Originalien

Manuelle Medizin 2005 - 43:400-403
DOI 10.1007/500337-005-0397-x
Online publiziert: 5. November 2005
© Springer Medizin Verlag 2005

» Evidenzbasierte Medizin“ ist zunachst
nur ein Begriff — allerdings einer, der schon
durch seinen Namen hohe Erwartungen
weckt, seitdem eine Publikation aus dem
Jahr 1996 die von Sackett begriindete Idee
in die medizinische Offentlichkeit gebracht
hat [11]. Die evidenzbasierte Medizin (EbM)
war von Beginn an umstritten und wird so-
wohl in der Fachpresse [8, 9] als auch in der
Laienpresse [3] kontrovers diskutiert.

TIhre Zielsetzung hat sich gewandelt.
War EbM urspriinglich eine Technik zur
Aufdeckung medikamentdser Risiken und
Nebenwirkungen, wird inzwischen mehr
und mehr versucht, sie als Instrument zu
benutzen, mit dem die Medizin schlecht-
hin reformiert werden soll [7].

Was steckt hinter dem Begiff, EbM“?

Die zusammengesetzten Begriffe ,,evidenz-
basiert® oder ,,evidence-based” sind im
Deutschen wie im Englischen nicht exakt
definierte Kunstworter. Der Begriff ,evi-
denzbasierte Medizin® scheint selbsterkla-
rend zu sein. ,,Evident® besagt, dass etwas
»augenscheinlich ist. Durch das Attribut
»basiert” wird das Vorhandensein eines
Fundaments suggeriert. Es handelt sich je-
doch um eine Ubersetzung des amerika-
nischen Ausdrucks ,.evidence-based medi-
cine‘; wobei im Amerikanischen ,,augen-
scheinlich ,,obvious® heif3t, wihrend das
Wort ,,evidence® mit ,,(offenliegender) Be-
weis” ibersetzt werden muss. Es ist frag-
lich, ob es eine bewiesene Medizin oder
eine Therapie auf der Basis unumstof3li-
cher Wahrheiten tiberhaupt geben kann.
Selbst der Begriff,, Medizin“ist im Grun-
de undefiniert. Es gibt neben der evidenz-
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basierten auch eine Schul- und eine alterna-
tive Medizin und etliche weitere. Das Wort
»Medizin“ wird sowohl fiir den gesamten
»Arbeitsbereich Medizin“ wie fiir die ,,kon-
kret verabreichte Medizin“ benutzt.

Das ,,Evidenzbasiertsein wird dadurch
gerechtfertigt, dass die EbM sich auf wissen-
schaftlichen Studien griindet. Zudem hat die
EbM alle theoretisch verwendbaren Studien
in eine Rangfolge gebracht, denen sie dann
eine unterschiedliche Qualititsstufe zu-
schreibt. Nach welchen wissenschaftlichen
Erkenntnissen die Viter der EbM diese Rei-
henfolge festgelegt haben, ist offen.

Der Aufbau dieser Qualititshierarchie
folgt einem methodischen Regelwerk, das
sich Good Clinical Practice (GCP) nennt.
»Gute klinische Praxis® klingt im Deutschen,
als handele es sich um eine ,,gute Medizin',
»gut* erscheint dabei wie eine Wertung. Das
englische Wort ,,good* wird mehr im Sinn
von ,,dem Zweck gut angepasst“ oder ,,hand-
werklich-verfahrenstechnisch gut® benutzt,
und auch ,,practice” impliziert, anders als
im Deutschen nicht ,,Praxis* bzw. ,,Praktik,
sondern ist ein Ausdruck fiir die verwendete
Methode, die bessere Ubersetzung fiir ,,prac-
tice“ heif3t ,, Anwendung® Der GCP bedient
sich anderer ,,guter Praktiken’, namlich der
Good Manufacturing und der Good Labo-
ratory Practice (GMP und GLP). Schon die-
ses komplexere Regelwerk zeigt, dass GCP
die Richtlinien der Herstellung und Verab-
reichung von Medikamenten und Medizin-
produkten beschreibt.

EbM hat eine Geschichte

Die Gesellschaften und Firmen, die hinter
dem Regelwerk stehen und es pflegen, be-

stitigen diese Ausrichtung [4]. Historisch
sind alle ,,good practices“ in der Folge des
Thalidomidskandals entstanden, bei dem
es durch die Einnahme des Medikaments
Contergan® zu schweren Missbildungen
bei Neugeborenen kam. Die GCP, GMP
und GLP sollten unter dem Eindruck des
Conterganprozesses, der von 1967-1970
gegen die Fa. Chemie Griinenthal gefiihrt
wurde, zu einer groferen Medikamenten-
sicherheit und zu einer Imageverbesse-
rung der Pharmaprodukte fithren.

Stand bei der Beweisfithrung der klini-
schen Erprobungsstudien noch die Erken-
nung auch seltener Nebenwirkungen ei-
nes Medikaments im Vordergrund, ist es
heute eher so, dass sie vielmehr der Her-
ausarbeitung selbst kleinster Nutzeffekte
derselben Medikamente zu dienen hat.

Zweifelsohne stellt jede Verbesserung
der Medikamentensicherheit und jede
Nutzbarkeit auch kleinster positiver Effek-
te eine Verbesserung der medizinischen
Qualitit dar, sie ist aber nicht eins zu eins
mit medizinischer Qualititsverbesserung
schlechthin gleichzusetzen.

Faktisch hat dadurch beim Risikobe-
griff ein Paradigmenwechsel eingesetzt.
In der frithen Phase erschien es zwingend,
einen Satz zu bilden wie: ,,Zu Risiken und
Nebenwirkungen fragen Sie Ihren Arzt oder
Apotheker®. Heute sieht der Ansatz eher so
aus, die Risiken auf dem Feld der Krank-
heitsbedrohung zu definieren und selbst
fiir kleinste relative Risikominderungs-
chancen die Empfehlung auszugeben, Me-
dikamente einzusetzen.

Dieser Paradigmenwechsel hat erst-
mals die Studienergebnisse auch fiir Wer-
bezwecke einsetzbar gemacht. Wihrend



Tabelle1

Stufe la
Stufe Ib
Stufe lla

Stufe b
quasiexperimentelle Studie

Stufe lll
Stufe IV

StufeV

RCT randomisierte und kontrollierte Studie

Evidenzklassen

Wenigstens eine Metaanalyse auf der Basis methodisch hochwertiger RCT
Wenigstens eine ausreichend gro3e, methodisch hochwertige RCT
Wenigstens eine hochwertige Studie ohne Randomisierung

Wenigstens eine hochwertige Studie eines anderen Typs,

Mehr als eine methodisch hochwertige nichtexperimentelle Studie

Meinungen und Uberzeugungen von angesehenen Autorititen
(aus klinischer Erfahrung), Expertenkommissionen, beschreibende Studien

Fallserie oder eine oder mehrere Expertenmeinungen

man eine kleine Zahl von Nebenwirkun-
gen kaum plakativ bewerben kann, ist dies
bei Minderungen auch kleinster Gesund-
heitsrisiken sehr wohl der Fall.

Auch die Vehemenz, mit der die EbM ein-
gefiihrt wird, und die Verwendung der ge-
nannten Begriffe erinnert in weiten Teilen
an werbepsychologische Strategien. Bei jeder
Art von Werbung ist fiir den Verbraucher
von Bedeutung, wer wirbt, was beworben
wird und mit welchen Argumenten und zu
welchem Zweck geworben wird. Verbraucher
und Zielgruppe der EbM sind die Therapeu-
ten ebenso wie die Patienten. Die Argumen-
te verdienen eine genauere Betrachtung.

Die evidenzbasierte Medizin wird sehr
intensiv von Sozialpolitikern beworben. Be-
griindet wird der Bedarf an EbM - offen
oder unterschwellig — damit, dass die bis-
herige Medizin insuffizient und deshalb re-
formbediirftig sei. Kienle [9] und Jachertz
(8] haben im Deutschen Arzteblatt unter an-
derem die Befiirchtung herausgearbeitet,
dass die Methodik der EbM geeignet ist,
eher bei der sog. Schulmedizin als bei den
alternativen Therapieverfahren angewandt
zu werden.

Namentlich im Fall der Homoopa-
thie wurde durch EbM-orientierte Studi-
en nachzuweisen versucht, dass die von
Arzten und Patienten beschriebene Wirk-
sambkeit allein das Ergebnis einer subjekti-
ven Sichtweise sei. Das Studiendesign war
so ausgelegt, dass nach Beweisen gesucht
wurde, dass Placeboeffekte und Spontan-
heilungen therapeutisch iiberproportio-
nal wirksamer sind als die Therapie selbst.
Die Gréflenordnung des Heilerfolgs liegt
in etwa auf dem gleichen niedrigen Ni-
veau, wie man es bei der Chemotherapie
bei vielen Krebsarten findet.

Im Fall der Chemotherapie geht die
EbM allerdings den umgekehrten Weg, um
neben der Spontanheilung und dem sugges-
tiven Therapieerfolg wenigstens Reste einer
Verbesserung nachweisen zu konnen.

Im Fall der Herzinfarktrisikosenkung
durch Lipidsenker wurde in einigen Studien
die Fragestellung sogar so sehr auf die Ver-
wendung von Statinen eingeengt, dass ande-
re Strategien der Préavention wie Rauchver-
zicht, Gewichtsreduktion, mehr Bewegung
und weniger Stress iiberhaupt nicht zu ei-
nem statistischen Vergleich des Therapieer-
folgs herangezogen wurden, obwohl sie um
Zehnerpotenzen wirksamer sind [5].

Allein die Fragestellung einer Studie ent-
scheidet dartiber, ob im einen Fall die Spon-
tanheilung und der Placeboeffekt oder im
anderen Fall ein Restheilerfolg sich als zent-
rale Aussage im Studienergebnis wiederfin-
den lassen. Ein pragmatischer Ansatz, der
primar oder ausschlieflich den messbaren
Therapieerfolg im Auge hat, egal ob dieser
durch die Methode selbst, durch einen Pla-
ceboeffekt oder durch andere (soziale, sozio-
gene, psychogene, suggestive, zufillige, magi-
sche usw.) Phinomene bzw. Ansitze erzielt
wird, kann in einer EbM nicht Fuf$ fassen.
Die EbM erweist sich allein schon durch
das Nicht-in-Betracht-Ziehen aller anderen
Therapieformen als Forderer medikamenten-
orientierter Therapien. Hierbei ist auch die
Qualititshierarchie der Studien von grofer
Bedeutung, nach der die prospektive Dop-
pelblindstudie eine hohere ,,Evidenzklasse®
als eine Expertenmeinung besitzen soll.

Was macht eine gute Studie aus?

Die Protagonisten der EbM begriinden
ihre Annahme, EbM fiihre zu einer besse-

ren Medizin, damit, dass alle Therapieme-
thoden, die Eingang finden wollen, durch
Studien abgesichert sein miissen. Es wird
die Hypothese aufgestellt, dass sich iiber
den Weg von Studien Leitlinien formulie-
ren lassen, welche nach und nach die beste-
hende Medizin ersetzen sollen. Die Studien
wiederum werden durch die EbM Evidenz-
klassen (8 Tabelle 1) unterworfen, quasi
Leitlinien fiir das Design von Studien.

Es gibt jedoch keine vorgelegten Bewei-
se, dass gute Studien auch zu einer besseren
Medizin fithren, auch wenn dieser Denkan-
satz einleuchtend erscheint. Der einfachs-
te und historisch oft gegangene Weg, eine
These wissenschaftlich zu beweisen, geht
iiber die Formulierung einer Gegenthese,
die zu widerlegen ist. Die Gegenthese zum
Regelwerk der EbM heif3t, es ist nicht mog-
lich, iiber den Weg der vorgeschlagenen Stu-
dienhierarchie eine bessere Medizin zu errei-
chen. Hierzu geniigt bereits eine eingehen-
de Betrachtung dessen, was eine gute Studie
nach EbM-Definition ist.

Als hochstwertige Studienart definiert
die EbM die prospektive randomisierte
und kontrollierte Doppelblindstudie (,,ran-
domized controlled trial, RCT). Als nied-
rigste Evidenzklasse hat die EbM die per-
sonliche Erfahrung eingestuft. Diese Kate-
gorisierung geht auf Cochrane [1] zurtick,
der sich damit iiber die Effizienz der Ran-
domisierung Gedanken machte. Cochra-
nes Uberlegungen haben sich urspriing-
lich nicht mit dem Stellenwert einer Stu-
die oder gar mit der Frage beschiftigt, ob
die Meinung von Experten einen geringe-
ren Wert hitte als eine randomisierte Stu-
die. Und es gibt weltweit keine Studie, die
eine Antwort gibt, warum diese und keine
andere Hierarchie richtig sein soll.!

Den RCT wurde im System der EbM das
Attribut eingerdaumt, ,Goldstandard® zu sein.
»Goldstandard® ist eine Metapher, in der wir
bleiben kénnen, wenn im Folgenden die
RCT auf ihren ,,Goldgehalt“ gepriift wird.

' Der Autor bittet um Zusendung von Literatur,
sofern seine Recherche in diesem Punkt fehler-
haft war.

2 Mit dem Begriff ,Goldstandard” taucht ein
weiterer Ausdruck auf, der vermeintlich bekannt
ist, aber in Wahrheit aus einem nicht fiir medi-
zinische Studien relevanten Bereich stammt,
namlich dem Finanzwesen. Dort beschreibt
,Goldstandard” die verschiedenen Arten der
Wahrungsdeckung.
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Zusammenfassung

Die evidenzbasierte Medizin (EbM) und

die mit ihr verbundene Methode der pros-
pektiven randomisierten Doppelblindstu-
die stellt ein kaum losbares Hindernis dar,
um den nichtpharmakologischen Therapie-
formen, wie der Chirotherapie, gerecht zu
werden. Der Begriff , evidenzbasierte Medi-
zin" ist ein Kunstwort, dem es bislang an
wissenschaftlicher Definition fehlt. Die ran-
domisierte prospektive Doppelblindstudie
kann nicht Goldstandard aller méglichern
Studienformen sein, sondern allenfalls
eine brauchbare Studienform fiir bestimm-

te pharmakologische Fragestellungen. Der
Wert der Expertenmeinung und die Nut-
zung des Placeboeffekts wird in der EbM in
unzuldssiger Weise herabgewertet. Es be-
steht der Bedarf, neue und besser geeigne-
te Systeme der Beurteilung nichtpharmako-
logischer Therapieformen zu entwickeln.

Schliisselworter

Leitlinien - Evidenzbasierte Medizin -
Prospektive randomisierte kontrollierte
Doppelblindstudie - Placebo -
Expertenmeinung

Considerations on evidence-based medicine in terms of its suitability
for use as a tool to reform medicine as practiced to date

Abstract

Nonpharmacologic methods of therapy,
such as chirotherapy, cannot easily share
in the system of evidence-based medi-
cine. The randomized and controlled stud-
ies are not designed for those methods.
The term “evidence-based medicine”is a
coinage that lacks a scientific definition.
Randomized controlled studies are not
the gold standard as argued and affirmed
by the representatives of evidence-based
medicine. Instead they seem to be conve-
nient regarding some special pharmaco-
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logical questions. Expert opinions and the
exploitation of placebo effects are depre-
ciated and downsized in the system of evi-
dence-based medicine impermissibly. We
require new and more suitable designs for
medical studies developed to do justice to
nonpharmacological treatments.

Keywords

Guidelines - Evidence-based medicine -
Randomized controlled study - Placebo -
Expert opinion

Randomisierung

Die Randomisierung (etwas dem Zufall
iiberlassen) scheint ein Ausweg aus der
Gefahr, dass Studien immer manipulier-
bar sind. Mit demokratisch empfundener
Freude schreibt Frau Hackenbroch [3],
dass die EbM dank der multizentrischen
prospektiven und kontrollierten Dop-
pelblindstudien mehr Demokratie in die
Medizin bringe und die Macht und den
Einfluss der Chefirzte (,eminenzbasierte
Medizin“) einschrinke. Es wird die Annah-
me unterstellt, Demokratie stehe der Wis-
senschaft und Cheférzte stiinden der Ma-
nipulation naher. Diese Meinung iiber die
EbM ist weit verbreitet.

Die Randomisierung dient in erster Li-
nie dazu, zu Versuchsgruppen zu kommen,
die ein moglichst hohes Maf an Vergleich-
barkeit besitzen und an denen man im Wei-
teren unterschiedliche Therapien anwen-
den kann. Dahinter verbirgt sich einerseits
der Wunsch, gleiche Ausgangsbedingun-
gen zu bekommen, sodass die Ergebnisun-
terschiede moglichst nur den Unterschie-
den der Therapien zuzuschreiben sind und
im Idealfall nicht durch die Vorstellungen
des Untersuchers beeinflusst werden.

Weil aber die Randomisierung moglichst
gleich geformte Vergleichsgruppen schaf-
fen soll, miissen im Vorfeld Patienten aus-
geschlossen werden - insbesondere solche,
die zu stark von der Norm abweichen. Der
Studiendesigner greift manipulierend ein,
definiert Problemfille, die herausgenom-
men werden, weil sie das Studiendesign sto-
ren wiirden. Die Gefahr der Kiinstlichkeit
haftet aus diesem Grund allen randomisier-
ten Studien an [2, 10]. Der Begrift ,Rando-
misierung® tduscht eine Exaktheit vor, die
in Wahrheit umso weniger gegeben ist, je
intensiver der Versuch unternommen wird,
die Randomisierung zu vervollstindigen.

Durch die Verwendung der doppelt blin-
den Studien tauchen andere methodische
Probleme auf, die vor allen Dingen die nicht-
medikamentosen Therapieformen betreffen.
Wiahrend es mehr oder weniger unproble-
matisch gelingt, gleich aussehende Medika-
mentenformen zu produzieren — mal mit
und mal ohne Wirkstoff -, sodass tatséch-
lich weder der Patient (Blindstudie) noch
Patient und Arzt (Doppelblindstudie) wis-
sen, ob im vorliegenden Fall ein Wirkstoff
oder ein Placebo® gewirkt hat, ist dies bei



den nichtmedikament6sen Therapien un-
moglich. Wie sollte sich ein Vergleich zwi-
schen medikamentosen und nichtmedika-
mentdsen Therapieformen, etwa der Ver-
gleich zwischen Patienten, die Didtmafinah-
men erhalten und solchen, denen alterna-
tiv Tabletten verabreicht werden, im Blind-
versuch realisieren lassen? ,,Doppelt blind*
ist zur Bewertung einer nichtmedikament-
sen Therapie auch deshalb ungeeignet, weil

der Therapeut — als Akupunkteur, Chirothe-
rapeut oder Psychotherapeut — selbst einen

Teil der verabreichten Medizin darstellt, wel-
cher sich aber sicherlich nicht durch ein Pla-
cebo ersetzen lief3e.

Es stellt sich grundsitzlich die Frage, ob
ein ,,Reagenzglasdenken® der therapeuti-
schen Wirklichkeit entsprechen kann und
ob eine wirksame Therapie ohne Placebo
fiir moglich und machbar (oder fiir erstre-
benswert) gehalten wird. Das EbM-System
bietet zwar formal-methodische Griinde an,
warum der Placeboeffekt ausgeschlossen
werden soll, bleibt aber eine Erklarung schul-
dig, warum der durch Placebo herbeigefiihr-
te Teil des Heilerfolgs nicht ebenso wertvoll
sein soll wie jeder denkbare andere.

Prospektiv ist eine Umschreibung da-
fur, das Studienziel moglichst exakt vor-
zugeben. Am niitzlichsten kann prospek-
tives Vorgehen dann sein, wenn die Sub-
jektivitdt in der Bewertung des Therapieer-
folgs in sehr begrenzten Einzelfragen mini-
miert werden soll.

Ohne Zweifel gibt eine retrospektive Be-
trachtung viel Raum fiir Interpretationen,
wodurch die Expertenmeinung tiberpro-
portional zum Zuge kommt - und damit
die Gefahr der Manipulation. Wihrend al-
lerdings eine retrospektive Studie Raum fiir
Manipulationen bieten kann, erfordert die
prospektive Studie, dass bereits vor Beginn
gesteuert und interpretiert werden muss.
Die Qualitét der Studie ist deshalb genau-
so vom Einfluss der Experten abhangig; der
einzige Unterschied besteht darin, dass die-
ser Einfluss im Design versteckt und nicht
in der Analyse offensichtlich ist.

Die prospektive Studie ist durch die ein-
geengte Zielvorgabe sogar unflexibler als

3 Der,Placeboeffekt” hat einen negativen Bei-
geschmack. Allerdings gibt es wissenschaftlich
angewandte Formen des Placebo im assertiven
Training, bei der Konditionierung oder der Ent-
wohnung, die langst zu anerkannten Therapien
geworden sind

die retrospektive Analyse, denn diese er-
moglicht im positiven Sinn auch konkur-
rierende und alternative Interpretationen.
Uberraschenderweise ist die retrospektive
Analyse deshalb sogar demokratischer als
jede prospektive Studie.

Diskussion

Wir befinden uns bereits auf einem Weg
hin zu mehr Leitlinien und zu einem Sys-
tem von Therapieempfehlungen. Es ist jetzt
notwendig, geeignete Werkzeuge zu entwi-
ckeln, diese Leitlinien zu schaffen. Es miis-
sen Studienkonzepte erarbeitet werden, die
gleichrangige Bedingungen fiir die ,,spre-
chende Medizin und die nichtmedikamen-
tosen Therapien schaffen. Wenn allein die
EbM als Maf3stab herangezogen wird, wer-
den ohne Zweifel in absehbarer Zeit alle
nichtmedikament6sen Therapiemethoden
den Rang von weniger wertvollen Therapi-
en erhalten. Es ist nicht so, dass die EbM
dem selbst erhobenen Anspruch auf grofit-
mogliche Wissenschaftlichkeit gerecht wird.
Das goldene Kalb der randomisierten Dop-
pelblindstudien darf nicht mehr unkritisch
angebetet werden.

Der Risikobegriff hat sich unter dem
Einfluss der EbM auf das individuelle Er-
eignisrisiko fiir Krankheiten fokussiert
und ist vom Risiko, das der Einnahme von
Medikamenten anhaftet, abgertickt. Da-
durch ist ein génzlich neuer Praventions-
begriff entstanden, der mit den urspriing-
lichen und eigentlichen Zielen der Préiven-
tion, namlich eine Therapie unnétig wer-
den zu lassen, total gebrochen hat.

Als ein extrem konsequentes Beispiel
der EbM darf die von Wald u. Law ins Spiel
gebrachte Diskussion iiber die ,,Polypil-
le“ [6] angesehen werden. In dieser Studie
wird die Uberlegung angestellt, ob es durch
die konsequente (100%ige) Einnahme einer
Pillenmischung méglich sei, die Risiken fiir
Krankheiten auf ein statistisches Minimum
zu senken. Wald u. Law gehen so weit, dass
sie die individuelle Beratung und Therapie
im Fall der kategorischen Einnahme ihrer
Polypille fiir tiberfliissig halten.

Schlussfolgerung
Jede Reform der Medizin sollte sich nicht

nur iiber Rahmenbedingungen wie das De-
sign von Studien und die gegebenen Thera-

 —

Abb.1 A Das japanische Zeichen, Kai-Zen”
- Inbegriff des Wunschs, fehlerfrei arbeiten
zu wollen

pieempfehlungen Gedanken machen, son-
dern auch tiber echte Inhalte. Dazu gehort
ebenso der Aspekt der Therapiefreiheit,
der in keinem Ansatz der EbM formuliert
ist. Auch muss es darum gehen, was der
Wille des Patienten ist. Ahnlich wie bei
der Patientenverfiigung muss auch hier
eine Diskussion einsetzen. Die eher dem-
agogische Haltung der EbM und die auto-
ritdre Konsequenz, Leitlinien zu formulie-
ren, sind geeignet, diesen Anspruch eher
zu behindern (8 Abb. 1).
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