4.0. Veranschaulichung der theor etischen Vorgehensweise:

Im folgenden soll das Prinzip der ,, Evidence-based medicine® erlautert werden und exempla-
risch aufzeigen, wie diese theoretischen Ansétze in einem chirurgischen Fach in die Praxis
umgesetzt werden konnen. Die praktische Umsetzung im jeweils nachfol genden Beispiel wird
sich auf Therapiemoglichkeiten in der spinalen Chirurgie mittels operativer Verfahren be-
schréanken. Es wird dabei ein Vergleich der zur Zeit angewandten Operationen angestrebt,
damit abgewogen werden kann, bei welcher Indikationsstellung eine bestimmte Therapie als

nitzlich erscheint.
4.1. Formulierung der Ausgangsfrage

In der praktischen Anwendung sollte zunéchst festgestellt werden, welche Thematik in der
Behandlung ,,evidence-based" analysiert werden sollte. Dies soll veranschaulichen, welcher
Abschnitt der Behandlung Fragen aufwirft. Strittige Punkte konnen darauf hinweisen, dal?
eine grof3e Behandlungsvarianz besteht, dal3 Uneinigkeit Uber die Behandlungsmethoden vor-
liegen oder dal? eine Unsicherheit Uber Nutzen und Wirkung der verfugbaren Verfahren gege-
ben ist.

Allgemein kann sich die Ausgangsfrage auf folgende Bereiche ausdehnen®:

o Befund: Wieist die Anamnese und die klinische Untersuchung zu interpretieren?

o Atiologie: Grinde fur die Entstehung der Krankheit.

o Differentialdiagnose: Einschéatzung der Wahrscheinlichkeit, Zuverléssigkeit und Be-
handlungsmdglichkeit der potentiellen Erkrankungen.

o Diagnostischer Test: Auswahl und Interpretation eines Tests zum Aus-/Ein- Schluf3
einer Diagnose basierend auf Prazision, Akzeptanz des Verfahrens, Kosten und Sicher-
heit.

o Prognose: Abschatzung des klinischen Verlaufs, Voraussage der moglichen Komplika-
tionen.

o Therapie: Auswahl der optimalen Behandlung unter Berticksichtigung des Kos-
ten/Nutzen- Effekts.
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o Pravention: Senkung der Erkrankungswahrscheinlichkeit durch Identifikation der Risi-
kofaktoren und der mdglichen Screeningtests.
o Selbstver besserung: Wie kdnnen klinische Fahigkeiten verbessert werden und eine

hohere Effektivitét in der Behandlung erzielt werden?

Die Formulierung der Ausgangsfrage sollte das Problem des individuellen Patienten mog-
lichst prézise und direkt ausdrticken, damit klare Antworten gefunden werden konnen.

Der Patient oder das Problem wird so charakterisiert, dal3 eine Zuteilung zu einer bestimmten
Behandlungsgruppe maoglich ist. Damit wird die Thematik prézisiert und eingekreist. Danach
erfolgt die Festlegung fr die vorgesehene Intervention und eine Festlegung der wichtigen
Alternativmethoden. Hierdurch wird die Art der Therapie, die diagnostische Methode oder ein
prognostischer Faktor klar definiert und gleichzeitig mit einer anderen Methode verglichen.
Letztendlich sollten auch die zu erwartenden Ziele mit den jeweiligen Vor- und Nachteilen
festgehalten werden .

Unter Berlicksichtigung der V orgeschichte des Patienten, der Begleiterkrankungen, des sozia-
len Umfeldes und der schon erfolgten Therapien und inzwischen auch Nutzen und K osten

(Belastung der Solidargemeinschaft), kann nun die praktische Umsetzung erfol gen.

Dasich in der Behandlung eines Patienten haufig mehrere Fragen Gber die Art und Weise der
Behandlung ergeben, soll an dieser Stelle darauf hingewiesen werden, dal3 aufgrund Zeitman-
gels Fragen ausgerichtet werden kdnnen und sich dann lediglich auf eine Thematik beschran-
ken, z.B. auf die wichtigste Frage fur das Wohlergehen eines Patienten, oder welche Fragen

sind Uberhaupt in der zur Verfligung stehenden Zeit zu bearbeiten?
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Praktisches Beispidl:

Anamnese und Klinik:

Ein 45 jahriger Patient mit leichtgradiger Ful3- und Grol3zehheberparese sowie einer Hy-
pasthesie im Dermatom L5 rechts, hat starke Schmerzen bei Belastung, zusétzlich Dysésthe-
sien (seit 3 Wochen bestehend). Nervendehnungsschmerz (L aseque’sches Zeichen) rechts bei
35° ausltsbar, an der gesamten Lendenwirbel sdule paravertebrale Myogel osen mit schmerz-
bedingter Bewegungseinschrankung in allen Ebenen. Der Patient hat keine weiteren Beglei-

terkrankungen.

Diagnose:

Nervenwurzelkompression, von L5 rechts bel Bandscheibenvorfall L4/5 rechts.

Therapie:

Nach 6-wochiger konservativer Therapie ergab sich keine Besserung.

Aufgrund der erfolglosen konservativen Therapie besteht die Indikation zu einem operativen
Vorgehen.

Wahlweise stehen drei Operationsverfahren zur Verfligung:

1. Intradiscale Operationsverfahren
2. Mikrochirurgisches Vorgehen
3. Transforaminale endoskopische Sequesterentfernung

Therapiezid:
Langfristige Beschwerdefreiheit des Patienten.

Fragestellung:

Welches der mdglichen Operationsverfahren ist fir meinen Patienten am besten geeignet?
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4.2. Auswahl thematisch relevanter Studien, Literatur und Ver offentli-

chungen.

Der erste Schritt zur Literaturauswahl sollte in der schriftlichen Festlegung der Ein- und
Ausschluf¥riterien fur Studien bestehen. Damit wird das Prozedere reproduzierbar und stellt
aulRerdem eine Entscheidungshilfe fir den Bearbeitenden dar, der sich bei der Recherche an
einer klaren Definition orientieren kann.

Die sich nun anschlief3ende Suche nach dem entsprechenden ,, external evidence* beschrankt
sich im algemeinen auf wenige Medien. Im einfachsten Fall stammen die Informationen von
einem Fachkollegen, sie kdnnen Lehrblchern und Zeitschriften entnommen werden oder aus
Fortbildungsveranstaltungen resultieren. Das modernste Medium ist zur Zeit das Internet mit
einem einladend grof3en Angebot. Dem kritischen Leser aber zeigen sich jedoch gelegentlich

Mangel in den verfiigbaren Informationen.

Die gewonnenen Informationen sind teilweise veraltet (insbesondere Lehrblicher), das Mate-
rial wurde sel ektiv ausgewahlt entsprechend der publizierten Thematik, Studien sind teilweise
nicht transparent und damit nicht nachvollziehbar. Einige Aussagen sind nicht umfassend
genug und unterliegen nicht vollstandig zu vermeidenden Bias. Nach dem Selektionsprinzip
der ,, Evidence-based medicine[...] entfallt die Gbergrof3e Mehrheit aller Publikationen als
irrefiihrend oder bestenfalls wertlos aus.“*®

Leider kann eine Verzerrung des Gesamtbildes auch durch den Bearbeitenden entstehen, ins-
besondere einem Experten auf einem Spezialgebiet, da dieser mit einer vorgefaldten Meinung
die Thematik bearbeitet und so die Informationssuche einseitig gestaltet. Bel wichtigen schon
lokalisierten Studien sollte nicht versdumt werden, die angegebenen Referenzen nach weite-
ren interessanten Informationen zu durchsuchen.

Vorteilhaft hat sich die Verwendung von randomisierten kontrollierten Studien erwiesen, die
bei einer ausreichenden Anzahl von Teilnehmern und guten Ein- und Ausschluf3kriterien ver-
lal3iche Daten produzieren. Ersichtlich wird dies in der Tabellel (nachfolgende Seite), in der
die Studientypen in Hinblick auf die Beweiskraft hierarchisch geordnet dargestellt sind.

* ,external evidence”: klinisch anwendbare wissenschaftliche Ergebnisse in Bezug auf die
Behandlung.
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Eine Anleitung zur systematischen, manuellen Suche nach Artikeln Uber kontrollierte klini-
sche Prufungen wird vom Deutschen Cochrane Zentrum angeboten unter:

http: //cochrane.de/deutsch/ccl itfrl.htm77.

In der nachfolgenden Tabelle 1 werden die Studien hinsichtlich ihrer Qualitét und Verwend-
barkeit fur die ,, Evidence-based medicine” hierarchisch geordnet.

, Type and Strength of Evidence* ®, Hierarchie der wissenschaftlichen Evidenzen.

Tabdlel

I Mindestens ein systematischer Review auf der Basis methodisch hochwertiger ran-

domisierter kontrollierter Studien.

I Mindestens eine ausreichend grof3e, methodisch hochwertige randomisierte kontrol -

lierte Studie.

11 | Methodisch hochwertige Studien ohne Randomisierung bzw. nicht prospektiv.
(Kohorten-, Fall-Kontroll-Studien)
IV | Mehr as eine methodisch hochwertige nicht experimentelle Studie.

V | Meinungen von Autoritdten, die auf klinischen Beweisen basieren, Berichte von

Expertenkomissionen, beschreibende Studien.

VI |, Someone oncetold me". ...habeich mal gehort.

In der Tabelleist die Stérke der Evidenz von I-VI abfallend geordnet. Die Stérke des Bewei-
ses hangt von dem Grad ab, mit dem Bias oder ,, confounding”-Faktoren (siehe Glossar) kon-
trolliert werden konnen. Definitionsgemal3 bedeutet das, dal grof3angel egte Studien den
stérksten Bewels erbringen, weil sie Bias kontrollieren, vor allem, wenn diese eine ausrei-
chend grof3e Tellnehmerzahl aufweisen.

Wenn keine Ubersichtsarbeiten (Reviews) vorhanden sind (Evidenzgrad 1), ist zu beachten,
dai’ elementare Hauptstudien beriicksichtigt werden, da diese haufig die einzige Quelle von

wissenschaftlichen Beweisen darstellen kdnnen.



14

Praktisches Beispiel:

Einschlu3- und Ausschlu3kriterien fir Studien und Literatur bei degenerativer lumba-

ler Nervenwurzelkompression.

e Verdffentlichungszeitraum sollte die letzten 5 Jahre umfassen, bel ergebnisloser Suche
kann ein Zeitraum von 10 Jahren angenommen werden.

e DieThematik der Studien sollte sich auf Operationsverfahren der degenerativen lumbalen
Nervenwurzelkompressi onen beschranken und maoglichst die Effektivitét der moglichen
Verfahren vergleichend darstellen.

e Evidenzgrade I-111 werden eingeschlossen.

4.2.1. Hinweise zu Infor mations- und Bezugsquellen der wissenschaftlichen

Evidenz:

Zu beachten ist bei der Suche im Internet nach dem ,, external evidence®, dal3 in Anbetracht
der weitlaufigen Zugéanglichkeit, Studien, Artikel oder aber auch Reviews mit minderer Quali-
tét vorkommen?’. Einer Qualitétssicherung in diesem Sinne unterliegen Organisationen wie

z.B. das Cochrane Collaboratorium. Nachfolgend werden einige Bezugsquellen aufgefhrt.

e Cochrane Collaboration: Informationen tUber das Cochrane Collaboratorium und ,, Eviden-

ce-based medicing’ im Internet: http://www.imbi.uni-freiburg.de/cochrane/ Das Ziel der Cochra-

ne Collaboration ist es, systematische Ubersichtsarbeiten zu erstellen, die insbesondere
randomisierte kontrollierte Studien umfassen, welche sich fast ausschliefdlich auf das Ge-
sundheitswesen beschranken™.

e Bezug der Cochrane Library: Update Software, Summertown Pavilion, Middle Way,
Summertown, Oxford OX2 7L G, UK.

e University of York, NHS Centre for Reviews and Dissemination (CRD), im Internet:
http://www.york.ac.uk/inst/crd/

e Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Information im Internet (insbe-

sondere fr Medikamente): http://www.dimdi.de

e National Library of Medicineim Internet: http://www4.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/clinical.html

e Current Controlled Trials: www.controlled-trials.com
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e Bezug der Zeitschrift ,, Evidence-based medicine”; Englisch: BMJ Publishing Group,
BMA House, Tavistock Square, London WCIH 9JR, UK. Deutsch: W. Zuckschwerdt
Verlag, Industriestral3e 17, 82110 MUnchen.

e ACP Journa Clubim Internet: http://www.acponline.org/journal s/acpjc/jcmenu.htm

e Weitere Hinweise Uber Verknipfungen mit ,, Evidence-based medicine” sind im Internet
verfugbar unter , Netting the Internet.* A SCHARR Inroduction to Evidence Based Prac-
tice on the Internet (University of Sheffield). http://www.shef.ac.uk/~scharr/ir/netting.html.

Zur Suchstrategie:

Bel der Anwendung von ,, Suchmaschinen” sollten die Vorgehensweisen im Umgang von
Verknuipfungswortern und deren Terminologie bekannt sein, um moglichst effektiv zu su-
chen. Bel Unkenntnis kann dies aber schnell erlernt werden.

Beispielsweise:

Verkntpfung zweier Worter mit ,AND* verkleinern das Suchfeld, mit ,, OR" hingegen wird
es vergrofRert. Die Terminologie zur Suche von Studien Uber Behandlungen kann die Begriffe
»Clinical trial; randomized controlled trial; therapeutic use,” etc. umfassen. Welitere niitzliche
Hinweise kdnnen bel der Einweisung zur Verwendung der Internetdatenbanken erfragt wer-

den.

Praktisches Beispidl:

Suche im Internet: , Thesaurus* medizinischer Index gibt Aufschliisselung Uber Synonyma,
diein,Grateful Med.” unter ,,Medical Subject Headings* enthalten sind.

Studientyp (Publication Types):

randomized controlled trial

Suchbegriffe (Query Terms):

per cutaneous discectomy or chemonucleolysis or microsurgery and therapy

L anguages: English
Study Groups: Human Gender: all
Age Groups: All Adult (19+years) Journals: all

Year range, begin year: 1990 through Endyear: 1999
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4.3. Kritische Beurteilung der Studien

Zu falschen Schluf3¥folgerungen fihren unweigerlich Verzerrungen des Behandlungseffekts
(Bias), daher sollte jede einzelne Studie auf diesen Aspekt hin Uberprift werden. Sobald eine
systematische V erzerrung ausgeschl ossen werden kann, sollte der Behandlungseffekt nach
GrofRe und Prézision beurteilt werden. Zu beachten ist auch die Anwendbarkeit auf den indi-
viduellen Patienten, unter Berticksichtigung des Risikos/Nutzen, der Konsequenz der Nicht-
behandlung und inwiefern sich die Ergebnisse der gefundenen Studien mit den Problemen des
Patienten (iberschneiden®.

Die Validitat einer Studie wird durch Evaluation des Studientyps und die Uberpriifung der
Daten auf Vollstéandigkeit festgestellt.

Schliefdlich kann die Effektgrofe durch die RRR (relative Risikoreduktion), der ARR (absolu-
te Risikoreduktion), der Odds-ratio (Chancenverhdtnis) oder der NNT (number needed to
treat) bestimmt werden”.

Fragen, die zur Beurteilung der Studien herangezogen werden sollten, sind nachfolgend in
Primér- und Sekundarfragen gegliedert. Kénnen die Priméarfragen positiv beantwortet werden,
handelt es sich um eine valide Studie. Die Sekundarfragen schltisseln die Qualitét der Studie
nochmals genauer auf, d.h. je nach Zeitinvestition kann eine erweiterte oder verkurzte Bewer-

tung erfolgen.

Primérfragen®:

War die Zuordnung der Patienten zu den Behandlungsgruppen zuféllig (randomi-

siert) und verdeckt?

e Wurden die Daten aller Patienten in den Schluf3folgerungen der Studie ber ticksich-
tigt?

e War das Follow-up komplett? (Wurden Angaben tber fehlende Daten gemacht?)

e Wurden die Patienten in ihrer, durch Randomisierung festgelegten, Gruppe analy-

siert (Intention-to-treat Prinzip)?
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Die Uberpriifung der Validitat einer Studie erfolgt in erster Linie durch Bewertung der ange-
wandten Methodik. Randomisierte Studien haben den Vorteil, daf3 diese weniger willkurli-
chen Verzerrungen unterliegen, da die Studienteilnehmer zufallig ihrer Behandlungsgruppe
zugeteilt werden. Studien, welche keinem randomisierten Verfahren unterliegen, haben haufig
zu fatalen Trugschliissen gefuihrt. Das bekannteste Beispiel ist in der Neurochirurgie die intra-
kranielle-extrakranielle Bypass Operation. Das Ergebnis der Studie wird in dem Kapitel ,, Po-
tentieller Nutzen der ,, Evidence-based medicine” in der Neurochirurgie® ausfuhrlich darge-
stellt.

Mit der Vollsténdigkeit der Daten ist gemeint, dal3 eine schliissige Begriindung fir fehlende
Daten und ausgeschlossene Patienten angegeben werden sollte. Patienten, die aus einer Studie
ausscheiden, kdnnen dafiir verschiedene Griinde haben.

Im negativsten Fall kdnnte es das Versterben derselben sein oder im positiven Fall die véllige
Genesung. Um diese Begebenheiten beurteilen zu kdnnen, ist ein komplettes Follow-up und
eine gute Dokumentation dringend notwendig.

Die Studienteilnehmer sollten in den zugeteilten Gruppen analysiert werden, in die sie anfang-
lich randomisiert wurden, auch bei nicht Compliance oder nicht erfolgter Teilnahme am ei-
gentlichen Experiment (an einer Operation). Dieswird als ,, Intention- to- treat” bezeichnet.
Bei spielsweise konnte ein Patient aus einer chirurgischen Studie ausgeschl ossen werden,
wenn aufgrund seiner Verfassung eine Teillnahme an einer Operation nicht zumutbar ist.
Wirde dieser dann der Kontrollgruppe zugeordnet, um ihn nicht komplett auszuschlief3en,
erscheint die Operation insgesamt als effektiv. In diesem Fall wirden nur ,, kerngesunde® zu
der Experimentalgruppe (Operationsgruppe) hinzugezogen werden und der Kontrollgruppe
auch die Patienten, welche an einer unabhangigen Begleiterkrankung leiden. Wenn jede ran-
domisierte Person aber in ihrer Gruppe verbleibt, sind bekannte und unbekannte prognosti-

sche Faktoren ausbalanciert.

Sekundarfragen®:

e Handdt essich um eine Doppelblindstudie?

e Waren die Behandlungsgruppen in der Studie vergleichbar?
e Wurden die Gruppen abgesehen vom experimentellen Teil gleich behandelt?



18

Eine weitere Beurteilung der Validitét erfolgt durch genaueres Betrachten der V orgehenswei-
sen in der Studie. Eine Doppel blindstudie ermdglicht es vorgefaldte Meinungen von Proban-
den, Klinikern und dem Personal nicht in die Studie mit einflief3en zu lassen. Studien, die
nicht blind durchgefihrt werden konnten, sollten daraufhin untersucht werden, ob ein unab-
hangiger , verblindeter’ Beobachter die Therapieergebnisse ausgewertet hat.

Die Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen fur ale Faktoren, die das Therapieergebnis
beeinflussen kénnten, sichert, dal’ beim Start der Studie jeder potentiell die gleiche Therapie
erhalten konnte oder aber zumindest gleiche Chancen auf Besserung hat (z.B.: Wurden Pati-
enten voroperiert, am gleichen Defekt?). Allerdings gibt es statistische Methoden, Gruppen
anzugleichen, wenn diese von Anfang an nicht gleichzusetzen waren. Diese Methode ist nur
unter Vorbehalt anzuwenden und bedarf einer Beratung durch einen Biostatistiker, daher wird
an dieser Stelle verzichtet, ndher darauf einzugehen.

Die Behandlungsgleichheit, abgesehen vom experimentellen Teil, ist insofern wichtig, dal?
Verzerrungen der Studie vermieden werden konnen, wenn darauf geachtet wird, dal? z.B. bei
der Behandlungsgruppe kein genaueres Follow-up asin der Kontrollgruppe erfolgt (z.B. glei-
che Krankheitspflege durch das Personal und gleiche therapiebegleitende Behandlung).

Praktisches Beispiel:

Kritische Beurteilung einer Studie aus,, Spine* Vol.20, 1995, Nummer 6, Seiten 734-738.
20

Autoren: Sandip Chatterjee, FRCS, Patrick M. Foy, FRCS, and Gordon F.Findlay, FRCS.

» Report of aControlled Clinical Trial Comparing Automated Percutaneous Lumbar Discec-

tomy and Microdiscectomy in the Treatment of Contained Lumbar Disc Herniation®

Zusammenfassung der wichtigsten Daten:

Studientyp: randomisierte kontrollierte Studie.

Studienumfang: urspriinglich 160 Personen. Abbruch der Studie aus ethischen
Grinden bei 71 untersuchten und behandelten Personen, weil die
Mikrodiskektomie der APLD weitgehend Uberlegen erschien.

Studiendauer: 3 Jahre.

Vorbehandlung: Minimum 6 Wochen konservative Therapie.



Hauptsymptom:
Diagnostik:

Einschlu3kriterien:

Ausschlul3kriterien:

Operationsverfahren:

Follow-up:

Statistische M ethoden:

I nterventionen:

Ergebnisevaluation:
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Wurzelkompressionsschmerz.

MRI, T1 axial und T2 sagittal.

Bildgebende Verfahren, die eine Bandscheibenhernie in einer Hohe
zeigen und weniger als 30% der Hohe des sagittal- kranialen Um-
fanges aufweisen.

Patienten, die a's hauptsachliches Symptom Riickenschmerzen der
Lendenwirbel séule angaben. AulRerdem wurden Patienten mit
Bandscheibenextrusionen, Sequestern, subarticular oder foraminal
Stenosen, sowie Bandscheibenhernien auf mehreren Ebenen ausge-
schlossen. Falls nach dem bildgebenden Verfahren Zweifel

Uber die Beschaffenheit des Prolaps bestanden, wurden diese auch
ausgeschl ossen.

Mikrodiskektomie und /oder perkutane Diskektomie unter Aspira-
tion (APLD= automated percutaneous lumbar discectomy).

Nach 3 Wochen, nach 2 Monaten und nach 6 Monaten wurden
Nachuntersuchungen durchgefihrt. Die Untersuchung erfolgte je-
weils von einem unabhéngigen, verblindeten ,, observer® und dem
Operateur.

Anwendung desy?-Test und der Y ate’s correlation (siehe Glossar).
Zu dem Zeitpunkt, an dem der ,, observer® einen MilRerfolg feststell-
te (1.Follow-up nach 3 Wochen), wurde zum Ausschlufl3 morpholo-
gischer Veranderungen nochmals ein MRI durchgefihrt. Bei einer
mifdungenen APLD wurde dem Patienten eine Mikrodiskektomie
angeboten, der er sich, nach Einwilligung, 6 Wochen (Spannwelte:
4-7 Wochen) spéter unterziehen konnte. 20 von 22 Patienten willig-
ten ein.

Der , observer® wurde verblindet, indem durch Bedeckung der
Lendenwirbel sdule des Patienten die Operationsartefakte nicht
sichtbar waren. Eine Zweitbeurteilung erfolgte durch den Opera-
teur. Die Beurteilungskriterien wurden nach MacNab® (siehe Glos-
sar) festgelegt. Die endguiltige Ergebnisanal yse erfolgte nach einem
Minimum von 6 Monaten (entsprechend dem Follow-up). Auftel-
lung der Ergebnisgruppen in 1) excellent and good und 2) fair and

poor.
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Zusatzliche Daten ausder Studie;

Nachfolgende Daten wurden der Originalstudie entnommen und wegen der Ubersichtlichkeit
in Form einer Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2
APLD Mikrodiskektomie
Ebene L4-L5 12 Personen 17 Personen
Ebene L5-S1 19 Personen 23 Personen
Beschwerdedauer vor OP Durchschnitt 18 Monate Durchschnitt 33 Monate
Alter Durchschnitt 38,9 Jahre Durchschnitt 41,3 Jahre
Radikulére Schmerzen Durchschnitt 13 Wochen Durchschnitt 20 Wochen
(radicular pain)
Geschlecht 49% mannlich 60% mannlich
Teilnehmer 31 Personen 40 Personen
Erfolgreiches Ergebnis 9 Personen (29%) 32 Personen (80%)
Krankenhausaufenthalt Ambulant 3,5-5,3 Tage
Verwendete Abklrzungen:

APLD = automated percutaneous lumbar discectomy
OP = Operation

APLD versus Mikrodiskektomie: Signifikanz y2=16,56 p<0,001, d.h. es besteht ein bedeut-
samer Behandlungsunterschied zwischen diesen zwei Methoden.

APLD versus Mikrodiskektomie mit Aufteilung in den Ebenen L4-L5 und L5-S1.:
Signifikanz fur L4-L5: y?= 5,249 p< 0,05

Signifikanz fur L5-S1: 2= 11,45 p< 0,001
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Tabelle3

Procedure Excellent/Good Fair/Bad
Micro. 32/40 (80%) 8/40 (20%)
APLD aone 931 (29%) 22/31 (71%)
APLD=Micro. 13/20 (65%)* 7/20 (35%)
APLD done + 22/31 (71%) 9/31 (29%)
APLD=Micro.

Micro. = Microdiscectomy

APLD= automated percutaneous lumbar discectomy.

*Zwanzig von zweiundzwanzig (20/22) Patienten mit Mif3erfolg der APLD wurden auch der

Mikrodiskektomie unterzogen.
Tabelle, (“Comparison of outcome*)wurde aus der Original studie entnommen .

Die eingangs erwahnten Primar- und Sekundarfragen werden nachfolgend auf die Studie an-

gewendet und anhand der gegebenen Informationen beantwortet.

Praktisches Beispiel:

Beantwortung der Primarfragen:

War die Zuordnung der Patienten zufallig und gab es eine ver deckte Randomisierung?
Dieser Frage kann zugestimmt werden, da es sich um eine randomisierte Studie handelt, bei
der ein unabhangiger ,, observer” die Personen in die Studie aufnahm, ohne zu wissen, welche

der beiden Therapien sie erhalten wirden.

Wurden die Daten aller Patienten, diein die Studie aufgenommen wurden, in den
Schluf3folger ungen ber iicksichtigt?

Da diese Studie abgebrochen wurde, wurden die Daten der urspriinglich 160 Patienten nicht
aufgefuhrt. Die Daten der verbliebenen und untersuchten 71 Personen werden aber vollstan-

dig in das Ergebnis einbezogen.
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War das Follow-up komplett?

Es sind keine Angaben Uber nicht erfolgte Nachuntersuchungen gemacht worden oder Uber
Patienten, die keine Folgeuntersuchung erhalten konnten. In der Ergebnisanalyse wurden die
Zwischenergebnisse von 3 Wochen und 2 Monate nach der Therapie leider nicht dargestellt.
Diese Frage, soweit beurteilbar, kann nicht nachgepriift werden.

Wurden die Patienten in ihrer durch Randomisierung festgelegten Gruppe analysiert?
Patienten, die durch die Randomisierung der Mikrodiskektomie zugeteilt wurden, sind bis
zum Ende der Studie in ihrer Gruppe beobachtet worden und dementsprechend beurteilbar.
Patienten, die der APLD zugeteilt wurden, erhielten jedoch, je nach Ergebnis der Operation,
eine weitere Behandlung. Bei negativem Ergebnis wurde dem Patienten die Mikrodiskekto-
mie angeboten, welche von 20 (von insgesamt 22) Patienten angenommen wurde. Demnach
ist das Verfahren der APLD mit der Mikrodiskektomie nur bis zu dem Zeitpunkt vergleichbar,
wo die erste Nachuntersuchung erfolgte. Die erste Nachuntersuchung erfolgte 3 Wochen nach
Operation, fehlgeschlagene APLDs wurden nach Einwilligung 4-7 Wochen spéter der Mikro-
diskektomie unterzogen.

Da sich 90% (20 von 22) der Patienten mit mifdungener APLD einer weiteren Operation un-
terzogen, sind diese nicht mehr der Gruppe zuzuordnen, zu der sie urspringlich randomisiert
wurden, sondern einer Subgruppe (APLD + Micro.). Demnach besteht kein ,, Intention-to-
treat” (siehe Glossar).

Bei positiven Ergebnissen der APLD und der Mikrodiskektomie wurden die Patienten bis
zum Ende der Studie in ihren Gruppen analysiert.

Die eingangs formulierte Frage sollte dementsprechend verneint werden, es wurden nicht alle
Patienten in ihrer urspriinglich festgel egten Gruppe analysiert. Wenn der kompl ette Zeitraum
im Follow-up betrachtet werden soll, ist ein Wechsel der Patienten zwischen den Gruppen bel
Miferfolg ungunstig, da kein Vergleich zwischen den Gruppen vollzogen werden kann.

Aus ethischen Grinden ist diese Handlung nachzuvollziehen, jedoch aus statistischer Sicht-

weiseist die Verkirzung der Studie nachteilig.

Dadie letzte Frage verneint werden mufite (Beurteilung der Kontinuitét in dem Randomisie-
rungsvorgang), kann diese Studie nur al's maldig valide angesehen werden. Wiinschenswert
waére auch bei Operationsmif3erfolg eine Langzeitevaluation. Fraglich ist, ob dies ethisch ver-

tretbar wére.
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Beantwortung der Sekundérfragen:

Handelt essich um eine Doppelblindstudie?

Es handelt sich nicht um eine Doppel blindstudie, aber in Anbetracht der Operationsverfahren
ist dies aus der Sicht des Patienten auf jeden Fall zu rechtfertigen. Es erfolgte jedoch bei alen
Patienten eine Beurteilung des Operationserfol ges durch einen unabhéngigen ,, observer®, der

die Patienten, zusétzlich ,, verblindet” (durch Bedecken der Operationsartefakte), untersuchte.

Waren die Behandlungsgruppen in der Studie vergleichbar?

In Anbetracht der vorhandenen Informationen sind die Gruppen vergleichbar, abgesehen von
den Patienten, die sich beiden zu vergleichenden Operationen unterzogen. Es stehen aber kei-
ne Angaben Uber moglicherweise vorhergehende Operationen einzelner Patienten oder aber

Begleiterkrankungen, die das Ergebnis beeinflussen konnten, zur Verfligung.

Wurden die Gruppen abgesehen vom experimentellen Tell gleich behandelt?

Diesist aus der Originalstudie nicht zu entnehmen, dementsprechend auch nicht zu beantwor-
ten.

Die vorliegende Studie gibt leider keinen Aufschluf3 Gber Interventionen oder Faktoren, die
das Ergebnis zusétzlich beeinflussen kdnnen. Positiv zu bewerten ist die Beurteilung der Ope-

rationsergebnisse durch eine unabhéngige, verblindete Person.

Zusammenfassende Beurteilung der Studie:

Es handelt sich um eine méidig valide Studie, die bis zu einem Zeitraum von 4-7 Wochen nach
der Operation valide Informationen liefert, danach aber durch Aufhebung des Randomisie-
rungsprozesses nicht weiter beurteilbar ist. Positiv ist das Randomisierungsverfahren an sich
zu bewerten und die Verwendung von standardisierten Mef3grofien.

Des weiteren fehlen niitzliche Zusatzinformationen tber die Ausgangsl age des Patienten (kli-
nische Symptome, neurologische Defizite), Behandlungsgleichheit und Begleiterkrankungen,
sowie soziodemographische Daten.
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4.4. Dokumentation der recherchierten Ergebnisse.

Die Studien, welche anhand der Ein- und Ausschlulkriterien in die engere Wahl gekommen
sind, sollten mit Titel, Autor und der Quellenangabe aufgefihrt werden.

Jede Studie sollte zusétzlich eine kritische Beurteilung erhalten, die mittels Primér- und Se-
kundarfragen herausgefunden wurde. Das gesichtete Material bedarf aufgrund der zu erwar-
tende Menge einer logischen und strukturierten Verwaltung, so dal3 jeder Zeit ein einfacher
Zugriff moglich ist, und Daten nicht abhanden kommen.

An dieser Stelleist zu Uberlegen, ob eine elektronische Datenverwaltung eingesetzt werden
soll, damit eine bequemere und Ubersichtlichere Handhabung der gewonnenen Informationen
maoglich ist. AuBerdem kdnnen nitzliche Artikel direkt aus dem Internet kopiert und leicht in
die neue Datenbank integriert werden.

Studien, diein die engere Wahl gekommen sind, werden nachfolgend auf ihre klinische Rele-

vanz hin Uberprft.

4.5. Interpretation der Ergebnisse.

Im folgenden wird eine Studie auf ihre Relevanz und ihre Prazision untersucht und damit das
Ergebnis auf Nitzlichkeit interpretiert. Dazu werden zunéchst die verwendeten statistischen
Hilfsmittel erkl&rt und nachfolgend an einem Beispiel praktisch angewendet (Studie aus Kapi-
tel 1.4.3).

Klinische Studien beschrénken sich haufig nur auf die Angabe der relativen Risikoreduktion
und der statistischen Signifikanz fir die Unterschiede zwischen zwei Gruppen. Eine héhere
Aussagekraft hat aber die absolute Risikoreduktion, well inihr das Ausgangsrisiko fur das
Ereignisin der Studienpopulation mit einflief.

Des weiteren ist der Kehrwert der absoluten Risikoreduktion als Zahl zu verwenden, die be-
schreibt, wie viele Patienten behandelt werden miissen, um einen positiven Effekt zu errei-
chen (number to be treated , NNT). Dieser Wert kann wiederum mit Werten aus anderen me-
dizinischen Verfahren verglichen werden.

Ebenso kann das Ausmal3 moglicher Nebenwirkungen oder Begleiterscheinungen berechnet
werden (number needed to treat to produce one episode of harm, NNH). Dazu wird eine pro-

zentuale Angabe Uber eine Begleiterscheinung benttigt, Gber deren Kehrwert dann die NNH
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errechnet wird. Durch die Ermittlung der NNT und der NNH kann eine Abwagung erfolgen,
mit der festgestellt werden kann, dal3 fur jeden Therapieerfolg eine bestimmte Anzahl von
Begleiterscheinungen auftreten. Im folgenden wird genauer auf die statistischen M églichkei-

ten eingegangen.

4.5.1.WiegrolR war der Behandlungseffekt?

Die Abschétzung des Interventionseffekts (Behandlungseffekts) wird offensichtlich durch die
Darstellung der relativen Risikoreduktion, der Odds- Ratio, der ,, number needed to be treated”
und der absoluten Risikoreduktion*,

Dierelative Risikoreduktion ist ein Mal3, welches die Senkung der Rate an negativen Ereig-
nissen in der experimentellen Gruppe mit dem der Kontrollgruppe vergleicht. Im folgenden
abgeklrzt mit RRR. Mit anderen Worten, ein Faktor, der die MiRRerfolgswahrscheinlichkeit
einer Methode 1 gegentber einer Methode 2 beschreibt.

Die Odds- Ratio (auch Chancenverhéltnis) beschreibt das Verhatnis zwischen einer Chance
eines Patienten aus der Experimentalgruppe und einer Chance eines Patienten aus der Kon-
trollgruppe, einem Ereignis zu erleiden. Die Odds- Ratio wird im folgenden mit OR abge-
klrzt.

Die,,number to be treated” gibt die Zahl der Patienten an, die behandelt werden mifite, um
ein negatives Ereignis (z.B. mifdungene Operation) zu verhindern. Im folgenden auch abge-
klrzt mit NNT.

Die absolute Risikoreduktion beschreibt die Risikorate unter der Standardmethode abziiglich
der Risikorate unter der experimentellen Methode. Nachfolgend abgekiirzt mit ARR.

Die RRR, ARR sowie die OR und die NNT mitissen aus den vorhandenen Daten errechnet
werden, wenn sie nicht angegeben sind. Die Herangehensweise zur Berechnung dieser Para-
meter wird nachfolgend geschildert.

Eine Zusammenfassung Uber die statistischen Termini, die hier verwendet werden, ist auch im
Internet abrufbar unter: http://www.ihs.ox.ac.uk/casp/statistic.html (von CASP, siehe Glossar)™.

Ubersichtshalber sollten die Daten einer vergleichenden Studie in eine Vierfeldertafel einge-
tragen werden, sobald dies moglich ist. Die Vierfeldertafel ist besonders leicht anwendbar,
wenn es sich um die Betrachtung zweier zu vergleichender Behandlungsmethoden handelt.
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Tabelle 4:
Methode 1 2 z
Erfolg (+) [A B
MiRerfolg (-) |C
z N=

Unter der entsprechenden Methode wird jeweils die Anzahl der Personen mit einem Merkmal
eingetragen. Aulderdem wird in jeweils eine Spalte die Summe der teilgenommenen Personen

fur Methode 1 und 2, sowie die Gesamtsumme aller teilnehmenden Personen eingetragen.

Mit einem signifikanten y2-Wert macht es Sinn, die Unterschiede zwischen den Behand-
lungsmethoden statistisch detaillierter zu untersuchen. Mit der OR wird mittels eines Zahlen-

wertes die Grof3e des Unterschiedes verdeutlicht.

Berechnung der relativen Risikoreduktion (RRR):

Die Anzahl der negativen Ergebnisse in der Kontrollgruppe wird zunéchst dividiert durch die
gesamte Anzahl der Patienten in dieser Gruppe, wodurch sich die sogenannte ,, control event
rate” (CER) ergibt.

Anzahl der neg. Ereignisse/Anzahl der Patienten = CER.

Anschlief3end wird die Anzahl der negativen Ergebnisse in der Experimental gruppe durch die
Anzahl der Patienten in dieser Gruppe dividiert. Damit ergibt sich die ,experimental event
rate" (EER).

Anzahl der neg. Ereignisse/Anzahl der Patienten = EER

Abschlief3end wird die RRR durch nachfolgende Formel berechnet:

(CER - EER)
CER

RRR =
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Praktisches Beispiel:

Umsetzung der statistischen Methode anhand Studie von Kapitel 1.4.3.
(aus,, Spine* Vol .20, Nummer 6; Seiten 734-738)%.

Eintrag der Daten in eine Vierfeldertafel:

Tabelle 5:
Methode APLD Mikro. >
Erfolg (+) 9(a) 32(b) 41
MiRBerfolg(-) [22(c) [8(d) 30
z 31 40 N=71

APLD= automated percutaneous lumbar discectomy; Mikro. = Mikrodiskektomie
Ein signifikanter x2-Test von 16,56 (nach Y ates) wurde in der Studie angegeben, so dal3 zwi-

schen den Methoden ein statistisch bedeutsamer Unterschied festzustellen ist.

Berechnung der RRR:

(CER-EER
CER

Standardforme!: RRR=

CER= control event rate
(Anzahl der Personen fur ein negatives Ereignisin der Kontrollgruppe)
EER= experimental event rate

(Anzahl der Personen fir ein negatives Ereignis in der Experimental gruppe)

Dain dieser Studie dargelegt werden soll, welchen Stellenwert die APLD gegeniiber der
Mikrodiskektomie aufweist, entspricht die APLD der Experimentalgruppe und die Mikro-
diskektomie der Kontrollgruppe.
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Folglich entspricht  die CER: (d) = 8 Patienten oder 20% (8 von 40)
die EER: ( ¢ ) = 22 Patienten oder 71% (22 von 31)

— — 0
rrro (CER-EER _ (20%-71%) __, .
CER 20%

Anhand des Beispielsist ersichtlich, dal3 die APLD gegentber der Mikrodiskektomie eher
einen Schaden anrichtet (negative RRR). Wenn die RRR = 0 entsprechen wiirde, bedeutet
dies, dal? keinerlei Nutzen von diesem Verfahren zu erwarten ist.

Berechnung der Odds Ratio (OR)™:

a*d

—— = OR
b*c

Interpretativ entspricht die Odds Ratio einem Faktor, um den die Wirksamkeit einer Methode

1 der Wirksamkeit einer Methode 2 Uberlegen ist.

OR = 1 bedeutet, die Behandlung hat keinen Effekt.
OR > 1 bedeutet die Behandlung ist effektiver als digjenige in der Kontrollgruppe.

OR < 1 bedeutet die Behandlung hat einen negativen Effekt im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Ber echnung der Odds Ratio am pr aktischen Beispiel:

Durch die vorherige Ermittlung der RRR ist zu erkennen, dal3 die APLD der Mikrodiskekto-
mie unterlegen ist. Einen weiteren Hinwel's gibt die angegebene Signifikanz mit y?=16,56,
folglich weist die Methode Mikrodiskektomie eine hdhere Erfol gsrate auf.

Fur die Berechnung der Odds Ratio werden Erfolgs- und Mif3erfolgsquoten zweier Behand-
lungsmethoden ins Verhéltnis gesetzt. Es besteht die M 6glichkeit diese tiber die Erfolgswahr-
scheinlichkeiten oder eine Formel direkt zu errechnen.
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Vierfeldertafel fur eine vergleichende Evaluation zweier Behandlungsmethoden:

Tabelle 6:
Methode 1 (Behandlungsgruppe) | 2 (Kontrollgruppe) >
Erfolg (+) 9(a) 32(b) 41
MiRerfolg (-) 22(c) 8(d) 30
> 31 40 N=71

Fur die OR ergibt sich unter Verwendung der Werte der Vierfeldertafd:

OR = 2 d 9*8

= = = 0,102
b*c 32*22

Dadie OR<1 ergibt sich keinerlei Vortell fur die neue Methode.

Berechnung der , number needed to betreated” (NNT) und der absoluten Risikoreduk-
tion (ARR):

Nach dem Errechnen der CER (control event rate) und der EER (experimental event rate)
muf3 zunéchst die absolute Risikoreduktion (ARR) errechnet werden.

Die ARR berechnet sich durch folgende Formel:

(CER-EER) = ARR

Der reziproke Wert aus der ARR ergibt die NNT.

L NwT
ARR

Oder wenn es sich um prozentuale Angaben handelt:

100

—— = NNT
ARR

Ein grof3er Effektunterschied zwischen beiden Behandlungsmethoden fiihrt demzufolge zu
einer kleinen NNT und ein kleiner Unterschied zu einer grof3en NNT. Gibt es keinen Behand-
lungseffekt, ist die ARR = 0 und die NNT = o (siehe ?).
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Die NNT ist insbesondere bei randomisierten kontrollierten Studien eine geeignete Zahl, das
Ergebnis darzustellen. Sie kann immer dann berechnet werden, wenn es sich um den Ver-
gleich zweier Studien mit binaren Ergebnissen handelt®. Da es sich auch hierbei um eine Ein-
schéatzung handelt, sollte sie auf jeden Fall mit einem Konfidenzintervall untermauert werden.

Dadurch wird die Spannweite dargestellt, um den ein Wert schwankt.

Praktisches Beispiel:

Zunéchst werden die Angaben der Studie wieder in eine Vierfeldertafel eingetragen.

Tabelle 7:
Methode APLD Mikro.
Erfolg (+) 29% (a) 80% (b)
MiRerfolg (-) 71%(c) 20% (d)
> 100% 100%

APLD= automated percutaneous lumbar discectomy; Mikro. = Mikrodiskektomie.

Esfolgt die Berechnung der absoluten Risikoreduktion (ARR):
Standardformel: ARR = (CER-EER)

CER = ( d) entsprechen 20% oder 0,20
EER = ( ¢ ) entsprechen 71% oder 0,71
Folglichist die

ARR = (0,20-0,71) = -0,51

Reziproker Wert der ARR entspricht der NNT:

YVARR=NNT=1/-0,51=-2

Das negative Vorzeichen bedeutet, dal3 mit der Behandlung von zwei Patienten mit der Mi-
krodiskektomie ein Mif3erfolg unter der APLD verhindert werden kann.
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Das Konfidenzintervall der ARR und der NNT:

Nachfolgend wird die Bestimmung des jeweiligen Konfidenzintervalles erklért. Das 95% ige
Konfidenzintervall der ARR kann tber den Standardfehler berechnet werden. Dieswird aus-
fahrlich im nachfolgenden Absatz dargestellt. In diesem Beispid reicht das K onfidenzinter-
vall der ARR von —30,79% bis—71,21%, demnach kann das 95%ige K onfidenzintervall fur
die NNT folgendermal3en berechnet werden:

100 _3 bis

23079

100

“1”

Dadie NNT in diesem Fall ein negativer Bereich ist, kann sie auch als NNH (number needed
to harm) bezeichnet werden®>.

In der Anwendung wird also unterschieden zwischen NNTB (engl. : benefit, Nutzen) und
NNTH (engl.: harm, Schaden), damit kénnen Zahlen ohne negativen V orzeichen verwendet
werden. Dies macht insofern Sinn, da es praktisch unmoglich ist, eine negative Anzahl von
Patienten zu behandeln. Dementsprechend bedeutet das fir das zuvor genannte Beispiel, dal3
bei der Behandlung von 1,3 bis 4 Patienten, entsprechend dem Konfidenzintervall, mit dem
neuen Verfahren ein positiver Effekt bei durchschnittlich einem Patient weniger festgestel It
wird als bei dem alten Verfahren. Aus dieser kleinen NNT- Zahl ist folglich ein grol3er Be-
handlungseffekt fir das alte Verfahren abzuleiten.

Problematisch wird die Verwendung des Konfidenzintervalls fir die NNT bei nicht-
signifikanten Studien, bei denen sich das Intervall von einem negativen bis zu einem positiven

Bereich spannt®.
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Praktisches Beispiel:

Graphische Darstellung mit drei Beispielen fir verschiedene M 6glichkeiten:

1. Positiver Bereich des 95% Konfidenzintervalls: ARR=10%; CI 95% = 5% bis 15% und
NNT=10; Cl 95%= 6,7 bis 20 (siehe ?).

2. Negativer Bereich des 95% Konfidenzintervalls: ARR= -0,51%; ClI 95% = -30,79% bis—
71,21% und NNT=-2; Cl 95% =-3 bis-1,4 .

3. Positiver bis negativer Bereich des 95% Konfidenzintervalls: ARR=10%; Cl 95% = -5%
bis 25% und NNT= 10; Cl 95% = -20 bis 4 (siehe ?).

NNTB ‘ NNTH
D R B g

1 10 20 30 40 50 50 40 30 20 10 1

O «—» e

© <« >

< | | i >

+ ARR ‘ - ARR

Entsprechend der Definition, dal3 sich bei ARR=0, die NNT gegen unendlich bewegt, gibt es
nachweislich keinen Behandlungseffekt in der Mitte der Skala, da ARR= 1/NNT.
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4.5.2. Wie prazisewar die Einschatzung des Behandlungseffekts?

Die Prazision des Behandlungseffekts kann zum einen Utber den Vertrauensbereich (Konfi-
denzintervall) oder zum anderen mit der Sicherheitsschwelle (Signifikanzniveau) eingeschéatzt
werden. Das Konfidenzintervall beantwortet die Frage, wie genau die Néherung an den wah-
ren Wert ist, das Signifikanzniveau ist Ausdruck der zul&ssigen Uberschreitungswahrschein-
lichkeit, zur Testung der Nullhypothese®.

Die wahre Risikoreduktion kann nicht berechnet werden, daher ist nur eéine Anndherung an
den wahren Wert moglich. Beachtet werden sollte aber, dal3 ein statistisch signifikanter Wert
klinisch vollig irrelevant sein kann. Ebenso werden Studien mit einem P-Wert von >0,05 als
statistisch nicht signifikant bezeichnet und damit féschlicher Weise impliziert, dal3im Ver-
gleich zweier Behandlungsmethoden kein Unterschied festzustellen ist®. Statistisch wird aber
lediglich gezeigt, dal3 es keine Beweise fir einen existierenden Unterschied gibt. Dain der
Wissenschaft der Grundsatz gilt, dal3 jede Annahme zu beweisen ist, darf bei nicht signifikan-
ten Studien nicht davon ausgegangen werden, dal? kein Zusammenhang zwischen den Merk-
malen besteht”.

Dementsprechend sollte auf die Verwendung von Konfidenzintervallen und einem angemes-
sen grof3en Studienumfang nicht verzichtet werden.

Dader Einflufd von zufélligen Fehlern um so groR3er ist, je kleiner die Stichprobe, die postu-
lierten Unterschiede zwischen den Gruppen und je gréRer die Varianz der Einzelmessung ist*.

Nachfolgend soll die Signifikanz und das Konfidenzintervall in ihren Eigenschaften definiert

werden.

Definition der Signifikanz (a-Fehler)™:

In der Erkennung des o-Fehlers geht es darum, welches Risiko angenommen werden kann,
wenn die Nullhypothese (Ho) verworfen wird und die Alternativhypothese (H1) angenommen
wird, obwohl HO in Wirklichkeit zutrifft. Das bedeutet fur den Kliniker, das ein diagnosti-
scher Test positiv anzeigt, obwohl reell keine Krankheit vorliegt und somit eine fehlerhafte

Aussage beinhaltet.



Tabelle 8:
Krankheit vorhanden (+) Krankheit nicht vorhanden (-)
Diagnostischer o- Fehler
Test positiv
Diagnostischer B- Fehler
Test negativ

In der Statistik haben sich zwei Werte fur das maximal tolerierbare o-Fehlerrisiko eingebir-
gert, dies entspricht dem Signifikanzniveau oder auch dem P-Wert.

o =0,05und o0 = 0,01

Die Wahl des Signifikanzniveaus (auch Sicherheitsschwelle genannt) muf sich am For-
schungsgegenstand orientieren. Das Signifikanzniveau sollte um so niedriger angesetzt wer-
den, je gravierender die Konsequenzen einer Fehlentscheidung sind.

Ein P-Wert von <0,05 bedeutet, dal? die Wahrscheinlichkeit, Uber f&lschlicherweise sich un-
terscheidende Ergebnisse zu berichten, geringer als 5% ist.

An dieser Stelle sei angemerkt, dai3 ein B-Fehler vorhanden ist, wenn klinisch eine Krankheit
vorliegt und der diagnostische Test negativ ausfallt. 1-f wird die Power eines Testes genannt.
Die Power beschreibt die Fahigkeit des Testes einen Unterschied zu entdecken, wenn dieser
wirklich vorliegt. Somit ist in der Analogie zum diagnostischen Test 1-B analog zur Sensitivi-
tét und 1-o analog zur Spezifitét zu setzen.

Definition des K onfidenzintervalls (CI)*:

Gewohnlich wird ein Konfidenzintervall von 95% benutzt.

Das Konfidenzintervall beschreibt den Bereich, in dem mit 95% iger Sicherheit der wahre
Wert der Effektgrofie fur die gesamte Population erwartet werden kann. Das Konfidenzinter-
vall wird mit zunehmender Patientenzahl enger, d.h. die Effektgrof3e kann praziser einge-
grenzt werden. Ist das Konfidenzintervall (CI) nicht bekannt, kann nach mehreren Mdglich-

keiten vorgegangen werden.
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e Durch Angabe des Standardfehlers (SE) (siehe Glossar) von der relativen Risikoreduktion
errechnet sich das Cl, weil sich die Obergrenze und die Untergrenze von 95% CI mittels
der Formel + 2* SE ergibt.

e Wenn die RRR bekannt ist, kann das Cl auch dartiber errechnet werden.

Praktisches Beispiel:

Dadas Signifikanzniveau eine Zahl ist, die vor jeder Studie festgelegt wird, wird im folgen-
den nicht ndher darauf eingegangen.
Das Konfidenzintervall kann berechnet werden, indem zuvor der Standardfehler durch fol-

gende Formel ermittelt wird:

- \/CER(l— CER) , EER(L-EER)

N1 N2
N1 = Anzahl der Patienten in der Kontrollgruppe =40
N2 = Anzahl der Patienten in der Experimentalgruppe =31
CER = Anzahl der MifZerfolge in der Kontrollgruppe (d) = 8 oder 20%

EER = Anzahl der Mif3erfolge in der Experimentalgruppe (c) =22 oder 71%

Daraus folgt:

o [20%(100% — 20%)  719%(100% - 71%)

=10,31%
40 31

ARR =ERR - CER =-51%

Das 95%ige Konfidenzintervall (Cl) wird berechnet:

ARR+196* SE

Wobel die Zahl 1,96 angenommen wird bei unendlich vielen Freiheitsgraden bei einem zwel-
seitigen Test (aus einer t-Wert Tabelle) und o = 0,05.

Daraus folgt:
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95 %Cl =-51% +1,9 10 ,31 % = —30 ,79 %
und
95 %Cl = -51% —1,9 *10 ,31 % = —-71,21 %

also von -30,79 % bis-71,21 %.

Die Effektgrofie des wahren Wertes liegt demnach mit 95% iger Sicherheit bei
-30,79% bis -71,21%, und bedeutet aufgrund der negativen Vorzeichen, dal3 die Behandlung
keinen Effekt hat.

4.6. Analyse und Reprasentation der Ergebnisse.

Ubersichtshalber sollte eine inhaltliche Zusammenfassung aller Uberarbeiteter Studien ange-
fertigt werden. Die Ergebnisse der einzelnen Studien werden anaysiert tber die Heterogenitét
in den Evidenzen, die Sensitivitét, Publikationsbias und Aussagen, die Uber Subgruppenana-
lysen getroffen wurden.

Unter Heterogenitét in den Evidenzen ist zu verstehen, dal3 in der Literatur durchaus wider-
spriichliche Aussagen auftauchen kénnen, welches sich im Vergleich der Studienergebnisse
wiederspiegelt.

Esist davon auszugehen, dal’ insbesondere negative Studien, also Studien tiber MilZerfolge
selten publiziert werden. Diese Publikationsbias flihren zu einer verzerrten Darstellung des
Sachverhalts und sollten daher unbedingt herausgefunden werden.

Die Ergebnisreprésentation, zeigt demzufolge die bestehende Evidenzlage, sowie die Qualitét
der vorhandenen Studien im Hinblick auf Verzerrung und Anwendbarkeit. Vortellhaft wére
naturlich eine Verbreitung der gewonnenen Erkenntnisse, durch Vervielfaltigung.
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4.7. Anwendung auf den individuellen Patienten.

Im folgenden soll analysiert werden, ob sich die Ergebnisse aus einer oder mehreren Studien
auf den individuellen Patienten anwenden lassen. Anhand der nachfolgenden Kriterien kann

dabel wie folgt vorgegangen werden.

EinschluBkriterien:

Eine grobe Einordnung ergibt sich mit der Frage: Kann der Patient die vorgegebenen
Einschlufkriterien dieser Studie erfiillen?** Wenn das nicht der Fall ist, sollte entschieden
werden, ob es zwingende Griinde gibt, warum die Studie nicht bei diesem Patienten angewen-

det werden sollte.

Anwendung der NNT:

Entspricht der Patient den Einschlukriterien, kann die NNT ohne V eranderung Gbernommen
werden. Liegt eine Studie vor, deren Therapie unabhangig vom Ausgangsrisiko immer zu
einem Erfolg fuhrt, kann die NNT fur einen individuellen Patienten errechnet werden. Ange-
nommen wird ein Schéatzwert, der das Ausgangsrisiko im Verhaltnis zu den Probanden in der
Studie beschreibt (z.B.: doppeltes oder dreifaches Risiko aufgrund einer Herzinsuffizienz).
Diesen Wert bestimmt der behandelnde Arzt durch seine Erfahrung und Einschétzung der
Situation. Um dieindividuelle Zahl der NNT zu erhalten, wird der Schéatzwert (Faktor F)
durch die NNT der Studie dividiert®.

Subgruppenanalysen:

Schliefdichist es auch moglich, dald der Patient in einein der Studie enthaltene Subgruppen-
analyse fallt. Da Subgruppenanalysen haufig erst im Laufe einer Studie entstehen, sind auch
hier Kriterien angebracht, die deren Validitét beurteilen.

Es kann von einer glaubhaften Subgruppenanal yse ausgegangen werden, wenn folgende
Punkte erfullt sind:

Wenn der Behandlungseffekt zwischen der Subgruppen und der Gesamtgruppe grof3 ge-
nug ist.

e Wenn das Auftreten des untersuchten Effekts nicht zuféllig ist.

e Wenn die Effekte in der Subgruppe vor Studienbeginn als Hypothese formuliert wurden.
e Wenn der Effekt schon in anderen Studien bestétigt werden konnte.
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Studiener gebnisse:

Eine weitere Frage, die gestellt werden sollte, lautet: Wurden alle klinisch relevanten Ergeb-
nisse beriicksichtigt?**

Klinische Studien messen haufig ihren Therapieerfolg an physiologischen Parametern, wie
z.B. Veranderungen in bildgebenden Verfahren (z.B. MRI, Rontgen), well diese standardi-
siert, einfach und objektiv zu messen sind. Dies erlaubt aber nur einen indirekten Riickschluf3
auf den klinischen Verlauf und erlaubt keine Aussage tber die Lebensqualitét des Menschen.
Daher sollte darauf geachtet werden, dal? die Studienergebnisse dem Patienten direkt niitzen,
da die Feststellung eines Sachverhaltes oder eine allgemeine Feststellung al's Studienergebnis
in diesem Fall unbrauchbar ist. Beispielsweise dokumentieren chirurgische Studien eine ver-
langerte L ebenszeit, andererseits haben Patienten aber auch ein erhdhtes Risiko direkt nach

der Operation zu sterben.

Nutzen-Risikoeinschétzung:

Ist der mogliche Therapienutzen grof3 genug, so dal? die mit der Therapie verbundenen Risi-
ken und Kosten in Kauf genommen werden kénnen?*

Es sollte abgewogen werden, ob der Nutzen fiir den Patienten grof3 genug ist, um die Risiken
in Kauf zu nehmen. Hilfreich ist auch hier die Bestimmung der ,, number to be treated”. Bevor
sich endguiltig zu einer Therapie entschieden wird, sollte auch das Risiko berechnet werden,
welches fir sein individuelles Leben entsteht, wenn der Patient unbehandelt bleibt.

Wunsch des Patienten:

Sind die Préferenzen und die personliche Werteinschétzung bei der Wahl der Therapie be-
riicksichtigt worden?*

Die evaluierten Ergebnisse und die Einschétzung des behandelnden Arztes sollen an dieser
Stelle helfen, zusammen mit dem Patienten eine akzeptable Lésung zu finden. Entscheidend
fur die therapeutische Vorgehensweise ist, dal? die Lebensqualitdt des Patienten immer im
Vordergrund steht. Abgesehen von den genannten Aspekten, mul3 die Situation des individu-
ellen Patienten durch den behandelnden Arzt beurteilt werden, so dal3 seine Erfahrung die
mal3gebliche Entscheidung bestimmt.

Des weiteren mul3 bei der Anwendung auf den individuellen Patienten beachtet werden, dal3
er pathophysiol ogische Unterschiede zu anderen Patienten aufwei sen kann, eine Compliance

nicht immer méglich ist oder aber Begleiterkrankungen bestehen.?
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