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1. Fragestellung

Die Zeitschrift The Lancet ist eine der angesehensten medizinischen
Fachzeitschriften und gehoért zu den finf Journalen mit dem hochsten Impact
Factor. Im Jahre 1996 Ubernahm diese Zeitschrift das Consort Statement zur
Verbesserung der Berichterstattung Uber randomisierte, kontrollierte Studien.
Ziel der vorliegenden Arbeit ist eine Bestandsaufnahme der Inflation des
Fehlers erster Art in dieser Zeitschriff acht Jahre nach dieser
Selbstverpfliichtung. Hierzu werden die methodischen Ungenauigkeiten mit
Einfluss auf den Fehler erster Art aller randomisierten, kontrollierten Studien

des Jahrgangs 2004 quantitativ erhoben.



2. Einleitung

2.1. Forschung in der Medizin

In der Medizin werden fortlaufend neue Methoden zur Pravention und Therapie
von Krankheiten mit dem Ziel erforscht, die Patientenversorgung zu verbessern.
In der Regel werden Fortschritte in der Medizin nur in kleinen Schritten erzielt.
Bahnbrechende Erfolge in der Entwicklung neuer Behandlungen zur Heilung
bislang unheilbarer Erkrankungen waren friher selten und sind auch in Zukunft
kaum zu erwarten (82). Dennoch kbénnen neue Praventions- und
Therapiemethoden auch bei vergleichsweise kleinen Effekten eine klinisch

relevante Verbesserung der Patientenversorgung bedeuten.

Wenn eine neue Therapiemethode vorgeschlagen wird, muss im Rahmen einer
rationalen Medizin Uberprift werden, ob diese eine bessere Aussicht auf
erfolgreiche Behandlung des Patienten hat, als eine etablierte, alte Therapie.
Ob eine neue Therapiemethode einer alten tatsachlich Uberlegen ist, lasst sich
nur feststellen, indem beide Methoden miteinander verglichen werden. Im Laufe
der medizinischen Forschungsgeschichte wurden verschiedene Maoglichkeiten

fur einen solchen Vergleich gefunden und in Bezug auf ihren Nutzen Uberpruft.

Die alteste Vorgehensweise ist, die klinische Erfahrung von Arzten aus deren
Einzelfallberichten heranzuziehen. Dieses Verfahren wird auch als historischer
Vergleich bezeichnet. Zeigt sich die Uberlegenheit einer Therapie bei mehreren
Fallen eines Arztes, so konnte daraus geschlossen werden, dass die
angewandte Therapie tatsachlich besser sei, als eine andernorts oder vorher
angewandte Therapie. Diese Vergleichsmethode hat den Vorteil, dass sie sehr
anschaulich und fur den Kliniker offensichtlich ist. Letztlich hat diese
Vergleichsmethode jedoch nicht zu Uberzeugenden Ergebnissen gefuhrt. So
wirkt es sich nachteilig auf die Validitat' dieser Art von Vergleichen aus, dass
Einflussfaktoren aus der Umgebung, z.B. sich verbessernde Hygiene- und

Ernahrungsstandards in der Bevolkerung oder verbesserte SchutzmalRnahmen

' Validitat (lat. validus = kraftig, wirksam) beschreibt das argumentative Gewicht bzw. die
Glltigkeit einer, zumeist wissenschaftlichen, Feststellung oder Untersuchung.



im Umgang mit gesundheitsschadlichen Arbeitsstoffen, nicht bei der Erklarung
von Wirkungsunterschieden der zu vergleichenden Therapien berucksichtigt
werden. AulRerdem ist der historische Vergleich wenig systematisierbar, da es
sich um Einzelfallberichte und nicht um systematisch geplante Untersuchungen
handelt. Somit ist er anfallig flur zufallige Fehler. Beispielsweise beruhen die
Wahl der Therapie und die Bewertung des Krankheitsverlaufs auf der
subjektiven Einschatzung des vergleichenden Klinikers. Es handelt sich somit
nicht um eine objektive Vergleichsmethode. So ware es denkbar, dass haufiger
Patienten mit einer besseren Ausgangsprognose der vom Kliniker favorisierten,
neuen Therapie zugeflhrt werden, wahrend Patienten mit schlechteren
Heilungschancen nach alter Methode therapiert werden. Aus einem solchen
systematischen Fehler resultierte eine Verfalschung der Ergebnisse des
klinischen Vergleichs, so dass die neue Therapie falschlicherweise als bessere
Alternative gegenuber der alten Therapie bewertet wurde. Die Konsequenz aus
einer derartigen falschen Annahme ist die Behandlung von Patienten nach
Grundsatzen, die auf Irrtimern beruhen und somit im schlimmsten Fall eine

Gefahrdung von Menschenleben darstellen.

Ohne ein entsprechendes systematisches Vorgehen beim klinischen Vergleich
besteht die Gefahr, dass die Erzielung besserer Ergebnisse durch eine neue
Therapie bei kleinen Fallzahlen dem Zufall geschuldet ist. Weiterhin kénnten
Selektionsprozesse beim Einschluss von Patienten in den Vergleich und deren
Zuteilung zu den verschiedenen Therapien stattfinden, die zu einer
Verfalschung der Ergebnisse fuhren. Ferner konnte der Kliniker zufallig ein
bestimmtes Patientenklientel behandeln, bei dem eine neue Therapie besser
abschnitte, z.B. konnten seine Patienten insgesamt gesunder sein oder
bestimmte Risikofaktoren konnten fehlen, wahrend unter anderen Umstanden
die von ihm angewandte neue Therapie nicht besser abschneiden wurde als
eine etablierte alte Therapie. Wegen der haufig kleinen Fallzahlen und dieser
moglichen und ungewollten Patientenselektion lassen sich die Ergebnisse bei
dieser Vergleichsmethode nur sehr begrenzt verallgemeinern und auf ein

groReres Patientenkollektiv Ubertragen.



Von den gewahlten Behandlungsmethoden hangen der Krankheitsverlauf eines
Patienten und im Extremfall sein Leben ab. Deshalb erfordert der Vergleich der
Therapiemethoden in der Medizin eine besondere Beachtung. Entscheidend ist,
dass der Vergleich eine mdoglichst genaue und effektive Schlussfolgerung
daruber erlaubt, welche der untersuchten Therapiemethoden fir das gegebene
Problem am besten geeignet ist. Der Einfluss des Zufalls auf das Ergebnis des
Therapievergleichs muss moglichst gering gehalten werden. Aus diesem Grund
wird in der heutigen Medizin die DurchfiUhrung von moglichst grol3 angelegten,
methodisch abgesicherten und zu evaluierenden klinischen Studien dem
historischen Vergleich vorgezogen, da in ersteren die Auswirkungen des Zufalls
aufgrund der Patientenzahl und der systematischeren Methodik geringer

gehalten werden.

2.2. Randomisierte, kontrollierte Studien

Als eine Forschungsmethode, die diesem Ziel sehr nahe kommt, hat sich die
randomisierte, kontrollierte  Studie entwickelt. Sie gilt heute als bestes
Studiendesign in der medizinischen Forschung und wird deshalb auch als
,Goldstandard“ bezeichnet. Die erste randomisierte, kontrollierte Studie war die
~otreptomycin-Studie®, die vom British Medical Research Council im Jahre 1947
zur Behandlung der pulmonalen Tuberkulose durchgefihrt wurden (28; 87). Der
variable Verlauf der Erkrankung und die begrenzte Verfugbarkeit des neuen
Medikaments  Streptomycin  erhohten die Anforderungen an einen
Wirksamkeitsnachweis. Da die Krankheit sehr unterschiedlich verlief wurde es
als notwendig angesehen, eine Kontrollgruppe mit einzubeziehen, die die
Standardbehandlung, namlich Bettruhe, erhielt. AulRerdem wurden die
Patienten randomisiert, das hei3t zufallig zur Streptomycin- oder zur
Kontrollgruppe zugeteilt. Sowohl das Mitfihren einer Kontrollgruppe, als auch
die Randomisierung der Patienten war fir die damalige Zeit revolutionar. Das
Prinzip der Randomisierung wurde von R.A. Fisher in den 1920er Jahren in
landwirtschaftlichen Versuchen eingefuhrt (36); es ist auf Sir Austin Bradford
Hill zurGckzuflhren, dass dieses Prinzip in klinische Versuche Einzug hielt (39;
48).



In einer wie oben beschriebenen randomisierten, kontrollierten Studie werden
zwei oder mehr Patientengruppen, auch Studiengruppen genannt, miteinander
verglichen, die jeweils eine unterschiedliche Therapie erhalten.
,Randomisierung“ bedeutet dabei, dass jeder Patient’, der in die Studie
eingeschlossen wird, eine vorgegebene, bekannte Wahrscheinlichkeit hat, jede
der Behandlungen zu erhalten, die konkrete Behandlungszuteilung fir den
einzelnen Patienten aber nicht vorhergesagt werden kann (7). Hierdurch wird
der bei dem  historischen Vergleich mogliche, oben erwahnte
Selektionsprozess, das heilt eine systematische falsche Zuordnung von
Patienten mit besonders guter oder besonders schlechter Prognose zu den

einzelnen Behandlungsgruppen, maximal reduziert.

Der Begriff ,kontrolliert* bedeutet in diesem Zusammenhang, dass neben der
Gruppe von Patienten, auf welche die neue, zu untersuchende
Therapiemethode angewendet wird, noch mindestens eine zweite Gruppe
existiert. Diese zweite Gruppe wird entweder mit einem etablierten
Therapieregime oder mit einem Placebo? behandelt. Ziel der Etablierung einer
Kontrollgruppe ist es, den therapeutischen Effekt der traditionellen Therapie
bzw. den Placebo-Effekt unter gleichen Versuchsbedingungen aufzuzeichnen,
um ihn mit dem Effekt der zu untersuchenden, neuen Therapiemethode

vergleichen zu kénnen.

2.3. Evidenzbasierte Medizin (EbM)

Die Ergebnisse von randomisierten, kontrollierten Studien bilden eine

wesentliche Grundlage der evidenzbasierten Medizin (Evidence based

' Die Teilnehmer an einer klinischen Studie sind nicht notwendigerweise auch Patienten, es
kdnnen auch gesunde Probanden teilnehmen. Der Einfachheit halber wird in dieser Arbeit stets
der Terminus ,Patient” verwendet, auch wenn es sich bei den Teilnehmern einer Studie
mdglicherweise um gesunde Probanden handelt.

2 Ein Placebo (lat. ,ich werde gefallen) ist ein medizinisches Praparat, das keinen
pharmazeutischen Wirkstoff enthalt und somit per Definition keine pharmazeutische Wirkung
verursachen kann. Es wird in der Forschung eingesetzt, um die unspezifischen, potentiell den
Krankheitsverlauf beeinflussenden Effekte wie die vermehrte Aufmerksamkeit des Personals
und der Arzte oder die Teilnahme als Patient an einer Studie selbst auszuschalten. Die Wirkung
eines Placebos, die sich aus diesen unspezifischen Wirkfaktoren ergibt, wird als Placebo-Effekt
bezeichnet.



Medicine; EbM). Eine klassische Definition von evidenzbasierter Medizin geht
auf Sackett et. al. zurlck: ,Evidenzbasierte Medizin ist der gewissenhafte,
ausdruckliche und vernlunftige Gebrauch der gegenwartig besten externen,
wissenschaftlichen Evidenz flr Entscheidungen in der medizinischen
Versorgung individueller Patienten. Die Praxis der evidenzbasierten Medizin
bedeutet die Integration individueller Kklinischer Expertise mit der

bestverfugbaren externen Evidenz aus systematischer Forschung® (78).

Danach soll in der evidenzbasierten Medizin neben der klinischen Erfahrung,
die bisher hauptsachlich den Therapieablauf bestimmte, die Wahl der
geeigneten Therapie wesentlich von den Ergebnissen wissenschaftlicher
Forschung mitbestimmt werden. Entgegen dahingehenden Annahmen wurde
dies in der modernen Medizin keineswegs schon immer praktiziert. Das
therapeutische Vorgehen und die Integration vorhandener Evidenz
unterscheidet sich teilweise erheblich bei verschiedenen Klinikern in Bezug auf

Patienten mit vergleichbaren Krankheitsbildern (78; 97).

Erfordert die Definition von Sacket et al. die beste externe, wissenschaftliche
Evidenz, so setzt dies logisch die Moglichkeit der hierarchischen Einordnung
der Evidenzen voraus. Eine gebrauchliche Hierarchie wurde von der US
Agency for Health Care Policy and Research veréffentlicht (2). Darin gibt es vier
Evidenzstufen, wobei die Stufen | und Il weiter in a und b untergliedert sind, so
dass insgesamt sechs verschiedene Evidenzstufen unterschieden werden
konnen. Die Evidenzstufe la ist als die beste externe Evidenz anzusehen und
besteht aus Meta-Analysen’ randomisierter, kontrollierter Studien in
systematischen Ubersichtsarbeiten. Die einzelne randomisierte, kontrollierte
Studie folgt direkt danach auf der Stufe Ib. Auf den weiteren Stufen finden sich
kontrollierte Studien ohne Randomisierung, quasi-experimentelle Studien, nicht
experimentelle, deskriptive Studien und als niedrigste Evidenz die Meinung von

Experten und Konsensuskonferenzen.

' Eine Meta-Analyse ist eine nach bestimmten Regeln durchgefiihrte zusammenfassende
Bewertung der Ergebnisse madglichst vieler randomisierter kontrollierter Studien zur gleichen

bzw. ahnlichen Fragestellung
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Das Ergebnis einer randomisierten, kontrollierten Studie stellt also fur sich
genommen schon die zweitbeste Evidenz dar und bildet zugleich den
wesentlichen Bestandteil fur die Meta-Analyse mehrerer randomisierter,
kontrollierter Studien als den bestmoglichen Evidenzgrad. Das bedeutet, dass
in der taglichen Versorgung von unzahligen Patienten die Therapie auf der
Basis von Ergebnissen aus klinischen, randomisierten Studien ausgewahlt wird.
Diese zentrale Bedeutung der randomisierten, kontrollierten Studie fur die
Weiterentwicklung und Verbesserung der modernen Medizin erfordert die
Beachtung und Uberpriifung der Qualitat dieser Studien, um eine bestmégliche

medizinische Qualitat zu gewahrleisten.

Eine randomisierte kontrollierte Studie wird zu einer inhaltlichen Fragestellung
durchgefuhrt, die in Form eines Hypothesenpaares vor der Datenerhebung
formuliet und anhand eines statistischen Tests Uberprift wird. Das
Hypothesenpaar besteht aus einer zu Uberpriufenden Nullhypothese (Hy) und
einer Alternativhypothese (H;), die sich gegenseitig ausschlielfen. Die
Nullhypothese qilt es mittels des statistischen Tests gegenltber der
Alternativhypothese zu bestatigen oder zu verwerfen. Um die Nullhypothese zu
Uberprufen muss eine Variable untersucht werden, auf deren Veranderung im
Rahmen der Studie geachtet wird. Die Variable, anhand derer entschieden wird,
welche Hypothese man den Vorzug gibt, wird auch als primarer Endpunkt
bezeichnet. Der primare Endpunkt ist das Kriterium, anhand dessen uber
Wirksamkeit und Unwirksamkeit der zu untersuchenden Intervention
entschieden wird.
Beispiel: Es soll in einer randomisierten kontrollierten Studie Uberprift
werden, ob der Genuss von Alkohol die Reaktionsfahigkeit von
Probanden einschrankt. Hierzu wird folgende Nullhypothese formuliert:
Ho= ,der Genuss von Alkohol schrankt die Reaktionsfahigkeit von
Probanden nicht ein“ mit der dazugehoérigen Alternativhypothese H;=
,der Genuss von Alkohol schrankt die Reaktionsfahigkeit von Probanden
ein“. Es werden zwei Studiengruppen mit beispielsweise je 100
Probanden gebildet, von denen eine eine definierte Menge (z.B. 1 1)

alkoholhaltiges Bier (4,5% Alkoholgehalt) und die andere alkoholfreies
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Bier (0% Alkoholgehalt) erhalt; idealerweise weisen beide Getranke
dabei keine geschmacklichen Unterschiede auf. Jeweils vor und nach
dem Konsum wird die Reaktionsfahigkeit zu einem festgelegten
Zeitpunkt gemessen, etwa indem die Zeit zwischen einem akustischen
Signal und der Betatigung eines Knopfes gemessen und aufgezeichnet
wird; dies dient der Uberpriifung der Hypothese, so dass die Zeitspanne
den primaren Endpunkt der Studie bildet. Das Ergebnis konnte im
gegebenen Beispiel sein, dass die Zeitspanne zwischen Signal und
Knopfdruck in der Gruppe, die 1 | alkoholhaltiges Bier zu sich genommen

hat, signifikant' langer ist, als in der Gruppe, die alkoholfreies Bier erhielt.

Was liel3e sich aus einem solchen Ergebnis schlielen? Eine Studie wird mit
dem Ziel unternommen, eine Antwort auf die klinische Fragestellung zu erhalten
(im obigen Beispiel: ,Hat Alkohol Einfluss auf die Reaktionsfahigkeit?“). Bevor
sie die Frage beantwortet, wirft eine Studie jedoch eine entscheidende Frage
auf: Wie sicher ist das Ergebnis der Studie? Bildet das Ergebnis die Wirklichkeit

ab oder basiert es lediglich auf Zufall?

Die Zuverlassigkeit eines gewonnenen Ergebnisses hangt davon ab, wie
wahrscheinlich es ist, dass das Ergebnis zufallig zustande gekommen sein
kann. Bei der randomisierten Zuteilung von Probanden in die Studiengruppen
kann das Ergebnis wie oben dargelegt stets zu einem bestimmten Teil dem
Zufall geschuldet sein und dadurch falsche Schlussfolgerungen bedingen. Die
Wahrscheinlichkeit fur ein solches zufalliges Ergebnis wird Signifikanz genannt
und in der Statistik mit einem so genannten P-Wert bezeichnet, der zwischen 0
und 1 liegt. Ein P-Wert von P=0 bedeutet dabei, dass es sich nicht um ein
zufalliges Ergebnis handeln kann (0% Wahrscheinlichkeit), wahrend P=1 die
Aussage enthalt, dass es sich mit Sicherheit (100%) um ein zufalliges Ergebnis
handelt. Der P-Wert wurde von R.A. Fisher (36) als Hilfsmittel fir den Forscher
bei der Beurteilung von Studienergebnissen entwickelt. Die Beurteilung der
Glaubwurdigkeit von Studienergebnissen anhand des P-Wertes hat sich in der

medizinischen Forschung durchgesetzt. Sie erfolgt ferner gemeinhin im Sinne

' Als signifikant (lat.: significans bezeichnend, anschaulich) wird in der Statistik ein Ergebnis

bezeichnet, bei dem es unwahrscheinlich ist, dass es zufallig zustande kam.
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einer dichotomen Aussage, so dass die Ergebnisse einer Studie entweder als
glaubwirdig oder als unglaubwirdig gelten, wahrend die Abstufungen
dazwischen selten benannt werden. Als Grenze fur die Glaubwurdigkeit wird
das so genannte Signifikanzniveau (a) gewahlt. Dieses Signifikanzniveau darf
der P-Wert des statistischen Tests nicht Uberschreiten, damit das Ergebnis
einer Studie als ,auf dem gegebenen Signifikanzniveau statistisch signifikant®
gelten darf. Regelmalig werden in der medizinischen Forschung dabei Werte
von a<0.05 oder seltener a<0.01 als Grenze gewahlt (82). Danach sind im
ersten Fall 5% und im zweiten Fall 1% der Studienergebnisse als zufallig

akzeptiert.

2.4. Der Fehler erster Art (a-Fehler)

Da diese =zufalligen Ergebnisse unabhangig von der Genauigkeit in der
Durchflhrung einer Studie auftreten, kommen sie auch bei methodisch perfekt
durchgefuhrten Studien vor. Tritt ein solches zufélliges Ergebnis auf, so lehnt
der Forscher die Nullhypothese aufgrund der zufalligen Daten ab und gibt
falschlicherweise der Alternativhypothese den Vorzug. Bei einer einzelnen

Studie ist es nicht moglich, einen solchen Umstand festzustellen.

Das Auftreten eines zufalligen Ergebnisses wird auch als falsch positives
Ergebnis oder als Fehler erster Art (a-Fehler) bezeichnet. Auch in dem oben
erwahnten Beispiel (,Hat Alkohol Einfluss auf die Reaktionsfahigkeit?“) besteht
die Maoglichkeit, dass zufallig vermehrt Probanden an der Studie teilnehmen,
welche trotz des Konsums der definierten Menge Alkohol keine deutliche
Einschrankung ihrer Reaktionsfahigkeit erleiden, etwa dann, wenn sich
Gewohnungseffekte einstellten. Das Ergebnis der Studie lieRe dann allenfalls
den Schluss zu, dass Alkohol gemal} der Nullhypothese keinen Einfluss auf die
Reaktionsfahigkeit hat. Das Ergebnis ware mithin falsch positiv, das hei3t man

wirde einen Fehler erster Art begehen.

Besteht ein solcher Fehler erster Art, wovon bei einer von 20 Studien mit einem

5%-Signifikanzniveau ausgegangen werden muss, so hat dieses falsch positive
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Ergebnis nach Publikation in entsprechenden Fachzeitschriften der Medizin
Einfluss auf die Behandlung von Patienten. Es ist zu befiirchten, das in einem
solchen Falle die Patientenversorgung schlechter wird, da sie auf falschen
Ergebnissen beruht. Die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von falsch
positiven Ergebnissen mit einer Haufigkeit gemaly Signifikanzniveau einer
Studie lasst sich nicht verringern. Andererseits kann die Wahrscheinlichkeit fur
ein falsch positives Ergebnis einer Studie unter bestimmten Umstanden uber
das angegebene Signifikanzniveau hinaus ansteigen. Man spricht dann von
einer Inflation des Fehlers erster Art, bei der das effektive Signifikanzniveau
groler ist als das fur die Studie angegebene Niveau. Als effektives
Signifikanzniveau bezeichnet man das tatsachliche Signifikanzniveau der
gesamten Studie unter Berlcksichtigung von Faktoren, die das
Signifikanzniveau erhdhen, wie z.B. multiple Testung, was im Folgenden erklart

wird.

2.5. Grundprinzipien statistischer Tests

Grundsatzlich beginnt jeder statistische Test mit einer inhaltlichen
Fragestellung, die sich in einem Hypothesenpaar formulieren lasst und mit
einem Experiment anhand eines primaren Endpunkts Uberprift wird. Die
Reihenfolge dieser Schritte ist einzuhalten, insbesondere missen
Fragestellung, Hypothesenpaar, Aufbau des Experiments und Definition des
primaren Endpunkts vor der Datenerhebung festgelegt werden (82). Fur diesen
Fall qilt, dass das angegebene Signifikanzniveau auch tatsachlich die
Wahrscheinlichkeit angibt mit der das Ergebnis zufallig sein konnte. Wird eines
der Elemente erst nach Datenerhebung festgelegt, so besteht die Gefahr der
unbewussten Beeinflussung der Formulierung durch bereits erhobene Daten
und es ist nicht mehr gewahrleistet, dass die Wahrscheinlichkeit eines

zufalligen Ergebnisses nicht Uber dem angegebenen Signifikanzniveau liegt.
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2.6. Multiple Testung

Forscher und deren Sponsoren haben das Ziel, aus den aufwendigen
Untersuchungen einer klinischen Studie so viele Informationen wie mdglich zu
gewinnen. Der Versuch einer mdglichst umfangreichen Auswertung der
erhobenen Daten liegt dabei nahe. Dies kann geschehen, indem mehr als ein
statistischer Test durchgefuhrt wird, beispielsweise dadurch, dass mehr als ein
primarer Endpunkt untersucht wird, bereits vor Abschluss der Datenerhebung
Auswertungen, so genannte Interimanalysen durchgefiihrt oder mehr als zwei
Studiengruppen miteinander verglichen werden. Bei der statistischen
Absicherung der so gewonnen Erkenntnisse ergabe sich jedoch schnell die
Schwierigkeit, dass das Signifikanzniveau einer Studie fur genau einen
statistischen Test bei der Uberpriifung genau eines primaren Endpunkts (siehe
oben) gilt. Sobald ein weiterer Endpunkt untersucht oder ein primarer Endpunkt
mehrfach Uberpruft und somit weitere statistische Tests durchgefuhrt werden,
besteht indessen erneut die Mdglichkeit eines zufalligen Zustandekommens der
Testergebnisse mit einer Wahrscheinlichkeit gemall dem angegebenen

Signifikanzniveau.

Die Durchfihrung mehr als eines statistischen Tests in Bezug auf das primare
Ergebnis einer Studie wird dies als multiple Testung bezeichnet, wobei mehrere
Arten unterschieden werden. Ist eine multiple Testung vorhanden, ist das
effektive Signifikanzniveau der Studie in annahernd gleich der Summe der
Signifikanzniveaus der einzelnen Tests, vorausgesetzt, dass keine sonstigen

Einflisse auf das Signifikanzniveau bestehen.

2.7. Mehr als ein priméarer Endpunkt

Eine offensichtlich zu erkennende Form der multiplen Testung liegt vor, wenn in
einer Studie mehr als ein primarer Endpunkt untersucht wird. Dies kann zwar
durchaus legitim sein, doch sind dann Vorkehrungen zu treffen, um eine
Inflation des Fehlers erster Art unter solchen Bedingungen zu vermeiden.
Werden mehrere primare Endpunkte untersucht, so ist fur jeden Endpunkt die

Wahrscheinlichkeit, dass ein zufalliges Ergebnis auftritt so gro® wie das
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angegebene Signifikanzniveau fur diesen Test. Werden also zwei primare
Endpunkte mit einem Signifikanzniveau von P=0,05 untersucht, so ist in beiden
Fallen die Wahrscheinlichkeit fur ein zufalliges Ergebnis unabhangig
voneinander 5%. Das bedeutet, dass das effektive Signifikanzniveau, also die
Wabhrscheinlichkeit, dass mindestens einer von beiden statistischen Tests ein
zufiliges Ergebnis liefert, ndherungsweise 10%  entspricht'. Die
Wahrscheinlichkeit, dass diese Studie ein falsch positives Ergebnis produziert
liegt demzufolge bei ca. 10% statt der Ublicherweise geforderten 5%. Fur die
Patientenversorgung im Rahmen der evidenzbasierten Medizin verdoppelt sich
mithin die Wahrscheinlichkeit, eine Therapiemethode ohne tatsachliche

Uberlegenheit falschlicherweise als besser zu erachten.

Es gibt jedoch Mdglichkeiten, eine Studie mit zwei primaren Endpunkten
durchzufihren und bei einem effektiven Signifikanzniveau von 5% zu bleiben,
beispielsweise konnten hierfur die Signifikanzniveaus der beiden einzelnen
Tests bei 2,5% gehalten werden. Dadurch kann das Ubliche Signifikanzniveau
von 5% in etwa erreicht werden. Werden mehr als zwei primare Endpunkte
getestet, so missen die Einzelwahrscheinlichkeiten gemafl der Anzahl der
Tests reduziert werden?. Wird ein solches Vorgehen angewendet, spricht man
auch von einer a-Adjustierung oder davon, dass fur die multiple Testung
.korrigiert® wurde. Die oben beschriebene Methode ist das Vorgehen nach
Bonferroni, welches das bekannteste, aber auch grobste Verfahren ist: es
wurde der Anschaulichkeit halber als Beispiel gewahlt. Darlber hinaus gibt es
andere, differenziertere Verfahren (82). Werden mehr als ein primarer Endpunkt
getestet ohne korrigierend einzugreifen, so verliert die Studie weit mehr an
Aussagekraft als es auf den ersten Blick erscheint. Die Wahrscheinlichkeit,
einen Fehler erster Art zu begehen und damit negativ auf die
Behandlungsstrategien flur die untersuchten Krankheitsbilder einzuwirken, ist

somit grof3er als in der Publikation angegeben.

' Allgemein ausgedriickt betragt das effektive Signifikanzniveau bei n unabhangigen Tests auf
einem 5%-Signifikanzniveau p = 1 — (0,95)".

2 Es gilt allgemein a = 0,05/n mit a = Signifikanzniveau fiir den einzelnen Test und n = Anzahl
der primaren Endpunkte.
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2.8. Multiple Testung, wenn nur ein primérer Endpunkt vorhanden ist

Auch wenn nur ein primarer Endpunkt in einer Studie untersucht wird, besteht
die Moglichkeit der multiplen Testung. Sie flhrt zu einer Inflation des Fehlers
erster Art, wenn korrigierend eingegriffen wird. Sobald ein zweiter statistischer
Test in Bezug auf den primaren Endpunkt durchgefuhrt wird, handelt es sich um
multiple Testung mit der oben beschriebenen Problematik des erhohten a-
Fehlers. Typische Vertreter dieser Form der multiplen Testung sind die
Durchfuhrung von Interim- und Subgruppenanalysen, sowie der Vergleich von

mehr als zwei Studiengruppen untereinander.

2.9. Interimanalysen

Bei der Interimanalyse werden vorab, d.h. vor Ablauf der festgelegten
Studiendauer, Auswertungen der gesammelten Daten durchgefihrt. Dies
geschieht regelmaRig, um im Falle einer deutlichen Uberlegenheit bzw.
Schadlichkeit einer der beiden Therapieoptionen die Studie vorzeitig abbrechen
zu konnen. Eine Interimanalyse stellt eine multiple Testung bezlglich des
primaren Endpunktes dar (12). Ein Einfluss auf das effektive Signifikanzniveau
|&sst sich lediglich dann vermeiden, wenn die Interimanalyse von einem von der
Studienleitung unabhangigen Komitee durchgeflihrt wird. Die Auswertung darf
nur dann Einfluss auf den Verlauf der Studie haben, wenn vorher definierte
Abbruchkriterien erfillt sind; ansonsten darf die Studienleitung die Ergebnisse
der Interimanalyse im Verlauf der Studie nicht erfahren. Erlangt die
Studienleitung Kenntnis von den Ergebnissen der Interimanalyse wahren der
Durchfuhrung, so liegt eine multiple Testung vor und es muss hierfur durch eine
Anpassung des Signifikanzniveaus korrigiert werden, damit es nicht zu einer
Inflation des Fehlers erster Art kommt. Hierfur dienen so genannte

gruppensequentielle Verfahren (72, 73).

Zur Veranschaulichung des Einflusses von Interimanalysen diene folgendes
Beispiel:
Ziel einer Studie sei der Vergleich eines neuen blutdrucksenkenden

Medikaments mit einem etablierten Medikament. Der primare Endpunkt
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sei die Reduktion des systolischen Blutdruckes der Probanden nach
vierzehntagiger Behandlung und verglichen mit dem systolischen
Blutdruck vor der Einnahme der Medikamente. Wurde nun im Verlauf der
Studie eine Interimanalyse durchgefuhrt, indem schon nach sieben
Tagen die Blutdruckwerte der Behandlungsgruppen verglichen wurde,
besteht die Moglichkeit, dass die Werte in einer Behandlungsgruppe im
Durchschnitt niedriger sind als in der anderen Gruppe, beispielsweise,
weil eines der Medikamente seine Wirkung schneller entfaltet. Warde
nach 14 Tagen gemessen, kdnnten die durchschnittlichen Blutdruckwerte
der anderen Behandlungsgruppe niedriger sein, weil das Medikament
dieser Gruppe insgesamt den besseren Effekt hat, auch wenn es erst
spater anfangt zu wirken. AuRerdem konnten die Unterschiede zufalliger
Natur sein. Bestehen keine Unterschiede zwischen den
Medikamentenwirkungen und basieren die gemessenen Unterschiede
auf Zufall, so beginge man einen Fehler erster Art, wenn das
Medikament der Gruppe mit dem niedrigeren Blutdruck dem anderen
vorgezogen wurde. Wegen der zweimaligen Durchfihrung dieser
Prifung bei einer Interimanalyse, besteht zweimal die
Wahrscheinlichkeit, ein zufalliges Ergebnis und in der Folge einen Fehler

erster Art zu erhalten.

2.10. Subgruppenanalysen

Wahrend der Analyse einer Studie werden haufig Fragen aufgeworfen, die nicht
im ursprunglichen Studiendesign berucksichtigt wurden, wie etwa der Vergleich
der Therapien in bestimmten durch prognostische Faktoren definierten
Untergruppen von Patienten (Subgruppen). Besonders dann, wenn das erhoffte
Ergebnis — in der Regel die Uberlegenheit einer neuen Therapiemethode
gegenuber einer Standardmethode — ausbleibt, kann es hilfreich erscheinen
Subgruppenanalysen mit dem Ziel durchzufiihren, die Uberlegenheit der neuen
Therapiemethode zumindest in Bezug auf eine definierte Untergruppe von
Patienten, z.B. besonders alte oder junge Patienten oder solche in einem

bestimmten Krankheitsstadium, zu zeigen. Bei dieser Vorgehensweise wird die

18



Grenze fur die  Wahrscheinlichkeit  falschlicherweise  auf einen
Wirkungsunterschied zwischen den Therapiegruppen zu schlie®en nicht mehr
eingehalten, da mehrere statistische Tests durchgefuhrt werden. Geht man
davon aus, dass die einzelnen Subgruppen sich nicht Uberlappen und auf
einem 5%-Signifikanzniveau getestet wird, so ist die Wahrscheinlichkeit fur
mindestens eine falsch positive Entscheidung bei zwei Subgruppen 10%, bei
fiinf Subgruppen 23% und bei 100 Subgruppen 99%" (82).

Die Analyse von Subgruppen kann durchaus berechtigt sein, um aus
aufwendigen, teuren Studien die groRtmogliche Erkenntnis zu ziehen. Dabei
muss jedoch beachtet werden, dass Ergebnisse aus nachtraglich
durchgefuhrten Subgruppenanalysen als solche im Sinne eines explorativen
Ergebnisses kenntlich gemacht und durch spatere Studien mit einer auf das
gefundene Ergebnis zugeschnittenen Fragestellung Uberprift werden muissen.

Dieses Vorgehen wird jedoch oft nicht befolgt (74).

2.11. Vergleich von mehr als zwei Studiengruppen untereinander

Es kann sich als gunstig erweisen, im Rahmen einer Studie mehr als zwei
Studiengruppen zu fuhren. So etwa, wenn es zwei etablierte Medikamente flr
eine Erkrankung gibt und ein neues Medikament in seiner Wirksamkeit mit
diesen beiden verglichen werden soll. Bei einem solchen Studiendesign ist zu
beachten, dass es sich um multiple Testung mit der Notwendigkeit der
Korrektur handelt, wenn die Studiengruppen untereinander verglichen werden,
da z.B. das neue Medikament erst gegen das eine alte getestet wird und dann
gegen das andere. Da es sich um zwei statistische Tests handelt, besteht
zweimal die Mdglichkeit, dass ein zufalliges Ergebnis gemall dem gewahlten

Signifikanzniveau entsteht.

' Die Formel zur exakten Berechnung ist dieselbe wie zur Berechnung des effektiven
Signifikanzniveaus bei mehr als einem primaren Endpunkt (siehe oben).
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2.12. Darstellung von mehr als einer Studie im Rahmen einer Publikation

Ublicherweise werden in einer Publikation einer randomisierten, kontrollierten
Studie die Ergebnisse genau einer Studie veroéffentlicht. Es kommt jedoch auch
vor, dass die Ergebnisse von zwei unabhangigen randomisierten, kontrollierten
Studien in einer Publikation veroffentlicht werden. Dies ist insofern
problematisch, als dass dies zu werten ist wie das Vorhandensein zweier
primarer Endpunkte einer Studie, da auch in diesem Fall die Chance auf ein
falsch positives Ergebnis der Publikation bei ca. 10% liegt, wenn von einem 5%-
Signifikanzniveau der einzelnen Tests ausgegangen wird und keine Korrektur

fur die multiple Testung stattgefunden hat.

2.13. Intention-to-treat Analyse

Eine weitere Quelle fir eine Inflation des Fehlers erster Art liegt im Umgang mit
der Randomisierung und dem anschlieRenden Einbezug der Patienten in die
Auswertung der Ergebnisse. Die Randomisierung schafft neben der
Verblindung' die Basis flir einen unverfalschten Behandlungsvergleich, da
durch die Randomisierung keine Beeinflussung der Zuteilung von Patienten zu

den zu vergleichenden Studiengruppen maoglich ist.

Es kann passieren, dass der Eindruck entsteht, als mussten Patienten nach
erfolgter Randomisierung die Studiengruppe noch wechseln. Wenn tatsachlich
Patienten im Verlauf der Studie einer anderen Gruppe zugeteilt werden als der,
der sie ursprunglich zufallig zugewiesen wurden, so ist das Prinzip des
unverfélschten Behandlungsvergleichs bereits gefahrdet. Hierzu folgendes
Beispiel:

Zwei Medikamente sollen bezuglich ihrer Wirksamkeit bei der

Behandlung von Bluthochdruck verglichen werden. Etliche Patienten, die

' Verblindung® ist ein Prinzip bei der Durchfiihrung randomisierter, kontrollierter Studien, bei
dem die Patienten nicht wissen, ob sie den echten Wirkstoff oder ein Placebo bekommen. Bei
einer Doppelblindstudie wissen weder die Patienten noch die Behandelnden, welche Patienten
den Wirkstoff und welche ein Placebo bekommen. Ziel dieser Methode ist es, unbewusste und
unspezifische Einflisse von Seiten der Patienten und Behandelnden auf die Ergebnisse der
Studie auszuschliefden.
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den neuen Wirkstoff erhielten, brechen die Therapie ab. Bei genauerem
Hinsehen findet sich, dass dies auf die fir zu stark befundenen
Nebenwirkungen des neuen Medikaments zurlckzufuhren ist. Wirden
die Patienten nicht in ihrer urspringlichen Studiengruppe, also in der
Gruppe mit dem neuen Medikament, ausgewertet, so kdme es zu einer
Verfalschung, da nur solche Patienten in der Gruppe blieben, die das
Medikamente besonders gut vertragen und sich somit in einem
wesentlichen Punkt von den anderen Patienten unterscheiden. Die
unverfélschte \Vergleichbarkeit ware nicht mehr gegeben. Die
Wahrscheinlichkeit, eines falsch positiven Ergebnisses ist groRer als das
angegebene Signifikanzniveau, weil die Patienten aus der Gruppe mit
dem neuen Medikament aus der Auswertung herausgenommen worden
waren, bei denen die Wirksamkeit nicht gut gewesen ware z.B. aufgrund

von mangelnder Compliance' bei zu starken Nebenwirkungen.

Diesem Problem kann mit der so genannten Intention-to-treat’? Analyse
begegnet werden. Darunter versteht man eine Methode der Auswertung
randomisierter, kontrollierter Studien. Hiernach mussen (a) alle in die Studie
eingeschlossenen und randomisierten Patienten in die Analyse eingehen, und
zwar (b) in der Gruppe, zu der sie randomisiert wurden, unabhangig davon, was
nach der Randomisierung mit ihnen geschieht. Allerdings wird dieses Verfahren
zum Teil unterschiedlich strikt angewendet (49). Streng genommen durfte kein
einziger Patient nach erfolgter Randomisierung die Gruppe tauschen oder aus

der Auswertung herausgenommen werden.

In der Praxis ergeben sich haufig Probleme, weil bei einzelnen Patienten z.B.
spater eindeutig festgestellt wird, dass sie von vornherein die
Einschlusskriterien nicht erfullt hatten und folglich nicht in die Gruppe hatten
randomisiert werden durfen. Fur Einzelfalle wie diesen gibt es keine einheitliche

Einigung bezuglich der Anwendung der Intention-to-treat Analyse (49).

' Compliance (englisch Befolgung) beschreibt die Mitarbeit des Patienten bei dessen Genesung
sowie die Befolgung arztlicher Anordnungen durch den Patienten.
2 In etwa aus dem Englischen: Analyse nach Behandlungsabsicht (Ubers. des Autors).
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Grundsatzlich ist festzuhalten, dass bei Ausschluss von Patienten aus der
Auswertung in der Gruppe, in die sie randomisiert wurden, ein falsch positives
Ergebnis durch mogliche Selektionsprozesse wahrscheinlicher wird und es

somit zu einer Inflation des Fehlers erster Art kommen kann.

2.14. Welches Signifikanzniveau wurde gewéahit?

Das Signifikanzniveau, welches flir eine randomisierte kontrollierte Studie
gewahlt wird, beeinflusst entscheidend, wie wahrscheinlich es ist, dass ein
falsch positives Ergebnis zustande kommt. Je hoher das Signifikanzniveau ist,
desto wahrscheinlicher ist ein falsch positives Ergebnis. Je niedriger das
Signifikanzniveau hingegen ist, desto wahrscheinlicher beruhen die Ergebnisse
auf einem realen Effekt und nicht auf dem Zufall. Deshalb ist die Kenntnis des
gewahlten Signifikanzniveaus fur die kritische Beurteilung und die Einschatzung

der Verlasslichkeit der Ergebnisse einer Publikation durch den Leser notwendig.

Das Signifikanzniveau sollte vor Durchfihrung der Studie gewahlt und explizit in
der Publikation erwahnt werden. Wurde das Signifikanzniveau nach Abschluss
der Studie gewahlt, so konnte eine Anpassung des Signifikanzniveaus an die
tatsachlichen Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden. Wird das gewahite
Signifikanzniveau nicht explizit erwahnt, so kann ebenfalls nicht mit Sicherheit
beurteilt werden, auf welchem Signifikanzniveau die Studienleiter die Testung
ursprunglich durchfihren wollten. So kdnnten beispielsweise Ergebnisse auf
einem 5% Signifikanzniveau als signifikant dargestellt werden, obwohl
urspringlich eine Testung auf einem 1% Signifikanzniveau intendiert war.
Hingewiesen sei hier auf die Moglichkeit unbewusster Einflussnahme auf die
Darstellung von Ergebnissen, wenn die Modalitaten der Durchfihrung und
Auswertung von Studienergebnissen nicht explizit vor Erhebung und

Auswertung der Daten festgelegt wird.
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2.15. Bedeutung der Qualitat von Publikationen randomisierter, kontrollierter
Studien

Die Ergebnisse von randomisierten, kontrollierten Studien nehmen wie oben
dargestellt im Rahmen der evidenzbasierten Medizin deutlichen Einfluss auf die
Behandlung von Patienten. Die Veroffentlichung der Ergebnisse erfolgt in Form
von Publikationen in medizinischen Fachzeitschriften. Ein Rezipient, der die
Ergebnisse einer randomisierten, kontrollierten Studie flr seine Arbeit nutzen
mdchte, erhalt Informationen Uber die Studie, d.h. Uber das Studiendesign, die
Durchfuhrung und die Ergebnisse der Studie aus der Publikation. Anhand
dieser urteilt er auch Uber die Qualitdt und Glaubwurdigkeit einer Studie.
Deshalb ist es wichtig, dass in der Publikation einer randomisierten,
kontrollierten Studie die Informationen flir eine solche Evaluation mdglichst
eindeutig dargestellt werden. Trotz der Bemuhungen zur Verbesserung der
Berichterstattung Uber randomisierte kontrollierte Studien wahrend einiger
Jahrzehnte sind viele Publikationen noch nicht adaquat in Bezug auf die

Vollstandigkeit der dargebotenen Informationen (67).

2.16. Das Consort-Statement

Mitte der 90er Jahre mindeten zwei voneinander unabhangige Initiativen zur
Qualitatsverbesserung der Beschreibung von randomisierten kontrollierten
Studien in der Publikation des CONSORT Statement (Consolidated Standards
of Reporting Trials) (15). Das CONSORT Statement wird unterstitzt von einer
zunehmend groleren Zahl medizinischer Zeitschriften (6; 6; 6; 38; 38; 53; 81),
von Herausgebervereinigungen wie dem “International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE, auch bekannt als die Vancouver Group) (25) und von
der World Association of Medical Editors (WAME).

Das Consort-Statement besteht aus einer Checkliste und einem Flussdiagramm
zur Beschreibung von randomisierten kontrollierten Studien. Beides zusammen
wird der Einfachheit halber Consort genannt. Consort ist in erster Linie dazu

bestimmt, beim Verfassen, Beurteilen und Auswerten von Berichten Uber
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randomisierte kontrollierte Studien mit zwei parallelen Gruppen behilflich zu

sein.

Consort wurde durch kontinuierliche Verbesserungsvorschlage, z.B. von
Meinert (65) modifiziert, bis bei einem Treffen der 13 Consort Mitglieder im Jahr
1999 beschlossen wurde, eine revidierte Fassung zu erstellen (67). Sowohl die
Checkliste als auch das Flussdiagramm wurden Uberarbeitet und die einzelnen
Items geandert und spezifiziert. AulRerdem wurde eine mit Erlauterungen der

einzelnen Items versehene Langfassung geschrieben (8).

Der Gebrauch von Consort scheint die Anzahl unzureichender Berichte Uber
randomisierte kontrollierte Studien zu verringern (29; 66). Moher et al.
verglichen die Qualitat von Berichten Uber randomisierte kontrollierte Studien
vor (1994) und nach (1998) EinfiUhrung des Consort Statement in vier
fuhrenden medizinischen Zeitschriften (British Medical Journal, Journal of the
American Medical Association, The Lancet, and The New England Journal of
Medicine), von denen alle mit Ausnahme des The New England Journal of
Medicine das Consort Statement Ubernahmen. Es zeigte sich eine
Verbesserung der Berichterstattung fur alle vier Zeitschriften Uber die Zeit, die
jedoch lediglich fur die Zeitschriften, die Consort Ubernahmen, signifikant auf
einem 1%-Signifikanzniveau waren. Es fanden sich in dieser Arbeit jedoch auch
weiterhin Mangel in der Berichterstattung in Bezug auf die Checklisten-ltems
und die Autoren heben hervor, dass die Berichterstattung Uber randomisierte

kontrollierte Studien noch immer der Verbesserung bedarf.

2.17. Ziel der vorliegenden Arbeit

Aus den oben dargelegten Grinden spielt eine Inflation des Fehlers 1. Art eine
grol3e Rolle fir die evidenzbasierte Medizin und wirkt sich potentiell negativ auf
die medizinische Versorgungsqualitat von Patienten aus. Eine Inflation des
Fehlers 1. Art kann der Rezipient einer Studie lediglich aus der Publikation
heraus erkennen und nur dann, wenn diese die Informationen offen legt, die

daflr notwendig sind.
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Ziel der vorliegenden Arbeit ist eine Bestandsaufnahme der Inflation des
Fehlers 1. Art in randomisierten, kontrollierten Studien in einer der fuhrenden
biomedizinischen Zeitschriften acht Jahre nachdem die Zeitschrift das Consort
Statement zur Verbesserung der Berichterstattung Uber randomisierte,
kontrollierte Studien Gbernahm. Die methodischen Ungenauigkeiten mit Einfluss
auf den Fehler erster Art werden anhand der Publikationen einer der
angesehensten internationalen medizinischen Fachzeitschriften quantifiziert.
Geprift wird der Jahrgang 2004 der Zeitschrift The Lancet, die zu den flunf

Zeitschriften mit dem hdéchsten Impact Factor' gehort.

' Der Impact Factor einer Fachzeitschrift misst, wie oft in Arbeiten anderer Fachzeitschriften aus
ihr zitiert wird in Relation zur Gesamtzahl der dort verdffentlichten Artikel. Er wird haufig
herangezogen um Bedeutung und Ansehen einer biomedizinischen Fachzeitschrift zu
beurteilen.
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3. Material und Methoden

3.1. Methoden der Studienauswahl

In dieser Arbeit werden die Publikationen der randomisierten, klinischen Studien
eines kompletten Jahrgangs (2004) einer englischsprachigen, biomedizinischen
Fachzeitschrift (The Lancet) hinsichtlich des Ausmales des Fehlers erster Art

untersucht.

Aus dem Jahrgang 2004 wurde jede Publikation in die Auswertung
eingeschlossen, die in Titel oder Zusammenfassung als ,randomisiert”
beschrieben wird und menschliche Probanden untersucht. Berucksichtigt
wurden Originalpublikation klinischer Studien, die in der Rubrik ,original

“! veroffentlicht wurden.

research
Die lIdentifizierung der zu untersuchenden Publikationen wurde mit der
erweiterten Suchfunktion auf der Internetseite der Zeitschrift The Lancet (http://

www.thelancet.com/search/advanced) vorgenommen.

Eine Suchoperation mit folgenden Suchparametern lieferte eine Vorauswahl
von 113 Publikationen. Die Suchparameter waren: ,Search for text:
'randomised’ in 'Summary' or 'Title' restricted by 'original research' (spater

'‘primary research') with 'Date range' January 2004 to December 2004“.

Auf die gefundenen 113 Publikationen wurde zur Uberprifung eine
Volltextsuche nach dem Suchbegriff ,randomised mit der Software Adobe®

Reader® in der bei Benutzung aktuellsten Version 6.0.218.05.2004 angewendet.

25 Publikationen enthalten den Suchbegriff nicht. Acht Publikationen enthalten
den Suchbegriff im Volltext, jedoch nicht in 'Title' oder 'Summary'. Hiervon

liegen bei drei Publikationen die Treffer im Literaturverzeichnis. Drei

' Die Rubrik ,original research“ wurde im Rahmen einer Umgestaltung des Designs und
Aufbaus des Lancet im Juli 2004 beginnend mit dem Issue 9428, Volume 364 in ,primary
research“ umbenannt. Das Einschlusskriterium ,Publikation in ‘original research™ wurde
beginnend mit diesem Zeitpunkt in ,Publikation in 'primary research™ geandert.
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Publikationen enthalten den Suchbegriff in einem Verweis auf randomisierte
Studien. Zwei Publikationen, die den Suchbegriff ,randomised” im Methodenteil
enthalten, scheiden aus, da es sich um ein systematisches Review und um eine
Studie an Ratten handelt.

Bei den verbliebenen 80 Publikationen, die tatsachlich den Suchbegriff
ssandomised” in 'Title' oder 'Summary' enthalten, wurde der Kontext

hinzugezogen, in dem der Suchbegriff steht.

Acht Publikationen wurden ausgeschlossen, weil aus dem Kontext ersichtlich
ist, dass es sich um Ubersichtsarbeiten, so genannte ,Reviews®, handelt oder
mit dem Begriff ,randomised” lediglich Bezug auf andere Publikation genommen
wurde. Die verbleibenden 72 Publikationen wurden in die Arbeit

eingeschlossen.

Um den Auswahlprozess und dessen Interraterreliabilitat zu Gberprufen wurden
stichprobenartig von Herrn Prof. Dr. Beck-Bornholdt insgesamt drei Ausgaben
des Lancet auf Publikationen Uberprift, die nach den oben genannten Regeln
einzuschlief3en seien. Es fanden sich hierbei keinerlei Abweichungen von den

tatsachlich eingeschlossenen Arbeiten.

3.2. Aufbau des Fragebogens

Zur Datengewinnung wurde ein Extraktionsbogen verwendet, der vom Autor auf
der Grundlage eines Extraktionsbogens von Herrn Prof. Dr. Beck-Bornholdt
erstellt wurde. Der Extraktionsbogen dient im Sinne einer Checkliste der
einheitlichen Erfassung der in der Einleitung als relevant herausgestellten

Punkte, die Einfluss auf den Fehler erster Art nehmen konnen.
Der Extraktionsbogen umfasst insgesamt neun ltems: sieben dichotome

Ja/Nein-Fragen und zwei numerische Items. Im Folgenden werden die

einzelnen Items und die Regeln nach denen sie ausgeflllt wurden vorgestelit:

27



3.3. Handelt es sich um den Endbericht einer Originalstudie?

Dieses Item beschreibt, ob es sich um den endgultigen Bericht einer einzigen
Originalstudie handelt. Wenn es Hinweise dafur gab, dass die Publikation sich
auf mehrere Studien bezog oder eine Studie in mehrere Publikationen aufgeteilt

wurde, so wurde dieses ltem verneint, ansonsten bejaht.

3.4. Werden priméare Endpunkte definiert?

Mit diesem Item wird Uberpruft, ob in der Publikation primare Endpunkte
definiert werden.
Als Angabe fur den primaren Endpunkt wurden Formulierungen akzeptiert, die
folgende SchlUsselworter enthielten:
- primary endpoint (primarer Endpunkt)
- primary outcome / primary outcome measure (primares Ergebnis /
primare Ergebnismessung)

- main outcome (Hauptergebnis)

3.5. Wie viele primdre Endpunkte werden definiert?

Dieses Item gibt an, wie viele primare Endpunkte in der Publikation angegeben

wurden.

3.6. Wird ggf. fiir diese Form der multiplen Testung korrigiert?

Dieses Item beschreibt, ob die Autoren der Publikation angeben, fur das
Vorhandensein mehrerer primarer Endpunkte Kkorrigiert zu haben. Diese
Angabe kann entweder in der Erlauterung der Korrekturmethode bestehen oder
darin zu erwahnen, ,dass fur das Vorhandensein von mehr als einem primaren
Endpunkt korrigiert wurde®. Dieses Item beschreibt weder, ob die
Korrekturmethode fiur den entsprechenden Fall sinnvoll ist, noch ob sie

erfolgreich angewendet wurde.
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3.7. Wird irgendeine Form der multiplen Testung in Bezug auf einen priméren
Endpunkt durchgefiihrt?

Mit diesem Item wird festgehalten, ob sich in der Publikation Hinweise flr
Interim-, Subgruppenanalysen oder Vergleiche von mehr als zwei
Studiengruppen untereinander finden. Sollte dies der Fall sein, so wurde das

Item bejaht, ansonsten verneint.

3.8. Wird ggf. fiir diese Form multiple Testung Kkorrigiert?

Dieses Item wurde nach den gleichen Regeln ausgeflllt, wie bei der multiplen
Testung durch das Vorhandensein von mehr als einem primaren Endpunkt
(siehe oben), allerdings bezogen auf die multiple Testung in Bezug auf einen

primaren Endpunkt (siehe voriges ltem).

3.9. Handelt es sich nach Angaben der Autoren um eine Intention-to-treat

Analyse?

Dieses Item beschreibt, ob die Autoren der Publikation angeben, dass es sich
um eine Intention-to-treat Analyse handelt. Mit diesem Item wird nicht Gberpruft,
ob tatsachlich eine Analyse durchgefuhrt wurde, die den Namen Intention-to-

treat Analyse verdient. Dies wird im folgenden ltem Uberprift.

3.10. Gehen alle Probanden in die Endauswertung ein?

Dieses Item beschreibt, ob alle Probanden, die randomisiert wurden, in die
Auswertung des primaren Endpunktes eingehen. In dieser Arbeit wird nicht tber
die Begrindung fur den Ausschluss der Probanden aus der Auswertung
geurteilt, sondern lediglich in strengstem Sinne jede Publikation identifiziert, in
der ersichtlich ist, dass nicht alle randomisierten Probanden in die Auswertung
eingehen. Diese Information kann entweder durch eine explizite Aussage der
Autoren gewonnen oder anhand der Flussdiagramme festgestellt werden, die

widerspiegeln, wie die Patienten durch die Studie geflhrt wurden.

29



3.11. Welches Signifikanzniveau wurde gewéahlt?

Mit diesem Item wird festgehalten, welches Signifikanzniveau die Autoren der

Publikation explizit angeben.
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4. Ergebnisse

4.1. Endberichte

Von den 72 untersuchten Publikationen waren 59 Endberichte, d.h.
Publikationen Uber die kompletten Endergebnisse des primaren Endpunkts
einer randomisierten Studie (siehe Abbildung 1). Die Ubrigen 13 Publikationen
waren Publikationen Uber mehr als eine randomisierte Studie (90), uber einen
Teil der Ergebnisse (50, 35, 30), Uber vorlaufige bzw. vorzeitige Ergebnisse (45,
23, 86, 43, 77), uber ,follow-up“-Ergebnisse (83, 71) oder es wurden Teile der
Studie bereits anderswo verdffentlicht (80, 32).
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Abbildung 1 — Endberichte
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4.2. Anzahl priméarer Endpunkte und Korrektur bei Vorhandensein von mehr als

einem primdren Endpunkt

In 66 der 72 Publikationen wird mindestens ein primarer Endpunkt definiert. In
16 dieser 66 Publikationen wurde mehr als ein primarer Endpunkt getestet. In
drei dieser 16 Publikationen wurde angegeben, dass fur das Vorhandensein

von mehr als einem primaren Endpunkt korrigiert wurde (44, 77, 37).

O Publikationen ohne
primaren Endpunkt

B Publikationen mit einem
primarer Endpunkt

O Publikationen mit zwei
primaren Endpunkten

O Publikationen mit drei
primaren Endpunkten

Abbildung 2 - Anzahl der primaren Endpunkte

4.3. Multiple Testung beziiglich eines primdren Endpunkts

In 35 der 66 Publikationen, die mindestens einen primaren Endpunkt angeben,
wird deutlich, dass eine Mehrfachtestung flir mindestens einen primaren
Endpunkt durchgefuhrt wird. Hierbei handelte es sich um Mehrfachtestungen
durch:

- Vergleiche zwischen mehr als zwei Studiengruppen

- Subgruppenanalysen

- Interimanalysen
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Bei elf dieser 35 Publikationen, die eine Mehrfachtestung flir mindestens einen
primaren Endpunkt angeben, findet sich ein Hinweis darauf, dass fur diese

Mehrfachtestung eine Korrektur vorgenommen wurde (siehe Abbildung 3).

35

30

25

20 -

15

10 -

beziiglich eines primaren Endpunkts (n=35)

Anzahl der Publikationen mit multipler Testung

ohne dass hierfur eine Korrekturmethode mit Angabe einer Korrekturmethode
angegeben wird

Abbildung 3 — Multiple Testung beziiglich eines primaren Endpunktes

4.4. Intention-to-treat-Analyse

In 58 von 72 Publikationen geben die Autoren an, eine Intention-to-treat
Analyse durchzuflhren. Die Autoren von 31 der 58 Publikationen, in denen eine
Intention-to-treat Analyse als Methode angegeben wird, beschreiben, dass nach
erfolgter Randomisierung ein Teil der Probanden nicht in die Auswertung
eingeht (siehe Abbildung 4).
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ein

Anzahl der Publikationen mit Angabe Intention-to-treat (n=58)

Abbildung 4 - Auswertung der Probanden bei angegebener Intention-to-treat Analyse

4.5. Angabe des Signifikanzniveaus

In 54 der 72 Publikationen wurde angegeben, auf welchem Signifikanzniveau
getestet wurde. In 48 dieser 54 Publikationen wurde ein Signifikanzniveau von
p<0,05 angegeben. In den anderen Publikationen wurde dreimal p<0,01 und je

einmal p<0,025, p<0,03 und p<0,049 als Signifikanzniveau angegeben.

4.6. Zusammenfassung der einzelnen Publikationen beziiglich des Fehlers

erster Art

Im Folgenden werden die in die vorliegende Arbeit eingeschlossenen
Publikationen des Jahrgangs 2004 des Lancet in der Reihenfolge ihres
Erscheinens einzeln zusammengefasst hinsichtlich der Mangel in Bezug auf

den Fehler erster Art und dessen mogliche Inflation:

34



4.7. Beschreibung der untersuchten Publikationen

Tran et al. (90) untersuchten im Rahmen zweier in einer Veroéffentlichung
zusammengefassten  Studien die  Sicherheit und  Effektivitat von
Dihydroartemisinin-piperaquin  Kombinationspraparaten im Vergleich zur
Standardbehandlung von unkomplizierter Plasmodium falciparum Malaria in
Vietnam mit Artesunat-mefloquin. Es zeigten sich keine Unterschiede zwischen
den Behandlungen. Die Autoren schlieRen aus ihren Ergebnissen, dass
Dihydroartemisinin-piperaquin  Kombinationspraparate als sichere, hoch
effektive und gleichzeitig kostenglinstige Praparate einen bedeutsamen Beitrag
zur Bekdmpfung der Malaria liefern kénnen.

Die Autoren prasentieren die Ergebnisse von zwei Studien (einer Pilotstudie
und einer Hauptstudie) in einer Publikation. In der Hauptstudie findet eine
Mehrfachtestung statt, indem drei Gruppen miteinander verglichen werden,
ohne dass hierfur korrigiert wird. Positiv zu vermerken ist, das dies eine der
wenigen Publikationen ist, die dem Anspruch einer Intention-to-treat Analyse
tatsachlich gerecht wird, da alle randomisierten Patienten in die Auswertung

eingehen.

Gilliland et al. (41) uberpruften die Hypothese, dass Null-Genotypen fur GSTM1
und GSTT1, sowie Varianten des Codon 105 von GSTP1 (alle drei kodieren fur
Proteine der Glutathion-S-Transferase Superfamilie) Schllsselrollen bei der
Verstarkung von allergischen Reaktionen durch Diesel Abgaspartikel spielen.
Es zeigte sich ein starkerer Anstieg der IgE-Konzentration und
Histaminausschuttung nach Exposition mit Diesel Abgaspartikeln und einem
zusatzlichen Allergen bei Individuen mit Null-GSTM1 und homozygoten GSTP
1105 Genotypen. Die Autoren schlieBen aus den Ergebnissen, dass GSTM1
und GSTP1 eine genetisch anfallige Population fur die Verstarkung von
allergischen Reaktionen durch Diesel Abgaspartikel identifizieren.

In dieser Publikation wurde kein primarer Endpunkt definiert. Es wurden drei
Studiengruppen miteinander verglichen, ohne dass flr diese Form der multiplen

Testung eine Korrekturmethode angegeben wird.
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Von Koningsveld et al. (93) untersuchten, ob die zusatzliche Gabe von
Methylprednisolon zur Standardtherapie mit intravends applizierten
Immunglobulinen (IVlg) beim Guillain-Barré-Syndrom (GBS) zu besseren
Ergebnissen fuhrt als die alleinige Gabe von Immunglobulinen. Primarer
Endpunkt der Studie war die Verbesserung um einen oder mehrere Punkte
gegenuber dem Ausgangswert auf der GBS Invaliditatsskala nach vier Wochen.
Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

Trotz der fehlenden statistischen Signifikanz schlieRen die Autoren, dass die
beiden Medikamente synergistisch wirken kénnten'. Kritisch anzumerken ist
ferner, dass die Autoren angeben, eine Intention-to-treat Analyse
durchzufuhren, obwohl die Ergebnisse von acht der 233 Patienten nach

erfolgter Randomisierung nicht in die Auswertung eingehen.

Harrison et al. (47) untersuchten, ob die Verdopplung der Dosis inhalierbarer
Kortikosteroide bei aul3er Kontrolle geratenem Asthma die Anzahl der Patienten
senkt, die orale Kortikosteroide (Prednisolon) bendétigen. Es wurde in Bezug auf
die Haufigkeit der Inanspruchnahme von oralen Kortikosteroiden Kkein
Unterschied gefunden zwischen den Studienteilnehmern, die eine doppelte
Dosis inhalierbarer Kortikosteroide einnahmen im Vergleich zu denen, die eine
einfache Dosis erhielten. Die Autoren schliel3en aus ihren Ergebnissen, dass es
Patienten mit aulder Kontrolle geratenem Asthma nicht zu raten sei, die Dosis
der inhalierbaren Kortikosteroide zu verdoppeln.

Die Autoren geben an, eine Intention-to-treat Analyse zu machen, es gehen
jedoch die Ergebnisse von 37 der 390 randomisierten Patienten nicht in die
Auswertung ein. Weiterhin findet sich keine Explizite Angabe Uber das

verwendete Sifnifikanzniveau.

Carr et al. (18) untersuchten den Effekt von Rosiglitazon auf die an Armen und
Beinen gemessene Lipoatrophie bei HIV-positiven Erwachsenen, die eine
antiretrovirale Therapie erhalten. Es zeigte sich kein Effekt von Rosiglitazon auf

die Lipoatrophie HIV-Infizierter unter antiretroviraler Therapie. Die Autoren

' “Although our findings did not indicate a significant difference in treatment effect between
patients given methylprednisolone and IVIlg and those given IVIg alone, we believe the two
drugs might work synergistically.” (93)
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schlielen aus ihren Ergebnissen, dass Rosiglitazon nicht zur Therapie der
Lipoatrophie unter antiretroviraler Therapie bei HIV-Infizierten empfohlen
werden konne.

Es wurde eine Interimanalyse ohne entsprechende Korrektur des
Signifikanzniveaus durchgefuhrt. Dies durfte jedoch kaum zu einer Inflation des
Fehlers erster Art fihren, da das Signifikanzniveau fir die Iterimsanalyse mit
p<0,001 sehr klein war. Die Ergebnisse von funf der 108 randomisierten
Patienten gehen nicht in die Auswertung ein, obwohl die Autoren angeben,

dass eine Intention-to-treat Analyse durchgeflihrt wurde.

Muir et al. (69) untersuchten, ob Magnesiumsulfat, das innerhalb der ersten
zwolf Stunden nach Apoplex intravends appliziert wird, eine Verringerung der
Mortalitat oder Behinderung nach 90 Tagen zur Folge hat. Es zeigte sich keine
Verringerung der Mortalitat oder Behinderung nach der oben beschriebenen
Intervention. Die Autoren geben zu bedenken, dass die Patientenzahl zu klein
gewesen sei, um einen geringen, aber Kklinisch relevanten Unterschied
auszuschliefden.

Nach erfolgter Randomisierung gehen die Ergebnisse von 206 der 2589
Patienten nicht in die Auswertung ein. Die ausgeschlossenen Patienten werden
im Rahmen einer Sicherheitsanalyse bertcksichtigt, nicht jedoch in der

Effizienzanalyse.

Holmberg et al. (50) untersuchten die Sicherheit einer
Hormonsubstitutionstherapie zur Minderung menopausaler Symptome bei
Frauen nach behandeltem Brustkrebs. Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen,
da das Risiko des erneuten Auftretens von Brustkrebs in der
hormonbehandelten Studiengruppe inakzeptabel hoch war. Eine Erklarung fur
die harmloseren Ergebnisse einer gleichzeitig laufenden, ahnlichen Studie in
Stockholm (Schweden) finden die Autoren nicht.

Die Publikation beschreibt die vorlaufigen Ergebnisse der Sicherheitsanalyse.
Obwohl die Autoren angeben, eine Intention-to-treat Analyse durchzuflhren,
gehen die Ergebnisse von 89 der 434 randomisierten Patienten nicht in die

Auswertung ein. Die Autoren geben an, Interimanalysen durchzufihren, bei
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denen es sich um Sicherheitsanalysen handele, welche das Signifikanzniveau

nicht beeinflussen wiirden.

Jocham et al. (56) untersuchten, ob die adjuvante Therapie mit einem Impfstoff
aus autologen Nierentumorzellen das Risiko einer Tumorprogression bei
Patienten mit Zustand nach radikaler Nephrektomie senkt. Es wurde eine
absolute Reduktion des Risikos einer Tumorprogression bei adjuvanter
Therapie mit autologen Nierentumorzellen von 12,7% gefunden. Die Autoren
schliefen aus ihren Ergebnissen, dass der Einsatz eines Impfstoffes aus
autologen Nierentumorzellen bei Patienten mit Zustand nach radikaler
Nephrektomie als Therapieoption bedacht werden konne.

Die Autoren geben an, eine Intention-to-treat-analyse durchzufuhren, es gehen
jedoch die Ergebnisse von 179 der 558 randomisierten Patienten nicht in die

Auswertung ein.

Christ-Crain et al. (20) untersuchten den Effekt einer Procalcitonin-Kontrolle auf
die Verwendungshaufigkeit von Antibiotika bei Infektionen der unteren
Atemwege. Bei gleichem klinischen Ergebnis wurden in der Therapie unter
Procalcitoninkontrolle bei akuter Infektion der unteren Atemwege 47% weniger
und bei akuter Exazerbation einer COPD 56% weniger Antibiotika verabreicht.
Die Autoren schlieBen aus diesen Ergebnissen, dass eine Procalcitonin-
Kontrolle bei der Therapie akuter Atemwegsinfektionen oder akuter COPD-
Exazerbationen klinische und finanzielle Bedeutung habe.

Obwohl die Autoren angeben, eine Intention-to-treat Analyse durchzufuhren,

gehen die Ergebnisse von 21 der 242 Patienten nicht in die Auswertung ein.

Klareskog et al. (59) verglichen den Effekt der Kombination von Etanercept und
Methotrexat mit den Monotherapien beider Substanzen bei der Behandlung von
Patienten mit rheumatoider Arthritis. Es wurden bessere Ergebnisse fur die
Kombinationstherapie nach den Kriterien des American College of
Rheumatology erzielt als fur die Monoterapien. Die Autoren schliel3en aus ihren
Ergebnissen, dass eine Kombinationstherapie aus Etanercept und Methotrexat

einer Monotherapie mit einer der beiden Substanzen vorzuziehen sei.
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In dieser Publikation werden zwei primare Endpunkte untersucht, ohne dass
hierflr korrigiert wird. Obwohl die Autoren angeben, eine Intention-to-treat
Analyse durchzufuhren, gehen die Ergebnisse von 4 der 686 randomisierten

Patienten nicht in die Auswertung ein.

Collins et al. (22) untersuchten den Effekt der Cholesterinsenkung mit
Simvastatin auf Schlaganfalle oder andere vaskulare Ereignisse bei Patienten
mit cerebrovaskularer Erkrankung oder anderen Hochrisikofaktoren. Es wurde
eine Abnahme der Schlaganfallhaufigkeit unter Simvastatin gefunden. Die
Autoren schliel3en aus ihren Ergebnissen, dass die Therapie mit einem Statin
routinemalig bei Patienten mit hohem Risiko fur einen Schlaganfall erwogen
werden sollte.

In dieser Publikation fehlt die Ubersicht Uber Patienteneinschliisse und
-ausschlisse, so dass nicht beurteilt werden kann, ob alle randomisierten

Patienten in die Auswertung eingehen.

Gale et al. (40) untersuchten die Wirkung von hoch dosiertem Nicotinamid auf
die Entstehung eines Typ | Diabetes. Es wurde kein Unterschied zur Placebo-
Gruppe gefunden. Die Autoren schlieBen aus diesem Ergebnis, dass
Nicotinamid in der hier verwendeten Dosierung keinen Einfluss auf die
Entstehung von Typ | Diabetes hat. Dennoch behaupten die Autoren, dass ihre
Studie unter anderen Studien gezeigt habe, dass Hoffnung bestehe, Diabetes
Typ | kénne beizeiten zu einer vermeidbaren Erkrankung werden.’

In dieser Publikation geben die Autoren an, zwei Interimanalysen durchgefuhrt
zu haben mit definierten Kriterien fur den Abbruch der Studie: p<0,0001 fur die
Wirksamkeit der Behandlung und p<0,05 fir eine Verschlechterung des
Diabetes durch die Behandlung. Bei der zweiten Interimanalyse wurde die
Studie abgebrochen, da die untersuchte Behandlung nutzlos zu sein schien.

Obwohl die Autoren angeben, eine Intention-to-treat Analyse durchzuflihren

' Im Ergebnisteil: ,Nicotinamide treatment did not have any discernible effect on the primary
outcome — i.e., progression to diabetes.” und im Diskussionsteil: “Results from ENDIT [das ist
die Studie der Autoren] and DPT-1 have shown that this era is coming to an end, and give us

hope that type 1 diabetes will, in time, be a preventable disease.”
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gehen die Ergebnise von 3 der 552 randomisierten Patienten nicht in die

Auswertung ein.

Emerson et al. (31) untersuchten die Hypothese, dass augensuchende Fliegen
(insbesondere Musca sorbens) Vektoren fur eine Conjunctivitis trachomatosa
sind und pruften weiterhin, ob die Errichtung von Latrinen die Pravalenz von
trachomatosen Conjunctivitiden senkt. Reduktion der Fliegen-Augenkontakte
hatte eine Reduktion der Pravalenz von Conjunctivitis trachomatosa zur Folge.
Die Autoren schlieRen hieraus, dass augensuchende Fliegen Vektoren fur eine
Conjunctivitis trachomatosa sind. In der ,Latrinen-Gruppe® gab es weniger
Augenkontakte von Musca sorbens als in der Kontroll-Gruppe. Die Autoren
schliel3en hieraus, dass die Versorgung mit Latrinen die Fliegen-Augenkontakte
durch Musca sorbens reduziere und damit eine Reduktion der
Trachompravalenz einhergehe, obwohl diese Reduktion nicht signifikant war.

Es fand eine Uberpriifung zweier primarer Endpunkte statt, ohne dass hierfur
eine Korrekturmethode angegeben wird. Ferner geben die Autoren nicht an, auf

welchem Signifikanzniveau getestet wurde.

Turnbull et al. (91) untersuchten die Hypothese, dass bei drei ausgewahlten
Komplikationen wahrend der Schwangerschaft (Hypertonus mit und ohne
Proteinurie, sowie verfrihter und vorzeitiger Blasensprung = pPROM) klinische,
psychosoziale und okonomische Ergebnisse in einer Tagesbetreuung denen
einer stationaren Aufnahme gleich oder sogar Uberlegen sind. In Bezug auf
klinische und dkonomische Ergebnisse wurde kein Unterschied gefunden. Die
allgemeine Zufriedenheit der Patientinnen in der Tagesbetreuungsgruppe war
besser als die der stationar aufgenommenen Patientinnen. Die Autoren geben
zu bedenken, dass die starkste Einschrankung der Studie die niedrige
Patientenrekrutierung sei: Lediglich zwei Drittel der angestrebten Patientenzanhl
wurde rekrutiert. Aus ihren Ergebnissen schlieBen die Autoren, dass eine
Studie lohnend ware, die einen einzigen primaren Endpunkt und genlgend

definitive empirische Evidenz hat, um die Aquivalenz der Tagesbetreuung

' ,The reduction in trachoma was not significant, but our results show that latrine provision is
effective at reducing fly-eye contact which is an additional, and important, public-health benefit
of safe disposal of human faeces.”
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gegenuber der stationaren Aufnahme in Bezug auf Komplikationen wahrend der
Schwangerschaft zu prifen. Obwohl die Autoren keinen Unterschied in Bezug
auf die oOkonomischen Ergebnisse fanden, geben sie an, dass die
Tagesbetreuung eventuell sogar gunstiger sein konnte als die stationare

Behandlung.

In dieser Publikation wurde kein primarer Endpunkt definiert.

Leung et al. (61) verglichen die Funf-Jahres-Uberlebensraten und die
rezidivfreien Zeiten bei laparoskopischer und laparotomischer Resektion eines
Rektosigmoidkarzinoms. Es wurden keine Unterschiede gefunden. Die Autoren
schlielen aus ihren Ergebnissen, dass der laparoskopische Eingriff bei
Rektosigmoidkarzinomresektion in Bezug auf die Uberlebensrate und
rezidivfreie Zeit der Lapatomie nicht nachsteht. Die unmittelbar postoperativ
gefundenen Ergebnisse, weniger Schmerzen, friheres Wiedererlangen der
Darmtatigkeit und schnellere Mobilisation lassen die Autoren den

laparoskopischen Eingriff bevorzugen.

In dieser Arbeit wurde in den Textabschnitten kein primarer Endpunkt
beschrieben und explizit festgelegt. Es findet sich lediglich im
Patientenflussdiagramm Bezeichnung ,primary endpoints®. Es scheinen somit
mindestens zwei Endpunkte getestet worden zu sein. Fur diese Form der
multiplen Testung wurde keine Korrekturmethode angegeben. Obwohl die
Autoren angeben, eine Intention-to-treat Analyse durchzufihren, gehen die
Ergebnisse von 66 der 403 randomisierten Patienten nicht in die Auswertung

ein.

Van Leth et al. (94) verglichen die Haufigkeit des Therapieversagens unter
Nevirapin (bei einmal und zweimal taglicher Gabe), Efavirenz sowie eine
Kombination der beiden bei gleichzeitiger Therapie mit Stavudin und Lamivudin
in der Therapie von HIV-Infektionen untereinander. Fur die unterschiedlichen
Dosen von Nevirapin wurden keine Unterschiede gefunden. Die Autoren geben
an, dass keine Evidenz fir eine Uberlegenheit von Efavirenz gegeniber

Nevirapin gefunden wurde, obwohl die Aquivalenz innerhalb einer a priori
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festgelegten 10% Grenze nicht gezeigt werden konnte." Die Kombination von
Nevirapin und Efavirenz zeigte eine erhdhte Versagerquote gegenlber der
Gabe von Efavirenz allein, jedoch nicht hoher als bei der Gabe von Nevirapin
einmal taglich. Die Autoren schlieBen aus ihren Ergebnissen, dass Nevirapin
und Efavirenz einzeln gegeben gleichermalien geeignet fur eine antiretrovirale
Therpie seien. Eine Kombination der beiden sei nicht angezeigt. Bei der
alleinigen Gabe von Nevirapin gabe es keine Unterschiede zwischen einmaliger

und zweimaliger taglicher Gabe.

Positiv zu vermerken ist, dass dies eine der wenigen Publikationen ist, die in

Bezug auf den Fehler erster Art keine Mangel aufweisen.

Sakkers et al. (79) untersuchten die Wirksamkeit von Olpadronat in der
Therapie bei Kindern mit Osteogenesis imperfekta Uber zwei Jahre. Es wurden
Unterschiede in der dualen Rontgen-Absorptiometrie und in der Frakturrate
gefunden. Eine Veranderung einer Reihe funktioneller Parameter wurde nicht
gefunden. Die Autoren schlielen aus ihren Ergebnissen, dass Olpadronat fur
die Therapie von Kindern mit Osteogenesis imperfekta geeignet ist, weisen
jedoch darauf hin, dass das therapeutische Fenster fur dieses Medikament
noch nicht ausreichend bestimmt sei. In Bezug auf die funktionellen Ergebnisse
geben die Autoren zu bedenken, dass es moglicherweise eine zu grof3e Varianz
bei den Messungen gab, dass zu wenig Kinder rekrutiert worden sein kénnten
und dass die Interventionsdauer zu kurz gewesen sein kénnte im Hinblick auf

die funktionellen Ergebnisse.

In dieser Publikation werden drei primare Endpunkte dargestellt, ohne dass fur
diese Form der multiplen Testung eine Korrekturmethode angegeben wird. Es

wird nicht erwahnt, welches Signifikanzniveau gewahlt wurde.

' ,Although, overall, treatment failure was numerically lower in the efavirenz group than in the
nevirapine-only groups, our findings show no evidence that efavirenz is superior to nevirapine
twice daily in terms of treatment failure. However, we could not show equivalence within the
10% limits of these treatment groups even though the study was adequately powered for such
an analysis.”
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Halliday et al. (45) untersuchten die Wirkung der Karotiden-Endarterektomie auf
die perioperative Morbiditat und Mortalitat, sowie auf die Inzidenz von nicht
perioperativen Schlaganfallen bei Patienten mit Karotisstenose. Die vorliegende
Publikation stellt vorlaufige Ergebnisse (5-Jahres-Follow-up bei einer nicht
genau angegebenen geplanten Studiendauer) dar. Es wurden Unterschiede
zwischen Patienten mit und ohne Karotiden-Endarterektomie gefunden. Die
Autoren schliefen aus ihren Ergebnisse, dass die Karotiden-Endarterektomie,
wenn erfolgreich angewandt, eine geeignete Moglichkeit ist, um Patienten mit
Karotisstenose zu behandeln. Die Autoren geben zu bedenken, dass
fehlschlagende Operationen grof3en Schaden anrichten kénnten, so dass eine
sorgfaltige Risiko-Nutzen-Abwagung notwendig sei. Diese Abwagung sei bei
den vorhandenen 5-Jahres-Daten noch nicht in ausreichendem MalRe mdglich.

Bei dieser Publikation handelt es sich nicht um einen Endbericht, sondern um
die Veroffentlichung der 5-Jahres-Daten. Im Rahmen der Publikation wird die
Untersuchung dreier primarer Endpunkte dargestellt, ohne dass hierfur
korrigiert wird. Weiterhin geben die Autoren nicht an, auf welchem

Signifikanzniveau getestet wurde.

Singahl et al. (83) untersuchten in einem geplanten Follow-up ihrer zwei
Studien von 1982-85 die Auswirkung von Muttermilchfutterung auf das
Lipoproteinprofil (insbesondere das Verhaltnis von LDL zu HDL) bei ehemals
frihgeborenen Jugendlichen. Es wurde ein Unterschied zur Kontrollgruppe
gefunden, die Muttermilchersatznahrung erhielt. Frihgeborene, die Muttermilch
erhielten, hatten im Follow-up ein niedrigeres Verhaltnis von LDL zu HDL. Die
Autoren schlielen aus ihren Ergebnissen, dass Muttermilchfutterung bei
Frihgeborenen das spatere Lipoproteinprofil positiv beeinflusst und die
Sauglingsernahrung eine Schlusselrolle in  der Entwicklung spaterer
atherosklerotisch-kardiovaskularer Erkrankungen spielt.

Die Autoren flhrten zwei parallele Studien durch, deren gemeinsames Follow-
up in der vorliegenden Publikation dargestellt wird. Es handelt sich folglich nicht

um den Endbericht einer klinischen Studie.
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Barnes et al. (13) untersuchten die Effektivitat von rektal appliziertem Artesunat
in der Therapie von mittelgradig schwerer Malaria (Plasmodium falciparum) im
Vergleich zu parenteral appliziertem Quinin. Es stellte sich heraus, dass die
Parasitamie nach zwolf Stunden bei der Artesunat-Gruppe ahnlich haufig unter
60% lag, wie in der Quinin-Gruppe. Die Autoren schliellen aus ihren
Ergebnissen, dass Artesunat-Suppositorien fir die Therapie einer mittelgradig
schweren Malaria geeignet sind.

Dies ist eine der wenigen Publikationen, in denen sich keine Hinweise auf eine

Inflation des Fehlers erster Art finden.

Andrews et al. (11) verglichen die Uberlebensrate von Patienten mit solitaren
oder multiplen Hirnmetastasen nach Hirnbestrahlung mit und ohne
stereotaktischem radiochirurgischem Boost. Fir die Gruppe mit solitaren
Hirnmetastasen wurde eine Verbesserung der Uberlebensrate gefunden. Die
Autoren schlielRen aus ihren Ergebnissen, dass ein radiochirurgischer Boost fur
Patienten mit solitdren Hirnmetastasen und therapeutischer Hirnbestrahlung
geeignet sei, die Uberlebensrate zu erhéhen.

In dieser Studie wurde der primare Endpunkt (das Uberleben der Patienten) an
zwei Patientengruppen getestet (Patienten mit solitdren und multiplen
Hirnmetastasen). Die Autoren geben explizit an, dass hierfur nicht korrigiert
wurde'. Fir dariiber hinausgehende Subgruppenanalysen geben die Autoren
jedoch an, mit einem P=0,0056 korrigiert zu haben. Es wurden zwei
Interimanalysen durchgefuhrt, ohne dass hierfir eine Korrekturmethode

angegeben wird.

Anand et al. (10) untersuchten die Effekte von Morphin-Analgesie bei
beatmeten Fruhgeborenen. Es wurden keine Unterschiede in Bezug auf
intraventrikulare Blutungen, periventrikulare Leukomalazie oder Tod eines
Neugeborenen gefunden. Die Autoren schlieRen aus ihren Ergebnissen, dass
kontinuierliche Morphininfusion flr beatmete Neugeborene keine Veranderung

der Variablen im primaren Endpunkt bewirken, geben jedoch zu bedenken,

' We treated al outcomes as independent hypotheses, and we did not adjust for multiple
comparisons.” (S. 1668)
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dass intravendse Morphintherapie bei beatmeten Neugeborenen wie jede
potenten Therapie vernlnftig und vorsichtig angewendet werden sollte.
Dies ist eine der wenigen Publikationen in denen sich keine Hinweise auf eine

Inflation des Fehlers erster Art finden.

Brooks et al. (16) untersuchten die Effekte von Zinkgabe auf die Dauer einer
antimikrobiell behandelten, schweren, bakteriellen Pneumonie bei Kindern unter
funf Jahren. Es wurde eine Verklrzung der Erholungszeit unter Zinkgabe
gefunden. Die Autoren schlieRen aus ihren Ergebnissen, dass die Gabe von
Zink zusatzlich zu einer antimikrobiellen Therapie eine Klinisch relevante
Verkurzung der Erholungszeit von schwerer, bakterieller Pneumonie bewirkt.

Es wird kein primarer Endpunkt festgelegt. Lediglich im Patientenflussdiagramm
ist die Rede von primaren Ergebnissen. In der Publikation befindet sich kein

expliziter Statistikteil.

Myles et al. (70) untersuchten den Effekt einer Bispektral-Index Uberwachung
(BIS) auf die Haufigkeit der Bewusstwerdung wahrend einer
Allgemeinanasthesie mit anschlieRender Erinnerung an dieses Ereignis. In der
Gruppe mit Bispektral-index Uberwachung war das Risiko einer
Bewusstwerdung wahrend Anasthesie um 82% geringer als in der Gruppe ohne
Bispektral-Index Uberwachung. Die Autoren schlieRen aus ihren Ergebnissen,
dass die Uberwachung einer Allgemeinanasthesie mit dem Bispektral-Index die
Inzidenz der Bewusstwerdung wahrend Anasthesie reduzieren kann.

Die Autoren geben an, eine Intention-to-treat Analyse durchzufuhren. Sie
beschreiben jedoch nicht, wie 65 der insgesamt 2503 randomiserten Patienten
mit in die Auswertung eingeschlossen werden, die keine Fragebogen zur
Messung des primaren Endpunktes ausfullten. Im Patientenflussdiagramm
befindet sich auferdem ein Fehler in Bezug auf die Patienten der
Kontrollgruppe: zehn Patienten verschwinden im Verlauf ohne dass sich hierfur

eine Erklarung findet.

Brouwer er al. (17) verglichen die Wirksamkeit verschiedener antimykotischer

Therapien auf eine HIV-assoziierte Cryptokokken-Meningitis. Es wurden
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Unterschiede gefunden. Die Kombination von Amphotericin B plus Flucytosin
hatte eine starkere antimykotische Wirkung als Amphotericin B plus Fluconazol
und als Amphotericin B plus Flucytosin plus Fluconzol. Die Autoren schlie3en
aus ihren Ergebnissen, dass die Kombination von Amphotericin B plus
Flucytosin bei der Therapie der Cryptokokken-Meningitis zu bevorzugen sei.

In dieser Publikation werden Mehrfachvergleiche in Bezug auf den primaren
Endpunkt angefuhrt, ohne dass hierfur eine Korrekturmethode beschrieben

wird. Ferner wird nicht erwahnt, welches Signifikanzniveau gewahlt wurde.

Alloueche et al. (3) untersuchten das Sicherheitsprofil von Chlorproguanil-
Dapson in der Therapie der unkomplizierten Plasmodium falciparum Malaria.
Als Kontrolle diente die Behandlung mit Sulfadoxin-pyrimethamin. In der
Chlorproguanil-Dapson-Gruppe zeigten sich haufiger korperliche Symptome,
die mit der Medikation in Verbindung gebracht wurden. Es zeigt sich in dieser
Publikation eine deutliche Diskrepanz zwischen Uberschrift, hauptsachlichem
Inhalt und dem priméaren Ziel der Studie. In Uberschrift und groRen Teilen der
Publikation gehen die Autoren auf Unterschiede in der Wirksamkeit zwischen
Chlorproguanil-Dapson und Sulfadoxin-pyrimethamin ein, wohingegen als
primares Ziel die Evaluation des Sicherheitsprofils von Chlorproguanil-Dapson
angegeben wird.

In dieser Publikation wird kein primarer Endpunkt im engeren Sinn definiert. Die
Autoren beschreiben lediglich das primare Ziel der Studie (,primary aim of the
study”) als Evaluation des Sicherheitsprofils ohne genauere Angaben dazu zu

machen, was genau wie Uberpruft werden soll.

To et al. (89) pruften, ob eine Gebarmutterhalscerclage (mit Shirodkar-Naht) die
Rate der Geburten vor vollendeter 33er Schwangerschaftswoche reduzieren
kann. Es wurde keine Reduktion der Fruhgeburtenrate vor vollendeter 33er
Schwangerschaftswoche gefunden. Die Autoren schlieBen aus ihren
Ergebnissen, dass eine Gebarmutterhalscerclage (mit Shirodkar-Naht) das
Risiko einer Fruhgeburt vor vollendeter 33er Schwangerschaftswoche nicht

verringere.
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Es werden zwei Interimanalysen durchgefihrt, ohne dass hierfir eine

Korrekturmethode angeben wird.

Barwell et al. (14) verglichen die Wirksamkeit der Kombination eines
oberflachlichen gefalchirurgischen Eingriffs und anschlieRender Anlage eines
Kompressionsverbandes mit dem alleinigen Anlegen eines
Kompressionsverbandes in Bezug auf die Heilung (innerhalb von 24 Wochen)
und das erneute Auftreten (innerhalb eines Jahres) chronischer vendser
Ulzerationen. In der Gruppe mit zusatzlichem gefalichirurgischem Eingriff war
die Rate der erneut auftretenden chronischen venésen Ulzerationen niedriger
als in der Gruppe mit Kompressionsverband allein. In Bezug auf die
Heilungsrate wurden keine Unterschiede gefunden. Die Autoren schlieen aus
ihren Ergebnissen, dass oberflachliche gefalchirurgische Eingriffe keinen
Vorteil in Bezug auf die Heilungsrate bei chronischen vendsen Ulzerationen
bringen aber einen positiven Einfluss auf die Rezidivrate haben.

In dieser Publikation werden zwei primare Endpunkte dargestellt, ohne dass
hierfar eine Korrekturmethode angegeben wird. Es werden
Subgruppenanalysen bezlglich der primaren Endpunkte durchgefuhrt, ohne
dass hierfur Korrekturmethoden angeben werden. Obwohl die Autoren
angeben, eine Intention-to-treat Analyse durchzufuhren, gehen 74 der
insgesamt 500 randomisierten Patienten nicht in die Auswertung des

Endpunktes bezuglich der Rezidivrate ein.

Althabe et al. (5) untersuchten die Wirkung eines obligatorisch einzuholenden
Zweitgutachtens in Bezug auf die Rate von Kaiserschnitten in
lateinamerikanischen Krankenhausern. Es wurde eine Reduktion der Rate von
Kaiserschnitten bei obligatorisch einzuholendem Zweitgutachten gefunden. Da
die Reduktion kleiner war als in der Hypothese formuliert (7,3% statt 25%
relative Reduktion) schliellen die Autoren aus ihren Ergebnissen, dass die
Umsetzung des obligatorisch einzuholenden Zweitgutachtens davon abhangt,
ob das jeweilige Krankenhaus die Ausgaben fur diese Reduktion fur

gerechtfertigt halt.
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In Bezug auf eine Inflation des Fehlers erster Art wurden bei dieser Publikation

keine Hinweise gefunden festgestellt.

McCarey et al. (64) untersuchten die Wirkung von Atorvastatin auf die DAS28
(Disease activity score) bei Patienten mit rheumatoider Arthritis. Es wurde ein
kleiner, aber signifikanter (p=0,004) Unterschied zur Kontrollgruppe gefunden.
Die Autoren schlie®en aus ihren Ergebnissen, dass Stoffwechselwege, die von
Statinen beeinflussbar sind, Moglichkeiten zur Therapie entzindlicher
Erkrankungen seien.

In dieser Publikation fanden sich keine Hinweise auf eine Inflation des Fehlers

erster Art.

Julius et al. (57) verglichen die Wirksamkeit von Valsartan und Amlodipin auf
die Verzdgerung des erstmaligen Auftretens kardialer Morbiditat und Mortalitat
bei hypertensiven Risikopatienten fur kardiovaskulare Erkrankungen. Es
wurden keine Unterschiede gefunden.

Obwohl die Autoren angeben, eine Intention-to-treat Analyse durchzuflhren,

gehen 68 der 15313 randomisierten Patienten nicht in die Endauswertung ein.

Courtney et al. (23) untersuchten die Wirkung von Donepezil auf die Haufigkeit
der Notwendigkeit institutioneller Pflege und das Fortschreiten der Behinderung
von Patienten mit Morbus Alzheimer. Es wurden im Vergleich zur
Plazebogruppe keine Unterschiede in Bezug auf die Notwendigkeit
institutioneller Pflege gefunden. Es wurde eine Verbesserung auf der ,Bristol
activity of daily living score“ (BADLS) nach mehr als zwdlf Wochen um
durchschnittlich einen Punkt unter Donezepil festgestellt. Die Autoren schliel3en
aus ihren Ergebnissen, dass Donezepil nicht geeignet sei, die Kosten in der
Behandlung von Patienten mit Morbus Alzheimer zu senken. Obwohl die
Autoren zunachst angeben, die Verbesserung auf der BADLS als einen
primaren Endpunkt zu werten, gehen sie in der Interpretation der Ergebnisse
hauptsachlich auf die Kosteneffektivitat ein.

Es werden zwei primare Endpunkte untersucht, ohne dass hierfir eine

Korrekturmethode angegeben wird. Es wird eine Mehrfachtestung in Bezug auf
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die primaren Endpunkte durchgeflhrt, da es zwei Studienphasen gibt, und am
Ende der ersten Phase bereits die primaren Endpunkte Uberpriuft werden. Fur

dieses Vorgehen wird keine Korrekturmethode angegeben.

Koblin et al. (60) untersuchten, ob Verhaltensinterventionen die Rate neu
auftretender HIV-Infektionen bei Mannern reduzieren, die
gleichgeschlechtlichen Sexualkontakt haben. Es wurde eine Risikoreduktion fur
neu auftretende HIV-Infektionen von 18,2% gegenlber der Kontrollgruppe
gefunden. Die Autoren schlielen aus diesen Ergebnissen, dass
Verhaltensinterventionen eine Risikoreduktion fir neu auftretende HIV-
Infektionen bei Risikopopulationen zumindest kurzfristig erzielen koénnen.
Einschrankend geben die Autoren zu bedenken, dass vor allem Langzeiteffekte
erreicht werden mussten.

Obwohl die Autoren angeben, eine Intention-to-treat Analyse durchzufiihren,
geht ein Patient der 4296 randomisierten Patienten nicht in die Auswertung ein.
Es fehlt weiterhin eine Angabe Uber das gewahlte Signifikanzniveau, auf dem

getestet wurde.

Wollert et al. (98) untersuchten die Wirkung eines intracoronaren Transfers
autologer Knochenmarksstammzellen auf die Funktionsregeneration des linken
Herzventrikels nach Myokardinfarkt anhand der LVEF (linksventrikulare
Ejektionsfraktion). Es wurde ein Unterschied von sechs Prozent in der LVEF
nach sechs Monaten zwischen der Knochenmarkszell-Gruppe und der
Kontrollgruppe gefunden. Die Autoren schlie3en aus ihren Ergebnissen, dass
autologe Knochenmarksstammzellen die Regeneration der Funktion des linken
Herzventrikels nach Myokardinfarkt verbessern. Sie betonen, dass es sich um
die Untersuchung eines Surrogatendpunktes handelt, und dass grollere
Studien, die klinische Endpunkte wie Herzversagen und Uberleben
untersuchen, notwendig seien.

Funf der 65 randomisierten Patienten gingen nicht in die Auswertung ein, da bei
ihnen wegen Klaustrophobie oder Adipositas keine

Magnetresonanztomographie durchgefihrt werden konnte, obwohl die Autoren
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angeben, dass alle Patienten nach erfolgter Randomisierung eine

Magnetresonanztomographie erhalten hatten’.

Grigor et al. (44) untersuchten den Effekt von straffen Kontrollen der
Krankheitsaktivitat als Behandlungsstrategie flir rheumatoide Arthritis auf den
Verlauf dieser Erkrankung. Unter straffer Kontrolle der Krankheitsaktivitat
sprachen mehr Patienten auf die Behandlung an und es gab eine starkere
Reduktion auf der Krankheitsaktivitdtsskala. Die Autoren schliefen aus ihren
Ergebnissen, dass straffere Kontrollen der Krankheitsaktivitat als
Behandlungsstrategie bei rheumatoider Arthritis moglich und aullerdem
vorteilhaft fur die Patienten seien.

Es wurden zwei primare Endpunkte getestet. Es handelt sich um eine der
wenigen Publikationen, in der explizit eine Korrekturmethode (jeweils p<0,01 flr

beide primare Endpunkte) angegeben wird.

Diener et al. (27) verglichen die Kombination von Clopidogrel und Aspirin mit
der alleinigen Gabe von Clopidogrel nach kirzlich aufgetretenem ischamischem
Schlaganfall oder transienter ischamischer Attacke bei Hochrisikopatienten. Es
wurden keine als signifikant eingestuften Unterschiede gefunden. Die Autoren
schliefen aus ihren Ergebnissen, dass die zusatzliche Gabe von Aspirin zu
Clopidogrel bei Hochrisikopatienten mit kirzlich aufgetretenem ischamischem
Schlaganfall oder transienter ischamischer Attacke einer Risiko-Nutzen-
Abwagung nicht stand halt und somit nicht gegeben werden sollte.

Obwohl die Autoren angeben, eine Intention-to-treat Analyse durchzufuhren

gehen nicht alle Patienten in die Auswertung ein.

Stephenson et al. (86) verglichen die Effekte von Sexualerziehung durch Lehrer
mit der durch Peers auf das Auftreten von ungeschitztem Geschlechtsverkehr
vor dem Vollenden des 16. Lebensjahres. Es wurde kein Unterschied in Bezug
auf diesen primaren Endpunkt gefunden. Die Autoren beziehen sich in der

Diskussion hauptsachlich auf die sekundaren Endpunkte, z.B. auf die

' Zunachst geben die Autoren an: ,After randomisation, all patients underwent cardiac MRI” (S.
142) und dann ,After randomisation, five patients were withdrawn because they could not
undergo cardiac MRI, either because of claustrophobia or severe obesity” (S. 144).
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Zufriedenheit der Schiler mit der Sexualerziehung und schlieBen aus ihren
Ergebnissen, dass Sexualaufklarung durch Peers Vorteile gegenlber der durch
Lehrer biete.

Es handelt sich bei dieser Publikation nicht um einen Endbericht sondern um
die Veroffentlichung der Ergebnisse der ersten Phase der Studie. Obwohl die
Autoren angeben, eine Intention-to-treat Analyse durchzufihren, gehen nicht
alle Patienten in die Auswertung ein. Es gingen von insgesamt 29
randomisierten Schulen drei komplette Schulen und 828 zusatzliche Schuler
von insgesamt ca. 9508 Schilern nicht in die Auswertung ein. Die genaue
Anzahl randomisierter Schiler lasst sich nicht nachvollziehen, da von zwei
Schulen, die nach erfolgter Randomisation aus der Analyse ausgeschlossen

werden keine Angabe der Schulerzahl gemacht wird.

Anand et al. (9) untersuchten die Langzeiteffekte von Darusentan (selektiver
Endothelin A Blocker) auf das Remodelling des linken Herzventrikels bei
Patienten mit chronischem Herzversagen. In Bezug auf den primaren Endpunkt,
das endsystolische Volumen im linken Herzventrikel, wurden keine
Unterschiede zur Kontrollgruppe gefunden. Die Autoren schlieRen aus ihren
Ergebnissen, dass eine chronische selektive Endothelin A Blockade bei
Patienten mit chronischem Herzversagen das Remodelling nicht abmildert oder
die Symptome verbessert.

In dieser Studie wird ein Endpunkt anhand von 6 Studiengruppen miteinander
verglichen ohne dass fur die Mehrfachvergleiche eine Korrekturmethode
angegeben wird.

Es ist unklar, wieso insgesamt 94 Patienten nicht in die Analyse eingehen,
obwohl sie die Behandlung abgeschlossen haben. Diese 94 Patienten und
weitere 63, die wegen verschiedener Grunde (z.B. Tod, unerwinschte
Arzneimittelwirkungen, Ruckzug der Teilnahme) nicht in die Hauptauswertung
eingingen wurden in einer zweiten Analyse berlcksichtigt. In dieser zweiten
Analyse wurden ebenfalls keine Unterschiede zwischen den Studiengruppen
gefunden. Unklar bleibt aulerdem, warum nur bei 590 Patienten die

Basismagnetresonanztomographie beurteilt werden konnte, obwohl 642
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randomisiert wurden. Uber die hierbei aus der Auswertung herausgefallenen

Patienten findet sich keine Aussage.

Remuzzi et al. (76) verglichen die Wirksamkeit von Mycophenolat mofetil mit
der von Azathioprin in Bezug auf die Pravention akuter AbstoRungen nach
Nierentransplantationen. Es wurden keine Unterschiede in Bezug auf den
primaren Endpunkt gefunden. Die Autoren schliefen aus ihren Ergebnissen,
dass Mycophenolat mofetil nicht besser als Azathioprin bei der Verhinderung
akuter AbstolRungen nach Nierentransplantationen wirke. Die Autoren geben
jedoch zu bedenken, dass in ihrer Studie die Wirksamkeit von Mycophenolat
mofetil auf spatere Abstolungen im Gegensatz zu akuten AbstoRungen nicht
untersucht wurde.

Die Autoren geben an eine Intention-to-treat-Analyse zu machen, obwohl nicht
alle Patienten in die Auswertung eingehen. Zwei der insgesamt 336
randomisierten Patienten gehen nicht in die Auswertung ein, da sie keine
Transplantation erhielten. AuRerdem vollenden insgesamt 119 weitere der 336
randomisierten Patienten nicht die zweite Phase der Studie (Phase B). Grinde
fur den Ausschluss waren: Nichterfillung der Einschlusskriterien fir Phase B
(56%) und die Uubrigen 44% Bedenken bezuglich der Sicherheit fur die
Patienten, Ruckzug der Teilnahmebereitschaft, Verstolle gegen das
Studienprotokoll, Bedarf von Medikamenten, die vom Studienprotokoll
ausgeschlossen waren, Nebenwirkungen oder andere Grinde (,practical

reasons”).

Thornton et al. (88) verglichen die Haufigkeit von Todesfallen oder
Behinderungen bei Feten/Kindern im Alter von zwei Jahren oder alter (korrigiert
fur das Gestationsalter bei der Geburt), die entweder sofort oder verzogert
entbunden wurden, wenn der behandelnde geburtshelferliche Arzt unsicher
Uber den Zeitpunkt der Geburtseinleitung war. In der Diskussion schliel3en die
Autoren aus ihren Ergebnissen, dass der Trend in Richtung haufigere
Behinderungen bei Sofortentbindungen die Empfehlung rechtfertige, die

Entbindung so lange wie mdglich hinauszuzogern.
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Es wurden Interimanalysen durchgeflhrt mit dem Hinweis, dass diese bereits
veroffentlicht worden seien, ohne dass hierfir eine Korrekturmethode
angegeben wird. Obwohl die Autoren angeben, eine Intention-to-treat Analyse
durchzufuhren, gehen 13 der insgesamt 588 randomisierten Patienten nicht in
die Auswertung ein. In Abbildung 1 (S. 514) wird in der rechten Spalte deutlich,
dass ein Patient fir die ,primary analysis“ verloren geht, ohne dass sich eine

Angabe Uber diesen Ausschluss findet.

Vain et al. (92) untersuchten die Wirksamkeit von oropharyngealer und
nasopharyngealer Absaugung vor der Geburt fir die Vermeidung des
.Mekonium Aspirationssyndroms® bei Neugeborenen. Es wurde kein
Unterschied in der Haufigkeit des Mekonium Aspirationssyndroms zwischen
den abgesaugten und den nicht abgesaugten Neugeborenen gefunden. Die
Autoren schliel3en aus ihren Ergebnissen, dass die Empfehlung zur Absaugung
aufgehoben werden sollte.

Es ist kritisch anzumerken ist, dass im Verlauf der Studie zwei geplante
Interimsanalysen ohne entsprechende Korrektur des Signifikanzniveaus

durchgeflihrt wurden.

Schnitzer et al. (80) verglichen Lumiracoxib mit Naproxan und Ibuprofen in
Bezug auf die Entstehung gastrointestinaler Ulzera bei der Therapie von
Osteoarthritis und rheumatoider Arthritis. Unter Gabe von Lumiracoxib war die
Rate von gastrointestinalen Ulzera niedriger als unter Naproxan und Ibuprofen.
Die Autoren schlieBen aus ihren Ergebnissen, dass die Inzidenz von
Ulcuskomplikationen durch eine Behandlung mit Lumiracoxib anstelle von
Naproxan und Ibuprofen um bis zu 80% gesenkt werden konne.

Dieses ist die erste von zwei Publikationen im Lancet zu dieser Studie. Es
handelt sich somit nicht um einen Endbericht. Die zweite Publikation stammt
von Farkouh et al. (siehe unten).

Die Autoren geben an, eine modifizierte Intention-to-treat Analyse
durchzufuhren, bei der Ereignisse wahrend der ersten 48 Stunden der
Behandlung ausgeschlossen werden. Es gehen 39% der Patienten nicht in die

Auswertung ein. Begrindung fur knapp 21% der Patienten, die nicht in die
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Auswertung eingehen, ist ein unbefriedigender therapeutischer Effekt. Andere
Grinde sind z.B. unerwinschte Arzneimittelwirkungen, Bereitschaft der
Teilnahme an der Studie zurickgezogen und Verstol¥ gegen das
Studienprotkoll. Die Ergebnisse dieser ausgeschlossenen Patienten werden in
der Publikation nicht veroffentlicht. Positiv anzumerken ist in Bezug auf den
Fehler erster Art, dass auf einem Signifikanzniveau von p=0.025 getestet

wurde, weil zwei Subgruppen mit einer Kontrollgruppe verglichen wurden.

Farkouh et al. (32) verglichen Lumiracoxib mit Naproxan und Ibuprofen in
Bezug auf kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitdt bei der Therapie von
Osteoarthritis und rheumatoider Arthritis. Es wurden keine Unterschiede
zwischen den Gruppen gefunden. Die Autoren schlieBen aus ihren
Ergebnissen, dass die Gabe von Lumiracoxib kein anderes Risiko flr
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat darstellt als Naproxan und Ibuprofen.
Bei dieser Arbeit handelt es sich um die zweite Publikation einer Studie, die
bereits in derselben Ausgabe des Lancet (Vol 364, August 2004) erschienen ist
(siehe oben). Es handelt sich folglich ebenfalls nicht um den Endbericht einer
Studie, sondern um eine Teilpublikation.

Obwohl die Autoren angeben, eine Intention-to-treat Analyse durchzuflhren,
gehen 39% der Patienten nicht in die Auswertung ein. Begrindung hierfur ist fur
21% der Patienten, die nicht in die Auswertung eingehen, ein unbefriedigender
therapeutischer Effekt. Die Ergebnisse dieser ausgeschlossenen Patienten
werden in der Publikation nicht veroffentlicht. Es werden Mehrfachvergleiche
zwischen drei Studiengruppen durchgefihrt, ohne dass hierfir eine

Korrekturmethode angegeben wird.

Colhoun et al. (21) untersuchten die Wirksamkeit von Atorvastatin bei der
Pravention kardiovaskularer Erkrankungen bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ Il. Es wurde eine Wirkung festgestellt, aufgrund derer die Studie vorzeitig
abgebrochen wurde. Die Autoren schlielen aus ihren Ergebnissen, dass
Atorvastatin ein sicheres und effizientes Medikament sei, das Risiko fur das
erste Auftreten einer kardiovaskularen Erkrankung bei Patienten mit Diabetes

mellitus Typ Il zu reduzieren
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Obwohl die Autoren angeben, eine Intention-to-treat Analyse durchzuflhren,

gehen 22 der 2841 randomisierten Patienten nicht in die Auswertung ein.

Greenhalgh et al. (43) verglichen die Technik der Endovaskularen Aneurysma
Reparatur (EVAR) mit der Technik der offenen Operation bei Patienten mit
Aneurysma der Aorta abdominalis in Bezug auf die Mortalitatsrate. Es wurden
Unterschiede gefunden. Es starben prozentual weniger Patienten in der EVAR-
Gruppe, als in der Gruppe mit offener Operation. Die Autoren betonen, dass es
sich erst um Kurzzeitergebnisse handelt und dass diese Ergebnisse lediglich
als Lizenz zu verstehen seien, klinische Untersuchungen zum Vergleich der
beiden Techniken durchzuflGhren und nicht etwa, diese Ergebnisse als
Rechtfertigung fur eine Umsetzung in der klinischen Praxis anzusehen.

Bei dieser Publikation handelt es sich nicht um einen Endbericht, sondern um
die Darstellung der der Ergebnisse der ersten 30 postoperativen Tage.

Obwohl die Autoren angeben, eine Intention-to-treat Analyse durchzufuhren
gehen die Ergebnisse von 35 der 1082 randomisierten Patienten nicht in die

Auswertung ein.

Poole-Wilson et al. (75) untersuchten den Langzeiteffekt von Nifedipin auf die
Sterblichkeit und kardiovaskulare Morbiditat bei Patienten mit stabiler Angina
pectoris, die bereits wegen dieser Erkrankung transdermal oder oral behandelt
wurden. Es wurden keine Unterschiede in Bezug auf den primaren Endpunkt
(ereignisfreies Uberlebensintervall bezliglich kardiovaskularer Ereignisse)
gefunden’. Die Autoren schlieBen dennoch aus ihren Ergebnissen, dass
Nifedipin fur die Langzeitbehandlung von Patienten mit Angina pectoris
eingesetzt werden kann, da es sicher sei und kardiovaskulare Ereignisse
hinauszdgere®. Es wird nicht klar, wie die Autoren zu diesem Schluss kommen.

Obwohl die Autoren angeben, eine Intention-to-treat Analyse durchzufuhren,
gehen 132 der 7797 randomisierten Patienten nicht in die Auswertung ein. Die
Angabe, wann der primare Endpunkt gemessen wird, ist vage. Die Autoren

geben an, dass bis zur Studienendvisite gemessen wird, geben jedoch den

' ,No significant difference was noted with respect to the primary efficacy endpoint.” (S. 855)

2 Nifedipine GITS can be use safely for the long-term treatment of patients with coronary
disease and angina pectoris because, in addition to relieving symptoms of angina, it prolongs
cardiovascular event and procedure-free survival.” (S. 856)
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Zeitpunkt dieser Visite in der Publikation nicht an. Es fehlt eine Angabe Uber die

angestrebte Patientenzanhl.

Fisher et al. (35) untersuchten das rezidivfreie Uberleben und die
Gesamtliberlebensrate  bei Frauen bei der Behandlung eines
lymphknotennegativen, dstrogenrezeptorpositiven Brustkrebses. Prasentiert
werden die Langzeitergebnisse zweier Studien, ,B-14“ und ,B-20% bei denen
einmal Tamoxifen mit Placebo (,B-14“) und einmal Tamoxifen allein mit zwei
Kombination von Tamoxifen plus sequentieller Behandlung mit verschiedenen
Chemotherapeutika verglichen werden (,B-20“). Es wurden bessere Ergebnisse
bei Tamoxifenbehandlung gegenuber Placebo erzielt und bessere Ergebnisse
bei Tamoxifen plus sequentieller =~ Chemotherapie verglichen  mit
Tamoxifenbehandlung allein. Die Autoren geben zu bedenken, dass die
Ergebnisse der beiden dargestellten Studien erzielt wurden durch Testung
zweitrangiger Effekte (Subgruppenanalysen) und dass somit die Power nicht
ausreiche, um Ergebnisse auf dem Ublichen Signifikanzniveau zu erzielen.
Hieraus ziehen die Autoren die Konsequenz, auch Ergebnisse fur unterstitzend
zu halten, welche sich dem Signifikanzniveau lediglich annaherten.

In der Zusammenfassung der Publikation werden zwei primare Endpunkte
genannt. Im Statistik-Teil der Arbeit werden sie dann nicht mehr als primare
Endpunkte bezeichnet, sondern lediglich als Endpunkte. Fur das
Vorhandensein zweier primarer Endpunkte geben die Autoren keine
Korrekturmethode an. Ferner geben die Autoren nicht bekannt, auf welchem

Signifikanznivau getestet wurde.

Manandhar et al. (63) untersuchten den Effekt einer Intervention zum Thema
Geburt in Nepal. Primarer Endpunkt war die Neugeborenensterblichkeit. Es
wurde eine Reduktion um 30% in der Interventionsgruppe gegenuber der
Kontrollgruppe gefunden. Die Autoren schlie3en aus ihren Ergebnissen, dass
diese Form der Intervention geeignet sei, die Neugeborenensterblichkeit in
armen und entlegenen Gemeinden zu senken.

Es wurde eine Interimanalyse durchgeflhrt, ohne dass hierfur korrigiert wurde.
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Fernandez-Aviles et al. (33) verglichen eine invasive Behandlungsstrategie
innerhalb von 24 Stunden nach Thrombolyse mit einem ischamieabhangigen,
konservativen Ansatz bei der Therapie des akuten Myokardinfarktes mit ST-
Strecken-Hebung. Es wurden bei der invasiven Behandlungsstrategie weniger
Tode, nicht-letale Myokardinfarkte und ischamieinduzierte Revaskulisationen
nach einem Jahr gefunden. Die Autoren schlieRen aus ihren Ergebnissen, dass
frGhe invasive Intervention gegenuber konservativer Therapie bei Patienten mit
akutem Myokardinfarkt Uberlegen sei.

Obwohl die Autoren angeben, eine Intention-to-treat Analyse durchzuflhren,

gehen 10 der 500 randomisierten Patienten nicht in die Auswertung ein.

Kelly et al. (68) verglichen die Wirksamkeit der Kombination von Tacrolimus und
Steroiden mit der Kombination aus Ciclosporin, Steroiden und Azathioprin in der
Behandlung von Kindern mit transplantierter Leber. In der Tacrolimus-Gruppe
wurde im Vergleich zur Ciclosporin-Gruppe eine um 15,3% niedrigere Rate von
akuten Abstol3ungen gefunden. Die Autoren schlieRen aus ihren Ergebnissen,
dass Tacrolimus in der Kombination mit Steroiden gut geeignet sei fur die
Behandlung von lebertransplantierten Kindern.

Obwohl die Autoren angeben, eine Intention-to-treat Analyse durchzufuhren
gehen vier der insgesamt 185 randomisierten Patienten nicht in die Auswertung

ein.

Verweij et al. (96) untersuchten, ob eine Dosisverdopplung von Imatinib bei der
Therapie von gastrointestinalen Stromatumoren eine Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens bewirkt. Es wurde eine Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens bei Patienten mit doppelter Dosis Imatinib
taglich gefunden. Die Autoren schlieBen aus ihren Ergebnissen, dass eine
Erhdhung der Dosis von Imatinib bei der Therapie gastrointestinaler
Stromatumoren zu erwagen sei.

Fir eine Inflation des Fehlers erster Art fanden sich in dieser Arbeit keine

Hinweise.
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Addo-Yobo et al. (1) Uberpriiften die Aquivalenz von oral appliziertem
Amoxicillin mit intravends appliziertem Penicillin bei der Therapie der schweren
Pneumonie bei Kindern im Alter von drei bis 59 Monaten. Es wurden gleiche
Ergebnisse fur beide Therapieformen gefunden. Die Autoren schlieRen aus
ihren Ergebnissen, dass oral appliziertes Amoxicillin ebenso wirksam wie
intravenOs appliziertes Penicillin sei.

In dieser Publikation fanden sich keine Hinweise fur eine Inflation des Fehlers

erster Art.

Hommes et al. (51) untersuchten die Wirksamkeit intravendser
Immunoglobuline auf die sekundare Progression der Multiplen Sklerose. Es
wurden keine Unterschiede zur Kontrollgruppe mit Placebo-Gabe gefunden. Die
Autoren schlieBen aus ihren Ergebnissen, dass die Gabe von intravendsen
Immunoglobulinen zur Verhinderung bzw. Hinauszogerung der sekundaren
Progression bei Patienten mit Multipler Sklerose nicht zu empfehlen sei.

Die Autoren dieser Arbeit geben an, dass sie zwei primare Endpunkte

untersuchen, ohne dass hierfur eine Korrekturmethode angegeben wird.

De Kraker et al. (26) pruften, ob sich die Dauer der postoperativen
Chemotherapie bei Kindern mit anaplastischem Wilms-Tumor (Stage 1) ohne
Verschlechterung des therapeutischen Ergebnisses verkirzen lasst. Es wurden
zwischen der Gruppe mit achtwoéchiger postoperativer Chemotherapie und der
mit vierwochiger postoperativer Chemotherapie keine Unterschiede im
zweijahrigen ereignisfreien Uberleben oder im funfjahrigen Gesamtiiberleben
gefunden. Die Autoren schlieRen aus ihren Ergebnissen, dass die Reduktion
der postoperativen Chemotherapie bei Kindern mit anaplastischem Wilms-
Tumor (Stage 1) sinnvoll sei.

Bei dieser Publikation konnten keine Anzeichen flur eine Inflation des Fehlers

erster Art gefunden werden.

Jindani et al. (55) verglichen drei verschiedene Chemotherapieregime fur die
Behandlung einer neu diagnostizierten Pulmonaltuberkulose. Es wurden

bessere Ergebnisse in Bezug auf den Anteil an Patienten mit negativer
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Sputumkultur bei dem sechsmonatigen Regime (zwei Monate Ethambutol,
Isoniazid, Rifampizin und Pyrazinamid taglich, gefolgt von vier Monaten
taglicher Rifampizin- und Isoniazidgabe) gegenuber den beiden achtmonatigen
Regimen gefunden. Die Autoren schlielen aus ihren Ergebnissen, dass ihre
Studie wichtige Ergebnisse fur die Behandlung der Pulmonaltuberkulose
ergeben hat.

In dieser Studie wurde in folgender Hinsich mehrfach getestet: Der primare
Endpunkt wurde sowohl zwei, als auch zwolf Monate nach Ende der
Behandlung getestet. Aullerdem wurden die drei Regime jeweils miteinander
verglichen. Obwohl die Autoren angeben, eine Intention-to-treat Analyse
durchzufuhren gehen 160 der insgesamt 1355 randomisierten Patienten nicht in

die Auswertung mit ein.

Roberts et al. (77) untersuchten den Effekt von intravends applizierten
Kortikosteroiden bei Patienten mit klinisch signifikanter Kopfverletzung auf die
Todesrate innerhalb der ersten 14 Tage. Es wurde eine hdhere Todesrate unter
Kortikosteroidtherapie gefunden. Die Autoren schliel3en aus ihren Ergebnissen,
dass Kortikosteroidgabe bei Patienten mit klinisch signifikanter Kopfverletzung
kontraindiziert sei.

Es handelt sich bei der Publikation nicht um einen Endbericht, sondern um die
vorzeitige Veroffentlichung der 14-Tage-Ergebnisse der CRASH-Studie. Es
wurden zwei primare Endpunkte untersucht, ohne dass hierfir eine

Korrekturmethode angegeben wird.

Crawford et al. (24) untersuchten den Effekt einer Kurzintervention bei
Patienten mit Alkoholmissbrauch in einer Notaufnahme. Sechs Monate nach
Intervention wurde eine Reduktion der zugefuhrten Alkoholmenge festgestellt,
zwoIlf Monate nach Intervention war die Reduktion gegenuber der
Kontrollgruppe nicht mehr signifikant (p>0,05). Die Autoren schlief3en aus ihren
Ergebnissen, dass die Kurzintervention bezuglich des Alkoholmissbrauchs in
einer Notaufnahme den Alkoholkonsum vorlaufig senkt.

In dieser Studie wird der primare Endpunkt lediglich im Patientenflussdiagramm

erwahnt, nicht jedoch im Methodenteil definiert.
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Alonson et al. (4) untersuchten die Effektivitat, Immunogenitat und Sicherheit
von RT,S/ASO02A (praerythrozytarer Impfstoff gegen Plasmodium Falciparum
Malaria) bei afrikanischen Kindern. Im Vergleich zur Kontrollgruppe wurden
weniger Nebenwirkungen und weniger Infektionsepisoden unter RT,S/AS02A
gefunden. Die Autoren schliellen aus ihren Ergebnissen, dass die Mdglichkeit
bestlinde, vor diesem Hintergrund neue Malaria-Impfstoffe zu entwickeln.

Es wird eine Interimanalyse durchgefuhrt, ohne dass hierfur korrigiert wird. Es

findet sich keine Angabe Uber das gewahlte Signifikanzniveau.

Filippi et al. (34) untersuchten, ob Interferon beta-1a bei der Behandlung der
Multiplen Sklerose die Umwandlung zu einer klinisch gesicherter Multiplen
Sklerose verringert. Es wurde eine geringere Umwandlungsrate unter Interferon
beta-1a gefunden. Die Autoren schlieBen aus ihren Ergebnissen, dass
Interferon beta-1a die Umwandlung zu gesicherter Mulipler Sklerose reduziert.

Obwohl die Autoren angeben, eine Intention-to-treat Analyse durchzufuhren
gehen 46 der 309 randomisierten Patienten nicht in die Auswertung ein. Es
findet sich aulerdem keine Angabe auf welchem Signifikanzniveau getestet

wurde.

Homs et al. (52) verglichen eine einmalige (single dose) Brachytherapie mit der
Implantation eines Stents bei der palliativen Behandlung von Dysphagie bei
Patienten mit Osophaguskarzinom. Die Dysphagie wurde durch die
Stentimplantation initial schneller gebessert, nach 30 Tagen jedoch brachte die
Brachytherapie eine groere Linderung der Beschwerden. Die Autoren
schlieBen aus ihren Ergebnissen, dass die einmalige (single dose)
Brachytherapie der Stentimplantation vorzuziehen sei bei der palliativen
Behandlung von Dysphagie bei Patienten mit Osophaguskarzinom. Eine
Ausnahme seien Patienten mit kurzer Lebenserwartung oder solche, bei denen
der Tumor nach Brachytherapie weiter wachst.

In dieser Arbeit fanden sich keine Hinweise auf eine Inflation des Fehlers erster
Art.
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Israel et al. (54) verglichen die Nebenwirkungen von Albuterol (beta-2-
adrenerger Agonist) bei Asthmapatienten mit Arg/Arg- und Gly/Gly-Genotyp.
Bei Patienten mit Arg/Arg-Genotyp verbesserte sich die PEFR (maximale
Expirationsflussrate), wenn das Albuterol abgesetzt wurde im Gegensatz zu
Patienten mit Gly/Gly-Genotyp. Die Autoren schlieRen aus ihren Ergebnissen,
dass Patienten mit Arg/Arg-Genotyp vom Absetzen des Albuterols profitieren
wurden.

In dieser Studie wurde mehrfach getestet, indem zwei Subgruppen gegen
Placebo getestet wurden, ohne dass hierfur korrigiert wurde. Aul3erdem geben
die Autoren an, dass der primare Endpunkt mehrfach gemessen wurde ohne
Korrektur hierfur. Es gingen zwolf der 180 randomisierten Patienten nicht in die
Auswertung ein, obwohl die Autoren angeben, eine Intention-to-treat Analyse

durchzufuhren.

El Arifeen et al. (30) untersuchten das integrierte Management bei Krankheiten
im Kindesalter (Integrated Management of Childhood lliness, IMCI) in
Bangladesh. Es wurde eine Verbesserung der medizinischen Versorgung der
Kinder mit integriertem Management gefunden. Die Autoren schlie3en aus ihren
Ergebnissen, dass eine volle Implementierung des integrierten Managements
bei Krankheiten im Kindesalter zu einer verbesserten Nutzung des o6ffentlichen
Gesundheitswesens fuhren kdnne.

Diese Publikation ist kein Endbericht, sondern stellt die Ergebnisse einer
Interimanalyse dar. Es wird keine Korrekturmethode fur diese Interimsanalyse
angegeben. Es findet sich bezuglich der mit dem Extraktionsbogen zu
Uberprufenden Items lediglich eine Angabe zum gewahlten Signifikanzniveau,

andere Angaben fehlen.

Fletcher et al. (37) untersuchten, ob die Anwendung eines multidimensionalen,
geriatrischen Assessments auf alle Patienten einer Allgemeinarztpraxis
(General Practitioner) in GroRbritannien Vorteile gegenlber der gezielten
Anwendung auf schwerkranke Patienten hat. Es wurden keine Unterschiede
gefunden. Die Autoren schlieffen aus ihren Ergebnissen, dass eine universelle

Anwendung des multidimensionalen, geriatrischen Assessments auf alle
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Patienten einer Allgemeinarztpraxis keinen Vorteil gegentber der Anwendung
auf schwerkranke Patienten habe.

In dieser Publikation geben die Autoren an, drei primare Endpunkte zu
untersuchen. Allerdings wird auf einem Signifikanzniveau von p=0,01 getestet,
was als Korrektur fir das Vorhandensein von mehr als einem primaren
Endpunkt gewertet werden kann. Die Autoren geben an, eine Intention-to-treat
Analyse durchzufuhren. Aus der Publikation ist jedoch nicht eindeutig

ersichtlich, ob alle Patienten in die Auswertung eingehen.

Harper et al. (46) untersuchten die Effizienz eines bivalenten Impfstoffes mit L1-
Virus ahnlichen Partikeln in der Pravention von Infektionen mit Humanen
Papillomaviren (HPV) vom Typ 16 und 18. Es wurden Unterschiede zur
Placebo-Kontrollgruppe gefunden. Die Autoren schlieBen aus ihren
Ergebnissen, dass der L1-Impfstoff hochwirksam in der Pravention von HPV
Typ 16 und 18 Infektionen sei.

Es fanden sich in dieser Arbeit keine Anzeichen fur eine Inflation des Fehlers

erster Art.

Smeets et al. (84) verglichen die chirurgische Exzision und Mohs
mikrografische Chirurgie fur Basalzellkarzinome des Gesichts in Bezug auf das
Auftreten von Rezidiven. Es wurden keine signifikanten Unterschiede auf einem
5%-Signifikanzniveau gefunden. Die Autoren schlie3en aus ihren Ergebnissen,
dass Mohs mikrografische Chirurgie die Rezidivrate fur Basalzellkarzinome ein
wenig aber nicht signifikant erniedrigt gegenuber der chirurgischen Exzision.

In dieser Studie wurde der primare Endpunkt an zwei Subgruppen untersucht,

ohne dass hierfur eine Korrekturmethode angegeben wird.

Lux et al. (62) verglichen die Wirksamkeit einer hormonellen Therapie mit der
Gabe von Vigabatrin in Bezug auf infantile Spasmen nach 14 Tagen. Es wurden
Unterschiede gefunden. Die Autoren schlieRen aus ihren Ergebnissen, dass
eine hormonelle Therapie die Haufigkeit von infantilen Spasmen starker

herabsetzt als die Gabe von Vigabatrin.
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Es wurden mehr als zwei Studiengruppen miteinander verglichen, ohne dass
hierfir eine Korrekturmethode angegeben wird. Es fehlt eine Angabe Uber das

gewahlte Signifikanzniveau.

Chintu et al. (19) untersuchten die Wirksamkeit von Co-trimoxazol als
Prophylaxe gegen opportunistische Infektionen bei HIV-infizierten Kindern in
Zambia. Es wurden deutliche Unterschiede zur Plazebo-Kontrollgruppe
gefunden, die Studie wurde vorzeitig abgebrochen. Die Autoren schlielen aus
ihren Ergebnissen, dass alle HIV-positiven Kinder in Afrika eine Co-trimoxazol
Prophylaxe erhalten sollten.

Es gibt in dieser Studie zwei primare Endpunkte, ohne dass hierfur korrigiert
wird. Es fanden eine Interimanalyse und Subgruppenanalysen statt, ohne dass
hierfir korrigiert wurde. Es wurden sieben Patienten nach erfolgter
Randomisierung ausgeschlossen, obwohl die Autoren angeben, eine Intention-

to-treat Analyse durchzufuhren.

Gournay et al. (42) untersuchten die Wirksamkeit einer prophylaktischen Gabe
von Ibuprofen auf den Verschluss des Ductus arteriosus bei Frihgeborenen. Es
wurden Unterschiede zur Placebo-Kontrollgruppe gefunden. Obwohl sich die
prophylaktische Gabe von Ibuprofen positiv auf den Verschluss des Ductus
arteriosus auswirkte, schlieBen die Autoren aus ihren Ergebnissen, dass die
kurative Gabe von l|buprofen der prophylaktischen Gabe aufgrund der in der
Studie aufgetretenen Nebenwirkungen vorzuziehen sei. Die Studie wurde
aufgrund der aufgetretenen Nebenwirkungen frihzeitig abgebrochen.

In dieser Arbeit konnten keine Hinweise fur eine Inflation des Fehlers erster Art

gefunden werden.

Van Overmeire et al. (95) untersuchten die Wirksamkeit einer prophylaktischen
Gabe von Ibuprofen an Frihgeborene auf die Entwicklung schwerer
intraventrikularer Hamorrhagien. Es wurden keine Unterschiede zur Placebo-
Kontrollgruppe gefunden. Die Autoren schlie3en aus ihren Ergebnissen, dass
die prophylaktische Gabe von Ibuprofen an Frihgeborene die Entwicklung

schwerer intraventrikularer Hdmorrhagien nicht beeinflusse.
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Es wurde eine Interimanalyse durchgeflhrt, ohne dass hierfur korrigiert wurde.

Es findet sich keine Angabe zum gewahlten Signifikanzniveau.

Staedke et al. (85) Untersuchten die Wirksamkeit verschiedener
Kombinationstherapien (Chloroquin+Sulfadocin+Pyrimethamin VS.
Amodiaquin+Sulfadoxin+Pyrimethamin ~ vs.  Amodiaquin+Artesunat)  bei
unkomplizierter Malaria (Plasmodium falciparum). Es wurden Unterschiede
gefunden. Die Autoren schlieBen aus ihren Ergebnissen, dass
Amodiaquin+Sulfadoxin+Pyrimethamin die am besten geeignete Kombination in
Regionen Afrikas sei, in denen die Resistenz gegentber dieser Kombination
niedrig bleibt.

Es werden drei primare Endpunkte untersucht, ohne dass hierfur korrigiert wird.
Es werden eine Interimanalyse durchgefihrt und mehr als zwei Studiengruppen
miteinander verglichen, ohne dass hierflur korrigiert wird. Es gingen 34 von 418
randomisierten Patienten nicht mit in die Endauswertung ein, obwohl die

Autoren angeben, eine Intention-to-treat Analyse durchzufuhren.

Morris et al. (68) untersuchten, ob Geldzuwendungen an Schwangere und
Mutter mit jungen Kindern die Rate der Nutzung praventiver
GesundheitsmalRnahmen erhdhen. Es wurden Unterschiede zur Kontrollgruppe
gefunden. Die Autoren schlieBen aus ihren Ergebnissen, dass
Geldzuwendungen an Schwangere und Mdutter mit jungen Kindern die Rate der
Nutzung praventiver GesundheitsmalRnahmen erhoht.

Es werden drei primare Endpunkte untersucht, ohne dass hierfur korrigiert wird.
Es werden mehr als zwei Studiengruppen miteinander verglichen, ebenfalls

ohne dass hierfur eine Korrekturmethode angegeben wird.

Newnham et al. (71) verodffentlichen ein Follow-up einer Studie, welche die
Effekte  intensivierter  pranataler  Ultraschalluntersuchungen auf die
Ergebnisparameter in der Kindheit untersuchen. Es wurden Unterschiede
gefunden. Die Kinder in der intensivierten Ultraschalluntersuchungsgruppe
hatten bei der Geburt eine signifikant (p=0,011) geringere Korperlange. Dieser

Unterschied war jedoch bei Untersuchungen zwischen dem 1. - 8. Lebensjahr
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nicht mehr vorhanden. Als weiterer Unterschied wurde gefunden, dass Kinder
aus der intensivierten Ultraschalluntersuchungsgruppe seltener Auffalligkeiten
bei der Sprachentwicklung hatten, als Kinder aus der Kontrollgruppe. Dieses
Ergebnis fuhren die Autoren auf die Moglichkeit zurtuck, dass die hohe Anzahl
an Endpunkten in dieser Studie es wahrscheinlich werden lassen, dass ein
Unterschied zufallig signifikant erscheint. Es sei moglich, dass die
Sprachentwicklung aufgrund einer veranderten elterlichen Aufmerksamkeit in
der intensivierten Ultraschalluntersuchungsgruppe anders verlaufe. Die Autoren
schlielen insgesamt aus ihren Ergebnissen, dass es keine Evidenz flr eine
schadliche Wirkung von intensivierten Ultraschalluntersuchungen auf die
kindliche Entwicklung gabe. Trotzdem geben die Autoren zu bedenken, dass es
notwendig sei, weitere Untersuchungen zur Sicherheit pranataler
Ultraschalluntersuchungen durchzufihren, zumal die Energiestarken, mit denen
gemessen werde, zunahmen.

Es handelt sich bei dieser Publikation nicht um einen Endbericht, sondern um
ein Follow-up. Obwohl die Autoren angeben, eine Intention-to-treat Analyse
durchzufihren, wird aus der Publikation nicht eindeutig klar, ob alle Patienten in
die Auswertung eingehen. Es findet sich keine Angabe Uber das ausgewahlte

Signifikanzniveau.
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5. Diskussion der Methoden

5.1. Der Extraktionsbogen

Der verwendete Extraktionsbogen ist in mancher Hinsicht kritikwurdig. Es
handelt sich um einen flr diese Arbeit auf der Grundlage eines Fragebogens
von Herrn Prof. Dr. Beck-Bornholdt eigens vom erstellten Extraktionsbogen, der
somit keine breite Anwendung findet oder in seiner Validitat und Reliabilitat
bereits gepruft wurde. Die Interraterreliabilitat wurde stichprobenartig Uberprift,
indem Extraktionsbégen fir mehrere Publikationen vom Autor und von Herrn
Prof. Dr. Beck-Bornholdt ausgefullt wurden und die Ergebnisse miteinander
verglichen wurden. Es fand sich eine Ubereinstimmung in 90% der Falle. Es
kann daher davon ausgegangen werden, dass der Extraktionsbogen und die
Beschreibung der Extraktionsbogen-ltems in einer Form vorliegen, in der
verschiedene Anwender auf annahernd Ubereinstimmende Ergebnisse
kommen. Dennoch gibt durchaus ernst zu nehmende Abweichungen, die auf
eine prinzipielle Einschrankung der in dieser Arbeit verwendeten Methoden
deuten. Es handelt sich bei den zu extrahierenden Daten um sprachliche
AuRerungen. Es ist davon auszugehen, dass die Informationen, die der Sender
einer sprachlichen Nachricht Ubermitteln will, nicht immer unmissverstandlich
beim Empfanger ankommen. Vielmehr ist es so, dass man erst Uber
sprachliche Rickkoppelung, d.h. Uber Nachfragen sich immer naher an einen
Konsens herantasten kann. Dieses Nachfragen kann bei schriftlichen
AuRerungen nicht unmittelbar stattfinden. Es gab immer wieder mehrdeutige
sprachliche AuRerungen in den Publikationen, bei denen es in der jetzigen
Gestaltung des Extraktionsbogens nicht immer mdglich war, eine eindeutige

Entscheidung zu fallen.

Fir solche Falle ergibt sich als Verbesserungsvorschlag fur eine Uberarbeitete
Version des Extraktionsbogens das Einflhren einer weiteren Moglichkeit neben
den Kastchen ,ja“ bzw. ,vorhanden® und ,nein“, bzw. ,nicht vorhanden®,
namlich ,nicht beurteilbar®. Der Vorteil dieser dritten Wahlmaoglichkeit fur die

ltems ware, dass abgebildet werden kann, wie haufig eine eindeutige
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Entscheidung dem Ausflllenden unmaéglich ist. Nachteilig hingegen ware die
Verlockung, sich nicht festlegen zu missen, was vielleicht in einigen Fallen bei

intensiverem Nachdenken mdoglich ware.

Im Laufe der Arbeit mit dem Extraktionsbogen hat sich ein Lerneffekt beim Autor
eingestellt. Durch das wiederholte Anwenden des Bogens auf verschiedene
Arbeiten wuchs der Erfahrungsschatz, was eindeutige und mehrdeutige
Angaben angeht, so dass das Ausfullen der Iltems bei Publikationen, die spater
bearbeitet wurden, differenzierter moglich war. Aus diesem Grund wurde ein
zweiter Durchlauf durchgeflihrt, nachdem einmal alle Publikationen bearbeitet
waren. Im zweiten Durchlauf wurden etliche ltems verandert, was darauf
hindeutet, dass ein Lerneffekt das Ausflllverhalten verandert. Fur eine
zuklnftige Anwendung des Bogens wiurde sich ein Probelauf an einer Auswahl
anderer Studien empfehlen, bevor die eigentlich zu untersuchenden

Publikationen bearbeitet werden.

5.2. Das untersuchte Datenmaterial

Das untersuchte Datenmaterial in dieser Arbeit waren die Publikationen
randomisierter kontrollierter Studien, nicht die Studien selbst. Das bedeutet,
dass mit der hier vorliegenden Arbeit prinzipiell keine eindeutige Aussage
daruber maoglich ist, was in den jeweiligen Studien gemacht oder nicht gemacht
wurde, sondern es wird lediglich untersucht, ob die Autoren in der Publikation
ihre Arbeit so beschreiben, dass es Hinweise auf eine Inflation des Fehlers
erster Art gibt. Es besteht grundsatzlich die Moglichkeit, dass die sprachlichen
AuRerungen in den Publikationen missverstanden werden und somit der Leser
eine andere Information aufnimmt, als die Studie selbst produziert hat. Dies ist
ein sprachphilosophischer Aspekt der vorliegenden Arbeit, der hier nicht weiter
verfolgt werden soll, dem aber in anderem Rahmen nachgegangen werden

konnte.
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5.3. Uneindeutigkeit der Informationen

Um beurteilen zu kdnnen, ob eine potentielle Inflation des Fehlers erster Art
vorliegt, sind unter anderem die in dem Extraktionsbogen vorkommenden
Informationen notwendig, der in dieser Arbeit verwendet wurde. In den
untersuchten Arbeiten fanden sich jedoch oftmals Informationen, die nicht
eindeutig sind. Beispielsweise findet sich in der Arbeit von Leung et al. (61) die
Festlegung des primaren Endpunkts lediglich implizit im
Patientenflussdiagramm, nicht aber im Methodenteil. Wenn sich im
Methodenteil keine Angabe dazu findet und dort kein eindeutiger primarer
Endpunkt definiert wird, so bleibt die Frage offen, warum dies nicht geschehen
ist. Es ist fur den Leser nicht mdglich, hieraus valide Schllsse zu ziehen. Aus
dieser Verunsicherung heraus erscheint es wunschenswert, dass die im
CONSORT-Statement vorgeschlagenen Leitlinien fur die Publikation von
randomisierten kontrollierten Studien umgesetzt werden und es einen klaren Ort
fir bestimmte Informationen gibt, so dass man schnell einen sicheren Uberblick
dartber erhalt, was die Autoren schreiben und wozu sie sich vielleicht auch
nicht aulern. In der in Anlehnung an das CONSORT-Statement erstellt
Checkliste fur Autoren des Lancet gibt es fur die einzelnen zu erwahnenden
Informationen je eine Spalte, in der eine Seitenzahl eingefligt werden kann. In
diesem Zusammenhang entstand die Idee, dass es hilfreich flr den Leser einer
Publikation sein kdonnte, wenn diese bereits vorhandenen Informationen derart
umgesetzt wiarden, dass beispielsweise bei den einzelnen Items aus der
Checkliste (wie z.B. primarer Endpunkt) eine Randnotiz in der Publikation
erfolgen kénnte. Dies kdnnte die Eindeutigkeit mancher Aussagen erhdéhen, da
man nicht (berlegen miisste, ob die AuBerung sich auf eine bestimmte
Kategorie aus dieser Checkliste bezieht. In der Arbeit von Alloueche et al. (3) ist
es vonnoten, zu entscheiden, ob die Autoren einen primaren Endpunkt meinen,
wenn sie von ,primary aim“' schreiben. Auch wenn dies zunéchst nahe liegt, ist
keine Sicherheit daflr gegeben. Es konnte auch sein, dass die Autoren hier nur
beschreiben, was das Ziel der Arbeit ist und nicht, was konkret der primare
Endpunkt ist.

' Engl. Priméres Ziel, priméares Anliegen (Ubers. des Autors)
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6. Diskussion der Ergebnisse

6.1. Endberichte

Im Jahrgang 2004 fanden sich anhand der fur diese Arbeit definierten
Suchkriterien (s. Material und Methoden) 13 Arbeiten, die nicht als Endberichte
einer randomisierten Studie bezeichnet werden kdnnen, sondern die
Ergebnisse mehrerer Studien zusammenfassen oder lediglich einen Teil einer

Studie darstellen.

Die Wahrscheinlichkeit fur zumindest ein falsch-positives Ergebnis in einer
Publikation erhoht sich, wenn die Ergebnisse zweier Studien publiziert werden,
da die Mdglichkeit fur das Auftreten eines Fehlers erster Art flr beide Studien
getrennt besteht. Auch wenn eine Studie in zwei Publikationen aufgeteilt wird,
erhoht sich die Wahrscheinlichkeit fir ein falsch-positives Ergebnis. Dies ist
beispielsweise wenn verschiedene Daten publiziert werden. z.B., wenn die
Daten im Sinne einer Interim-Analyse vorab untersucht werden. Daruber hinaus
besteht in diesem Fall fir jede Analyse eine getrennte Wahrscheinlichkeit fur

das Auftreten eines Fehlers erster Art.

Vor dem Hintergrund der Erhéhung der Wahrscheinlichkeit falsch-positiver
Ergebnisse ist fur eine angemessene Einschatzung der Forschungsergebnisse
wichtig, dass der Leser einer Publikation moglichst eindeutig dartiber informiert
wird, ob es sich um einen Endbericht, eine geteilte oder zusammenfassende
Publikation handelt.

Wie am Beispiel von Tran et al. (90) gesehen, ist aus dem Titel der Arbeit
(,Dihydroartemisinin-piperaquine  against multidrug-resistant Plasmodium
falciparum malaria in Vietnam: randomised clinical trial“) jedoch nicht ersichtlich,

dass es sich um die Publikation zweier Studien handelt.
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6.2. Anzahl primérer Endpunkte

In 16 Publikationen der 72 untersuchten Publikationen fanden sich mehr als ein
primarer Endpunkt, wahrend nur in drei dieser Arbeiten eine Korrektur fir diese
multiple Testung angegeben wird. Gerade das Vorhandensein von mehr als
einem primaren Endpunkt erhoht eindeutig die Wahrscheinlichkeit fur eine
Inflation des Fehlers erster Art. Das bedeutet, dass in 13 Arbeiten des
Jahrgangs 2004 des Lancet das effektive Signifikanzniveau schon aufgrund der
Anzahl der primaren Endpunkte erhoht ist und die Ergebnisse dieser Arbeiten
unsicherer sind als der Leser der Publikation aufgrund der Angabe der Autoren
zunachst annimmt. Die Wahrscheinlichkeit fur die Richtigkeit der dargestellten

Ergebnisse wird somit tendenziell GUberschatzt.

6.3. Multiple Testung bezliglich eines primédren Endpunktes

Auch wenn nur ein primarer Endpunkt untersucht wird, besteht die Moglichkeit,
dass eine Mehrfachtestung durchgefuhrt wird, die zu einer Inflation des Fehlers
erster Art fuhrt. In den in dieser Arbeit untersuchten Publikationen war diese
Weise nur bei 31 Arbeiten nicht der Fall. In den Gbrigen 35 Arbeiten mit einem
primaren Endpunkt findet sich das Problem, dass eine Mehrfachtestung flr
einen primaren Endpunkt durchgefuhrt wird. Um die Einschrankungen der
dargestellten Ergebnisse besser beurteilen zu konnen, sollten die Autoren auf
die Erhdhung des effektiven Signifikanzniveaus hinweisen oder anhand einer
durchgefuhrten Korrekturmethode belegen, dass keine Erhéhung des effektiven
Signifikanzniveaus stattfindet. Wenn die Autoren dies offen lassen, so herrscht
fur den Leser Unklarheit Uber die Sicherheit der Ergebnisse. Diese Unklarheit

findet sich in 24 Arbeiten des Jahrgangs 2004 des Lancet.

6.4. Intention-to-treat Analysen

Hollis und Campbell (49) untersuchten den Umgang mit Intention-to-treat
Analysen in den Publikationen des Jahres 1997 in vier der fuhrenden
medizinischen Fachzeitschriften (The Lancet, British Medical Journal, Journal of

the American Medical Association, New England Journal of Medicine). Die
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Autorinnen kommen zu dem Schluss, dass die Intention-to-treat Analysen oft

inadaquat beschrieben und durchgefihrt wirden.

In der vorliegenden Arbeit fanden sich viele Falle, in denen die Autoren
angeben, eine Intention-to-treat Analyse durchzufihren (58 von 72
Publikationen), wahrend nur in 27 Arbeiten beschrieben wird, dass alle
Patienten gemal ihrer Zuordnung zur Studiengruppe ausgewertet wurden. In
den Ubrigen Arbeiten wurden aus verschiedenen Grunden Patienten nach
erfolgter Randomisierung ausgeschlossen, was dem Prinzip der Intention-to-

treat Analyse zuwider lauft.

Hollis und Campbell (49) beschreiben, dass bezuglich ihrer Untersuchung des
Jahrgangs 1997 der Anteil der Publikationen mit expliziter Intention-to-treat
Analyse im Vergleich zu 1990 gestiegen sei. Die Autorinnen vermuten, dass
dies darauf zuruckzufuhren sei, dass im Rahmen der evidenzbasierten Medizin
die Beurteilung der Forschungsmethoden unterstitzt wirde und Leitlinien zur
kritischen Beurteilung der Forschungsmethoden immer Fragen nach der
Vollstandigkeit der Patientendaten ebenso enthalten wurde, wie die Frage, ob
die Patienten in der Gruppe ausgewertet wurden, in die sie randomisiert worden
seien. In der Zeitschrift The Lancet ist der Anteil an Publikationen, die laut
Angabe der Autoren eine Intention-to-treat Analyse durchfihren auch im
Vergleich zu 1997 weiter angestiegen. Im Jahr 1997 gaben 54% der Autoren
an, eine Intention-to-treat Analyse durchzufuhren, in der vorliegenden
Untersuchung des Jahrgangs 2004 fand sich eine solche Angabe in 80% der
Publikationen. Nach Hollis und Campbell kénnte diese generelle
Aufmerksamkeit beztiglich Intention-to-treat Analysen dazu gefiihrt haben, dass
diese Analysen haufiger inkomplett durchgefuhrt werden, da in der
Studienplanung nicht berlucksichtigt wurde, wie mit Abweichungen vom
geplanten Studienverlauf umgegangen werden solle. Es gibt keine einheitlichen
Regeln, wie mit Verstolen gegen das Protokoll im Rahmen einer Intention-to-
treat Analyse umgegangen werden sollte. Zunachst erscheint es evident, dass
Patienten, die gegen das Protokoll verstol3en, in ihrer jeweiligen Studiengruppe

ausgewertet werden mussen, das verbirgt sich schon in dem Namen Intention-
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to-treat, d.h. es genugt die Intention, den Patienten in bestimmter Weise zu
behandeln, um ihn in der entsprechenden Gruppe in die Auswertung eingehen
zu lassen, er muss nicht tatsachlich gemaf dieser Gruppe behandelt worden
sein. Bei naherem Hinsehen kdnnen jedoch sinnvollerweise auch Ausnahmen
beschrieben werden. Es ist deshalb schwierig eine allgemeingultige Definition

des Intention-to-treat Prinzips zu beschreiben.

Hollis et al. (49) beschreiben folgendes Beispiel: wenn ein Patient in einer
Studie zum Vergleich einer aktiven und einer Plazebo-Impfung
falschlicherweise die Plazebo-Impfung erhalt, so stellt das einen Sonderfall dar,
weil diese Verwechslung aul3erhalb der Studie nicht zustande kommen konnte.
Ein solcher Fall ist in den Publikationen, die in der vorliegenden Arbeit

untersucht wurden, nicht vorgekommen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass auch acht Jahre nach
EinfUhrung des Consort-Statements immer noch unterschiedliche Vorgehen im
Umgang mit Patienten beschrieben werden, welche aus verschiedenen
Grunden die Studie nicht so durchlaufen, wie es geplant war. In rund 50% der
Arbeiten fand sich ein Patientenausschluss nach erfolgter Randomisierung,
obwohl die Autoren angaben, eine Intention-to-treat Analyse durchzufuhren. Ein
Beispiel ist die Arbeit von Carr et al. (18): in dieser Publikation ,verschwinden®
in der Verum-Gruppe im Patientenflussdiagramm funf Patienten, ohne dass es
fur den Leser nachvollziehbar ist, aus welchen Grunden diese Patienten
ausgeschlossen wurden. Ein solcher Patientenausschluss kann eine Erhohung
des effektiven Signifikanzniveaus bedeuten. Die Autoren selbst diskutieren die
madglichen Folgen, namentlich eine héhere Wahrscheinlichkeit flr ein falsch-

positives Ergebnis, nicht.

Als weiteres Beispiel flr einen besonders unverstandlichen Grund flr einen
Patientenausschluss diene die Arbeit von Klareskog et al. (59). Die Autoren
geben an, aus den drei Studiengruppen 21, 16 und 6 Patienten aufgrund
mangelnder Wirksamkeit (,lack of efficacy”) ausgeschlossen zu haben. Ein

solcher Patientenausschluss erhoht erheblich die Wahrscheinlichkeit, dass es
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zu einer Inflation des Fehlers erster Art kommt. Zwar wirde aulRerhalb einer
Studie auch ein Abbruch der Therapie in Frage kommen, wenn die Wirksamkeit
ausbleibt, in dieser Studie ist es jedoch ausgesprochenes Ziel, gerade die
Wirksamkeit des Medikaments zu untersuchen. Werden dann Patienten
ausgeschlossden, bei denen eine Wirksamkeit ausbleibt, so ist eine
Verfalschung des Ergebnisses hochst wahrscheinlich. Folge ist auch hier, dass
die Wahrscheinlichkeit fur ein falsch-positives Ergebnis erhoht ist und es somit
zu einer Versorgung von Patienten mit Medikamenten kommt, die nicht optimal

auf die entsprechende Situation abgestimmt sind.

In der vorliegenden Arbeit wurde fur die untersuchten Publikationen nicht
Uberprift, ob ein Patientenausschluss sinnvoll war oder nicht. Hollis et al.
beschreiben in ihrer Arbeit (49) dass es nur wenige Falle gibt, in denen ein
Patientenausschluss nach erfolgter Randomisierung gerechtfertigt ist (s.o.), und
sie  beschreiben, dass es verschiedene Meinungen in der
Wissenschaftsgemeinde daruber gabe, wann ein solcher Patientenausschluss

gerechtfertigt ist und wann nicht.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Patientenausschluss streng beurteilt:
wenn die Autoren angeben, eine Intention-to-treat Analyse durchzufihren und
ein Patientenausschluss stattfand, dann wurde die Arbeit zu denen gezahlt, bei
denen es eine potentielle Inflation des Fehlers erster Art gibt aufgrund eines
Patientenausschlusses nach erfolgter Randomisierung. Nachteil dieses
Vorgehens ist, dass die Inflation des Fehlers erster Art tendenziell Uberschatzt
wird, da in manchen Arbeiten der Patientenausschluss mdglicherweise als
gerechtfertigt eingestuft werden koénnte und keinerlei Einfluss auf den Fehler
erster Art haben wurde. Um ein genaueres Ergebnis bezlglich des Einflusses
von Patientenausschlissen auf den Fehler erster Art zu erhalten, ware eine
detailliertere Untersuchung notwendig, bei der genau unterschieden wird, ob ein
Patientenausschluss gerechtfertigt. Dies hatte jedoch den Rahmen der

vorliegenden Arbeit gesprengt.
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6.5. Schlussfolgerungen fir die Qualitdt in anderen biomedizinischen

Zeitschriften

In der vorliegenden Arbeit wurde ein Jahrgang einer der altesten
biomedizinischen Fachzeitschrift untersucht, die sich mittlerweile unter den funf
Zeitschriften mit dem hochsten Impact Factor befindet. Aus der hier
durchgefuhrten Untersuchung allein lasst sich weder ein Trend zur Qualitat
innerhalb der Zeitschrift, noch eine Aussage zum Fehler erster Art in
biomedizinischen Publikationen allgemein ableiten, da es sich um eine
punktuelle Stichprobe handelt. In Zusammenhang mit bereits durchgefuhrten
Untersuchungen lassen sich jedoch einige mdgliche Schlussfolgerungen fir

den Fehler erster Art und dessen Inflation diskutieren.

In einer Ubersichtsarbeit von Moher et al. (66) wird untersucht, ob es einen
Effekt des Consort-Statement auf die Qualitdt der Publikation von
randomisierten kontrollierten Studien gibt. In dieser Arbeit werden die
Jahrgange zwei Jahre vor und zwei Jahre nach Publikation des Consort-
Statement aus vier Zeitschriften (BMJ, JAMA, The Lancet und The New
England Journal of Medicine) untersucht. Die Autoren kommen nach ihrer
Untersuchung zu dem Schluss, dass die Qualitdt der Publikationen
randomisierter kontrollierter Studien aller untersuchten Zeitschriften sich Uber
die Zeit verbesserte, besonders jedoch, wenn das Consort-Statement von den
Zeitschriften Ubernommen wurde. Die Autoren geben jedoch auch zu
bedenken, dass die Publikationen randomisierter kontrollierter Studien weiterhin
der Verbesserung bedurfen. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit weisen
acht Jahre nach EinflUhrung des Consort-Statements ebenfalls in diese
Richtung. Lediglich 15 der 72 untersuchten Publikationen waren bezuglich der
untersuchten Qualitdtsmerkmale im Hinblick auf den Fehler erster Art ohne
jedweden Mangel. In den ubrigen 57 Arbeiten fanden sich mindestens ein, in
den meisten Arbeiten sogar mehrere Hinweise auf eine Inflation des Fehlers
erster Art. Die vorliegende Arbeit bezieht sich auf Publikationen in einer der

angesehensten medizinischen Fachzeitschriften, die aufgrund der Bekanntheit
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aus einer Vielzahl von zugesandten Publikationen auswahlen kann und
besonders auf die Qualitadt der publizierten Arbeiten achtet. Es ist damit zu
rechnen, dass die in dieser Arbeit gefundene Haufigkeit einer Inflation des
Fehlers erster Art bezogen auf die Gesamtheit der Publikationen in
verschiedensten Fachzeitschriften eher unterschatzt wird. Dies kdnnte anhand
einer Bestandsaufnahme der Publikationen verschiedener Zeitschriften mittels
des in dieser Arbeit verwendeten Extraktionsbogens uberpruft werden. Eine
Ausweitung der Untersuchung auf andere Fachzeitschriften hatte jedoch den

Rahmen der vorliegenden Arbeit gesprengt.
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7. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die quantitative Erfassung der Inflation des
Fehlers erster Art in den randomisierten, kontrollierten Studien des Jahrgangs
2004 der Zeitschrift The Lancet. Insgesamt wurden 72 Publikationen

identifiziert, die den Ein- und Ausschlusskriterien genugten.

Fur die Auswertung wurde ein spezieller Extraktionsbogen entwickelt. Dieser
wurde fur jede Publikation von einer Person ausgeflllt. Von einer zweiten
Person wurden stichprobenartig Kontrollen durchgefuhrt. Fur eventuelle

Abweichungen wurde ein Konsens gefunden.

Bei sechs Publikationen wurde gar kein primarer Endpunkt definiert. Diese
Arbeiten kénnen lediglich Hypothesen generieren und sind nicht dazu geeignet

Behandlungsempfehlungen zu geben.

Lediglich 15 der 72 untersuchten Publikationen waren frei von Hinweisen auf
eine Inflation des Fehlers erster Art. In den Ubrigen 57 Publikationen gibt es
Hinweise darauf, dass durch die aufgefundenen methodischen Mangel eine
Inflation des Fehlers erster Art und somit ein erhdhtes effektives
Signifikanzniveau vorhanden ist. Dadurch steigt die Wahrscheinlichkeit fur ein

falsch-positives Studienergebnis zum Teil erheblich.

Nur in drei von 16 Publikationen, die mehr als einen primaren Endpunkt
aufweisen, wird angegeben, dass fir diese Form der Mehrfachtestung korrigiert
wurde. Die Autoren von 35 Publikationen geben an, eine Form der
Mehrfachtestung in Bezug auf mindestens einen primaren Endpunkt

anzuwenden. Von diesen geben lediglich zwolf an, dass sie hierfur korrigieren.

Eine Intention-to-treat Analyse wird laut Angabe der Autoren in 58 Publikationen
durchgefuhrt. In 31 dieser 58 Publikationen gibt es Hinweise darauf, dass

dennoch nicht alle randomisierten Patienten in die Auswertung eingehen,
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obwohl die Autoren angeben, eine Intention-to-treat Analyse durchgefihrt zu

haben.

In 18 Publikationen findet sich keine Angabe uUber das gewahite

Signifikanzniveau.

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass es auch acht Jahre nach Erscheinen des
CONSORT-Statements (Consolidated Standards of Reporting Trials) zur
Verbesserung der Berichterstattung Uber randomisierte Studien in den
Publikationen noch immer Hinweise auf eine Inflation des Fehlers erster Art zu

finden sind.

Um es dem Leser die Einschatzung der methodischen Qualitat von Studien zu
erleichtern, ware es hilfreich, wenn in der Publikation explizit kenntlich gemacht
wirde, an welcher Stelle die im CONSORT-Statement geforderten

Informationen zu finden sind.
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