Zusammenfassung der 2. Studie des Monats

. EoM zum Anfassen” soll die Studie des
Monats liefemn, die regelmaBig im Internet
veraffentlicht wird, und von den MNetzwerk-
mitgliedern aber auch von Interassierten ge-
meinsam diskutiert werden kann. Die jeweils
aktuelle Studie findet sich unter der Internet-
adresse: hitp:/fwew.ebm-netzwerk.de/netz-
werkarbeit/studiedesmonats

Zum Kommentieren ist es erforderlich, sich
einzuloggen, Dies geschieht wie folgt:

* |ntemetseite Studie des Manats aufrufen

« Auf die Schaltflache: | zum kommentieren
einloggen” klicken

* Folgende (fir alle gleiche} Benutzerdaten
eingeben:
Mutzerkennung: Bewerter
Passwort: studie
Diese Einwahldaten sind fir alle Mutzer
gleich. Sie sollen die Anonymitat gewahr-
leisten, wenn jemand seinen Namen bei
der Kommentierung nicht éffentlich ma-
chen michte, Diese Daten gelten nicht
als Zugangsdaten fir den geschlosse-
nen Bereich des Internetangebots. Da-
her konnen sich auch EbM Interessierte
beteiligen, die noch nicht Mitglied im
Metzwerk sind.

Im Monat August und September wurde un-
ter Verantwortung von Frau Manika Lelge-
mann, M5c. die folgende Studie vargestellt
und diskutiert: ,Randomised controlled
trail of calcium and supplementation
with cholecalciferol (Vitamin D3) for
prevention of fractures in primary care”,
BMJ 2005;330:1003 (30April),
doi:10.7136/bm|.330.7498.1003

Volltext unter:
http:thmj.amjjoumnals.comicgifcontent/fullf
330074981003

Zusammenfassung der Studie

In einer randomisierten kontrollierten offe-
nen Studie untersuchen die Autoren den Ef-
fekt einer regelmaligen Substitution von
Calcium (1000mg /Tag) und Vitamin D3
{BO0 U/ Tag) auf die Frakturrate bei Fraven,
die dlter als 70 Jahre sind und mindestens
einen Risikofaktor fir Hiftfrakturen aufwei-
sen. Folgende Faktoren werden als Risiko-
faktoren definiert:

- KG<58kg
- Fraktur in der Anamnese
- Hiftfraktur der Muttar

Diskutierte Fragen und Allgemeine Riickmeldungen

Evidenz im Blick

— Rauchen
— poor” oder | fair" health/reduzierter Ge-
sundheitszustand

Bei den untersuchten Frauen handelt es sich
urm Frauen, die in Privathaushalten leben.
Heimunterbringung war ein Ausschlusskrite-
rium. Als weitere Ausschlusskriterien galten
die regelmaBige Einnahme von mehr als
500 mg CalciumiTag, Mierenerkrankungen
sowie Hyperkalzamie. Die Beobachtungs-
dauer betragt 24 Monate. 3454 Frauen wer-
den randomisiert. Primarer Endpunkt ist die
Frakturrate (mit Ausnahme von Finger-, Rip-
pen-, Gesichts- und Schadelfrakturen). Hin-
sichtlich des primaren Endpunktes — Fraktur
— kann kein Effekt einer Substitution gegen-
iiber keiner Substitution nachgewiesen wer-
den.

Die Autaren selbst bezeichnen [hre Studie als
pragmatische Studie, was sie insbesondere
auf die , Nicht-Therapie” in der Kontroll-
gruppe beziehen. Die Patientinnen der Kon-
trollgruppe erhalten lediglich, wie die der
Interventionsgruppe auch, eine Broschiire
zum Thema , Sturzvermeidung” sowie zur
Ralle von Vitamin D und Calcium in der Er-
nahrung.

Allgemeine Riickmeldungen

Eigentlich ist sogar die Interpretation bzw. die Botschaft argerlich: Die Abstract-conclusion
fauch 1. Satz Diskussion) sagt: “We found no evidence that ... reduces risk .." In den letzten
beiden Absdtzen der Diskussion steht: "our study was underpowered so that we could not
reliably exclude a reduction of ..." bzw (letzter Satz): " we cannot exclude a clinically signifi-
cant benefit”. DIESE Aussage hatte in das Abstract gehart. Die Botschaft ist nach den Aussa-
gen der Autoren selbst nicht: “Es bringt nichts” sondern “wir wissen es nicht.”

Bin noch nicht so bewandert mit Schlagwértern der EbM. Yon meiner Einschatzung her dirf-
te aus der Studie aber klar hervorgehen, dass die Prophylaxe mit Vitamin D3 und Calcium
statistisch gesehen keine Frakturen verhindert.

1. Frage: Filhrt die Nicht-Therapie in
der Kontrollgruppe zu einer systemati-
schen Verzerrung eines maglichen The-
rapieeffektes?

Die Frauen, die der Studienteilnahme zuge-
stimmt haben, dann aber keine KMedikation
erhalten, sind auf das Thema aufmerksam
geworden und bemihen sich z.B. um eine
entsprechenden kalziumhaltige Erndhrung.
Die Frauen in der Interventionsgruppe ver-
nachlassigen diese, da sie ja entsprechende

In der Tat muss davan ausgegangen werden, das ein unbeabsichtigtes Cross-over stattge-
funden hat; immerhin haben bis 2u 6% der Kontrollpatientinnen die Priftherapie baw. ver-
gleichbare Praparate eingenommen. Das kann zu einer gewissen , Verwischung” des Effek-
tes beigetragen haben.

Wir kéinnen uns eine placebokontrollierte Studie mit optimaler Compliance in Prif- und Kon-
trollarm vorstellen; damit hatten wir eine sichere Aussage Ober die physiologischen Effekte.
Dies ware eine explanatorische Studie (efficacy). Da aber andererseits die Compliance bei im
wesentlichen asymptomatischen Personen bei einer Dauerbehandlung ein ganz entschei-
dendes Problem darstellt, ist die pragmatische Studie néher am ,wirklichen Leben® (effecti- |
veness); sie stellt eher dar, was geschight, wenn Patientinnen in der Routine eine Calcium/
D3-Behandlung verschrieben bzw. empfohlen wird. Dies spricht wiederum fiir das hier pra-
sentierte Studiendesign. Die Autoren nehmen m.E. zu Recht an, dass die fehlende Verblin-
dung bei der Erhebung des Haupt-Zielkriteriums {Frakturen) keine wesentliche Rolle gespielt
hat.
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2. Frage: Auswirkung von unter-
schiedlichen Randomisierungsverfah-
ren?

Bitte an die Kommentataren:

Hier st dringend die Hilfe vom Statistiker
gefragt!!!

Die Autoren fihren die Auswertung als
2wl Studien” durch, da sie nach einiger
Zeit das Randomisierungsverfahren gewech-
selt haben. Zu Beginn wurden die Patientin-
nen im Verhaltnis 1:2 der Interventions —
und kontrollgruppe zugeteilt, nach einiger

Zeit wurde auf ein 1:1 Verfahren gawechsalt,

Die Autoren beschreiben, dass die nicht ad-
justierten Ergebnisse getrennt fir diese bei-
den Gruppen dargestellt werden missen,
wie ez auch flir jede Metaanalyse erforder-
lich ware, Was badeutet das? 777 Wie sehr
schrankt es die Aussagekraft der vorliegen-
den Studie ein?

Der Wechsel des Randomisierungsverhéltnissas von 2:1 zu 1:1 (um letztlich einVerhaltnis
van 3: 2 2u erreichen), ist nur relevant fiir die statistische Evaluation des Ergebnisses. Die tat-
sichliche Berlicksichtigung wird aus der Publikation nicht klar; eine Adjustierung fir die Pra-
¥is {siche Methods: sample size and statistical analysis) erscheint mir nicht plausibel. Aller-
dings sind die Unterschiede {Punktschatzer) zwischen den beiden Studienarmen so gering,
dlass sie unabhangig vam statistischen Verfahren als Zufallschwankungen (statistisch nicht
signifikant) interpratiart werden missen.

Wir selbst haben einmal in einer Studie einen Teil der Patienten auf 2 Arme (A vs, B) rando-
misiert, wahrend wir den anderen Teil 3-armig (A vs. B vs. O randamisiert haben. Zur prima-
ren Analyse mussten wir dann beide Studien separat halten, haben jedoch dann direkt mit
meta-analytischen Methoden ein gemeinsames Ergebnis zum Vergleich A vs. B errechnet.
Dies wird hier ganz ahnlich gemacht und ist meines Erachtens villig korrekt.

3. Frage: nur 7% der angeschriebenen
Frauen nehmen Teil — externe Vali-
ditat?

Insgesamt nehmen nur 7% der urspringlich
angeschriebenen Frauen an der Studie teil.
Ist diese Auswahl nicht so extrem, dass wir
sagen miissen, das Ergebnis |set sich dber-
haupt nicht verwerten?

Was tun mit dem Ergebnis der Studie 7777

Leicler ist dieser Prozentsatz fir klinische Studien durchaus typisch. Immerhin sind die Auto-
ren so ehrlich, dass sie diesen Auswahlprozess transparent darstellen. Maglicherweise hat
eine Selektion in Richtung besonders gesundheitsbewusster und zuverlassiger Probandin-
nen stattgefunden ([berschatzung eines Effekts), die aber méglicherweise dann auch in der
Kontrollgruppe sich sa verhielten {Erndhrung, Bewegung usw.), dass Frakturen vorgebeugt
wurde (Unterschatzung eines Effekts, siehe Frage 1),

Wirklich irritiert bir ich mehr als Gher die 7% (das ist eben selbst in solchen praxisnahen Stu-
dien so} iber etwas anderes: Die Einschlusskriterien sehen eindeutig ein Alter von mindes-
tens 70 vor, das mittlere Alter ist 77. Es geht alsa — sarry — um alte Frauen. Nichts davon fin-
det man in Titel oder Abstract-conclusion. Diese implizite Verallgemeinerung (Ubertragung
des Ergebriisses auf alle Frauen) halte ich aus medizinischen Grinden fiir kaum haltbar,
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