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Zusammenfassung

Hintergrund: Viele medizinische MaBnahmen sind komplexe Interventio-
nen. Sie bestehen aus Einzelkomponenten, die sich wechselseitig bedin-
gen und unterschiedlich mit Implementierungskontexten interagieren, z.B.
Stroke Units. Im Vergleich zu EinzelmaBnahmen, wie der Behandlung mit
einem Medikament, ist die Beurteilung von Wirksamkeit, Nutzen und Scha-
den komplexer Interventionen schwerer zu erschlieBen. Differenzierte me-
thodische Verfahren zur Entwicklung, Bewertung und Synthese komplexer
Interventionen werden international diskutiert.

Methoden: Systematische Bestandsaufnahme methodischer Leitfaden
zur Entwicklung und Evaluation komplexer Interventionen mittels Recher-
chen in wissenschaftlichen Literaturdatenbanken und Webressourcen in-
ternationaler Institute. Aufbereitung des Diskussionsstandes und der Vor-
schldge zu Entwicklung, Bewertung und Synthese von komplexen Inter-
ventionen.

Ergebnisse: Finf methodische Leitfdden wurden identifiziert. Eine
strukturierte Anleitung zur Entwicklung komplexer Interventionen im

Gesundheits- und Medizinbereich bietet vor allem die Leitlinie des UK Me-
dical Research Councils. Die Synthese komplexer Interventionen in systema-
tischen Ubersichtsarbeiten und ihren Meta-Analysen gemdB (iblicher Me-
thoden liefert unvollstandige Informationen. Andere Ansatze der Synthese
wie Realist Evaluation oder statistische Verfahren zur Bestimmung der akti-
ven Komponenten komplexer Interventionen werden diskutiert. Allerdings
kénnen diese post hoc-analytischen Verfahren kein addquater Ersatz fur
eine sorgfaltige prospektive Entwicklung und Exploration der komplexen
Intervention und der Interdependenzen mit kontextuellen Faktoren sein.
Schlussfolgerung: Komplexe Interventionen machen eine mehrstufige
Entwicklung, Benutzung verschiedener Methoden, Berichterstattung dber
alle Entwicklungsphasen und neue Formen der Synthese notwendig.
Die Darstellung der Gesamtevidenz fir einzelne komplexe Interventionen
kann relevanter und nachvollziehbarer sein, als die Synthese unterschied-
licher komplexer Interventionen mit den dblicherweise angewendeten
(meta-analytischen) Verfahren systematische Ubersichtsarbeiten.
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Development, appraisal and synthesis of complex interventions - a methodological

challenge

Summary

Background: Many medical interventions are of a complex nature. They
comprise interdependent components differently interacting within various
complex settings, e.g., stroke units. Appraising the efficacy, benefit and
harm of complex interventions is far more difficult than appraising single in-
terventions like specific drug treatments. Detailed methodological procedu-
res for the development, appraisal and synthesis of complex interventions
are increasingly discussed internationally.

Methods: Systematic inventory of methodological guidance for the deve-
lopment and evaluation of complex interventions through searching scien-
tific literature databases and web resources of international institutes. Re-
view of the current state of discussion and suggestions for the development,
appraisal and synthesis of complex interventions.

Results: Five methodological guidance papers have been identified. In par-
ticular, the UK Medical Research Council’s guidance offers a structured in-

troduction to the development and evaluation of complex interventions in
health care and medicine. Synthesis of complex interventions using custo-
mary methods of systematic reviews is not satisfying. Other approaches to
synthesis like realist evaluation as well as statistical procedures exploring the
active components of complex interventions have been discussed. How-
ever, post hoc analytical procedures could never adequately replace care-
ful prospective development and exploration of complex interventions and
interdependencies with contextual factors.

Conclusion: Complex interventions require multi-stage development, use
of different methods, reporting on all developing phases and new ap-
proaches for synthesis. Presentation of the complete evidence on a spe-
cific complex intervention might be more useful than synthesis of a va-
riety of different complex interventions by customarily applied methods of
(meta-analytical) systematic review.

Key words: complex interventions, evaluation studies, systematic reviews, meta-analyses

Einleitung

Viele medizinische MaBnahmen sind
komplexe Interventionen. Sie bestehen
aus mehreren Einzelkomponenten, die
sich wechselseitig bedingen und ih-
rerseits in komplexe Kontexte imple-
mentiert werden. Beispiele daflr sind
Stroke Units, Disease Management Pro-
gramme oder Projekte zur Verbesse-
rung der Krankenhaushygiene. Ahnli-
che komplexe Interventionen gibt es
in assoziierten Berufs- und Handlungs-
feldern. Zum Beispiel Prdvention von
Sturz und Dekubitus in der Pflege,
Erndhrungs- und Sportprogramme in
Schulen, Prdvention posttraumatischer
Stérungen, Friiherkennung von Kindes-
misshandlung und -verwahrlosung, Ver-
ringerung von Jugendkriminalitat, Prd-
vention von Unféllen im StraBBenverkehr
oder Web-basierte Lernprogramme.

Die Evaluation von EinzelmaBnahmen,
wie die Behandlung mit einem Medi-
kament, in randomisierten kontrollier-
ten Studien (RCT) und deren systema-
tische Ubersichtsarbeiten ist vergleichs-
weise einfach. Die Wirksamkeit und
der Nutzen und Schaden von komple-
xen Interventionen hingegen ist sehr
viel schwerer zu erschlieBen. Der Bei-
trag der Einzelkomponenten zum Ge-
samtergebnis und die Interaktionen mit
dem Setting bleiben haufig unklar. Seit
einigen Jahren werden darum diffe-
renzierte methodische Verfahren zur
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Entwicklung, Bewertung und Synthese
von komplexen Interventionen disku-
tiert.

Ziel dieses Artikels ist es, den Un-
terschied zwischen Einzelinterventionen
und komplexen Interventionen heraus-
zuarbeiten sowie methodische Anspru-
che an die Entwicklung, Bewertung und
Synthese von komplexen Interventionen
zur Diskussion zu stellen.

Methodische Leitfaden zur
Entwicklung und
Evaluation komplexer
Interventionen

Im Juni 2011 wurde systematisch
nach Methodenpapieren zur Entwick-
lung und Evaluation komplexer Inter-
ventionen recherchiert. Die Datenban-
ken PubMed, Embase und PsycINFO
wurden unter Verwendung von Such-
begriffen wie ,,complex intervention*",
.multifaceted intervention*" in Kom-
bination mit ,methods” durchsucht.
Die vollstandige Recherchestrategie ist
auf Anfrage bei den Autoren erhélt-
lich. Die Internetseiten der Campbell
Collaboration, der Cochrane Collabo-
ration, des Instituts flr Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWiG), des Deutschen Instituts flr
Medizinische Dokumentation und Infor-
mation (DIMDI), des britischen Social
Care Institute for Excellence (SCIE), des
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britischen Centre for Reviews and Dis-
semination (CRD), des britischen Me-
dical Research Council (UKMRC), des
britischen National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE), des Inter-
national Network of Agencies for He-
alth Technology Assessment (INAHTA),
des US-amerikanischen Institute of Me-
dicine (IOM) und der Agency for He-
althcare Research and Quality (AHRQ)
wurden gesichtet. Eingeschlossen wur-
den Methodenpapiere bzw. methodi-
sche Leitfaden zur Entwicklung und
Evaluation komplexer Interventionen,
die die methodischen Herausforderun-
gen deren Komplexitat Ubergreifend be-
ricksichtigen. Ausgeschlossen wurden
Publikationen, die sich speziell mit Teil-
methodiken (z.B. Methodik kontrollier-
ter Studien oder Fokusgruppen) be-
schaftigen, sowie Ubersichtsarbeiten,
die sich allgemein mit Forschungsme-
thoden auseinandersetzen.

Die systematische Datenbankrecherche
erzielte 1261 Treffer. Aus eigenen Publi-
kationsbestanden und nach Screening
der Internetseiten kamen sieben Publi-
kationen hinzu. Nach Screening von Ti-
teln und Abstracts wurden 1225 Treffer
ausgeschlossen und 43 Publikationen
im Volltext begutachtet. Das Flussdia-
gramm nach PRISMA und die Ergebnis-
tabellen der Recherche sind auf Anfrage
bei den Autoren erhaltlich. Davon ent-
sprachen 38 Arbeiten nicht den Ein-
schlusskriterien. Hierzu zahlten neben
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forschungsmethodischen Ubersichtsar-
tikeln [1-10] Publikationen, die sich
mit spezifischen methodischen Aspek-
ten beschaftigen: 1) quantitative Me-
thoden in Ubersichtsarbeiten[11,12], 2)
qualitative neben quantitativen Metho-
den bzw. ,Mixed Methods" [13-25], 3)
.Realist Review" [26,27] und 4) Evalua-
tion komplexer Interventionen im Rah-
men von RCTs und Prozessevaluation
[28-30].

Finf relevante methodische Leitfs-
den wurden identifiziert: 1) Cochrane
.Handbook for Systematic Reviews
of Interventions” [31], 2) Leitlinien
.Developing and evaluating complex
interventions” des UKMRC [32], 3)
"Guidance for undertaking reviews
in health care” des CRD [33], 4)
"Systematic research reviews" des SCIE
[34] und 5) "Systematic Reviews in So-
cial Sciences” von Petticrew & Roberts
[35].

Die funf Leitfaden Uberschneiden
sich inhaltlich. Eine strukturierte An-
leitung zur Entwicklung komplexer

Entwicklung/Evaluation einzelner

komplexer Interventionen

Mixed
Methods™

Interventionen im Gesundheits- und
Medizinbereich bietet vor allem die
Leitlinie des UKMRC [32]. Die Me-
thodenpapiere des CRD [33] und des
SCIE [34] verweisen auf diese Leitli-
nie. Das Cochrane Handbook [31] rich-
tet sich vor allem an Review-Autoren.
Petticrew & Roberts diskutieren in ih-
rem als Buch erschienenen Leitfaden
“Systematic Reviews in Social Sciences”
[35] wesentliche Aspekte aus den an-
deren Methodenpapieren aus sozialwis-
senschaftlicher Perspektive. Mark Petti-
crew ist zudem Ko-Autor der Leitfaden
des UKMRC, CRD und SCIE. Alle funf
Leitfaden sehen die Berticksichtigung
qualitativer und quantitativer Metho-
den fur die Entwicklung und Evaluation
komplexer Interventionen in sehr dhnli-
cher Weise vor. Die zentralen methodi-
schen Aspekte haben wir aus den fiinf
Leitfaden extrahiert und in einen kon-
zeptionellen Rahmen integriert (Abb.
1). Der konzeptionelle Rahmen soll
die Zusammenhdnge zwischen den
wesentlichen methodischen Aspekten

Theoriearbeiten (Theoriebasierung,
.~ Hypothesen ...)

Studiendesigns [32] | .7 .

s Randomisierte

Svstematische
Ubersichtsarbeiten

Internet
tiber mehrere bzw. i

Literatur-Datenbanken

kontrollierte Studien

%, Kor

Population

visualisieren. Er beinhaltet zusatzlich Re-
ferenzen zu methodischen Teilverfah-
ren, z.B. CONSORT Statement [36].

Sind nicht alle
Interventionen komplex?

Ein Arzneimittel Idsst sich als singu-
|dre Intervention definieren. Mit der Zu-
lassung durch die Arzneimittelbehérde
sind die Entwicklungs- und Priifpha-
sen | bis Ill abgeschlossen, das Arz-
neimittel liegt somit in standardisier-
ter Form vor. Die Wirksamkeit wird in
RCTs durch verblindeten Vergleich mit
einem Placebo-Praparat oder Standard-
medikament nachgewiesen.

Es folgen kontrollierte Phase IV Stu-
dien zur Implementierung der neuen
medizinischen Behandlung einschlieB-
lich Dokumentation der Sicherheit und
Nutzen-Kosten Analysen.

Genau genommen besteht auch eine
Arzneimittelbehandlung aus mehreren
Komponenten. Die klinischen Effekte

Qualitative und quantitative
= explorative Studien (Kontexte.
Mechanismen ... )

Aktive

HI‘UHCHIUH

Prozesse

Ergebnispa
rameter

“Snowballing -

verschiedene komplexe

. Systematische
Interventionen

Recherchen

T'echniken. z.B

Kontexte

Narrativ und
-~ Qualitativ [33.31]

Verwendung eines

Referenzlisten sichten.

forward citation Datensynthese

Kontakt zu
Autoren

PICOCS [35]

Kontakt zu

Experten

P Population

| Interventions

C Controls Fragestellung
0 Qutcomes Folis -
C Context

] Study Design

tracking 133.31,35.34]

conceptual/logical

framework [33.34.37|

EPOC [39]
*  REPOSE [31

" Re-AIM [41]

... TREND
Dokumentation und
Bericht

Extended
" CONSOR

STROBE [43]

. Realist Review [27]

40] “ Theory of change [38]

.. Quantitativ (z B. Forest Plot

[42] oder Harvest Plot [33.34,12])
Statistische Metaanalyse (nur bei

% vergleichbaren Interventionen und

Ergebnisparametern) [34
I [36] Il

" CONSORT=Consolidated Standards of Reporting Trials; EPOC=EfTective Practice and Organisation of Care; RE-AIM=Reach, Efficacy, Adoption, Implementation, and
Maintenance: REPOSE=Reporting of primary empirical research Studies in Education: STROBE=Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
I'REND=Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

Abb. 1 Eigener Vorschlag zu einem konzeptionellen Rahmen der Entwicklung und Evaluation komplexer Interventionen (vgl. [37-43]).
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sind von verschiedenen Variablen ab-
hangig, wie z.B. pharmazeutische Zu-
bereitung, Applikationsform, Dosierung
und Dauer der Behandlung, Patienten-
population, spezifischem Krankheitsbild
und Begleittherapie. Hinzu kommen In-
teraktionen mit anderen Arzneimitteln
oder pathophysiologische Veranderun-
gen wie eine Niereninsuffizienz, wie sie
bei fast allen Medikamentenbehandlun-
gen zu bertcksichtigen sind.

Zudem kann auch in qualitativ hoch-
wertigen RCTs die klinische Wirksam-
keit eines Arzneimittels durch weitere
Begleitfaktoren beeinflusst werden. So
war z.B. in der Women's Health Initiative
die postmenopausale Hormonbehand-
lung mit niedrigeren Blutzucker- und
Cholesterinwerten assoziiert. Frauen in
der Placebogruppe hatten folglich hau-
figer Statine erhalten, was zu einer
Interaktion auf den primaren kardiovas-
kuldren Endpunkt fuhrte [44]. Medika-
mentenspezifische Beschwerden oder
Komplikationen, wie das gehdufte Auf-
treten von gyndkologischen Blutungen
unter Hormonbehandlung, kénnen zu
einer Intensivierung von Diagnostik und
Versorgung flihren. Auch die Effekt-
starke des Placebos bzw. der Stan-
dardtherapie beeinflusst das Ergebnis.
Die in einem bestimmten RCT kli-
nisch nachweisbare Wirksamkeit eines
spezifischen Arzneimittels hangt somit
vom Design der Studie, der methodi-
schen Qualitdt der Studie, den Eigen-
schaften der Patientenpopulation und
kontextuellen Faktoren ab. Die Bedin-
gungen und Voraussetzungen bei der
Evaluation von Medikamenten kénnen
jedoch weitestgehend standardisiert
werden.

Wann sind komplexe
Interventionen komplex?

Komplexe Interventionen bestehen aus
mehreren interdependenten Kompo-
nenten. Ein Beispiel sind struktu-
rierte Behandlungs- und Schulungspro-
gramme zur Insulintherapie von Patien-
ten mit Diabetes Typ 1 [45]. Auch hier
gibt es Arzneimittel-spezifische Fakto-
ren. So hadngt die Blutzuckerwirksam-
keit von der Pharmakokinetik des Insu-
linpraparats ab, ob die Insuline variabel
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zu mischen sind und wann sie wie
oft, mit welchem Spritz-Ess-Abstand,
in welcher Dosierung verabreicht wer-
den. Andere Einflussfaktoren sind je-
doch von vergleichsweise gréBerer Be-
deutung. Da die Insuline von den
Patienten selbst appliziert und dosiert
werden, wird die Wirksamkeit und Si-
cherheit der Insulinbehandlung ent-
scheidend von den Mdglichkeiten und
Fahigkeiten des Patienten bestimmt,
diese erfolgreich durchzufihren.

Zur Komponente Arzneimittel kom-
men also Komponenten wie Therapie-
schemata, Patientenschulung, Qualifi-
kation und Motivation des Schulungs-
und Behandlungsteams und Gesund-
heitssystembedingungen.  Interdepen-
denzen ergeben sich, da die Interventi-
onskomponenten voneinander abhan-
gen. Krankheits- und behandlungsbe-
zogenes Wissen st unverzichtbar, es
reicht jedoch nicht aus. Die vermittel-
ten Inhalte mussen Evidenz-basiert und
handlungsrelevant sein. Blutzucker-/
Stoffwechselselbstkontrollen sind un-
verzichtbar, jedoch kein Selbstzweck.

Nur wenn die Patienten die Messun-
gen korrekt durchflihren, die Werte
interpretieren kénnen und durch ad-
dquate Therapieanpassung reagieren,
sind sie sinnvoll und ntzlich. Eine Flexi-
bilisierung des Tagesablaufs einschlieB3-
lich variabler Nahrungszufuhr mit dem
Ziel einer guten Blutzuckereinstellung
ist nur durch eine angemessene, durch
Patienten selbst gesteuerte Insulindo-
sierung maoglich. Ob die Therapie tat-
sachlich erfolgreich ist, hdngt davon
ab, ob und wie Stoffwechselselbstkon-
trollen durchgefihrt werden, ob die
Patienten passende (wirksame und si-
chere) Dosierungsregeln erhalten ha-
ben bzw. sich selbst erschlieBen, ob
die Materialien ausreichend verfligbar
sind und ob die Patienten die Motiva-
tion, die Kompetenzen und das Selbst-
vertrauen besitzen, die Therapien kor-
rekt durchzufiihren. Die Einstellungen
und Haltungen des Schulungspersonals
bzw. Behandlungsteams und die Vor-
aussetzungen des jeweiligen Gesund-
heitssystems sind grundlegende Deter-
minanten. Die Tabelle 1 illustriert die

Tabelle 1. Komponenten, die den Erfolg eines Diabetes-Schulungsprogramms zur Verbesserung
der Blutzuckereinstellung bestimmen kénnen - ein Beispiel.

Komponenten

Inhaltliche Determinanten

Definition Patientenschulung
Zugrundeliegende Theorie/n?

Ziele der Patientenschulung
Therapieziele?

Inhalte Patientenschulung

Komponenten Patientenschulung

Qualifikation Patientenschulung

Organisation Patientenschulung

Bedingungen Patientenschulung

Definition ,Verbesserung der
Blutzuckereinstellung”

Heterogenitdt der
Patientengruppen

e Was verstehen die Autoren darunter?

o Was verstehen die Studiennutzer darunter?
o Compliance vs. Selbstmanagement?

o Arzt- vs. Patienten-definiert?

o Evidenz-basiert?

o Relevant?

o \olIstandig?

o Stoffwechselselbstkontrolle — welche, wie?

o Strikte Didt vs. freie Didt?

o Selbstanpassung der Therapie durch Patienten?
o Therapieverfahren?

o Wer schult?

o Aushildung der Schulenden?

o Motivation, Einstellung und Uberzeugungen des
Behandlungsteams?

o Einzelschulung vs. Gruppenschulung

e Ambulant - stationar?

o Wie viele Unterrichtseinheiten?

o Gesundheitssystem?

o Was ist verfigbar?

o Was wird bezahlt?

o Individualisierte Therapieziele?

e Intensitdt der medikamentésen Behandlung?
o Liberalisierung von Diat und Lebensstil?

o Erstschulung nach Diagnose

o Wiederholungsschulungen

o Bei Spdtschdden
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Komponenten, die den Erfolg eines
Diabetes-Schulungsprogramms zur Ver-
besserung der Blutzuckereinstellung be-
stimmen kénnen (Tab. 1).

Einerseits kann bereits eine einzelne
Komponente einer solchen multimoda-
len Intervention zum Misserfolg eines
Programms flhren. Andererseits sind
es typischerweise mehrere unverzicht-
bare Komponenten, deren Zusammen-
wirken flr den Erfolg einer komplexen
Intervention verantwortlich sind.

Im Unterschied zur Entwicklung und
Evaluation eines definierten Arzneimit-
tels, macht die Multidimensionalitat
der komplexen Intervention eine sehr
viel umfassendere Beschreibung und
Begriindung der Ubrigen Komponen-
ten erforderlich, die die Gesamtheit
der Intervention ausmachen. Wahrend
die Daten zur Zulassung eines Arz-
neimittels systematisch erhoben und
dokumentiert werden mssen, fehlen
bei komplexen Interventionen zumeist
ausreichend detaillierte und struktu-
rierte Informationen zu ihrer theore-
tischen Fundierung und Entwicklung
(6,9,46].

Komplexe Endpunkte

Ergebnisvariablen kénnen eher singu-
|dre, kombinierte oder auch komplexe
Endpunkte sein.

Explore relevant theory
to ensure best choice of
intervention and
Hypothesis and to
predict major
confounders and
strategic design issues

Modelling

Identify the components
of the intervention and
the underlaying
mechanisms by which
they will influence
outcomes to provide
evidence that you can
predict how they relate
to and interact with
each other

Ein Beispiel fir einen singuldren End-
punkt ist die Gesamtmortalitdt. Ein hdu-
fig benutzter kombinierter Endpunkt ist
nicht-tédlicher Herzinfarkt, Schlagan-
fall oder Tod durch koronare Herzkrank-
heit” [47].

Im Gegensatz zum kombinierten End-
punkt ist ein komplexer Endpunkt
direkt von anderen Erfolgsparame-
tern abhangig. Ein Beispiel ist der
HbA1c-Wert, wenn er zur Wirk-
samkeitsbewertung von  strukturier-
ten Diabetes-Behandlungs- und Schu-
lungsprogrammen benutzt wird. Der
HbA1c-Wert macht nur in der Zusam-
menschau mit anderen Erfolgsparame-
tern Sinn. So kann bei Patienten mit
Diabetes Typ 2 ein bestimmter HbA1c-
Zielwert unterschiedlich erreicht wer-
den, z.B. mit einer Intensivierung [48]
oder auch Reduzierung der medika-
ment6sen Behandlung [49], je nach-
dem ob die komplexe Intervention eine
gleichzeitige Gewichtsreduzierung vor-
sieht oder nicht. Bei Patienten mit Dia-
betes Typ 1 kann eine Verbesserung
der HbA1c-Werte mit einer Zunahme
oder Abnahme an schweren Unter-
zuckerungen einhergehen [50]. Auch
kann die Intervention eine Reduzierung
der Arztkontakte aber auch Intensi-
vierung der Betreuung vorsehen [50].
Der HbA1c-Wert kann sowohl ein zwi-
schen Patient und Arzt individuell de-
finiertes Therapieziel implizieren oder

gxplorato™ wial

Descibe the constant
and variable
components of a
replicable intervention
and a feasible protocol
for comparing the
intervention with an
appropriate alternative

mised imp

do
itive 130% o
Compare a fully defined
intervention with an
appropriate alternative
using a protocol that is
theoretically defensible,
reproducible, and
adequately controlled in
a study with appropriate
statistical power

aber ein fir alle Patienten pauschal
festgelegtes Therapieziel. Ein individuell
festgelegter HbATc-Zielwert kann z.B.
bei fortgeschrittenem Alter oder Beglei-
terkrankungen durchaus héher liegen
als der in Leitlinien als optimal defi-
nierte Grenzwert. Der komplexe End-
punkt HbATc-Wert kann fur ein Indivi-
duum also nicht interpretiert werden,
ohne diese Begleitaspekte zu berlick-
sichtigen.

Auf der Methodenebene systematischer
Ubersichtsarbeiten drften die Einzel-
komponenten von komplexen End-
punkten nicht — wie sonst Gblich - se-
pariert voneinander betrachtet werden.
Auch das GRADE System [51], das sich
inzwischen nicht nur fir die Leitliniener-
stellung, sondern auch fir die Anferti-
gung von systematischen Reviews und
Health Technology Assessments eta-
bliert hat, bietet bislang keine metho-
dische Lésung wie mit komplexen End-
punkten zu verfahren ist.

Entwicklung und
Evaluation von komplexen
Interventionen

Fur die Entwicklung und Evaluation
von komplexen Interventionen liegen
seit 1999 Vorschldge vom britischen
Medical Research Council [32,52] vor.

Determine whether
others can reliably
replicate your intervention
and results in uncontrolled
settings over the long term

Preclinical

Phase |

Phase Il

Phase Il

Phase IV

_#

m of increasing evidence

Abb. 2 Sequenzielle Phasen der Entwicklung und Evaluation komplexer Interventionen (extrahiert aus [52], reproduziert mit Genehmigung der BMJ

Publishing Group).
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Feasibility and piloting
Testing procedures

Estimating recruitment and retention
Determining sample size

Development

Identifying the evidence base
Identifying or developing theory
Modelling process and outcomes

Evaluation

Implementation
Dissemination

Surveillance and monitoring
Long term follow-up

Assessing effectiveness
Understanding change process
Assessing cost effectiveness

1

Abb. 3 Kernelemente der Entwicklung und Evaluation komplexer Interventionen (extrahiert aus [32], reproduziert mit Genehmigung der BMJ Publishing

Group).

Analog zur Entwicklung eines Arznei-
mittels wurden klinische Phasen | bis
IV definiert (Abb. 2). Die praklinische
oder auch theoretische Phase dient
zunachst der Identifizierung der be-
reits vorliegenden Evidenz, der Entwick-
lung erster Konzepte und der Bildung
von Hypothesen Uber die intendierte
Wirksamkeit der komplexen Interven-
tion. Die Phase | beinhaltet den Ent-
wurf und die Beschreibung einzelner
Komponenten der komplexen Interven-
tion, der Prototypenentwicklung und
ersten Exploration von Wirkmechanis-
men und Erfolgsparametern. Die Phase
Il besteht in der Evaluation der Mach-
barkeit. Ermittelt werden beispielsweise
unterschiedliche Implementierungsbe-
dingungen, die Stabilitat der komplexen
Intervention in unterschiedlichen Kon-
texten und Effekte durch Modifikatio-
nen einzelner Komponenten in variie-
renden Kontexten. Ziel ist es auch, die
Bedingungen flir ein RCT zu explorieren
(z.B. Wirkhypothesen, Schatzungen der
Stichprobe, Kontrollintervention). In der
Phase Il wird die komplexe Intervention
als Ganzes mit einer angemessenen Al-
ternative im RCT verglichen. Die Phase
IV besteht schlieBlich in der Evaluation
der Langzeitimplementierung. Unter-
sucht werden die Ubertragbarkeit, Re-
produzierbarkeit und Langzeitwirksam-
keit unter realen Bedingungen. Die Pha-
sen beinhalten unterschiedliche quali-
tative und quantitative Forschungsme-
thoden, bauen aufeinander auf und bil-
den so ein Kontinuum ansteigender Evi-
denz (continuum of increasing evidence
im Folgenden increasing evidence) [52].

/il ZEFQ

Vor der Revision des Konzeptes im Jahr
2008 hat die MRC-Arbeitsgruppe die
Kritik zum Modell und die aufgezeigten
Limitierungen analysiert [32]. So impli-
ziert das Konstrukt der increasing evi-
dence eine der Praxis wenig entspre-
chende Linearitat im Entwicklungs- und
Evaluationsprozesses. Auch wurde die
Variabilitdt von Versorgungskontexten
nicht ausreichend bertcksichtigt. Der
revidierte Ansatz [32] beinhaltet vier
Entwicklungs- und Evaluationsphasen
(Abb. 3), die praklinische Phase und die
Phase I wurden zur ersten Phase zusam-
mengefasst, mogliche Evaluationsme-
thoden der einzelnen Phasen wurden
spezifiziert, die Zirkularitdt der Prozesse
und Kontextfaktoren sind berticksich-
tigt. Der Kasten 1 illustriert ein eigenes
Beispiel der Entwicklung und Evaluation
einer komplexen Intervention aus der
Altenpflege (Kasten 1).

Limitierungen der Ublichen
Verfahren der Synthese von
Evidenz aus komplexen
Interventionen

Mit der Zulassung eines Arzneimittels
ist dieses in seiner Zusammensetzung
standardisiert und lasst sich als defi-
nierte singuldre Intervention in klini-
schen Studien einsetzen. Die klinischen
Studien unterscheiden sich dannim We-
sentlichen durch Studien-, Patienten-
und Kontextfaktoren. Die Intervention
selbst ist jedoch weitgehend iden-
tisch. Das ursprlingliche primare Ziel
systematischer Ubersichtsarbeiten und

deren Meta-Analysen ist es, die Evi-
denz aus den verflgbaren RCTs zu ei-
ner Medikamentenbehandlung bei ei-
ner bestimmten Indikation quantitativ
zusammenzufassen. Damit sollten die
Erkenntnisse aus den oft viel zu klei-
nen klinischen Studien genutzt wer-
den und Ressourcen verantwortungs-
voll eingesetzt werden. Wirksame Be-
handlungen sollten friihzeitiger erkannt
werden, der zu erwartende Effekt abge-
schatzt werden, unndtige weitere Stu-
dien vermieden werden. Patienten soll-
ten somit méglichst rasch wirksame und
sichere Therapien erhalten und anderer-
seits nicht nochmals unterlegenen The-
rapien (einschlieBlich Placebo) in experi-
mentellen Studien ausgesetzt werden.
Systematische Ubersichtsarbeiten sind
in den letzten Jahrzehnten zunehmend
an die Stelle traditioneller, selektiver Re-
views (literature reviews, narrative re-
views) getreten. Sie haben den Um-
gang mit klinischen Studien erheblich
beeinflusst und zur Ausdifferenzierung
empirisch geprfter methodischer Stan-
dards klinischer Studien gefuhrt. Der di-
rekte Einfluss von systematischen Uber-
sichtsarbeiten auf die Verbesserung der
Patientenergebnisse ist jedoch schwer
abzuschdtzen. Aus kritischen Analysen
zum Verzicht auf systematische Uber-
sichtsarbeiten ldsst sich jedoch indirekt
auf ihren Nutzen schlieBen [53,54].
Nicht nur fdr die praktische Ver-
sorgung sind  systematische  Uber-
sichtsarbeiten unentbehrlich geworden.
Sie sollten den Ausgangspunkt ei-
ner jeden klinischen Studie darstellen.
Handlungsleitend ist die Frage, ob es
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Kasten 1: Entwicklung komplexer Interventionen gemaf Leitlinie des UKIVIRC - ein Beispiel.
In einem sechsjahrigen, vom BMBF geforderten Vorhaben im Rahmen des Pflegeforschungsverbun-
des Nord, haben wir versucht, eine nachhaltig wirksame komplexe Intervention zur Reduktion von frei-
heitsentziehenden MalRnahmen (FEM) in Pflegeheimen gemalR UKMRC-Zyklus zu entwickeln. Wir ha-
ben zunachst eine epidemiologische Studie [55] durchgefiihrt zur Bestimmung der Haufigkeit der An-
wendung von FEM und der FEM-Arten (Gurte, Tische am geriatrischen Stuhl, beidseitige Bettgitter etc.)
sowie Surveys zur Exploration von Haltungen, Einstellungen und Meinungen Pflegender und Angeho-
riger von Pflegeheimbewohnern gegenliber FEM [56,57]. Es folgte als notwendige Voraussetzung zur
Modellierung der Intervention die Anfertigung eines systematischen Ubersichtsartikels [58] zur Identi-
fikation wirksamer Interventionskomponenten. In einem nachsten Schritt wurde eine evidenzbasierte
Leitlinie samt Implementierungshilfen entwickelt [59]. In der folgenden explorativen Phase wurden die
Schulungs- und Implementierungsmaterialien und -programme in Fokusgruppen mit Pflegenden und
Bewohnervertretern auf ihre Verstandlichkeit und Machbarkeit untersucht. Zur Priifung der Machbar-
keit und Akzeptanz der Interventionsstudie und der Erhebungsinstrumente erfolgte eine Pilotphase mit
vier randomisiert zugeteilten Einrichtungen [60]. Es schloss sich ein Cluster-RCT an mit 36 Alten- und
Pflegeheimen und ca. 4000 Bewohnern. Die Interventionsgruppe erhielt die komplexe Intervention be-
stehend aus (1) Leitlinien-gestiitztem Schulungsprogramm (1,5 h Schulung fiir alle Pflegenden in der
Einrichtung, sechs Stunden Seminar fiir je zwei FEM-Beauftragte pro Einrichtung), (2) strukturierter Be-
gleitung der FEM-Beauftragen liber drei Monate, (3) Bereitstellung von Leitlinie und Informationsmate-
rial, 4) Reminder wie Poster, Becher oder Stifte mit einem projekteigenen Emblem. Die Kontrollgruppe
erhielt eine Standardinformation [60]. Auf der Prozessevaluationsebene wurden a) die Schulungen in
den Einrichtungen der Interventionsgruppe (n=58) mit Pflegenden (n=569) anhand einer Erhebung zu
Wissen und Selbstwirksamkeit evaluiert. Die FEM-Beauftragen wurden am Ende der Studie nach sechs
Monaten interviewt, um die Barrieren und beglinstigende Faktoren zu explorieren sowie das Ausmal3
der Implementierung und Nachhaltigkeit. Da die Intervention klinisch wirksam und sicher zu einer Re-
duktion von FEM gefiihrt hat [61], wurden zum Zwecke der Dissemination die Einrichtungen der Kon-
trollgruppe im Anschluss an die Studie geschult und angeleitet, sowie die Leitlinie samt aller Imple-
mentierungsmaterialien kostenlos im Internet zur Verfligung gestellt (http://www.leitlinie-fem.de). Eine
Implementierungsstudie befindet sich in Vorbereitung. Die Prozessevaluation liefert wiederum wert-
volle Information zur Weiterentwicklung der Intervention zur Uberwindung von hinderlichen Barrieren
der Umsetzung.

sinnvoll und geboten ist, eine wei-
tere Studie durchzufiihren. Renom-
mierte medizinische Journale fordern
inzwischen den Nachweis einer syste-
matischen Ubersichtsarbeit [62]. Me-
thodiker rufen nachdriicklich dazu auf,
nicht nur zur Bedarfsbestimmung einer
klinischen Studie, sondern auch danach
zur Einbettung der eigenen Ergebnisse
eine systematische Ubersichtsarbeit an-
zufertigen [63].

Systematische Ubersichtsarbeiten und
deren Meta-Analysen haben ihre Limi-
tierungen, im Wesentlichen durch die
Qualitdt und Vollstandigkeit der Be-
richterstattung der verfligbaren Daten.
Die methodischen Probleme werden
zunehmend erkannt und verbesserte
Verfahren diskutiert, zum Beispiel zum
Umgang mit nicht publizierten Da-
ten oder mit der Heterogenitdt der
Studien [64]. Fir Meta-Analysen von
Medikamentenstudien wurde kiirzlich

gefordert, die Gesamtheit der Evidenz
zu betrachten, zum Beispiel die Ergeb-
nisse aus unterschiedlichen Indikations-
gebieten [65]. Der Schwerpunkt des
methodologischen Diskurses liegt ak-
tuell auf der Verbesserung statistischer
Verfahren.

Kaum im Diskurs beachtet ist hingegen,
ob die etablierten Verfahren komple-
xen Interventionen gerecht werden, d.h.
die urspriinglichen, oben dargelegten
Ziele systematischer Ubersichtsarbeit er-
fullt werden kénnen.,

In einer methodischen Ubersichtsar-
beit haben wir zu illustrieren ver-
sucht, dass systematische Ubersichtsar-
beiten derzeit nicht geeignet sind, kom-
plexe Interventionen kritisch zu bewer-
ten [6]. Uber systematische Recherchen
(PubMed, Cumulative Index to Nursing
and Allied Health (CINAHL), Cochrane
Library und HTA-Datenbanken) wurden
zundchst systematische Reviews (ber
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Schulungs- und Selbstmanagementpro-
gramme im Bereich Diabetes und Hyper-
tonie identifiziert. Die der Ko-Autorin IM
bekannte o6ffentlich verfigbare kumu-
lative Evidenz von drei Schulungs- und
Selbstmanagementprogrammen wurde
als Referenzstandard benutzt, um zu
untersuchen, ob die Programme und die
dazugehdrigen verfligharen Publikatio-
nen angemessen berticksichtigt und be-
wertet wurden.

Vierzehn systematische Reviews wur-
den analysiert, darunter drei Cochrane
Reviews. Zwélf der 14 Reviews bezeich-
neten die Programme korrekterweise
als,,multidimensional” oder ,,komplex".
Die Ergebnisse unserer Analysen zeigten
dennoch erhebliche Defizite. In Reviews
mit  vergleichbaren  Fragestellungen
wurden  verschiedene  Publikatio-
nen identischer Referenzprogramme
analysiert. Identische Programme wur-
den zwischen verschiedenen aber auch
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innerhalb derselben Reviews unter-
schiedlich klassifiziert. In sechs Reviews
wurden mittels meta-analytischer Ver-
fahren Einfllisse von Einzelkomponen-
ten (z.B. Dauer der Schulung) tber un-
terschiedliche  Schulungsprogramme
hinweg analysiert. Deren klinische He-
terogenitdt (z.B. unterschiedliche zu-
grunde liegende pddagogische An-
satze und Studiensettings) wurde nicht
berlicksichtigt. Interdependenzen zwi-
schen Komponenten und Kontexten
wurden nicht evaluiert. Auch die kom-
plexen Interdependenzen  zwischen
komplexen Endpunkten (z.B. HbA1c
und Hypoglykdmien) und Kontexten
und Zielen der Schulungsprogramme
wurden nicht berticksichtigt.

Auf Basis unserer Ergebnisse haben
wir schlieBlich sechs Kernpunkte zu
einer angemessenen Evaluation kom-
plexer Interventionen formuliert: 1)
Alle Publikationen zur Entwicklung,
Evaluation und Implementierung ei-
ner komplexen Intervention sollten be-
ricksichtigt werden; 2) Die Literatur-
recherchen sollten entsprechend an-
gepasst werden (keine Limitierungen
auf Studiendesign, spezifische Ziel-
gruppen und Publikationszeitrdume;
»Snowhballing”-Techniken wie Referenz-
listen sichten, forward citation tracking,
systematischer Autorenkontakt); 3) Die
aktiven Komponenten sollten beschrie-
ben und begutachtet werden; 4) Kom-
plexe Interventionen sollten nicht Ka-
tegorien zugeordnet werden, die sich
auf abhdngige Komponenten beziehen;
5) Alle patientenrelevanten Endpunkte
sollten angemessen bericksichtigt wer-
den; 6) Das Poolen von Endpunkten
Uber verschiedene komplexe Interven-
tionen ist wegen inharenter klinischer
Heterogenitdt meist inaddquat. Statt-
dessen sollten gegenseitige Abhdngig-
keiten zwischen Ergebnisparametern,
Prozessen und Zielen analysiert und be-
richtet werden.

,Further research is
needed”

Haufig lautet die Schlussfolgerung ei-
ner systematischen Ubersichtsarbeit
Jfurther research is needed". Dieser Ap-
pell erscheint unlogisch, wenn mehrere
Dutzend Studien bereits vorliegen, die
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sich durch klinische und  statistische
Heterogenitdt auszeichnen. Am Bei-
spiel Sturzpravention sei dies illustriert.
Sturzpravention flr Senioren besteht
oft aus Risikoeinschatzung und Ange-
bot Risiko-adaptierter Interventionen.
Die hdufig als multifaktorielle Interven-
tionen bezeichneten MaBnahmenpa-
kete kénnen neben Schulung und In-
formation, Wohnraumanpassung und
kérperlichem Training, Medikamenten-
review, Anpassung der Sehhilfen oder
der Schuhe, Angebot von Hilfsmitteln
oder Hftprotektoren beinhalten. Ein
Cochrane Review zum Thema [66,67]
wurde kdrzlich  Setting-spezifisch in
Sturzpravention im stationdren Umfeld,
d.h. Alten- und Pflegeheim und Kran-
kenhaus [66], und Sturzpravention in
der Héuslichkeit [67] unterteilt. Die An-
zahl der eingeschlossenen RCTs ist be-
eindruckend: n=41 Studien mit 25422
Teilnehmern sowie n=111 Studien mit
55303 Teilnehmern. Die Schlussfolge-
rungen sind hingegen eher vage. Gil-
lespie et al. [67] restimieren aufgrund
der klinischen und statistischen Hetero-
genitdt der eingeschlossenen Studien,
dass die Kontexte in denen die vermut-
lich wirksamen Interventionen ihren kli-
nischen Nutzen entfalten konnen, zu
untersuchen bleiben. Auch Cameron
et al. [66] konstatieren ausgesprochene
Inkonsistenz  der  Studienergebnisse
und weiteren Forschungsbedarf.

Fir die Bestimmung der aktiven Kompo-
nenten innerhalb komplexer Interven-
tionen werden statistische Verfahren,
z.B. Metaregressionsanalysen [68] dis-
kutiert. Diese post hoc-analytischen Ver-
fahren kénnen zweifelsohne kein Ersatz
sein flr eine sorgfaltige prospektive Ent-
wicklung und Exploration der komple-
xen Intervention und der Interdepen-
denzen mit kontextuellen Faktoren. Sie
haben Observationscharakter und ge-
nerieren maximal Hypothesen.

Sind andere Formen der
Evidenz-Synthese besser
geeignet fiir komplexe
Interventionen?

Naheliegend ist es, sich anstatt

der (ausschlieBlichen) Meta-Analyse
explanatorischen Formen der Synthese
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zuzuwenden. Ein Modell zur rigo-
rosen und strukturierten narrativen
Synthese von Daten aus RCTs fir die
Félle systematischer Reviews, in denen
eine Meta-Analyse nicht mdglich oder
empfehlenswert ist, wurde kurzlich
vorgelegt [69].

In der Pflegewissenschaft und Public He-
alth erfreut sich die Realist Evaluation
bzw. der Realist Review seit einigen Jah-
ren groBer Beliebtheit [70-72]. Daher
gilt es, diese Form der Evidenzsynthese
hier eingehender zu diskutieren. Vorge-
schlagen werden auch die Kombination
von Realist Review und systematischem
Review nach Cochrane oder Campbell
Methoden [73].

Beim Realist Review stehen nicht die
Fragen ,Does it work” oder ,What
works" im Mittelpunkt, sondern die
Frage ,What works for whom in what
circumstances”. Der Realist Review [27]
mdchte diese komplexe Frage beant-
worten und unterscheidet sich nicht nur
in seinem Fokus, sondern auch in seinen
Methoden von einem konventionellen
systematischen Review. Realist Reviews
verlaufen weniger linear und sequentiell
als konventionelle Reviews. Anfanglich
definierte Fragen fiihren zu mehr Fra-
gen und daher auch zur Auswertung di-
verser Informationsquellen mit verschie-
denen Studiendesigns in dem Versuch
zu erklaren, warum, wann und wie die
Intervention funktioniert. Ein Realist Re-
view beginnt mit der einschldgigen Lek-
tlre zur Identifikation der Faktoren mit
dem groBten vermeintlichen erklaren-
dem Wert. Ein provisorisches explana-
torisches Modell inkludiert die Fakto-
ren und Behauptungen und ist hand-
lungsleitend fur den folgenden Review
[74]. Der Realist Review geht davon aus,
dass der Wirkungsweise einer komple-
xen Intervention ein Modell zugrund-
liegt, das erklart, wie ein messbarer Ef-
fekt verursacht wird. Der entscheidende
Aspekt ist der Kontext, in dem das Pro-
gramm bzw. die komplexe Intervention
stattfindet. Clontext) - M(echanism) -
O(utcome) Konfigurationen werden un-
tersucht. Die identifizierte Literatur wird
auf das provisorische explanatorische
Modell angewendet und verfeinert die-
ses iterativ oder modifiziert es. Am
Ende des Prozesses steht ein revidiertes
explanatorisches Modell [74].
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lernen.

Kasten 2: 13. Jahrestagung des DNEbM zum Thema ,,Komplexe Interventionen - Entwick-
lung durch Austausch”, 15. bis 17.03.2012 in Hamburg.
Die methodischen Probleme medizinischer komplexer Interventionen stellen sich in ahnlicher Weise fir
Interventionen aus dem Pflege-, Ernahrungs-, Erziehungs- oder Politikbereich, um einige zu nennen. Die
13. Jahrestagung des Deutschen Netzwerks flir Evidenzbasierte Medizin (http:/www.ebm-kongress.de/)
soll die Moglichkeit eroffnen, sich Gber Wissenschaftsgrenzen hinweg lber die aktuellen metho-
dischen Verfahren zur Bewertung von Nutzen und Schaden von komplexen Interventionen zum
Erhalt und der Verbesserung von Gesundheit und Lebensbedingungen auszutauschen. Die wert-
vollen Erkenntnisse aus anderen Wissenschaftsbereichen sollen zur kritischen Reflektion anregen,
zu neuen ldeen inspirieren und gemeinsame Projekte anbahnen. Es sind sowohl Wissenschaftler
als auch Nutzer wissenschaftlicher Ergebnisse geladen, ihre wissenschaftlichen Ergebnisse zu pra-
sentieren, Projekte zur Diskussion zu stellen oder ganz einfach aus den Erfahrungen anderer zu

Selbstredend ist ein Realist Review eine
post hoc Synthese von Daten aus unter-
schiedlichen Quellen, auch inkonsisten-
ter interner Validitat. Ein demgemal ab-
geleitetes Erklarungsmodell zur Wirk-
samkeit kann unserer Meinung nach
nicht bedeuten, dass die Implementie-
rung der in Frage stehenden komplexen
Intervention nicht unter kontrollierten
Bedingungen erfolgen soll.

Die Ergebnisse eines Realist Reviews
kénnen bei hohem Arbeitsaufwand er-
staunlich marginal ausfallen. Dies sei an
einem Beispiel illustriert: Wong et al.
[75] intendieren, Theorie-basierte Krite-
rien fir die Entwicklung und Evalua-
tion Web-basierter medizinischer Aus-
bildungskurse zu generieren. Nach um-
fangreichen Literaturrecherchen wer-
den aus 12586 Treffern schlieBlich
249 Studien jedweden Designs einge-
schlossen und anhand des aufwandi-
gen Realist Evaluation Verfahrens ana-
lysiert. Zwei Theorien, Davis’s Tech-
nology Acceptance Model and Lauril-
lard’s model of interactive dialogue,
werden identifiziert, die die Variation
in den Ergebnissen und in der Zu-
friedenheit mit dem Angebot erkld-
ren. Das Ergebnis des Realist Reviews
ist wenig spektakuldr. Erstens sollen
Web-basierte Kurse ihre Zielgruppe ak-
tiv mit einbinden. Demnach steigt die
Akzeptanz Web-basierter medizinischer
Ausbildungskurse, wenn die Lernen-
den einen Vorteil empfinden gegen-
Uber Nicht-Internet-basierten Angebo-
ten, die technische Benutzung einfach
und das Angebot kompatibel mit den
eigenen Werten und Normen ist. Zwei-
tens wird Interaktion hoch geschatzt.

s wwwe.elsevier.de/zefq

Lernende mdchten mit einem Tutor
oder anderen Lernenden in einen Dia-
log treten und ein formatives Feedback
erhalten. Wong et al. [75] reklamieren
in der Diskussion ihres Artikels die li-
mitierte Gute der ausgewerteten Stu-
dien. Wie jede andere Sekundéranalyse,
kann die Gte der Synthese nur so gut
sein wie die ihr zugrunde liegenden Da-
ten. Nach Lektlre des Realist Reviews
drangt sich dem Leser die Frage auf,
ob nicht ein geringerer Aufwand zu ver-
gleichbaren Ergebnissen gefihrt hatte.
Beispielsweise durch strukturierte Befra-
gung von Experten, die Web-basierte
Kurse entwickelt haben.

Schlussfolgerung

Die prospektive Entwicklung und Eva-
luation komplexer Interventionen ge-
mdB der UKMRC Leitlinie sowie die
Bereitstellung aller  Ergebnisse aus
Pilotphasen und Begleitevaluationen
kann nicht durch post hoc Ansatze
ersetzt werden. Die Zusammenfas-
sung der Forschung zu einer sorg-
faltig und langwierig entwickelten
und erfolgreich evaluierten komple-
xen Intervention mit detaillierter Be-
schreibung der theoretischen Grundla-
gen und Bedingungskomponenten, der
Erfolgs-beférdernden und hinderlichen
Faktoren stellt ebenso eine Form der
Evidenz-Synthese dar. Sie ist fir den
Nutzer und Entscheidungsfinder im Ge-
sundheitswesen relevanter und nach-
vollziehbarer als die grobe und teilweise
irrefihrende Schlussfolgerung aus ei-
ner gemalB den Ublichen Methoden
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angefertigten, nicht das gesamte Konti-
nuum der Evidenz sichtenden systema-
tischen Ubersichtsarbeit oder aus einer
post hoc Synthese von Evidenz aus di-
versen Quellen unterschiedlicher Quali-
tat wie im Realist Review.

Die Gesamtheit der Evidenz ist un-
verzichtbar, wenn dariiber entschieden
werden soll, ob eine Intervention in
ein anderes Gesundheitssystem (ber-
tragbar ist. Herkémmliche systemati-
sche Ubersichtsarbeiten im Interventi-
onsbereich fokussieren auf RCTs. Deren
Stellenwert soll hier keinesfalls in Ab-
rede gestellt werden. Auf dem Konti-
nuum der Evaluation komplexer Inter-
ventionen erfolgt ein RCT jedoch erst
nach einschldgigen Vorarbeiten in ei-
nem weit gediehenen Stadium der In-
terventionsentwicklung und -evaluation
(Abb. 2 und 3). Die Gesamtheit der
Evidenz flr eine komplexe Interven-
tion ist in systematischen Ubersichts-
arbeiten, die den standardisierten Me-
thoden folgen, nicht zu beurteilen, da
nicht danach recherchiert wird und die
einzelnen Publikationen oft auch mit
den Ublichen Suchstrategien in den ak-
tuellen Datenbanken nicht identifizier-
bar sind [6]. Insofern liefern systemati-
sche Ubersichtsarbeiten zu komplexen
Interventionen unvollstandige Informa-
tionen. RCTs zu komplexen Interventio-
nen, die sorgfaltig und langwierig vor-
bereitet sind, werden mit unzureichend
entwickelten komplexen Interventionen
kombiniert. Studien, die die Wirksam-
keit eines Programms erstmals experi-
mentell evaluieren, werden mit Studien,
die das Programm in einen anderen
Kontext Ubertragen, synthetisiert [6].
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Es drangt sich die Frage auf, ob sy-
stematische Ubersichtsarbeiten ihrer ur-
spriinglichen Intention bei komplexen
Interventionen noch gerecht werden
kénnen und tatsachlich zu einem Mehr-
wert an Wissen flihren, oder aber eher
zum Selbstzweck werden.

Diese und dhnliche Fragen sind bisher,
gemessen an ihrer Bedeutung, nicht
hinlanglich international kritisch gewdir-
digt. Die kommende Jahrestagung des
Deutschen Netzwerks flr evidenzba-
sierte Medizin in Hamburg hat daher als
Kongress-Hauptthema ,,Komplexe In-
terventionen — Entwicklung durch Aus-
tausch” bestimmt (Kasten 2).
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