ORIGINALARBEIT

MEDIZIN

Die Case Reporting (CARE) Guideline

Entwicklung einer konsensbasierten Leitlinie fur die Erstellung klinischer Fallberichte
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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Ein Fallbericht beschreibt einen medizinischen Sachverhalt an ei-
nem oder mehreren einzelnen Patienten zu einem medizinischen, wissen-
schaftlichen oder padagogischen Zweck. Wegen der oft unzureichenden Quali-
tat von Fallberichten beziiglich klinischer Informationen besteht Bedarf an ei-
ner Publikationsleitlinie. Ziel ist die Entwicklung, Verbreitung und Implementie-
rung einer konsensbasierten Leitlinie zur Erstellung von Fallberichten.

Methoden: Dreiphasiges Konsensusverfahren: 1. Literaturrecherche und Inter-
views zur Erstellung von ltems fiir die Leitlinie, 2. Konsensuskonferenz mit per-
sonlicher Teilnahme vor Ort fiir den Leitlinienentwurf, 3. Versendung des Ent-
wurfs, schriftliche Riickmeldungen, Piloterprobung und Finalisierung der Leitlinie.

Ergebnisse: In einem Konsensusverfahren mit 27 Teilnehmern wurde eine
Checkliste mit 13 Items generiert: Titel, Schliisselworter, Zusammenfassung,
Einleitung, Patienteninformation, klinische Befunde, Zeitachse (,,timeline”),
diagnostisches Verfahren, therapeutische Intervention, Ergebnisse und Follow-
up, Diskussion, Patientenperspektive, informierte Einwilligung.

Fazit: Die Implementierung der CARE (CAse REporting)-Leitlinie durch medizini-
sche Fachzeitschriften soll die Vollstandigkeit und Transparenz publizierter Fall-
berichte verbessern. Die systematische Sammlung von Informationen aus Fall-
berichten kann bei der Planung klinischer Studien helfen und friihe Hinweise
auf Wirksamkeit und Risiken von GesundheitsmaBnahmen geben sowie zur
Verbesserung der Gesundheitsversorgung beitragen.
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E in Fallbericht beschreibt detailliert einen medizi-
nischen Sachverhalt an einem oder mehreren ein-
zelnen Patienten zu einem medizinischen, wissen-
schaftlichen oder paddagogischen Zweck.

Fallberichte geben Beobachtungen aus der normalen
klinischen Patientenversorgung wieder. Solche Berich-
te spielten eine wesentliche Rolle bei der Entdeckung
vieler Nebenwirkungen, neuer Therapie- und Diagno-
severfahren, neuer oder seltener Erkrankungen und un-
gewohnlicher Formen bekannter Erkrankungen (1).
Beispiele sind der Zusammenhang von Thalidomid und
Fehlbildungen bei Neugeborenen (2) und die Wirkung
von Propranolol auf infantile Himangiome (3). Fallbe-
richte konnen Hypothesen fiir kiinftige klinische Studi-
en generieren sowie Beitrage fiir die Evaluation syste-
mischer Ansitze in der Medizin und fiir die Individuali-
sierung und Personalisierung von Behandlungen liefern
(4, 5). SchlieBlich erméglichen Fallberichte ein Fall-
basiertes Lernen und kénnen Unterschiede in der medi-
zinischen Ausbildung und Gesundheitsversorgung ver-
schiedener Kulturen verdeutlichen.

Fallberichte sind weit verbreitet und ihre Anzahl
wichst stetig (6); ihre Qualitdt variiert jedoch erheblich
(7, 8). Beispielsweise ergab eine Untersuchung von
1 316 Fallberichten aus vier notfallmedizinischen Zeit-
schriften mit Peer-Review-Verfahren, dass in mehr als
der Hilfte der Berichte wichtige Informationen zur
primdren Behandlung, die fiir Transparenz und Repli-
kation erforderlich gewesen wiren, nicht beschrieben
wurden (9). Ohne Unterstiitzung durch Publikations-
leitlinien haben Fallberichte oft keine ausreichende
Stringenz, um fiir eine systematische Datenanalyse, fiir
die Planung klinischer Studien und zur Verbesserung
der klinischen Praxis verwertbar zu sein (7, 9).

Publikationsleitlinien gibt es fiir verschiedene Studi-
endesigns, zum Beispiel fiir randomisierte Studien
(Consolidated Standards of Reporting Trials, CON-
SORT) (10), Beobachtungsstudien (Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology,
STROBE) (11) oder systematische Reviews (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses, PRISMA) (12). Empirische Daten geben
Hinweise, dass die Implementierung der CONSORT-
Statements in die Autorenrichtlinien einer Zeitschrift
mit einer Anhebung der Qualitdt und Vollstdndigkeit in
der Publikation von randomisierten Studien einhergeht
(13). Entsprechendes ist fiir Fallberichte zu erwarten.
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Leitlinien speziell fiir Fallberichte zu Arzneimittel-
nebenwirkungen sind bereits entwickelt (14), doch all-
gemeine Fallbericht-Leitlinien gibt es bisher nicht. Das
Ziel war deshalb die Entwicklung einer solchen Leitli-
nie in einem Konsensusverfahren.

Methoden

Forschungsdesign

Entsprechend den Vorgaben der ,,Guidance for Devel-
opers of Health Research Reporting Guidelines™ (15)
entwickelte das Steering Committee der CARE-Gruppe
ein dreiphasiges Konsensusverfahren (16):

1. vorbereitende Literaturrecherche, gefolgt von In-
terviews, um Items fir die Fallbericht-Checkliste
zu definieren

2. Konsensuskonferenz mit persénlicher Teilnahme
vor Ort, um die Publikationsleitlinie zu entwerfen

3. anschlieendes Feedback, Piloterprobung und Fi-
nalisierung der Fallbericht-Leitlinie.

Teilnehmer
28 Personen wurden kontaktiert, die wenigstens eines
der folgenden Kriterien erfiillten (17-19):
® Publikation von Artikeln zu Fallberichten
® Publikation eines Manuals, Handbuches oder ei-
ner Methodenleitlinie mit Bezug auf Fallberichte
® Publikation eines systematischen Reviews zu
Fallberichten
® Publikation von anderen Leitlinien zur Erstellung
von Forschungsberichten.

Konsensusverfahren

Phase 1: Vier der Autoren, das Steering Committee
(JG, GK, DM und DR), recherchierten nach wissen-
schaftlicher Literatur im Hinblick auf Funktion von
Fallberichten, Empfehlungen zu ihrer Publikation und
Bewertungen der Publikationsqualitit.

28 potenzielle Teilnehmer wurden angeschrieben
mit der Frage, ob sie sich an einer konsensbasierten Er-
stellung spezifischer Empfehlungen fiir Fallberichtspu-
blikationen beteiligen wiirden. 27 Personen willigten
ein. Sie erhielten eine Auswahl der recherchierten Lite-
ratur. Hiernach wurde mit jedem ein Telefoninterview
durchgefiihrt. Die Teilnehmer wurden gefragt:

® welche Information in Fallberichten unerlésslich

sei und deshalb in Leitlinien gefordert werden
miisse,

® was die Griinde dafiir seien und

® welche Literatur die Griinde untermauern wiirde.

Drei der Autoren (JG, GK, und DR) ordneten die
Empfehlungen aus Literaturrecherche und Interviews
und die dazugehorigen Begriindungen, Literaturver-
weise und Arbeitsdefinitionen in thematische Blocke.
Eine quantitative Bewertung mittels Scores wurde
nicht durchgefiihrt.

Phase 2: An dem Konsensustreffen an der Universitt
von Michigan in Ann Arbor (Oktober 2012), nahmen 18
Teilnehmer der Phase 1 teil, auerdem ein Forschungs-
assistent und zwei Studenten als Beobachter. Begonnen
wurde am ersten Tag mit einer kritischen Sichtung der in

Phase 1 generierten verblindeten Empfehlungen, zuerst
im Plenum und dann in kleinen Arbeitsgruppen. Am
zweiten Tag wurden die einzelnen potenziellen Items im
Detail diskutiert und zusétzliche Kommentare, Begriin-
dungen, Arbeitsdefinitionen und Vorschlége eingebracht.
Am Ende des zweiten Tages hatte sich die Gruppe auf ei-
ne vorldufige Leitlinie in Form einer Checkliste geeinigt.

Phase 3: Der Entwurf der Leitlinie wurde vom Steer-
ing Committee weiter prézisiert und zweimal der
gesamten Gruppe (Teilnehmer der Phase 1 und 2) fiir
kritische Riickmeldungen zugeschickt. Die Riickmel-
dungen der gesamten CARE-Gruppe wurden in die
endgiiltige Checkliste eingearbeitet.

Ergebnis

Die Checkliste der CARE (Case Reporting)-Leitlinie
wurde gegliedert, entsprechend den Kernelementen
von Fallberichten und mit dem Ziel, sinnvolle klinische
Informationen zu erfassen (beriicksichtigt wurden da-
bei auch Anforderungen nationaler Electronic Health
Records Programme, wie dem US-amerikanischen
Health Information Technology for Economic and
Clinical Health Act).

Die Checkliste beginnt mit einer Aussage zum narra-
tiven Charakter von Fallberichten. Die CARE-Gruppe
war der Auffassung, dass ein Fallbericht eine Geschich-
te erzdhlen und diesen narrativen Stil durch alle Ab-
schnitte bis hin zur Schlussfolgerung aus dem Fall-
bericht beibehalten solle.

Die CARE-Gruppe empfiehlt eine grafische oder ta-
bellarische Darstellung der Zeitachse (,.timeline, Item
7), aus der die zeitliche Abfolge der wichtigsten Ereig-
nisse und Daten des Fallberichts hervorgeht, zum Bei-
spiel im Hinblick auf Familienanamnese, Vorgeschich-
te, genetische Disposition, gegenwirtige Symptome,
diagnostische Testergebnisse, Interventionen und Er-
eignisse wihrend der Nachbeobachtung. Der Zeitachse
sollten die wesentlichen Ereignisse der Fallgeschichte
zu entnehmen sein.

Die Checkliste enthilt gesonderte Items fiir Fallbe-
richte, deren Schwerpunkt in der diagnostischen Be-
wertung (Item 8) oder in einer therapeutischen Inter-
vention (Item 9) liegt. Beides sind wichtige Themen
von Fallberichten.

Nach ausgiebiger Diskussion plddierte die CARE-
Gruppe, dass, wenn moglich, die Perspektive und per-
sonliche Erfahrung des Patienten (Item 12) und seine/
ihre Beurteilung des Verlaufs (,,patient-reported out-
come*, Item 10) mit aufzunehmen sei. Diskutiert wurde
auch der Bedarf an einer Leitlinie fiir Therapiebeurtei-
lungen aus Sicht des Patienten, &hnlich der kiirzlich pu-
blizierten Erweiterung des CONSORT-Statements fiir
randomisierte klinische Studien (CONSORT-PRO) (20).

Integriert wurde ein Item zur Patienteneinwilligung
(Item 13). Die CARE-Gruppe ist iiberzeugt, dass Auto-
ren die ethische Verpflichtung haben, von dem Patien-
ten, dessen Daten in einem Fallbericht publiziert wer-
den, eine informierte Einwilligung einzuholen. Eine
informierte Einwilligung ist dann gegeben, wenn der
Patient oder ein stellvertretender Angehdoriger den Fall-
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bericht liest und dessen Inhalt in schriftlicher Form be-
stitigt. Wenn der Patient keine Einwilligung geben
kann und keine Angehdrigen flir eine stellvertretend
abzugebende Einwilligung auffindbar sind, kann die
Publikationserlaubnis von einem institutionellen Komi-
tee (Institutional Review Board, IRB) oder einer Ethik-
kommission eingeholt werden. Auch aus anderen Griin-
den kann das Votum einer Ethikkommission oder eines
IRB notwendig sein.
Die CARE-Leitlinie ist in der Tabelle aufgefiihrt.

Diskussion

Diese 13-Item Checkliste bietet eine strukturelle Unter-
stlitzung, um die Vollstdndigkeit und Transparenz von
veroffentlichten Fallberichten zu verbessern. Erreicht

werden soll eine Ausgewogenheit zwischen sinnvollen
Detailangaben und der klaren und prignanten Darstel-
lungsweise, die gute Fallberichte auszeichnet. Unser
Konsensusverfahren fiihrte zu einem Set von essenziel-
len Items, die von Autoren beriicksichtigt werden sollten,
che sie einen Fallbericht zur Publikation einreichen.
Waihrend Fallberichte lange Zeit eine wichtige Quel-
le fiir neue Ideen und Informationen in der Medizin wa-
ren (21), scheinen sie gegenwirtig eine zunehmende
Bedeutung zu gewinnen fiir die Frage: Was hilft wem?
BioMed Central griindete 2007 das Journal of Medical
Case Reports (22) und 2012 eine Datenbank fiir Fallbe-
richte (Cases Database) mit mehr als 11 000 Fallberich-
ten aus 50 medizinischen Fachzeitschriften. Binnen
sechs Monaten wuchs sie auf mehr als 26 000 Fallbe-

Die CARE-Leitlinie - Checkliste

Ein Fallbericht schildert in narrativer Form die Geschichte eines einzelnen Patienten, der medizinischen Problemstellung, der klinischen
Befunde, Diagnosen, Interventionen, Ergebnisse (einschlieBlich unerwiinschter Ereignisse) und des Follow-up. Die Schilderung sollte
auch eine Diskussion der Griinde flir Schlussfolgerungen und die Quintessenz des Fallberichts einschlieRen.

Nl

Titel 1 Das Wort ,Fallbericht” (oder ,Fallstudie”) sollte im Titel erscheinen, auferdem das primar Interessie-
rende (z. B. Symptom, Diagnose, Test, Intervention)
Schliisselworter 2 2-5 Schllisselworter zu dem Fall
Zusammenfassung 3 a) Einleitung — Welche neuen Informationen liefert der Fall?
b) Falldarstellung:
- die Hauptsymptome/-beschwerden des Patienten
- die wichtigen klinischen Befunde
- die wichtigen Diagnosen und Interventionen
- die wichtigen Ergebnisse
c) Schlussfolgerung — Was ist die Quintessenz des Fallberichts?
Einleitung 4 kurzer Uberblick zum Hintergrund des Falles, relevante medizinische Literatur
Patienteninformation | 5 a) demografische Charakteristika (z. B. Alter, Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit, Beruf)
b) Hauptsymptome des Patienten (Hauptbeschwerden)
¢) medizinische, familiare, psychosoziale Anamnese — einschlieRlich Emahrung, Lebensfiihrung und
genetischer Disposition wann immer mdglich, und Details zu relevanten Begleiterkrankungen, bis-
herigen Interventionen und deren Ergebnisse
klinische Befunde 6 relevante Befunde der kérperlichen Untersuchung (KU)
Zeitachse 7 Darstellung wichtiger Zeitpunkte und -verlaufe des Falles (Tabelle oder Abbildung)
diagnostisches 8 a) diagnostische Methoden (z. B. KU, Labortests, Bildgebung, Fragebogen)
Verfahren b) diagnostische Herausforderungen (z. B. finanziell, sprachlich, kulturell)
c) diagnostische Uberlegungen einschlieRlich anderer in Betracht gezogener Diagnosen
d) prognostische Merkmale (z. B. Stadium), soweit anwendbar
therapeutische 9 a) Art der Intervention (z. B. pharmakologisch, chirurgisch, praventiv, Selbstmedikation)
Intervention - Verabreichung der Intervention (z. B. Dosierung, Stérke, Dauer)
- Anderungen der Intervention (mit Griinden)
Follow-up und 10 a) Zusammenfassung des klinisches Verlaufs einschlieBlich aller Nachuntersuchungen, einschlieflich:
Outcomes - Patienten-beurteilte und Arzt-beurteilte Ergebnisse
- wichtige Testergebnisse (positiv oder negativ)
- Einhaltung und Vertraglichkeit der Intervention (und Art der Erhebung)
- unerwiinschte und unerwartete Ereignisse
Diskussion 1" a) Starken und Schwachen der Versorgung dieses Patienten
b) relevante medizinische Literatur
¢) Grlinde fiir die Schlussfolgerung (samt Bewertung von Ursache und Wirkung)
d) Quintessenz des Fallberichts
Patientenperspektive | 12 Patienten sollten ihre Sicht und Erfahrung mitteilen, wenn mdglich
informierte 13 Gab der/die Patient/in eine informierte Einwilligung? Auf Nachfrage bitte vorweisen
Einwilligung
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richte aus 212 Fachzeitschriften an (23). Die CARE-
Leitlinie ist so gesehen ein Teil eines wachsenden Be-
miihens, die Qualitit von Fallberichten anzuheben.

Empirische Daten zeigen, dass Publikationsleitlinien
die Vollstiandigkeit wissenschaftlicher Berichte verbes-
sern (siehe zum Beispiel [13, 24, 25]). Ein kiirzlich er-
schienenes Cochrane Review fand — anhand von 53 Pu-
blikationen, die 16 604 randomisierte klinische Studien
bewerteten —, dass Studienberichte in Zeitschriften, die
die CONSORT-Statements unterstiitzen, eine durchge-
hend bessere Qualitit hatten (13). Das mogliche Potenzial
von Publikationsleitlinien ist jedoch noch lange nicht aus-
geschopft: Eine Studie untersuchte Online-Instruktionen
fiir Peer-Reviewer bei 116 gesundheitswissenschaftlichen
Zeitschriften; nur 41 (35 %) der 116 Zeitschriften bieten
solche Online-Instruktionen an, und nur 19 (46 %) dieser
41 Instruktionen verwiesen dabei auf Publikationsleitlini-
en als hilfreiches Instrument (26). Infolgedessen machen
die Autoren mehrere Vorschldge zur Verbesserung des
Peer-Review-Verfahrens eingereichter Manuskripte und
betonen die Verantwortung der Zeitschriften, den Prozess
des Peer-Review-Verfahrens zu unterstiitzen (26).

Die Entwicklung einer Publikationsleitlinie muss
auch eine Strategie zu deren Verbreitung und Imple-
mentierung umfassen (15). Die Autoren der vorliegen-
den Arbeit beabsichtigen:

1. Die CARE-Leitlinie soll auf internationalen Kon-
gressen und Workshops prisentiert werden, ein-
schlieBlich auf dem Congress on Peer Review and
Biomedical Publication in Chicago, September
2013.

2. Dieser Artikel soll parallel in mehreren medizini-
schen Zeitschriften publiziert werden; die 212
Zeitschriften, deren Fallberichte in der Fallbericht-
Datenbank von Biomed Central erfasst sind, wer-
den in die Implementierungsstrategie einbezogen.

3. Es soll ein umfangreicher und erkldrender Artikel
(explanation and elaboration) erstellt werden, der
die einzelnen Items ausfiihrlich begriindet, hierfiir
empirische Daten bereitstellt und Formulierungs-
beispiele aus publizierten Fallberichten anbietet.

4. Die CARE-Leitlinie wird derzeit erprobt, und vor-
ldufige Ergebnisse bestitigten bereits den Nutzen
der derzeitigen Formulierung (personliche Kommu-
nikation mit Helmut Kiene, Erika Oberg, Bill Ma-
nahan). Erweiterungen der Leitlinie fiir verschiede-
ne medizinische Fachgebiete werden entwickelt.

5. Die CARE-Leitlinie und dazugehorige Unterlagen
werden auf einer eigenen Webseite (Wwww.CARE-
statement.org) und auf der Webseite des interna-
tionalen EQUATOR Network (www.equator-net
work.org) verfligbar sein, und sie werden in meh-
rere Sprachen tibersetzt.

6. Autoren, Herausgeber von Zeitschriften, Peer Re-
viewer und die breitere Fachoffentlichkeit werden
ermutigt, die CARE-Checkliste zu verwenden und
Riickmeldungen zu geben, welche dann in regel-
méBigen Updates eingearbeitet werden.

7. Der Einfluss der CARE-Leitlinie auf die Qualitét
von Fallberichten soll evaluiert werden.

Limitierungen

Die CARE-Leitlinie und ihre Entwicklung haben
mehrere potenzielle Limitierungen. Erstens wurde
die Leitlinie in einem Konsensusverfahren entwi-
ckelt und gibt die Auffassung der Teilnehmer wieder.
Ein Einvernehmen wurde jedoch problemlos er-
reicht; es wurden, soweit moglich, empirische Daten
zugrunde gelegt, und es wurden Riickmeldungen von
einem groflen Personenkreis, iiber die eigentliche
CARE-Gruppe hinaus, miteinbezogen. Zweitens ist
den Autoren bewusst, dass die Bestimmung von
Kausalzusammenhédngen in Fallberichten eine be-
sondere Herausforderung darstellt (27, 28). Die
CARE-Leitlinie legt Wert auf Informationsqualitit
unabhéngig von der Kausalbewertung. Unterschied-
liche Fachgebiete und Anwender- und Patienten-
gruppen werden vermutlich noch Erweiterungen der
CARE-Leitlinie benétigen, unter Beriicksichtigung
des fachspezifischen Informationsbedarfs. Die Auto-
ren begriilen Diskussionen mit Interessenten fiir den
Einsatz der CARE-Leitlinie bezogen auf die jeweili-
gen speziellen fachlichen Anforderungen.

Nicht in der Leitlinie erwéhnt ist, dass medizinische
Fachzeitschriften von Autoren in der Regel auch noch
folgende Punkte fordern:

® Angaben zu potenziellen Interessenkonflikten

® dic Anonymisierung von Patientendaten

® das Votum einer Ethikkommission oder eines IRB

— falls notwendig.

Schlussfolgerungen

Angesichts der absehbaren kiinftigen Bedeutung und
vielfdltigen Verwendungsmoglichkeit von Fallberich-
ten hat die CARE-Gruppe zur Hilfestellung eine Leitli-
nic entwickelt, die von den Akteuren des Gesundheits-
wesens weltweit verwendet werden kann. Die kontinu-
ierliche Zunahme von Fallberichten in einer Zeit, in der
klinische Studien und systematische Reviews die In-
haltsverzeichnisse von medizinischen Fachzeitschriften
dominieren, weist auf den nichtsdestoweniger beste-
henden groflen Wert von Fallberichten hin, insbesonde-
re bei zunehmender Bedeutung der individualisierten
Gesundheitsversorgung.

Anders als randomisierte kontrollierte Studien sind
Fallberichte individuelle Berichte zur Versorgung in-
dividueller Patienten mit einer Fallzahl von n=1.
Wenn solche Fallberichte systematisch gesammelt
und zu groflen Datensdtzen zusammengefasst werden,
konnen sie analysiert werden und das frithzeitige Ent-
decken von Wirksamkeiten und Risiken unterstiitzen
und steigern.

Die Autoren erwarten, dass die Analyse systema-
tisch aggregierter Behandlungsdaten von Arzt-Patien-
ten-Kontakten (deren Erhebung in manchen Versiche-
rungssystemen obligat ist) einen skalierbaren und da-
tenbasierten Einblick ermdglichen wird, um zu beur-
teilen, was gegenwiértig welchem Patienten hilft, und
dass dabei auch Vergleiche zwischen verschiedenen
medizinischen Systemen und Kulturen erleichtert
werden.
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Die praktizierenden Arzte/Arztinnen werden bald in
der Lage sein — und teilweise auch verpflichtet —, den
Patienten einen Zugang zu den Behandlungsdaten aus
ihren Arzt-Patient-Kontakten zu geben. Dies wird die
gegenwairtigen Konzepte von ,,Evidenz verdndern, de-
ren Erstellung, Verbreitung und Nutzung revolutionie-
ren und Ausblick auf neue Moglichkeiten erdffnen.
Wenn deutlich wird, wie neue Einzelfall-Daten zur
,»Evidenz* beitragen, wird die erforderliche Unterstiit-
zung fiir die Erzeugung von qualitativ hochwertigen
klinischen Daten aus solchen Einzelfillen lohnenswert,
und die vorherrschende Haltung gegeniiber einer ,,Be-
obachtung* wird sich verdndern. Die CARE-Leitlinien
bieten einen Rahmen, um die notwendige Genauigkeit,
Vollstandigkeit und Transparenz von Fallberichten zu
gewihrleisten.

Die CARE-Gruppe
1. Alyshia Allaire, BS, Portland, OR, USA

Adelaide, Australia*®
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