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Im vorliegenden Kapitel wird hergeleitet, warum die randomisierte kontrollierte Studie der Goldstandard

fiir den Beweis einer Ursache-Wirkungs-Beziehung ist. Um Fehlerquellen bei der Studienbewertung

zu identifizieren, ist es notig, sich zunachst mit einigen Begriffen vertraut zu machen. Anhand einer

Studie zu der Frage ,, Hilft Zink bei Erkaltung?” wird dann exemplarisch dargestellt, wie man bei einem

«Critical appraisal” strukturiert vorgehen kann. Hierfiir sind Checklisten hilfreich, die das Vorgehen bei

einer kritischen Durchsicht systematisieren und gleichzeitig auch dokumentieren. Zunachst wird die

Methodenqualitat (interne Validitat) der Studie gepriift. Die Fragen, die dahinter stecken, lauten: ,,Kann

ich dem Ergebnis dieser Studie liberhaupt trauen?” und ,,Lohnt es sich weiter zu lesen?”.

In der Beratung rund um Arzneimittel gilt es, Fragen nach
Nutzen und Schaden einer Therapie zu beantworten. Das An-
liegen einer evidenzbasierten Pharmazie ist es, Beratungsent-
scheidungen eine wissenschaftlichere Grundlage zu geben,
als dies oft der Fall ist. Ist Therapie A wirksamer als The-
rapie B? Wie sicher ist das? Worin liegen die Unterschiede
zwischen den Therapien C und D? Worin unterscheidet sich
das Nebenwirkungsspektrum der Therapien E und F? Um
diese Fragen beantworten zu kdnnen, werden glaubwiirdige
und moglichst fehlerfreie Informationen zu diesen Therapien
benotigt.

3.1. Der Goldstandard fiir einen Beweis:
Die randomisierte kontrollierte Studie (RCT)

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT) stellen die zuver-
lassigste Versuchsanordnung dar, um den Effekt von zwei
Therapien miteinander zu vergleichen. Qualitativ hochwerti-
ge RCT mit geringem Risiko fiir systematische Fehler (Bias)
haben neben hochwertigen systematischen Reviews oder Me-
taanalysen den hochsten Evidenzgrad, das heifit, sie liefern
die hochste Sicherheit beziiglich der dargestellten Zusam-
menhénge (Tab. 3.1).

Randomisierung

Bei einer randomisierten kontrollierten Studie werden die
Patienten mit einem allein vom Zufall abhidngigen Verfahren
durch Verwendung von Zufallszahlen oder Computeralgo-
rithmen auf verschiedene Behandlungsgruppen verteilt (Ran-
domisierung). Dadurch soll sichergestellt werden, dass alle
bekannten, aber auch unbekannten potenziellen Stérgréfien

auf den Krankheitsverlauf, wie Risikofaktoren fiir Erkran-
kungen oder bestimmte Charaktereigenschaften der Patien-
ten, in den Behandlungsgruppen gleich verteilt sind (Struktur-
gleichheit zwischen den Gruppen). Als StorgroBen — auch als
,Confounder* bezeichnet — konnen zum Beispiel Gewicht,
Alter oder Geschlecht der Patienten, individuelles Gesund-
heitsverhalten wie Rauchen, korperliche Fitness oder der so-
ziodkonomische Status Einfluss auf das Therapieansprechen
nehmen. Nur bei Strukturgleichheit der Behandlungsgruppen
kann spéter ein beobachteter Unterschied zwischen den The-
rapien tatsdchlich auf den Einfluss der Behandlung zuriick-
gefiihrt und nicht aufgrund des Einflusses von Confoundern
verfilscht werden. Das Randomisierungsverfahren darf nicht
vorhersehbar sein, damit von keinem der Beteiligten wéhrend
der Studienrekrutierung die Zuteilung gewollt oder ungewollt
beeinflusst werden kann oder von der Studienteilnahme auf-
grund der in Aussicht stehenden Zuteilung ganz abgesehen
wird [7]. Uber den gesamten Studienzeitraum muss daher die
Randomisierungsliste der Studienteilnehmer zu den Behand-
lungsgruppen allen direkt an der Behandlung beteiligten Per-
sonen verborgen bleiben (,,concealment of allocation*, Ge-
heimhaltung der Behandlungszuteilung). Dies erfordert eine
Trennung zwischen den Personen, die die Randomisierung
vornehmen, und den Personen, die die Behandlung durchfiih-
ren. Eine verdeckte Zuteilung ist nicht zu verwechseln mit der
Verblindung, die im Folgenden beschrieben wird [8].

Aber auch bei einer randomisierten Zuteilung kdnnen allein
durch Zufall Unterschiede zwischen den Gruppen entstehen,
besonders wenn die Anzahl der randomisierten Patienten
klein ist. Deshalb wird von den Studienautoren bei der Pu-
blikation nach CONSORT (siehe Kapitel 3.2) eine Tabelle
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Tab. 3.1. Evidenzklassen [1]

Klasse Anforderungen an die Studien

la  Evidenz aufgrund einer systematischen
Ubersichtsarbeit randomisierter kontrollierter Studien
(evtl. mit Metaanalyse)

b Evidenz aufgrund mindestens einer qualitativ hoch-
wertigen randomisierten kontrollierten Studie

I lla  Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten

kontrollierten Studie ohne Randomisierung

Ilb  Evidenz aufgrund einer gut angelegten, quasi-experi-
mentellen Studie

1l Evidenz aufgrund gut angelegter, nicht experimenteller
deskriptiver Studien

IV Evidenz aufgrund von Berichten/Meinungen von
Expertenkreisen, Konsensuskonferenzen und/oder
klinischen Erfahrungen anerkannter Autoritdten

gefordert (,table one®), in der die Verteilung der fiir den Be-
handlungserfolg relevanten Merkmale in Interventions- und
Kontrollgruppe dargestellt wird.

Verblindung

Als ,, kontrolliert” gilt eine Studie, wenn die Ergebnisse der
Gruppe, an denen ein neues Verfahren erprobt werden soll
(Interventionsgruppe), mit denen einer Kontrollgruppe ver-
glichen werden. Als Kontrollbehandlung kann ein Plazebo,
die Standardtherapie oder auch keine Therapie dienen. Ein
Plazebo ist eine therapeutische Intervention, die von der akti-
ven Therapie nach Aussehen, Farbe, Geschmack und Geruch
nicht zu unterscheiden ist, aber keine spezifische Wirkung
hat. Es ist gezeigt worden, dass die ,,Wirkung* von Medi-
kamenten teilweise dem Plazebo-Effekt (also dem ,,Akt der
Einnahme* oder dem mit der Verordnung in Zusammenhang
stehenden Behandlungsakt) zuzuschreiben ist [2].

Neben der zufélligen und nicht vorhersehbaren Zuteilung auf
die Behandlungsgruppen (Randomisierung) tragt die Verblin-
dung zur Vermeidung von systematischen Fehlern wéhrend
der Studiendurchfithrung bei. Denn alle Beteiligten werden
ihr Verhalten dndern, wenn sie erfahren, wer welche Therapie
erhilt.

Im Idealfall wissen weder die Studienteilnehmer noch die
Studienédrzte oder die betreuenden Pflegefachkréfte und auch
nicht die auswertenden Personen, welcher Gruppe die Patien-
ten zugeordnet wurden. Manchmal sind Auswerter und Be-
handler in einer Person vereint. Wenn in diesem Fall weder
Patient noch Studienarzt iiber die Zuteilung informiert sind,
handelt es sich um einen doppelblinden Studienansatz. Nur
mit einem solchen Studiendesign kann verhindert werden,
dass die Ergebnisse unbewusst verfalscht werden [9]. Studi-
en werden oft als verblindet (einfachblind), doppelblind oder
dreifachblind bezeichnet — wichtig ist, dass in der Publikation
erkennbar wird, wer tatsdchlich verblindet war und dies auch
bis nach Abschluss der Untersuchung geblieben ist. Eine Stu-
die ohne Verblindung wird als ,,offene Studie® bezeichnet.
Dass nicht randomisierte oder nicht verblindete Therapiestu-
dien ,,schlechter als nutzlos* sind, da sie Fehlinformationen
generieren, hat eine Londoner Arbeitsgruppe am Beispiel von

Studien zur renalen Denervierung bei therapieresistenter ar-
terieller Hypertonie gezeigt. In Abbildung 3.1 ist der Zusam-
menhang zwischen der Qualitit des Studiendesigns und des
gemessenen Behandlungseffekts dargestellt.

Studienauswertung: ITT versus PP

Bei der statistischen Auswertung einer randomisierten
kontrollierten Studie ist wichtig, dass alle teilnehmen-
den Patienten in die Auswertung einbezogen werden. Das
primire Auswertungskollektiv ist das sogenannte Infention-
to-treat(ITT)-Kollektiv, bei dem alle Patienten in der Be-
handlungsgruppe ausgewertet werden, der sie randomisiert
zugeteilt wurden [5]. Nur so kdnnen die Vorteile einer Rando-
misierung (Strukturgleichheit der Behandlungsgruppen) fiir
die Auswertung beibehalten bleiben. Da das ITT-Kollektiv
alle Patienten umfasst, fiir die eine Behandlung vorgesehen
war, flieBen auch Daten von Patienten in die Auswertung ein,
die zum Beispiel die Studienbehandlung nicht erhielten, die
Studie unterbrachen oder vorzeitig beendeten. Neben der
Aufrechterhaltung der Strukturgleichheit ist ein weiterer Vor-
teil dieser Vorgehensweise, dass das Ergebnis eher dariiber
Auskunft gibt, mit welchem Effekt in der therapeutischen
Praxis zu rechnen ist, in der ebenfalls nicht alle behandelten
Patienten eine verordnete Arzneimitteltherapie wie indiziert
anwenden. Der Nachteil dieser Auswertungsstrategie ist, dass
der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen undeut-
licher wird, wenn viele Patienten die Therapie nicht erhalten,
fiir die sie randomisiert waren.

Eine weitere Analysestrategie ist die Auswertung basierend
auf dem Per-Protocol(PP)-Kollektiv. Dabei werden Patienten
von der Auswertung ausgeschlossen, deren Behandlung vom
urspriinglichen Behandlungsplan abgewichen ist. Bei der PP-
Analyse werden somit nur die Daten der Patienten ausgewer-
tet, die die ihnen zugeordnete Behandlung iiber den gesamten
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Abb. 3.1. Je héher die Qualitat des Studiendesigns, desto gerin-
ger der gemessene Behandlungseffekt [mod. nach 11]
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Studienzeitraum protokollgerecht angewendet haben. Das
Ergebnis einer PP-Analyse gibt daher eine andere Auskunft
als das der ITT-Analyse: Der mittels PP-Analyse errechnete
Effekt einer Behandlung darf nur fiir die Patienten erwartet
werden, die sich im therapeutischen Alltag vollstindig an die
Anweisungen des Arztes halten und therapietreu sind. Bei
der PP-Analyse ergibt sich ein Risiko fiir Fehlinterpretatio-
nen, da mit dem Ausschluss von Patienten aus der Analyse
die anfanglich durch die verdeckte Randomisierung erzielte
Vergleichbarkeit der Gruppen (Strukturgleichheit) verloren
gehen kann. Es besteht folglich die Gefahr, dass die ausgegli-
chene Verteilung der bekannten und unbekannten Confoun-
der aufgehoben wird und somit der beobachtete Unterschied
nicht (oder nicht mehr allein) durch die unterschiedliche Be-
handlung, sondern auch durch andere, die Prognose beein-
flussende Faktoren (Confounder) zustande gekommen ist.

3.2. Qualitatsmerkmale eines RCT: Wo lauern
Fehlerquellen?

Um die Glaubwiirdigkeit der Ergebnisse aus RCT (interne
Validitét; siche Infokasten 3.1) einschétzen zu kénnen, miis-
sen Leser das Design, die Durchfiihrung und die Analyse der
Studie nachvollziehen kénnen. Grundvoraussetzung fiir die
Uberpriifung der internen Validitit ist, dass die Autoren ihre
Methoden in der Studienpublikation vollstdndig transparent
machen. Internationale Empfehlungen zur Berichterstattung
randomisierter klinischer Studien finden sich im CONSORT-
Statement (,,Consolidated standards of reporting trials*“: Ge-
meinsame Standards fiir die Berichterstattung von Studien),
das zum ersten Mal 1996 verdffentlicht und zuletzt 2010
iiberarbeitet wurde [10]. Inzwischen ist diese Leitlinie Teil
der Autorenrichtlinien von iiber 70 internationalen Fachzeit-
schriften [12]. Das CONSORT-Statement besteht aus einer
Checkliste und einem Flussdiagramm zur Beschreibung der
Teilnehmerverluste im Verlauf eines RCT. Es kann von der
CONSORT-Website (www.consort-statement.org) kostenlos
heruntergeladen werden.

Im Folgenden wird — orientiert am CONSORT-Statement —
dargestellt, wie man bei der Uberpriifung der internen Validi-
tdt einer Studie strukturiert vorgehen kann.

Systematische Fehler konnen im Studienverlauf an verschie-
denen Stellen lauern (Abb. 3.2).

3.3. Warum es dennoch andere Studiendesigns
geben muss

Gut durchgefiihrte randomisierte kontrollierte Studien lie-
fern belastbare Daten fiir eine Ursache-Wirkungs-Beziehung.
Denn durch methodische Verfahren wie Randomisierung,
Verblindung und angemessene Analysemethoden sind die
Ergebnisse solcher Studien vor systematischen Verzerrungen
geschiitzt, die durch Differenzen zwischen den Behandlungs-
gruppen aufgrund bekannter und unbekannter Einflussfak-
toren entstehen konnen [3]. RCT werden in aller Regel an-
gewendet, um kausale Zusammenhénge fiir therapeutische,
praventive und diagnostische Maflnahmen zu belegen. Nur

Infokasten 3.1

Interne Validitat: Die interne Validitat beschreibt, inwieweit
die Ergebnisse einer Studie fur die Stichprobe von Patienten,
die untersucht wurde, korrekt sind. Bei der Uberpriifung der
internen Validitat geht es darum, abzuschéatzen, wie hoch
das Risiko fur die Verzerrung der prasentierten Ergebnisse ist.
Externe Validitat: Die externe Validitat beschreibt, in-
wieweit die Ergebnisse auf Patienten in der alltaglichen
Praxis auBerhalb der Studie Ubertragen werden kénnen
(Ubertragbarkeit, Generalisierbarkeit).

sie erlauben eine sichere Abschétzung von Therapieeffekten,
die man fiir Therapieentscheidungen bendtigt.

Nicht immer sind RCT jedoch anwendbar. Bestimmte me-
dizinische Fragestellungen, die beispielsweise die Prognose
einer Erkrankung oder Risikofaktoren fiir eine Erkrankung
betreffen, konnen nur durch Beobachten beantwortet werden.
In bestimmten Féllen konnen Beobachtungsstudien auch zur
Abschétzung von (unerwiinschten) Effekten einer Arzneimit-
teltherapie von Bedeutung sein:

Fall-Kontroll-Studien

Mithilfe von Fall-Kontroll-Studien konnen beispielsweise
seltene unerwiinschte Ereignisse einer Arzneitherapie un-
tersucht werden, die in einer randomisierten kontrollierten
Studie aufgrund ihrer Seltenheit nicht und nur mit enormem
Aufwand erfasst werden konnten. Dabei werden Personen
mit dem unerwiinschten Ereignis (,,Fille®) mit ,,Kontrollen

Studienpopulation

!
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Performance-Bias Intervention Keine Intervention
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! !
Detection-Bias Outcome Outcome

Abb. 3.2. Interne Validitat: Uberpriifung von Fehlerquellen
Selection-Bias: Entsteht durch eine ungewollte Selektion von
Patienten bei Studienbeginn. Daher ist die verdeckte Randomisierung
wichtig.

Performance-Bias: Entsteht, wenn bestimmte Patienten eine zu-
satzliche Behandlung oder eine engmaschigere Uberwachung erhal-
ten. Verblindung von Arzt und Patientenkollektiv minimieren diese
Verzerrungsmaoglichkeit.

Attrition-Bias: Entsteht durch das vorzeitige Ausscheiden von
Studienteilnehmern aus einer Studie (z. B. Studienabbruch oder Follow-
up-Verlust). Eine sorgfaltige Studienplanung und Patientenaufklarung
kénnen den Follow-up-Verlust minimieren. Durch eine ITT-Analyse wer-
den alle teilnehmenden Patienten in die Auswertung einbezogen.
Detection-Bias: Entsteht, wenn die Erfassung (Messung) nicht ob-
jektiv erfolgt oder von einem Endpunkt beeinflusst wird. Daher ist die
Verblindung des Arztes entscheidend, der bei der Diagnose bzw. der
Ermittlung der ZielgroBe beteiligt ist.
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verglichen, die dieses Ereignis nicht haben, aber ansonsten
mit den ,,Fillen in definierten Merkmalen moglichst iden-
tisch sind.

Fiir dieses Untersuchungsdesign muss die Medikamen-
tenanamnese eines jeden Falls und jeder Kontrolle mit Blick
in die Vergangenheit rekonstruiert werden (=retrospektiv).
Da es schwer ist, die Vergangenheit nicht aus der Sicht der
gegenwirtigen Umstdnde eines Menschen zu interpretieren,
liegt hierin Potenzial fiir einen systematischen Fehler [4].

Kohortenstudien

In Kohortenstudien werden Personen, die etwas gemein-
sam haben (z.B. einen bestimmten Risikofaktor oder eine
bestimmte therapeutische Intervention), zusammengestellt
und mit Blick in die Zukunft (=prospektiv) hinsichtlich de-
finierter Endpunkte beobachtet. Aus ethischen Griinden ist
dieses Studiendesign zum Beispiel bei Schwangeren, die ein
bestimmtes Arzneimittel einnehmen (z.B. Antiepileptika),
mit vergleichbaren Schwangeren, die dies nicht tun, eine
Maglichkeit, mehr tiber die Wirkungen oder unerwiinschten
Wirkungen von Arzneimitteln zu erfahren. Das Auftreten der
definierten Endpunkte (z.B. Fehlbildungen bei den Nach-
kommen) in den beiden Gruppen wird prospektiv registriert.

3.4. Praxisbeispiel

Uberpriifung der methodischen Qualitit einer Studie

Ein AuBendienstmitarbeiter war in Threr Apotheke und ver-
suchte, Sie zu {iberzeugen, dass Sie das Zink-Préparat ,,Zink-
Antiflu“ in die Sichtwahl aufnehmen sollten, da es ja Studien
gébe, die den eindeutigen Beweis lieferten, dass das Praparat
bei Erkdltung auch wirkt. Sie erinnern sich mit schlechtem
Gewissen an ein Kundengesprich vor zwei Wochen, nach
dem sie sich mit der Beleglage von Zink bei Erkéltungs-
krankheiten beschiftigen wollten und sogar schon eine Stu-
die ausgedruckt hatten. Leider blieb diese bislang auf Threm
Schreibtisch unbearbeitet liegen. Bei genauerer Betrachtung
des Firmenprospekts, das der Auflendienstler zur Untermau-
erung seiner Behauptungen nutzte, stellen Sie fest, dass darin
eben diese Studie zitiert wird, die auf Threm Schreibtisch auf
Durchsicht harrt. Sie beschlieBen, sich nun wirklich genau-
er damit zu beschéftigen, und fragen sich, wie denn die Ver-
trauenswiirdigkeit einer solchen Studie iiberhaupt iiberpriift
werden kann. Sie starten eine Google-Suche nach ,,quality of
randomised controlled trials*. Rasch finden Sie verschiedene
Checklisten, die alle in etwa gleich aufgebaut sind, beispiels-
weise vom CASP (Critical Appraisal Skills Programme) In-
ternational Network. In Tabelle 3.2 finden Sie die ausfiihrli-
che Beurteilung der internen Validitét am Beispiel der Studie
von Prasad et al [6].

Lohnt es sich weiterzulesen? Ja, nachdem Sie die Checklis-
te bearbeitet haben, sind Sie der Meinung, dass die interne
Validitit der Studie recht gut ist. Die Studie scheint glaub-
wiirdige Ergebnisse liefern zu konnen. Sie beschliefen, fiir

heute Schluss zu machen und sich die Ergebnisse am néchs-
ten Abend anzusehen.

Links zum Thema

» www.ebm-netzwerk.de/was-ist-ebm/grundbegriffe/glossar
Glossar des Deutschen Netzwerks Evidenzbasierte Medizin
e. V.

* http://www.casp-uk.net/casp-international
Checkliste zur Bewertung der Studienqualitat vom CASP
(Critical Appraisal Skills Programme) International Network

* http://www.consort-statement.org/

Internationale Empfehlungen zur Berichterstattung rando-
misierter klinischer Studien durch das CONSORT-Statement
(., Consolidated standards of reporting trials”: Gemeinsame
Standards fur die Berichterstattung von Studien)

Literatur

1. Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e.V. http://www.ebm-
netzwerk.de/was-ist-ebm/images/evidenzklassen.jpg/view

2. Fletcher, Robert H. Kontrollierte klinische Studien. In: Klinische Epi-
demiologie: Grundlagen und Anwendung/Fletcher/Fletcher/Wagner.
Deutschsprachige Ausg. von Haerting J und Rink C. Wiesbaden: Ullstein
Medical, 1999:193-214.

3. Fletcher, Robert H. Nachweis einer Ursache. In: Klinische Epidemio-
logie: Grundlagen und Anwendung/Fletcher/Fletcher/Wagner. Deutsch-
sprachige Ausg. von Haerting J und Rink C. Wiesbaden: Ullstein Medi-
cal, 1999:330-44.

4. Fletcher, Robert H. Fall-Kontroll-Studien. In: Klinische Epidemiologie:
Grundlagen und Anwendung/Fletcher/Fletcher/Wagner. Deutschspra-
chige Ausg. von Haerting J und Rink C. Wiesbaden: Ullstein Medical,
1999:297-305.

5. ICH-Guideline. E9 Statistical Principles for Clinical Trials, FDA Pub-
lished in the Federal Register, 16. September 1998, Vol. 63, No. 179.
Verfiigbar unter: http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_
Products/Guidelines/Efficacy/E9/Step4/E9_Guideline.pdf.

6. Prasad AS, Beck FW, Bao B, Snell D, etal. Duration and severity of
symptoms and levels of plasma interleukin-1 receptor antagonist, soluble
tumor necrosis factor receptor, and adhesion molecules in patients with
common cold treated with zinc acetate. J Infect Dis 2008;197:795-802.

7. Schulz KF, Grimes DA. Reihe Epidemiologie 6: Generierung der Ran-
domisierungslisten in randomisierten Studien: Zufall, nicht Auswahl.
Z Arztl Fortbild Qualitdtssich. 2007;101:419-426.

8. Schulz KF, Grimes DA. Reihe Epidemiologie 7: Geheimhaltung der
Randomisierungslisten in randomisierten Studien: Wie man sich gegen
Entschliisselung wappnet. Z Arztl Fortbild Qualitatssich. 2007;101:499—
505.

9. Schulz KF, Grimes DA. Reihe Epidemiologie 8: Verblindung in rando-
misierten Studien: Wie man verdeckt, wer was erhalten hat. Z Arztl Fort-
bild Qualitatssich. 2007;101:630-7.

10. Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT Group. CONSORT 2010
statement: updated guidelines for reporting parallel group randomised
trials. BMJ 2010;340:¢33210.

11. Shun-Shin M, Howard JP, Francis DP. Removing the hype from hyper-
tension. Symplicity HTN-3 illustrates the importance of randomisation
and blinding for exciting new treatments. BMJ 2014;348:21937.

12. Tiirp JC, Antes G, Falck-Ytter Y. EbM-Splitter 15: Das CONSORT-
Statement. http://www.ebm-netzwerk.de/pdf/zahnsplitter/15.pdf.



3. Qualitatsbewertung klinischer Studien (1)

Tab. 3.2. Beurteilung der internen Validitat einer Studie anhand eines Beispiels (Fortsetzung siehe nachste Seite) [6]

PICO-Frage: Kann eine Zink-Supplementierung eine Erkéltung bei einem Erwachsenen verkirzen?

Patienten: Erwachsene, die maximal seit 24 Stunden Erkaltungssymptome hatten. Teilnehmer waren Medizinstudenten und Pflegepersonal des
Detroit Medical Centers und Angestellte an der Wayne State University

Verum: Zink-Lutschtablette (13,3 mg Zinkacetat), alle 2 bis 3 Stunden

Kontrolle: Plazebo-Lutschtablette, alle 2 bis 3 Stunden
ZielgroBe: Durchschnittliche Dauer der Erkaltungssymptome

Fragen zur Methodenqualitat und Aussagekraft (interne Validitat)

Strukturgleichheit

Waurden die Patienten den Behandlungsgruppen rein zufallig zu-
geordnet (Randomisierung)?

Waurde die Behandlungsfolge Uber den gesamten Studienzeitraum
geheim gehalten (, concealment of allocation”)?

Hat die Randomisierung nachprtfbar funktioniert? Wurde hierfir
eine Tabelle (,, table one”) vorgelegt, um die Vergleichbarkeit der
Charakteristika zu Studienbeginn zu Gberprufen?

Auswertungsgleichheit
War die Messung des primaren Endpunkts objektiv?

Waren Patienten, Studienarzte und Auswerter gegentiber der
Behandlungsart verblindet?

Waurde die Verblindung tGberpruft?

Behandlungsgleichheit

Waurden die Patienten — abgesehen von der zuféllig zugeteilten
Studienmedikation — in den jeweiligen Behandlungsgruppen ahn-
lich behandelt?

Angaben zur Begleittherapie?

Vollstandige Nachbeobachtung
Finden sich alle Patienten, die in die Studie aufgenommen wur-
den, in der Analyse wieder?

Wie viele Patienten beendeten die Studie vorzeitig und aus
welchem Grund? Waren die Anzahl der ausgeschiedenen
Patienten und die Grinde fir das Ausscheiden zwischen den
Behandlungsgruppen vergleichbar?

Wurden alle Patienten in den ihnen zugewiesenen
Behandlungsgruppen analysiert (Intention-to-treat, ITT)?

Statistische Planung der Studie

War die Teilnehmerzahl fir die statistische Beweisfiihrung ausrei-
chend (Beschreibung der Fallzahlplanung?)

Kommentar fiir vorliegende Studie

Ja, eine ansonsten nicht an der Studiendurchflihrung beteiligte Person erzeug-
te den Randomisierungscode. 25 Patienten wurden der Plazebo-Gruppe zuge-
ordnet und ebenfalls 25 der Zink-Gruppe

Ja, die Verteilung der Medikation erfolgte durch einen verblindeten
Studienassistenten (Trennung zwischen Zuteilung und Behandlung)

In einer ,Tabelle 1“ sind lediglich finf Charakteristika dargestellt, in der Zink-
Gruppe sind etwas weniger Raucher, daftr aber mehr Allergiker als in der
Plazebo-Gruppe

Kommentar fiir vorliegende Studie

Nein, subjektiver primarer Endpunkt: Patienten dokumentierten taglich die
Schwere von 10 Erkaltungssymptomen auf einer vierstufigen Skala von 0
(=nicht vorhanden) bis 3 (=schwerwiegend)

Studie wird als ,doppelblind” bezeichnet, Verblindung der Patienten und der
Person, die die Studienmedikation verteilt, wird beschrieben
Plazebo-Lutschtablette enthalt statt Zink entsprechend mehr Zucker, ansons-
ten identisch

Verblindung wurde zu Beginn und am Ende der Studie tUberpriift:

Nur zwischen 8 % und 12 % der Studienteilnehmer konnten ihre
Gruppenzugehdrigkeit richtig einschatzen, sodass die Verblindung trotz des
schlechteren Geschmacks von Zink im Verum funktioniert zu haben scheint

Kommentar fiir vorliegende Studie

Es waren keine anderen Medikamente zur Behandlung der
Erkaltungssymptome erlaubt

Die Patienten sollten alle Medikamente, die sie im Studienverlauf anwendeten,
in ihrem Patiententagebuch dokumentieren. Uber diese Dokumentation er-
fahrt man jedoch nichts

Kommentar fiir vorliegende Studie

Es finden sich alle 50 Patienten in der tabellarischen Ergebnisdarstellung wie-
der

Es werden keine Angaben zum Loss-to-Follow-up gemacht. Die Studiendauer
war mit maximal 8 Tagen (bzw. bis zum Ende der Symptome) kurz, sodass ein
relevanter Loss-to-Follow-up auch nicht zu erwarten war. Ein Flussdiagramm
— wie im CONSORT-Statement empfohlen — fehlt

Ob alle 50 Patienten tatsdchlich in der ihnen zugewiesenen
Behandlungsgruppe ausgewertet wurden, ist unklar

Die Analysemethode wird nicht erwédhnt. Ob eine ITT-Analyse durchgefiihrt
wurde, bleibt unsicher, ist aber anhand der Anzahl der ausgewerteten
Patienten wahrscheinlich

Kommentar fiir vorliegende Studie

Eine nachvollziehbare Fallzahlberechnung ist angegeben
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3. Qualitatsbewertung klinischer Studien (1)

Tab. 3.2. Beurteilung der internen Validitdt einer Studie anhand eines Beispiels (Fortsetzung)

Fazit der methodischen Einschatzung

Insgesamt methodisch ordentlich.

Kleinere Einschrankungen aufgrund folgender Unsicherheiten:

* Waren die Gruppen hinsichtlich wichtiger Parameter ausreichend gut ausbalanciert? Dies ist nicht zuletzt aufgrund der geringen Teilnehmerzahl
wichtig zu wissen, da bei kleinen Patientengruppen nicht in jedem Fall damit gerechnet werden kann, dass die Patienten durch die zuféllige
Zuteilung tatsachlich gleichmaBig auf die Behandlungsgruppen verteilt werden.

¢ In Tabelle 1, anhand derer dies abgeschéatzt werden kann, sind insgesamt nur finf Charakteristika dargestellt. In der Zink-Gruppe war
die Zahl der Raucher mit n=6 (von insgesamt 25) etwas niedriger als in der Plazebo-Gruppe (n=9 von insgesamt 25). Dagegen war die
Zahl der Allergiker in der Zink-Gruppe (n=6) etwas hoher als in der Plazebo-Gruppe (n=4); dies deutet darauf hin, dass zufallsbedingt
Unterschiede entstanden sein kénnen, die Einfluss auf den Erkrankungsverlauf haben kénnen. Uber andere wichtige Parameter wie andere
Atemwegserkrankungen in der Vorgeschichte, die Schwere der Symptome zu Studienbeginn, die Dauer der Symptome zu Studienbeginn
(Ausschlusskriterium war eine Symptomdauer Uber 24 Stunden) oder auch die Art der Symptome (Einschlusskriterium war lediglich das Vorliegen
von zwei der zehn Endpunkt-relevanten Symptome) erfdhrt man dagegen nichts. An anderer Stelle wird bei der Ergebnisdarstellung erwahnt,
dass die Symptomschwere in der Plazebo-Gruppe zu Beginn um 0,54 Punkte niedriger war als in der Zink-Gruppe (7,78 statt 8,32 von insgesamt
30 moglichen Punkten).

¢ Haben die Patienten noch andere Medikamente zur Linderung ihrer Symptome angewendet und gab es hier Unterschiede zwischen den
Gruppen? Hierzu werden keine ausreichenden Angaben gemacht.

¢ Die Ergebnisdarstellung ist duBerst knapp gehalten. Es fehlen eindeutige Aussagen zur Analysemethode (ITT). Ein Flow-Chart — wie es auch im
CONSORT-Statement gefordert wird — ware wiinschenswert.



