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Einleitung

Viele der in medizinischen Fachzeit-
schriften veröffentlichten Artikel enthal-
ten statistische Fehler [1]. So waren
beispielsweise in 86 kontrollierten Stu-
dien, über die in vier geburtshilflichen
und pädiatrischen Zeitschriften berich-
tet wurde, nur 10% der Schlussfolge-
rungen gerechtfertigt, während in wei-
teren 71% die Angaben unzureichend
waren [2]. In den klinischen Studien-
berichten aus vier allgemeinmedizini-
schen Fachzeitschriften wurden im
Durchschnitt nur etwas mehr als die
Hälfte (56%) von elf methodischen As-
pekten beschrieben; vor allem das Ran-
domisierungsverfahren wurde nur in ei-
nem Fünftel der Studien angegeben
[3]. Eine solide durchgeführte randomi-
sierte kontrollierte Studie ist der zu-
verlässigste Weg, um Therapien mit-
einander zu vergleichen. Zuverlässige

Schlussfolgerungen sind aber nur dann
gewährleistet, wenn beim Studien-
design und bei der Datenanalyse in
mehrfacher Hinsicht sehr sorgfältig vor-
gegangen wird. Ohne eine Beschrei-
bung der Studienmethodik müssen die
Schlussfolgerungen einer Studie frag-
würdig erscheinen. Die Randomisie-
rung gewährleistet eine unverzerrte Zu-
teilung zu den Behandlungen, sie er-
gibt allerdings nicht zwangsläufig
Gruppen, die sich in wichtigen prog-
nostischen Faktoren ähnlich sind. Die
Ähnlichkeit der Ausgangscharakteristi-
ka muss sichergestellt werden, aber
nicht durch Hypothesentests [4–6]. Wir
haben randomisierte klinische Studien
aus vier allgemeinmedizinischen Fach-
zeitschriften überprüft und dabei die
Verfahren der Behandlungszuteilung
sowie die Darstellung und Interpreta-
tion der Ausgangswerte genauer unter-
sucht. Da uns die Patientenzahlen in

den Behandlungsgruppen oftmals allzu
ähnlich vorkamen, haben wir die
Gruppengrößen unter Berücksichti-
gung des Randomisierungsverfahrens
untersucht.

Methoden

Aus den Zeitschriften Annals of Internal
Medicine, British Medical Journal, The
Lancet und New England Journal of
Medicine wurden jeweils die ersten 20
randomisierten klinischen Studien aus-
gewählt, die nach dem 1. Januar 1987
erschienen sind. (Genauere Angaben zu
den 80 identifizierten Studien sind auf
Anfrage bei D. G. Altman erhältlich.)
Diese Stichproben erstreckten sich über
einen Zeitraum von 19, 13, 5 bzw. 10
Monaten. Unsere Untersuchung be-
schränkte sich auf Parallelgruppenstu-
dien, in denen die Zuteilung zu zwei
verschiedenen Behandlungen den An-
gaben zufolge randomisiert erfolgt war.
Die erste Auswahl gründete sich auf
das Abstract und die flüchtige Durch-
sicht des Volltextes. Einige Arbeiten
wurden nachträglich ausgeschlossen,
da sich nach gründlicher Lektüre zeigte,
dass unsere Einschlusskriterien nicht
erfüllt waren. Vor allem in einer als ran-
domisiert bezeichneten Studie [7] war
die Zuteilung nach ungeradem bzw. ge-
radem Geburtsdatum erfolgt. Ferner
wurden zwei Veröffentlichungen aus-

Zusammenfassung

Überprüft wurden 80 Berichte über rando-
misierte klinische Studien aus vier führen-
den allgemeinmedizinischen Fachzeitschrif-
ten. Die Angaben zu den Randomisierungs-
verfahren waren unzureichend. In 30% der
Studien war nicht eindeutig belegt, dass
die Zuteilung zu den Gruppen randomisiert
erfolgt war. In den Studien mit einfacher

Randomisierung wiesen Behandlungs- und
Kontrollgruppe allzu oft ähnliche Stichpro-
benumfänge auf, und wider Erwarten wa-
ren nur geringfügige Verzerrungen (Bias)
zugunsten der geringeren Anzahl von Pa-
tienten in der experimentellen Gruppe zu
beobachten. 41% der Studien enthielten
keinen angemessenen Vergleich der Aus-
gangscharakteristika. Zur Verbesserung
der Berichtsstandards werden Vorschläge
unterbreitet.
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geschlossen, bei denen es sich nicht um
die erste Publikation zu den betreffen-
den Studien handelte.
Die 80 Arbeiten wurden mit einem
in einer kleinen Pilotstudie geteste-
ten Standardauswertungsbogen unter-
sucht. Beide Reviewer untersuchten un-
abhängig voneinander die Randomisie-
rung und bewerteten die Gleichwertig-
keit der Ausgangswerte, wobei abwei-
chende Beurteilungen durch Diskussion
geklärt wurden. Andere Aspekte wur-
den jeweils von nur einem Reviewer
untersucht; dabei wurde darauf geach-
tet, dass derselbe in allen 80 Studien
dieselben Themen bearbeitete. Im Hin-
blick auf die Art der Randomisierung
bestanden zwischen beiden Reviewern
kaum Diskrepanzen; die wenigen
Unterschiede waren auf vage Angaben
zur potenziellen Anwendung einer stra-
tifizierten Randomisierung zurückzu-
führen. Bei der einfachen Randomisie-
rung benutzt man eine einzige Folge
von Zufallszahlen, um zu entscheiden,
welche Behandlung ein Patient erhält,
während bei der stratifizierten oder ge-
schichteten Randomisierung für Sub-
gruppen von Patienten – je nach prog-
nostischen Faktoren oder Studienzent-
ren – getrennte Zahlenfolgen verwen-
det werden. Bei beiden Randomisie-
rungsverfahren kann man kleine Blöcke
(einer festgelegten oder variablen Län-
ge, z.B. jeweils sechs Patienten) bilden,
um eine balancierte Zuteilung der Pa-
tienten zu den Behandlungsgruppen zu
gewährleisten. Das Verfahren der Mini-
mierung dient dazu, kleine, einander
hinsichtlich mehrerer Charakteristika
sehr ähnliche Gruppen zu bilden [8].
Zur Vermeidung von Bias sollte das Ver-
fahren der Behandlungszuteilung vor-
her geplant werden: Zu den geeigneten
Methoden gehören die zentrale Rando-
misierung, von der Apotheke vorberei-
tete kodierte Medikamente und die
Verwendung von durchgehend num-
merierten, undurchsichtigen und ver-
schlossenen Umschlägen. Die Beurtei-
lung der Frage, ob die Ähnlichkeit der
Ausgangswerte angemessen bewertet
worden war, erfolgte subjektiv und
führte in 19 Fällen zu einer überein-
stimmenden Bewertung. Zur Untersu-
chung der Anzahl der den Gruppen zu-
geteilten Patienten wurden die beiden

Behandlungen anhand der verfügbaren
Informationen als experimentell bzw.
Kontrollbehandlung eingestuft.

Ergebnisse
Randomisierung

60% der Artikel (Tabelle 1) enthielten
keine Angaben zum Randomisierungs-
verfahren. In einem Drittel der Studien
war stratifiziert worden; nur eine Studie
erwähnte eine einfache Randomisie-
rung. In den meisten anderen Studien
wurde wahrscheinlich eine einfache
Randomisierung durchgeführt. In nahe-
zu 30% der Studien wurde Blockbil-
dung eingesetzt, darunter befanden
sich aber nur 16 der 31 stratifizierten
Studien (52%). Acht Studien (35%)
enthielten keine Angaben zur Größe
der Blöcke. Eine Studie mit 30 Patienten
verwendete zu große (20er) Blöcke.
Wird die Blockbildung ohne Stratifizie-
rung durchgeführt, sollte die größte
Differenz zwischen den Patientenzah-
len in den beiden Gruppen nicht mehr
als die Hälfte der Blockgröße betragen;
in zwei Studien war dies nicht der Fall.
Nur bei einer Studie führte man eine
gewichtete Randomisierung durch, um
eine ungleiche Aufteilung der Patien-
tenzahlen zu erreichen.Aber auch in ei-
ner weiteren Studie lässt die Anzahl der

den beiden Gruppen zugeteilten Pa-
tienten (40 und 78) ebenfalls auf eine
Gewichtung schließen. Informationen
über die zur Generierung von Zufalls-
zahlen verwendete Methode stellen
eindeutig unter Beweis, dass es sich um
eine randomisierte Studie handelt. Ent-
sprechende Angaben waren aber nur in
50% der untersuchten Studien zu fin-
den: 16 Studien verwendeten Zufalls-
zahlentafeln, 19 einen Computer, drei
eine „zufällige Anordnung“ und eine
Studie das Verfahren der Minimierung.
Fast die Hälfte der Studien (45%)
machte keine Angaben über die Zutei-
lungsverfahren. Von den übrigen 44
Studien gaben nur 16 die Verwendung
von Umschlägen an, von diesen wiede-
rum erwähnten aber nur zwei, dass es
sich dabei um nummerierte, verschlos-
sene und undurchsichtige Umschläge
handelte – allesamt wichtige Aspekte
[9]. In vier Studien erfolgte die Zutei-
lung über eine zentrale Randomisie-
rung. Wir gehen davon aus, dass in den
15 Studien, die über die Verwendung
von nummerierten oder kodierten Fla-
schen berichteten, diese von einer Apo-
theke bereitgestellt wurden. Trotzdem
berichteten nur 21 Studien (26%) über
die Anwendung eines Verfahrens zur
Reduktion von systematischen Fehlern
(Bias). Nur 27 Studien (34%) enthielten
sowohl Informationen über die zur Ge-
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Tabelle 1. Randomisierung.

Ann Intern Br Med J Lancet N Eng Insgesamt
Med J Med

Art der Randomisierung 
einfach 0 0 1 0 1 (1%)
stratifiziert 12 5 4 10 31 (39%)
keine Angaben 8 15 15 10 48 (60%)

Block 6 6 4* 7 23 (29%)

stratifiziert und Block 5 3 3* 5 16 (20%)

Angaben zur Generierung 10 10 7 12 39 (49%)
der Zufallszahlen

Bias verringernde Zuteilung
ja 7 3 2 9 21 (26%)
nein 6 7 5 5 23 (29%)
keine Angaben 7 10 13 6 36 (45%)

Angaben zur Generierung 9 5 6 7 27 (34%)
der Zufallszahlen und Zuteilung



nerierung der Zufallszahlen verwendete
Methode als auch über das Verfahren,
nach dem die Patienten den Behand-
lungen zugeteilt wurden.

Stichprobenumfang

In 31 Studien (39%) beruhte der Stich-
probenumfang auf vorher durchgeführ-
ten Berechnungen der statistischen Po-
wer (Tabelle 2). In weiteren 26% wurde
die Studiendauer angegeben, obwohl
nur selten erwähnt wurde, dass die
Stichprobengröße von der Anzahl der
Patienten abhängig war, die in einer zu-
vor festgelegten Zeitspanne rekrutiert
worden waren. In einem Fall handelte
es sich um eine sequenzielle Studie. Ein
Drittel der Studien enthielt keine Anga-
ben zu den verwendeten Fallzahlen. In
27 Studien (34%) wurden Patienten
vor Beginn der Behandlung ausge-
schlossen; nur neun Berichte enthielten
genaue Angaben zur Anzahl der rando-
misierten Patienten, d.h. ein Viertel der
80 Studienberichte machte keine Aus-
sage über die Anzahl der Patienten, die
den einzelnen Behandlungen zu Beginn
der Studie zugeteilt worden waren. In
den neun Studien mit vollständigen An-
gaben wurden ca. 10% der Patienten
vor Behandlungsbeginn von der Studie
ausgeschlossen, und in 8 Fällen waren
die Kontrollgruppen davon stärker be-
troffen (p = 0,04; Vorzeichentest). Die
Mehrzahl der Studien, die über Stu-
dienausschlüsse berichtete, enthielt
keine Angaben zur Anzahl der Aus-
schlüsse aus den einzelnen Gruppen,
und in nur 7 Studien wurden diese Aus-
schlüsse auch begründet.
Von den 62 Studien, die Angaben zur
Anzahl der randomisierten Patienten
enthielten, wiesen 12 Studien pro
Gruppe die gleiche Anzahl von Patien-
ten auf; nur fünf davon hatten eine
Blockrandomisierung durchgeführt.
Von den 19 Studien mit Blockbildung
hatten sieben Studien mehr Patienten
in der Kontrollgruppe und sieben hat-
ten mehr Patienten in der experimen-
tellen Gruppe. Bei den 43 Studien ohne
Blockbildung lag eine eindeutige Ver-
zerrung vor: 26 (72%) der 36 Studien
mit ungleichen Stichproben wiesen
mehr Patienten in der Kontrollgruppe
auf (p = 0,01; Vorzeichentest). Aller-

dings fiel der Unterschied in den Stich-
probenumfängen im Allgemeinen eher
gering aus (Abb. 1). 5% der Studien
sollten außerhalb der beiden äußeren
Geraden zu finden sein – keine der
untersuchten Studien findet sich in die-
sem Bereich wieder. Weiterhin sollte
sich die Hälfte der 43 Studien außer-
halb des inneren Geradenpaares befin-
den – es sind aber nur fünf. Bei den 18
Studien, in denen nur die Anzahl der
analysierten Patienten angegeben war,
zeigte sich ein ähnliches Verteilungs-
muster.

Ausgangsmerkmale

Die Anzahl der Ausgangsmerkmale lag
im Median bei 9, wobei 39% der Stu-
dien Daten für mehr als zehn Variablen
angaben. Sechs Studien enthielten
diesbezüglich keine Informationen. In
69 Arbeiten waren die Ausgangs-
charakteristika in Form kontinuierlicher
Daten angegeben. In 19 Berichten wur-
de die Variabilität der Ausgangsdaten
mit Hilfe des Standardfehlers (SE) und
in einer Studie anhand von Konfidenz-
intervallen beschrieben. In 13 Artikeln
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Tabelle 2. Stichprobengrößen und Ausschluss von Studienteilnehmern.

Ann Intern Br Med J Lancet N Eng Insgesamt
Med J Med

Angabe von Gründen für die
verwendete Stichprobengröße 

Berechnung der Power 6 8 7 10 31 (39%)
Zeitraum 5 2 6 8 21 (26%)
gruppensequenzielles 0 0 0 1 1 (1%)

Verfahren
keine Angaben 9 10 7 1 27 (34%)

Ausschluss von
Studienteilnehmern

kein Ausschluss 12 12 14 15 53 (66%)
wie randomisiert 3 4 2 0 9 (11%)
wie analysiert 5 4 4 5 18 (23%)

Abb 1. Beziehung zwischen unterschiedlichen Teilnehmerzahlen in experimentellen und Kon-
trollgruppen und der Gesamtstudiengröße in 43 Studien ohne Blockrandomisierung 

Die Geraden geben die erwartete Verteilung an. Der Stichprobenumfang ist auf einer Quadrat-
wurzelskala dargestellt, sodass die Konfidenzintervalle sich linear verbreitern. Die Breite des
95%-Konfidenzintervalls beträgt etwa ±2��n (n Gesamtfallzahlstudiengröße).



wurde kein Variabilitätsmaß angege-
ben. Damit war die Darstellung der
Ausgangsdaten in 39 Studien (49%)
unbefriedigend. In 46 Studien (58%)
wurden für den Vergleich der Aus-
gangsvariablen Hypothesentests be-
nutzt, aber in nur 34 Studien (74%)
wurden auch die Methoden dargelegt.
In 18 Studien (39%) wurden mehr als
zehn Variablen getestet. In 17 dieser
Studien (37%) bestand hinsichtlich ei-
ner oder mehrerer Ausgangsvariablen
ein signifikanter Unterschied (p < 0,05)
zwischen der experimentellen und der
Kontrollgruppe. Insgesamt wurden in
den 46 Studien 600 Hypothesentests
durchgeführt, von denen 24 (4%) auf
einem Niveau von 5% signifikant wa-
ren. Diese Werte beruhen auf den pu-
blizierten Analysen; Daten, für die die
Autoren keine Testergebnisse vorgelegt
hatten, wurden von uns nicht unter-
sucht.
In nahezu 50% der Studien wurde
nicht nach den Ausgangscharakteristi-
ka adjustiert, während ein Viertel ein
statistisches Modell verwendete (Tabel-
le 3). Zwölf Studien untersuchten die
Veränderungen gegenüber den Aus-
gangswerten. In acht Studien wurden
die Analysen nur innerhalb der Behand-
lungsgruppen durchgeführt. Fast alle
Studienberichte (91%) kommentierten
in irgendeiner Form die Ähnlichkeit der
Gruppen bei Studienbeginn.Wir bewer-
teten, inwieweit die Studienautoren mit
diesen Vergleichen adäquat umgegan-
gen waren. Dabei wurden die dargeleg-
ten Informationen, die Größe der
Unterschiede zwischen den Gruppen,
die Analysemethode sowie der Diskus-
sionsumfang berücksichtigt. In 47 Stu-
dien (59%) wurde dieser Punkt ange-
messen behandelt: in zwanzig dieser

Studien durch Modellbildung oder
Untersuchung der Veränderungen
gegenüber den Ausgangswerten, in
weiteren 20 Studien durch adäquate
Diskussion oder angemessenes Stu-
diendesign. In sieben Studien waren die
Gruppen einander so ähnlich, dass eine
Diskussion nicht erforderlich war. Von
den 33 Studien, die keine ausreichen-
den Vergleiche der Ausgangswerte ent-
hielten, machten die meisten entweder
ungenügende Angaben (17) oder hat-
ten es versäumt, bei größeren Unter-
schieden zu adjustieren (13). „Größer”
wird hier verstanden als beträchtlicher
subjektiver Unterschied hinsichtlich der
Mittelwerte oder Anteile unabhängig
von der statistischen Signifikanz. Wir
gingen davon aus, dass jede Ausgangs-
variable potenziell prognostisch war.
Drei Studien mit deutlich erkennbaren
Unterschieden zwischen den Gruppen
enthielten diesbezüglich – außer dem
bloßen Hinweis auf das Vorliegen signi-
fikanter Unterschiede – keinerlei Kom-
mentar.

Diskussion
Randomisierung

Auch wenn in Leitlinien empfohlen
wird, das Randomisierungsverfahren zu
spezifizieren [10, 11], werden die Art
der Randomisierung, die Quelle der Zu-
fallszahlen und der Zuteilungsmecha-
nismus im Allgemeinen nicht unter-
schieden, wobei Zelens Empfehlung
[12] allerdings eine Ausnahme dar-
stellt. Auch die Verblindung der Be-
handlungszuteilung ist wichtig, um si-
cherzustellen, dass die Studie frei von
Bias ist [9]. Nur wenige Studienberichte
enthielten – abgesehen von Hinweisen

auf eine Stratifizierung – Angaben zur
Art der Randomisierung. Eine Blockbil-
dung wurde in 29% der Studien er-
wähnt, allerdings nur in 16 der 31 stra-
tifizierten Studien. Ohne Blockbildung
ergibt eine Stratifizierung keinen Sinn;
allerdings ist es wahrscheinlich, dass
die Blockbildung in mehr Studien er-
folgte als angegeben. Über die Metho-
den zur Generierung der Zufallszahlen
und den Mechanismus der Behand-
lungszuteilung wurden nur unzurei-
chende Angaben gemacht – mehr als
die Hälfte der Studien enthielt dazu kei-
nerlei Informationen. Nahezu ein Drittel
der Veröffentlichungen enthielt zu kei-
nem der beiden Punkte Angaben, so-
dass der Nachweis fehlte, dass für
die Studie randomisiert worden war. Bei
5–10% der „randomisierten” Studien
stellte sich heraus, dass die Behand-
lungszuteilung nicht randomisiert er-
folgt war [13, 14], sodass es sich bei ei-
nigen der 24 Studien, in denen entspre-
chende Angaben fehlten, sehr wohl um
nichtrandomisierte Studien handeln
könnte. Ein drastisches Beispiel für eine
Verzerrung, die durch die systematische
Behandlungszuteilung entstehen kann,
beschreibt Keirse [15]. Ein Bias kann
sich aber auch aus einer unverblindeten
Behandlungszuteilung ergeben. In nur
26% der Studien wurde ein System ver-
wendet, das geeignet war, systemati-
sche Fehler zu verringern.

Stichprobenumfang

Pocock et al. [16] stellten fest, dass die
verwendete Stichprobengröße in nur
fünf der im Jahre 1985 in drei allge-
meinmedizinischen Fachzeitschriften
erschienenen 45 Studien auf a priori
durchgeführten Berechnungen der sta-
tistischen Studienpower beruhte. Bei
unserer Untersuchung derselben Zeit-
schriften sowie einer weiteren 18 Mo-
nate später stellten wir fest, dass in
39% der 80 Studienberichte die Stu-
dienpower berechnet worden war. In
den drei in beiden Reviews untersuch-
ten Zeitschriften stieg diese Zahl von
11% auf 42% (p = 0,001; Chi-Qua-
drat-Test). Der von uns vorgelegte Wert
(39%) ist der größte, der unseres Wis-
sens jemals in einem Review ermittelt
wurde, auch wenn dies immer noch be-
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Tabelle 3. Handhabung der Ausgangswerte.

Ann Intern Br Med J Lancet N Eng Insgesamt
Med J Med

Methode
Statistische Modellbildung 8 2 4 7 21 (26%)
Änderung gegenüber 3 5 1 3 12 (15%)

den Ausgangswerten
Keine Anpassung 5 12 13 9 39 (49%)
Gruppeninterner Vergleich 4 1 2 1 8 (10%)

Angemessene Handhabung 15 12 8 12 47 (59%)



deutet, dass in ca. zwei Dritteln der Stu-
dienberichte keine Gründe für die Be-
endigung der Rekrutierung angegeben
werden.
Außer in kleinen Studien gibt es keinen
Grund für ähnliche Patientenzahlen in
den Gruppen. Bei der einfachen Rando-
misierung kann es zu Diskrepanzen
kommen, was aber auf die Studienpo-
wer keine schwerwiegenden Auswir-
kungen hat. Wir betrachteten die Ver-
teilung der Größenunterschiede der
Gruppen (wie randomisiert) unter Be-
rücksichtigung des angegebenen Zutei-
lungsverfahrens. In den 19 Studien mit
Blockbildung entsprachen die Unter-
schiede den Erwartungen. Bei den 43
Studien ohne Blockbildung waren die
Stichprobengrößen in den beiden
Gruppen einander allerdings viel zu
ähnlich: Anstatt der erwarteten 50%
lagen nur 5 Studien außerhalb der In-
nengeraden (siehe Abb.). Dieses Ergeb-
nis stützt unsere frühere Hypothese. Die
Clusterbildung um gleiche Stichproben-
umfänge ist möglicherweise darauf zu-
rückzuführen, dass die Studien keine
Angaben zu folgenden Punkten mach-
ten: (A) Blockbildung, (B) Anwendung
einer deterministischen Methode wie
etwa die Zuteilung nach alternieren-
dem oder geradem/ungeradem Datum
oder (C) Korrektur eines unbefriedigen-
den Ungleichgewichts durch Zuwei-
sung zusätzlicher Patienten zu einer
Behandlung. Die Effektgröße lässt es
unwahrscheinlich erscheinen, dass dies
allein auf Zufall zurückzuführen ist. Wir
glauben, dass sowohl (A) als auch (B)
häufiger vorkommen, haben aber kei-
nen Beweis dafür, dass die sehr viel be-
denklichere Möglichkeit (C) auch tat-
sächlich angewendet wird.
Tendenziell war die Stichprobengröße
in den Kontrollgruppen etwas höher als
in den Behandlungsgruppen. Diese sta-
tistisch signifikante Asymmetrie, die
sich in allen vier Zeitschriften beobach-
ten ließ, war unerwartet und ist schwe-
rer zu erklären. Die Unterschiede in der
Stichprobengröße waren im Allgemei-
nen so gering, dass eine absichtliche
Manipulation unwahrscheinlich ist;
wahrscheinlicher ist, dass Patienten, die
nach Studienbeginn ausgeschieden
sind, im Studienbericht nicht erwähnt
wurden. Studienabbrüche sind häufig

durch Nebenwirkungen bedingt, wel-
che mit größerer Wahrscheinlichkeit in
der experimentellen Gruppe auftreten.
Unter den von Lavori et al. [4] bespro-
chenen 47 Studien waren nur 15 ran-
domisierte Studien ohne Blockbildung,
bei denen wir auf eine ähnliche Asym-
metrie stießen. In zwei Studien waren
die Stichprobenumfänge in beiden
Gruppen ähnlich groß, und acht der
übrigen 13 Studien (62%) wiesen mehr
Patienten in der Kontrollgruppe auf.

Ausgangscharakteristika

Da die randomisierte Behandlungszu-
teilung zu zufallsbedingten Schwan-
kungen zwischen den Gruppen führen
kann, sollte der Grad der erreichten
Ähnlichkeit nachgewiesen werden. Die
Anzahl der angegebenen Vergleiche
von Ausgangswerten schwankte be-
trächtlich: Zwei Drittel der Studien
machten Angaben zu mehr als fünf Va-
riablen, und sechs Studien enthielten
dazu keinerlei Informationen. Bei konti-
nuierlichen Daten sind neben Informa-
tionen über deren Variabilität (z.B.
Standardabweichung, Bereich, ausge-
wählte Perzentile oder manchmal auch
alle Daten) auch Angaben zu Mittel-
wert oder Median relevant. 33 Studien
(48%) enthielten jedoch keine oder nur
unzureichende Angaben zu diesen
Streuungsmaßen. Der Standardfehler
ist kein deskriptives Maß, sondern be-
zeichnet vielmehr die Unsicherheit ei-
nes Schätzers wie des Mittelwertes
[17]. So gesehen sollten weder der
Standardfehler noch das damit eng ver-
wandte Konfidenzintervall verwendet
werden, wenn Angaben zu den Aus-
gangswerten gemacht werden. Häufig
wurden Hypothesentests angewendet,
doch nicht immer wurden auch die Me-
thoden spezifiziert. Zur Bewertung von
Ähnlichkeit sind Hypothesentests je-
denfalls nicht geeignet; eine solche Be-
wertung sollte sich auf die prognosti-
sche Stärke der Variablen und die Grö-
ße des Ungleichgewichts stützen [4, 6].
Bei angemessener Randomisierung ist
die Nullhypothese, dass die beiden
Gruppen derselben Grundgesamtheit
entstammen, per definitionem wahr;
demnach würden wir erwarten, dass
5% solcher Vergleiche auf einem Ni-

veau von 5% signifikant sind. Diese
Tests bewerten also indirekt, ob die
Randomisierung angemessen war und
nicht, ob die beiden Gruppen ähnliche
Merkmale aufwiesen. Wenn wir all die-
se Tests zusammen nehmen, waren 4%
von 600 Vergleichen auf einem Niveau
von 5% signifikant. Damit konnte nicht
nachgewiesen werden, dass dafür an-
dere, nicht zufallsbedingte Gründe ver-
antwortlich waren. Wir haben nach
Hinweisen gesucht, dass die Autoren in
Betracht gezogen hatten, ob Unter-
schiede zwischen den Gruppen sich auf
den Vergleich zwischen den Behand-
lungen auswirken könnten. Wenn die
Gruppen sich im Hinblick auf die prog-
nostischen Variablen ähnlich sind, kann
die Analyse einfach sein. Wenn jedoch
Unterschiede bestehen, die potenziell
wichtig sein könnten, sollte die Aus-
wertung der Ergebnisse z.B. durch ein
Regressionsmodell oder die Untersu-
chung der Veränderungen gegenüber
den Ausgangswerten entsprechend
modifiziert werden. Insgesamt wurde
dieses Thema in nur etwa 60% der Stu-
dien angemessen behandelt.

Empfehlungen

Wenn ein bestimmter Punkt in einer
Veröffentlichung nicht angesprochen
wird, ist es in der Regel nicht möglich
zu entscheiden, ob er bei der Datenaus-
wertung gar nicht berücksichtigt oder
im Studienbericht nur nicht erwähnt
wurde. Liberati et al. [18] untersuchten
die in 63 randomisierten Studien über
die Primärversorgung des Mamma-
karzinoms veröffentlichten Daten und
nahmen dazu auch telefonischen Kon-
takt zu den Studienleitern auf, um ver-
schiedene Fragen zu klären. Vor dem
Hintergrund dieser Zusatzinformatio-
nen stieg der Anteil der Studien, bei de-
nen man von einer angemessen ver-
blindeten Randomisierung ausgehen
konnte, von 25% auf 43% und der An-
teil derer, die zur Festlegung der Stich-
probengröße die Studienpower berech-
net hatten, von 32% auf 52%. Diese
Ergebnisse lassen darauf schließen,
dass sich zwar eine ganze Reihe von
Studien in ihren Studienberichten unter
Wert verkauft, dass aber in der Mehr-
zahl der Studien nicht etwa eine lü-

633ZaeFQ
Z. ärztl. Fortbild. Qual. Gesundh.wes. (2005) 99; 629–634
http://www.elsevier.de/zaefq



ckenhafte Darstellung für die fehlenden
Angaben verantwortlich ist, sondern
die Tatsache, dass die Studienautoren
die dafür nötigen Maßnahmen gar
nicht durchgeführt haben. In unserer
Untersuchung wurden in allen vier
Fachzeitschriften wichtige Informatio-
nen über die Studienmethoden ge-
wöhnlich weggelassen.
Es liegen zahlreiche negative Berichte
über die Qualität der Datenpräsenta-
tion in medizinischen Fachzeitschriften,
insbesondere im Zusammenhang mit
klinischen Studien, vor [1, 3, 13, 14, 16,
18–20]. Unsere Studie hat ergeben,
dass sich dies in einigen Punkten auch
1987 noch nicht geändert hatte. Ein
Bericht über eine randomisierte klini-
sche Studie sollte die folgenden statisti-
schen Angaben enthalten: (A) Beschrei-
bung des Studiendesigns (u.a. Art der
Randomisierung); (B) Nachweis der
randomisierten Behandlungszuteilung
(die zur Generierung der Zufallszahlen
angewandte Methode); (C) Durchfüh-
rung der Behandlungszuteilung, u.a.
Angaben dazu, ob sie verblindet oder
unverblindet erfolgte; (D) Bestimmung
der Stichprobengröße und (E) Vergleich
der Ausgangswerte und angemessene
Handhabung etwaiger Unterschiede.
Wichtig ist ferner auch, ob Patienten,
Behandler und Bewerter verblindet wa-
ren. Der Begriff „doppelblind“ bedarf
der näheren Ausführung. Selbstver-
ständlich sollten in allen Veröffentli-
chungen die statistischen Analyseme-
thoden adäquat beschrieben und die
Ergebnisse nachvollziehbar ausgewer-
tet werden. Autoren sollte hierfür eine
Art Prüfliste zur Verfügung gestellt wer-
den. In vorhandenen Checklisten [9,
11, 21, 22] sind die Punkte „Behand-
lungszuteilung“ und „Vergleich der
Ausgangscharakteristika“ nicht so um-
fassend abgedeckt, wie wir uns das
vorstellen. Und selbst wenn die Auto-
ren eine solche Checkliste zu ihrer Ver-
fügung haben, gibt es keine Garantie
dafür, dass sie auch alle darin aufge-
führten Punkte berücksichtigen. Diesel-
be Liste könnte auch bei der redaktio-
nellen Bearbeitung eingesetzt werden,
was jedoch zeitraubend und ineffizient
ist. Besser wäre es, wenn Autoren eine
Checkliste ausfüllen und für jeden
Punkt Seite und Absatz angeben müss-

ten, in denen die fraglichen Informatio-
nen zu finden sind. Ein solches Vorge-
hen würde eine bessere Berichtskultur
fördern, die redaktionelle Bewertung
erleichtern und auf diese Weise den
Qualitätsstandard veröffentlichter klini-
scher Studien anheben.

Wir bedanken uns bei Iain Chalmers,
Michael Hughes und Tony Johnson für
ihre hilfreichen Vorschläge.
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