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Zusammenfassung

Eine korrekte Randomisierung ist nur we-
nig wert, wenn nicht alle randomisierten
Studienteilnehmer in die Priméranalyse
eingeschlossen werden kénnen. Dies ist
etwa der Fall, wenn Studienteilnehmer die
Nachbeobachtung versaumen, in eine an-
dere Stadt ziehen oder anstelle des verord-
neten Aspirins Aspartam einnehmen. Der
Ausschluss von Studienteilnehmern vor der
Randomisierung flhrt zwar nicht zur Ver-
zerrung des Therapievergleichs, kann aber
die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse
beeintrachtigen. Die Eignungskriterien fiir
eine Studie sollten eindeutig und spezifisch
sein und vor der Randomisierung zur An-
wendung kommen. Der Leser sollte abzu-
schatzen versuchen, ob eines dieser Krite-
rien vielleicht dazu fihrt, dass die Studien-
stichprobe fiir die interessierende Patien-
tengruppe untypisch oder nicht reprasenta-
tiv wird. Die Bewertung von Studienaus-
schllissen nach Randomisierung ist an sich
einfach: Sie sind nicht zuldssig. In die Pri-
madranalyse sollten alle in die Studie aufge-
nommenen Teilnehmer eingeschlossen und
als Teil der ihnen urspriinglich zugeteilten

Studiengruppe analysiert werden (sog. In-
tention-to-treat-Analyse). In der Realitat
kommen Verluste allerdings haufig vor.
Man sollte deshalb ausreichende Ressour-
cen flir die Entwicklung und Implementie-
rung von MaBnahmen bereitstellen, um
eine moglichst groBe Anzahl von Studien-
teilnehmern , bei der Stange zu halten”.
Ferner sollten die Studienleiter — z. B. durch
Verwendung eines Studienprofils — klare
und explizite Informationen tiber die weite-
re Entwicklung aller randomisierten Teil-
nehmer wahrend der Studie zur Verfligung
stellen. Dariiber hinaus kénnen auch Se-
kundaranalysen durchgeflihrt werden
(etwa Per-Protocol- oder As-treated-Analy-
sen). Solche Analysen sollten jedoch stets
als sekundare und nicht-randomisierte Ver-
gleiche ausgewiesen werden. Der fehler-
hafte Umgang mit Studienausschlissen
verursacht schwerwiegende methodische
Probleme. Dass manche Erkldrungen fir
den falschen Umgang mit Studienaus-
schlissen auf den Leser intuitiv attraktiv
wirken, verschleiert die Schwere der Prob-
lematik, und kreatives Missmanagement in
dieser Frage kann die Validitat einer Studie
untergraben.

Eine korrekte Randomisierung [1, 2] ist
nur wenig wert, wenn man nicht alle
Teilnehmer, die den Studiengruppen
randomisiert zugeteilt wurden, auch in
die Primdranalyse einschlieBen kann.
Ein wesentlicher Gesichtspunkt bei der
Bewertung einer randomisierten, kon-
trollierten Studie betrifft deshalb die
von der Studie ausgeschlossenen oder

ausgeschiedenen Teilnehmer, also Stu-
dienausschliisse, Studienabbriiche, Ver-
luste sowie Abweichungen vom Stu-
dienprotokoll. Wie soll man nun mit
Studienteilnehmern verfahren, die die
Teilnahme an der Studie verweigern,
Nachbeobachtungstermine versaumen,
die Stadt verlassen oder Aspartam neh-
men, obwohl ihnen Aspirin verordnet
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wurde? Leider erscheinen viele unge-
eignete Hergehensweisen an derartige
Probleme auf den ersten Blick logisch
und vermeintlich attraktiv. Und genau
darin liegt ihre Tlcke, weil ungeeignete
Verfahren zu schwerwiegenden Verzer-
rungen fihren kénnen. Im vorliegenden
Avrtikel wollen wir uns mit der Frage be-
fassen, wie sich der Ausschluss von Teil-
nehmern von einer Studie vor und nach
der Randomisierung auswirkt.

Ausschluss von
Teilnehmern vor der
Randomisierung

Teilnehmer konnen vor der Randomi-
sierung von einer Studie ausgeschlos-
sen werden. Der randomisierte Thera-
pievergleich bleibt davon letzten Endes
unbeeintrachtigt (gute interne Vali-
ditat), unabhangig davon, ob Studien-
arzte fiir den Ausschluss bestimmter
Personen nun gute oder eher faden-
scheinige Grlinde ins Feld fiihren kén-
nen. In diesem Stadium kénnen Stu-
dienausschliisse allerdings die Extrapo-
lation, d.h. die Ubertragbarkeit, der Er-
gebnisse (externe Validitdt) beeintrach-
tigen. Fir die Mehrzahl der Untersu-
chungen empfehlen wir deshalb, die
Eignungskriterien ganz im Sinne groBer
und einfach angelegter Studien auf ein
MindestmaB zu beschranken [3, 4].
Stichhaltige Grlinde fiir den Ausschluss
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bestimmter Teilnehmer gibt es aber
durchaus. So leiden manche Personen
womaglich an einer Krankheit, fiir die
eine bestimmte Intervention kontra-
indiziert ist, oder es gibt gute Grlnde
daflir anzunehmen, dass bestimmte
Teilnehmer fir die Nachbeobachtung
(Follow-up) wahrscheinlich verloren ge-
hen. Richtschnur sollte in jedem Fall
die Fragestellung der Studie sein [5].
Manchmal werden aber auch so viele
Eignungskriterien aufgestellt, dass die
Studie auf eine Population abzielt, flr
die sich kaum einer sonst interessiert;
abgesehen davon, dass auch die Rekru-
tierung zum Problem werden kann.
Werden zu viele oder aber die falschen
Teilnehmer aus der Studie ausgeschlos-
sen, so kann dies dazu fiihren, dass ihre
Ergebnisse fir die interessierende Per-
sonengruppe nicht reprasentativ sind,
auch wenn die randomisierte, kontrol-
lierte Studie ansonsten akribisch durch-
gefuhrt wurde — d.h. die Ergebnisse
kénnten wahr, dennoch aber potenziell
irrelevant sein.

Worauf man beim Ausschluss
von Studienteilnehmern

vor der Randomisierung
achten sollte

Die Eignungskriterien sollten fiir die Po-
pulation charakteristisch sein, dber die
man Schlussfolgerungen ziehen moch-
te. Wollen Leser die Ergebnisse einer
Studie bewerten, sollten sie sich daher
vergewissern, dass die Eignungskrite-
rien eindeutig und spezifisch sind. Be-
sonders wichtig ist, dass diese Kriterien
vor der Randomisierung Anwendung
finden. Ferner sollte der Leser abzu-
schatzen versuchen, ob eines der Eig-
nungskriterien womaglich dazu gefiihrt
hat, dass die Studienstichprobe un-
typisch, nicht reprasentativ oder fiir die
interessierende Personengruppe irrele-
vant ist. In der Praxis allerdings sind die
Ergebnisse einer Studie nur selten voll-
kommen belanglos: ,Meistens sind die
Unterschiede zwischen unseren Patien-
ten und den Studienpatienten mehr
quantitativer Art — d.h. sie unterschei-
den sich im Alter oder in ihrem sozialen
Status, oder sie haben ein unterschied-
lich hohes Risiko fir das Zielereignis
oder sprechen unterschiedlich auf die
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Therapie an) denn qualitativer Art —
d.h. es ist {berhaupt kein Therapiean-
sprechen zu verzeichnen, oder es be-
steht keinerlei Risiko fiir das Zielereig-
nis.” [6] Solche qualitativen Unterschie-
de im Therapieansprechen sind selten;
die externe Validitat von Studien ist ten-
denziell folglich auch eher robust [6].

Ausschluss von
Teilnehmern nach
der Randomisierung

Werden Teilnehmer nach ihrer Rando-
misierung von der Studie ausgeschlos-
sen, besteht die Gefahr einer Verzer-
rung der Therapievergleiche. Durch die
Randomisierung selbst werden bei Stu-
dienbeginn unverzerrte Vergleichsgrup-
pen gebildet. Jeder im Verlauf der Stu-
die auftretende ,Schwund” in den ur-
spriinglich unverzerrten Gruppen fiihrt
unweigerlich zu Verzerrungen (Bias),
abgesehen nattirlich von einem zufalls-
bedingten ,Schwund”, der aber eher
unwahrscheinlich ist. Methodiker emp-
fehlen deshalb fiir die Primaranalyse,
die Ergebnisse aller den Studiengrup-
pen randomisiert zugeteilten Patienten
auszuwerten, und zwar als Teil der
Gruppe, der sie eingangs zugeteilt wur-
den [3, 7]. Man spricht in diesem Fall
von einer Intention-to-treat-Analyse.
Einfach ausgedriickt bedeutet das: ein-
mal randomisiert, immer wie zugeteilt
analysiert.

Zur Vermeidung von Verzerrungen, die
mit einem nicht-zufallsbedingten Ver-
lust von Studienteilnehmern assoziiert
sind, beruht die Primdranalyse in einer
randomisierten, kontrollierten Studie
auf eben diesem Intention-to-treat-
Prinzip [8-10]. Dariiber hinaus kon-
nen natirlich auch Sekundaranalysen
durchgefihrt werden. Vorzugsweise
sollten diese aber bereits im Vorfeld ge-
plant worden sein und zum Beispiel nur
diejenigen Teilnehmer berlicksichtigen,
die das Studienprotokoll vollstandig
eingehalten haben (Analyse gemafB
Studienprotokoll, Per-Protocol-Analyse)
oder unabhangig von der randomisier-
ten Zuteilung behandelt worden sind
(,On-treatment”- oder ,As-treated”-
Analyse). Sekundaranalysen sind ak-
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zeptabel, solange sie auch als sekunda-
re und nicht-randomisierte Vergleiche
ausgewiesen sind. Probleme entstehen
allerdings, wenn Studienleiter Studien-
teilnehmer ausschlieBen, im Endeffekt
aber einen sekundaren, nicht-randomi-
sierten Vergleich als den primaren ran-
domisierten Vergleich ihrer Studie vor-
legen. Realiter ist eine solche Analyse
eine Kohortenstudie, die in der Maske
einer randomisierten, kontrollierten
Studie daherkommt. Der Ausschluss
von Studienteilnehmern aus der Analy-
se kann zu irrefiihrenden Schlussfolge-
rungen fihren (s. Kasten 1) [11-14].
Haufig versaumen die Autoren es, aus-
reichende Informationen zu den ausge-
schlossenen  Studienteilnehmern  zur
Verfigung zu stellen [7, 15, 16]. In ei-
nem Review von 249 randomisierten,
kontrollierten Studien, die 1997 in
wichtigen allgemeinmedizinischen
Fachzeitschriften  publiziert wurden,
stellte man fest, dass nur 2% (fiinf von
249) der Berichte explizit angaben, dass
alle randomisiert zugeteilten Teilnehmer
auch gemaB ihrer randomisierten Grup-
penzuteilung analysiert worden waren
[17]. In etwa der Halfte der Studienbe-
richte (119 von 249) wurde die Durch-
fihrung einer Intention-to-treat-Analy-
se angegeben; in vielen Fallen fehlten
jedoch ndhere Angaben, die diese Be-
hauptung héatten stlitzen kénnen.

Kasten 1: Eine randomisierte, kon-
trollierte Studie iiber Sulfinpyrazon
versus Placebo zur Rezidivprophyla-
xe bei Myokardinfarkt

In dieser Studie fiihrten die Studienautoren
eine Primdranalyse durch, in der sie die auf
kardiale Ursachen zuriickgehenden Mortali-
tatsraten miteinander verglichen anstatt die
Raten aller kardialen Todesfalle [11, 12].
Probleme wurden in ihrer Analyse durch un-
angemessene  Studienausschliisse  verur-
sacht, die letztlich vorgenommen wurden,
nachdem sich Patienten als ungeeignet er-
wiesen hatten [13]: Die Studienarzte hatten
sieben Patienten als ungeeignet ausge-
schlossen, die eine Behandlung erhalten
hatten — sechs in der Behandlungsgruppe
und einen in der Placebogruppe, was dazu
flhrte, dass mehr verstorbene Patienten aus
der Behandlungsgruppe ausgeschlossen
wurden als aus der Placebogruppe.

Dartiber hinaus lassen die Ergebnisse einer
eingehenden Uberpriifung dieser Studie

,
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durch die US-amerikanische Food und
Drugs Administration (FDA) darauf schlie-
Ben, dass auf der Basis ahnlicher Kriterien
weitere Patienten der Placebogruppe als
ungeeignet hatten eingestuft werden kon-
nen, was jedoch nicht geschehen war [13].
Weiterhin wurde der Ausschluss ungeeig-
neter Patienten nach ihrer Rekrutierung im
Studienprotokoll nicht erwahnt; das galt
vor allem fUr Patienten, die verstorben wa-
ren. Die Studienautoren hatten auch zwei
Todesfélle in der Sulfinpyrazon-Gruppe und
einen Todesfall in der Placebogruppe
wegen mangelhafter Compliance der Teil-
nehmer als nicht analysierbar ausgeschlos-
sen, obwohl der Ausschluss von Patienten
wegen mangelhafter Compliance im Stu-
dienprotokoll nicht vorgesehen war. Ferner
benutzten die Studienarzte eine 7-Tage-Re-
gel: Als nicht analysierbar wurden danach
alle Todesfalle von Patienten gewertet, die
nicht mindestens sieben Tage behandelt
worden waren oder die mehr als sieben Ta-
ge nach Beendigung der Therapie verstor-
ben waren. Dieses Vorgehen zog allerdings
keine allzu heftige Kritik der FDA-Prifkom-
mission nach sich, was im Wesentlichen
wohl darauf zurlickzufihren war, dass die
7-Tage-Regel zum einen im Studienproto-
koll beschrieben worden war und zum an-
deren nur einen geringfligigen Gesamtef-
fekt auf die Studienergebnisse hatte.

Insgesamt jedoch flihrten diese unan-
gemessenen Studienausschliisse zu einer
Beeintrachtigung der Studienergebnisse
[13]. Obwohl den urspriinglichen Angaben
der Studienautoren zufolge die kardial be-
dingte Mortalitdt bei den Teilnehmern, die
das Medikament einnahmen, um 32% (p
= 0,058) gesenkt worden war, erbrachte
eine Reanalyse ein schwacheres Ergebnis.
Wurden die Daten der als ungeeignet oder
nicht analysierbar gewerteten Personen in
den Gruppen analysiert, in die sie ur-
springlich randomisiert worden waren,
betrug die Mortalitdtssenkung nur noch
21% (p = 0,16). Bemerkenswert ist, dass
nur die p-Werte mitgeteilt wurden. Wir
fordern dringend dazu auf, bei der Prasen-
tation von Studienergebnissen auch die
Konfidenzintervalle anzugeben [14].

Darliber hinaus lassen die negativen Aus-
wirkungen unzuldssiger Studienausschliis-
se, wie von der FDA bekraftigt, Zweifel hin-
sichtlich der Studie aufkommen. Die Gut-
achterkommission der FDA erklérte, dass
Sulfinpyrazon nicht als Medikament zur Ver-
meidung von Todesfdllen in den kritischen
Monaten nach einem Herzinfarkt bezeich-
net und nicht als solches beworben werden
darf, weil die Daten bei genauer Untersu-
chung nicht so (berzeugend waren, wie
man auf den ersten Blick vermuten konnte.
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AuBerdem machen die Autoren haufig
iberhaupt keine Angaben zu Studien-
ausschllssen [7]. Diese Informations-
liicke verleitet viele Leser zu der Annah-
me, dass die Durchflihrung der betref-
fenden Studien auf der Grundlage des
Intention-to-treat-Prinzips erfolgte und
keine Teilnehmer ausgeschlossen wur-
den. Wir nennen ein solches Szenario
keine offenkundigen Ausschlisse”. Im
Allgemeinen betrachten Leser solche
Studien ,ohne offenkundige Aus-
schlisse” als weniger verzerrt, auch
wenn es in vielen dieser Studien in
Wahrheit wahrscheinlich zu Ausschliis-
sen gekommen ist, die im Studienbe-
richt nur nicht erwahnt wurden. Tat-
sachlich zeigten Studien ohne offen-
kundige Ausschlisse groBere methodi-
sche Schwachen als solche, in denen
zumindest einige Ausschliisse von Teil-
nehmern angegeben worden waren
[7]. Mit anderen Worten: Manche star-
ker verzerrten Studien werden mitunter
falschlicherweise als unverzerrt inter-
pretiert, wahrend viele der weniger ver-
zerrten Studien als verzerrt einge-
schatzt werden. Diese Folgewidrigkeit
nennen wir Ausschlussparadoxon. So-
lange Autoren Uber nach der Randomi-
sierung  stattgefundene  Studienaus-
schllisse nicht umfassend Aufschluss
geben, sollte sich der Leser dieses be-
unruhigende Paradoxon stets vor Au-
gen halten.

Worauf man beim Ausschluss
von Studienteilnehmern nach
der Randomisierung achten
sollte

Bevor wir uns mit der Frage befassen,
wie mit nach der Randomisierung er-
folgten Studienausschlissen korrekt zu
verfahren ist, wollen wir es nicht ver-
saumen, den Leser darauf hinzuweisen,
auf welch dinnes Eis wir uns mit einer
solchen Diskussion begeben. Die Be-
richterstattung uber Studienausschliis-
se ist mangelhaft, und das Ausschluss-
paradoxon flhrt den Leser in die Irre.
Studienleiter sollten klare, explizite In-
formationen Uber die Entwicklung aller
randomisierten Teilnehmer im Verlauf
ihrer Studie machen. Fehlen solche In-
formationen, sollte der Leser misstrau-
isch werden. Entsprechende Leitlinien
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sind in spezifizierten Flussdiagrammen
des CONSORT-Statements enthalten
(18, 19].

Im Idealfall wiirden Studienleiter nach
der Randomisierung nattrlich keinen
Teilnehmer mehr ausschlieBen und eine
Intention-to-treat-Analyse  durchfih-
ren. Studienausschlisse nach Randomi-
sierung sind denkbar einfach zu bewer-
ten: Sie sind schlicht nicht zulassig. Alle
in die Studie aufgenommenen Teilneh-
mer sollten als Teil der Studiengruppe
analysiert werden, in die sie urspriing-
lich randomisiert wurden. Die medizini-
sche Forschung ist normalerweise zwar
nicht so simpel, das Prinzip stimmt je-
doch. Um den Ausschluss von Studien-
teilnehmern nach der Randomisierung
auf ein Minimum zu begrenzen, sollte
man mit der randomisierten Zuteilung
praktischerweise bis zum letztmdg-
lichen Augenblick warten. Findet die
Randomisierung bei der ersten Identifi-
zierung des Teilnehmers, aber noch vor
Einleitung der Therapie statt, dann
mussen alle Ausschliisse aus der Studie,
die vor der Behandlung erfolgen, immer
noch als Ausschlisse nach der Rando-
misierung gewertet werden. Dieses po-
tenzielle Problem kdnnte man umge-
hen, indem man die Randomisierung
bis unmittelbar vor Therapiebeginn auf-
schiebt [20]. Geben die Studienautoren
solche Ausschliisse nach der Randomi-
sierung an, sollten diese griindlich un-
ter die Lupe genommen werden, da sie
eine Verzerrung der Studienvergleiche
bewirken kénnen. Der Ausschluss von
Studienteilnehmern nach der Randomi-
sierung kann mehrere Grinde haben,
darunter etwa die Feststellung der
Nichteignung eines Patienten; nach
Randomisierung, aber vor Therapiebe-
ginn eintretende Ereignisse; Abwei-
chungen vom Studienprotokoll sowie
Verluste bei der Nachbeobachtung.

Feststellung
der Nichteignung
von Studienteilnehmern

In manchen Studien wird erst nach der
Rekrutierung der Teilnehmer festge-
stellt, dass manche von ihnen die Eig-
nungskriterien nicht erfillen. Der Aus-
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schluss von Teilnehmern zu diesem
Zeitpunkt kann zu schwerwiegenden
Verzerrungen der Studienergebnisse
fuhren, da diese Entdeckung wahr-
scheinlich nicht zufallig erfolgt. So
kénnte es beispielsweise vorkommen,
dass Studienteilnehmer, die auf die Be-
handlung nur sehr schlecht ansprechen
oder bei denen Nebenwirkungen auf-
treten, mehr Beachtung finden und
deshalb woméglich als eher ungeeig-
net eingestuft werden. Oder aber ein
Arzt, der flr bestimmte Teilnehmer eine
bestimmte Therapie bevorzugt, schlieBt
Personen von der Studie aus, wenn sie
in die seiner Meinung nach falsche
Gruppe randomisiert wurden.
Teilnehmer, die sich erst nach der Ran-
domisierung als ungeeignet erweisen,
sollten in der Studie verbleiben. Aus-
nahmen sind aber zuldssig, wenn sich
die Festlegung der Eignungskriterien
schwierig gestaltet. In solchen Fallen
kénnte der Prifarzt zum Zeitpunkt der
Randomisierung von jedem Patienten
die gleichen Informationen einholen
und diese von einem (gegentiber der
Behandlungszuteilung  verblindeten)
Dritten (eine Person oder Gruppe) zen-
tral Uberpriifen lassen. Diese Person
oder Gruppe konnte Patienten, die die
Eignungskriterien nicht erfiillen, dann
von der Studie ausschlieBen, vermutlich
ohne dadurch eine Verzerrung der Er-
gebnisse zu verursachen.

Nach Randomisierung,
aber vor Therapiebeginn
eintretende Ereignisse

Gelegentlich berichten Studienautoren,
dass Studienteilnehmer auf der Grund-
lage von Ergebnissen ausgeschlossen
wurden, die eingetreten sind, bevor die
Therapie eingeleitet werden konnte
oder eine Wirkung hatte zeigen kon-
nen. So wurden zum Beispiel in einer
klinischen Studie, in welcher der spezi-
fische Effekt eines Arzneimittels auf die
Mortalitat untersucht wurde, die Daten
aller Patienten, die nach der Randomi-
sierung, aber vor Therapiebeginn bzw.
vor Ablauf einer mindestens siebentdgi-
gen Behandlung verstorben waren, als
nicht analysierbar ausgeschlossen. Die-
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se Datentrennung scheint intuitiv at-
traktiv zu sein, da dann keiner der To-
desfélle auf die Therapie selbst zuriick-
zuflihren ist. Dasselbe Argument konn-
te aber auch dazu benutzt werden, um
die Daten aller Patienten aus Placebo-
gruppen, die wahrend der Studien-
dauer versterben, von der Analyse aus-
zuschlieBen, da rein theoretisch keiner
dieser Todesfalle mit der Behandlung in
Zusammenhang stehen kann. Dieses
Beispiel veranschaulicht die potenzielle
Eigenwilligkeit im Umgang mit nach
der Randomisierung, aber vor Therapie-
beginn eintretenden Outcomes.
Randomisierung sorgt auf lange Sicht
fur eine Balancierung der nicht zuzu-
ordnenden Todesfalle. Jegliches ,He-
rumdoktern” nach der Randomisie-
rung, und sei es auch noch so wissen-
schaftlich und unvoreingenommen,
kann dieses Qualitatsmerkmal nicht
verbessern, sondern nur beeintrach-
tigen. Und was noch wichtiger ist: Ge-
legentlich dient das Herumspielen mit
den Daten auch der nachtraglichen Er-
kldrung unangemessener Studienaus-
schlsse.

Zu solchen Post-hoc-Interpretationen
kommt es namlich, wenn Studienleiter
sich erst ihre Ergebnisse ansehen und
dann fiir ihre Hypothesen giinstige Re-
geln entwerfen. Angenommen, eine
Studiendrztin stellt die Hypothese auf,
dass ein zur Behandlung einer be-
stimmten Erkrankung eingesetztes Me-
dikament die krankheitsbedingte Mor-
talitat senkt. Nach der Analyse der Da-
ten stellt sie jedoch fest, dass 14 Todes-
falle in der Behandlungsgruppe und
zwei Todesfélle in der Placebogruppe
auftraten, bevor die Therapie eingelei-
tet oder das Medikament mindestens
sieben Tage lang eingenommen wor-
den war. Also deutet sie die Todesfalle
als nicht behandlungsbezogen und ent-
fernt diese Daten aus der Analyse. Ein
solches Vorgehen wiirde die Ergebnisse
stark verzerren, auch wenn die Argu-
mentation der Autorin im Studienbe-
richt uns wahrscheinlich als folgerichtig
erscheinen wirde.

A priori aufgestellt, flihren solche Re-
geln bei der Implementierung von Stu-
dien zu Komplikationen; a posteriori
fuhren sie zu verzerrten und ung(ltigen
Ergebnissen. Bei der Beurteilung von

Z. arztl. Fortbild. Qual. Gesundh.wes. (2006) 100; 467-473

randomisierten, kontrollierten Studien
ist es in der Regel unmdglich festzustel-
len, wann die Aufstellung dieser Regeln
erfolgte. Am liebsten lesen wir in Stu-
dienberichten zu randomisierten Stu-
dien, dass nach der Randomisierung
keine Teilnehmer mehr aus der Studie
ausgeschlossen wurden. In die Analyse
sollten die Daten aller randomisierten
Patienten eingehen. Ob nun geplant
oder ungeplant: Nicht analysierbare
Ergebnisse aus Effizienzgriinden aus-
zuschlieBen, gehért im Rahmen der
Analyse von randomisierten, klinischen
Studien nicht zu den allgemein akzep-
tierten Vorgehensweisen [21].

Protokollabweichungen

Abweichungen von der zugeteilten Be-
handlung kommen in vielen Studien
vor. Manchmal wird vorgeschlagen, die
Teilnehmer, die erheblich von der zuge-
wiesenen Behandlung abweichen, aus
der endglltigen Analyse auszuschlie-
Ben oder sie nur bis zum Zeitpunkt der
Abweichung zu beriicksichtigen. Auch
wenn ein solches Vorgehen verlockend
zu sein scheint, so weist es doch eine
schwerwiegende Schwache auf: ,Die
Gruppe, die von der einen Therapie ab-
weicht, und die Gruppe, die von der an-
deren Therapie abweicht, kénnen sich
so sehr voneinander unterscheiden,
[...] dass der Therapievergleich bei den
ibrigen Patienten stark verzerrt wird.”
(3]

Nehmen wir beispielsweise einmal an,
man wollte herausfinden, ob sich die
mit der Einlage eines Intrauterinpessars
(IUD) assoziierte febrile Morbiditat
durch eine Antibiotikaprophylaxe sen-
ken lasst. Zu diesem Zweck werden
Teilnehmerinnen fiir die Behandlung
mit Antibiotika bzw. Placebo randomi-
siert (s. Abb. 1). Leider weichen 25%
der Patientinnen in der Antibiotika-
gruppe vom Studienprotokoll ab und
nehmen ihre Antibiotika nicht ein. Tat-
sachlich erhalten diese vom Protokoll
abweichenden Patientinnen dieselbe
Therapie — d. h. in diesem Fall also kei-
ne Therapie — wie die Teilnehmerinnen
unter Placebo. Sollen sie deshalb aus
der Analyse ausgeschlossen werden?
Oder sollen ihre Daten mit denen der

,
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Frauen mit Pessareinlage

h 4

Randomisierung

Placebo

h 4

Protokoll zur Verabreichung
von Placebo

Ergebnis:
febrile Morbiditat?

h 4

Antibiotikaprophylaxe

Protokoll zur Verabreichung
eines Antibiotikums

Ergebnis:
febrile Morbiditat?

Abb. 1. Schematische Darstellung randomisierter 1UD-Patientinnen mit Intrauterinpessar

unter Berlicksichtigung ihrer Compliance
(IUD = Intrauterinpessar).

Placebogruppe zusammengefasst und
anschlieBend mit denen der Patientin-
nen der Antibiotikagruppe, die sich an
das Protokoll gehalten haben, ver-
glichen werden? Und manch ein Stu-
dienleiter entscheidet sich dann auch
fur eine dieser beiden bestechend at-
traktiven Optionen.

Fur die Primaranalyse ist allerdings kei-
ne von beiden Mdglichkeiten akzepta-
bel, denn die beiden Studiengruppen
sind nicht mehr vergleichbar. Die Teil-
nehmerinnen, die keine Antibiotika ein-
genommen haben, waren woméglich
gestinder oder haben die Pessareinlage
besser toleriert. In jedem Falle waren
sie flr einen febrilen Infekt wahrschein-
lich weniger anféllig. Werden die Daten
der vom Protokoll abweichenden Teil-
nehmerinnen nun aus der Analyse aus-
geschlossen, so enthalt die Antibiotika-
gruppe nur noch die anfélligeren Pa-
tientinnen. Der Therapievergleich ware
somit verzerrt. Werden ihre Daten zu-

mit der Behandlung wahrend der Studie

sammen mit denen der Placebogruppe
analysiert, dann waren die in der Anti-
biotikagruppe verbliebenen Teilnehme-
rinnen nicht nur anfalliger fir febrile
Morbiditat, sondern auch die Placebo-
gruppe ware von weniger anfalligen
Patientinnen ,unterwandert”, sodass
die Verzerrung des Therapievergleichs
sogar noch starker ausfiele. Die vom
Protokoll abweichenden Teilnehmerin-
nen hatten auch kranker statt gesiinder
sein konnen — doch das spielt keine
Rolle. Wichtig ist, dass der Therapiever-
gleich systematisch verzerrt ware.

Alle  Protokollabweichungen sollten
nachverfolgt und die Daten dieser Stu-
dienteilnehmer in der Gruppe analysiert
werden, der sie urspriinglich zugeteilt
wurden. In unserem Beispiel sollten die
vom Protokoll abweichenden Teil-
nehmerinnen fir die Auswertung also
in der Antibiotikagruppe verbleiben.
Ebenso ratsam ist es, auch die Daten al-
ler vom Protokoll abweichenden Pa-
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tientinnen der Placebogruppe in ihrer
Gruppe zu analysieren. Ungeachtet
dessen, was sich im Laufe der Studie er-
eignet, sollte man die zur Antibiotika-
behandlung randomisierte Gruppe mit
der Placebogruppe vergleichen. Dieses
Vorgehen beugt nicht nur Verzerrungen
vor, sondern gibt eine pragmatische
Antwort auf die Frage, die von prima-
rem klinischen Interesse ist — namlich:
Fiihrt die prophylaktische Antibiotika-
gabe vor einer Pessareinlage zur Ver-
meidung von febriler Morbiditat? Wenn
Studienautoren also berichten, dass
Teilnehmer mit Protokollabweichungen
von der Analyse ausgeschlossen oder
von einer Gruppe in die andere ver-
schoben wurden, sollte der resultieren-
de Therapievergleich — in Analogie zu
Beobachtungsstudien — als verzerrt
eingestuft werden.

Verluste bei der
Nachbeobachtung

Verluste in der Nachbeobachtungspha-
se gehdren wohl zu den drgerlichsten
Griinden fiir den Ausschluss von Stu-
dienteilnehmern nach Randomisierung.
Es kann immer wieder passieren, dass
Teilnehmer umziehen oder die weitere
Teilnahme an der Studie verweigern. In
der Nachbeobachtung verloren gegan-
gene Teilnehmer kénnten aber in der
Analyse noch beriicksichtigt werden,
wenn ihr Behandlungsergebnis aus
anderer Quelle in Erfahrung gebracht
werden konnte, etwa durch Erhebung
der Daten aus einem nationalen Ster-
beregister. Solche Méglichkeiten erge-
ben sich allerdings nur selten. Ohne die
Ergebnisse dieser in der Nachbeobach-
tung verlorenen Teilnehmer bleibt den
Studienleitern kaum eine andere Wahl,
als diese aus der Analyse auszuschlie-
Ben. Jeder Verlust beeintrachtigt die
interne Validitat der Studie; aber noch
groBeren Schaden richten Verlustunter-
schiede zwischen den Vergleichs-
gruppen an. Demnach muss Studien-
leitern daran gelegen sein, die Nach-
beobachtungsverluste auf ein  Mini-
mum zu beschranken.

In manchen Studien kann die Minimie-
rung solcher Verluste Problemen vor-
beugen. Aus diesem Grund sollte man
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diesem Punkt ausreichend Beachtung
schenken und genligend Ressourcen
bereitstellen, um MaBBnahmen zur Mini-
mierung solcher Verluste zu entwickeln
und zu implementieren [10]. So kénn-
ten etwa Patienten, bei denen man da-
von ausgehen kann, dass sie fiir die
Nachbeobachtung wahrscheinlich ver-
loren gehen, bereits vor der Rando-
misierung ausgeschlossen werden. Al-
ternativ. dazu konnte man auch
Kontaktinformationen zum Auffinden
verzogener Teilnehmer zu beschaffen
versuchen oder spezielle Mitarbeiter
fur die Nachbeobachtungsphase en-
gagieren, um die nicht zu Nach-
beobachtungsterminen erscheinenden
Teilnehmer aufzusuchen, oder auch
beides tun.

Manche Studienleiter wenden auch in-
novative Tricks an, um hohe Nachbeob-
achtungsraten zu gewahrleisten, etwa
dadurch, dass sie fiir die Nachbeobach-
tung mehrere ginstig gelegene Klini-
ken anbieten. Denn nur allzu oft wird
von den Teilnehmern erwartet, dass sie
eine einzige, oftmals auch noch un-
ginstig gelegene Klinik zur Nachunter-
suchung aufsuchen. Auch die Begren-
zung des Datenerhebungsinstrumen-
tariums auf eine Uberschaubare GroBe
kommt den Wiinschen und Bedrfnis-
sen der Teilnehmer entgegen. Die Fol-
low-up-Raten werden erhéht, wenn
man die Teilnehmer nicht Uberfordert.
Woméglich beglnstigen solche Instru-
mente nicht nur hohere Nachbeobach-
tungsraten, sondern liefern fir die
wichtigsten Fragestellungen der Studie
mitunter auch héherwertige Daten.
Verluste komplett auszuschlieBen ist
wahrscheinlich  unmdglich, doch viel
zu oft berufen sich Autoren in diesem
Zusammenhang auf untberwindliche
Schwierigkeiten. Sie konnten sich aller-
dings starker darum bemihen, hohere
Nachbeobachtungsraten zu erzielen (s.
Kasten 2).

Welche Verluste in der Nachbeobach-
tung kénnen denn nun als akzeptabel
gelten? Nur eine Antwort, namlich 0%,
garantiert die Vorteile der Randomisie-
rung. Offenkundig ist dies zuweilen je-
doch unrealistisch. Manche Wissen-
schaftler beflirworten daher die einfa-
che Faustregel von ,5 und 20". Nach
dieser Regel fihren Verluste von weni-
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Kasten 2: MaBnahmen zur Maximierung der Teilnahme an der Nachbeobach-
tung

a
a

Einen Mitarbeiter fir die Leitung und Forderung der Nachbeobachtungsphase abstellen

Mitarbeiter beschaftigen, um Teilnehmer, die nicht zu den Nachbeobachtungsterminen
erscheinen, anzurufen oder zu Hause bzw. am Arbeitsplatz aufzusuchen

Teilnehmer, deren Riickkehr zu den Nachbeobachtungsterminen wahrscheinlich fraglich
ist, vor der Randomisierung ausschlieBen

Teilnehmer, die wahrscheinlich umziehen, vor der Randomisierung ausschlieBen

Kontaktinformationen beschaffen, um Teilnehmer dazu zu bewegen, die Nachbeobach-
tungstermine wahrzunehmen und das Auffinden dieser Teilnehmer bei Nichterscheinen
zu erleichtern, z.B. mittels Postanschrift, Telefonnummer und E-mail von rekrutierten
Teilnehmern, engen Freunden oder Angehdrigen, die nicht beim Studienteilnehmer
wohnen, sowie dem Hausarzt des Studienteilnehmers

Identifikationsnummer beschaffen (z. B. Krankenversicherungsnummer)

Fur die Nachbeobachtung Orte vereinbaren, die eher den Wiinschen der Teilnehmer ent-
gegenkommen als denen der Studiendrzte und des Implementierungspersonals, z.B.
mehrere in der Nahe der Wohnorte der Teilnehmer gelegene und gut zu erreichende
Standorte, nicht nur die zentrale Klinik oder das Zentralkrankenhaus; geringe Warte-
zeiten anstreben

Gut organisierte Studienabldufe, um bei Nachbeobachtungsterminen der Studienteil-
nehmer eine z{igige Abwicklung zu gewahrleisten

Datenerhebungsinstrumentarium begrenzen, um die Teilnehmer nicht zu iiberfordern

O Fiir eine hervorragende und kostenlose medizinische Versorgung sorgen
O Finanzielle Mittel fir Aufwandsentschadigungen und Reisekosten der Teilnehmer bereit-

stellen

ger als 5% wahrscheinlich nur zu ge-
ringflgigen Verzerrungen, Verluste von
mehr als 20% stellen hingegen eine
potenziell ernste Gefahr fiir die Validitat
der Studienergebnisse dar; entspre-
chend bereiten dazwischen liegende
Werte mittelschwere Probleme [22].
Tatsachlich argumentieren die Befiir-
worter dieser Regel — und da stimmen
wir mit ihnen dberein — aufgrund ihrer
Erfahrung mit Sensitivitatsanalysen, der
Anwendung des sog. ,Worst-case”-
Szenarios, dass eine Studie bei Nachbe-
obachtungsverlusten von mehr als
20% den Gefahren, die der Validitat
der Studie dadurch drohen, kaum wiir-
de erfolgreich standhalten kénnen [6].
Und tatsachlich verweigern manche
Fachzeitschriften die Veroffentlichung
von Studien, bei denen diese Verluste
20% Ubersteigen [6].

Auch wenn diese ,5 und 20"-Regel
Vorteile hat, kann sie in Féllen von sel-
tenen Outcomes zu einer allzu starken
Vereinfachung fiihren [22]. Die fur Ver-
luste wahrend der Nachbeobachtung
erwarteten Werte hangen von verschie-
denen Faktoren wie etwa der unter-

suchten Frage, der Zielereignisrate und
der Nachbeobachtungsdauer ab. Wiir-
den beispielsweise die Outcomes von
Frauen, die in einem Krankenhaus ent-
bunden haben, am ersten Tag nach der
Geburt untersucht, brauchten wir nicht
von Verlusten bei der Nachbeobach-
tung auszugehen. In einer Untersu-
chung uber die Anwendung von Mikro-
biziden durch afrikanische Frauen (die
normalerweise kein Telefon und manch-
mal noch nicht einmal eine Stralen-
anschrift haben) zur Vermeidung einer
HIV-1-Ubertragung wiirden wir im Lau-
fe eines einjahrigen Nachbeobachtungs-
zeitraums  vielleicht mit 5-15%igen
Follow-up-Verlusten rechnen mussen,
auch wenn wir natrlich auf geringere
Ausfalle hoffen wirden. Die meisten
Studienarzte haben jedenfalls unter
solch widrigen Umstanden schon viel
schlechtere Werte erzielt. Doch lieBen
sich die Verluste bei der Nachbeobach-
tung in einer neueren Studie durch ver-
starkte Anstrengungen auf ca. 1,5%
begrenzen [23]. Einer weiteren niitz-
lichen allgemeinen Faustregel zufolge
sollten die Verluste bei der Nachbeob-
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achtung die Zielereignisrate nicht tber-
steigen.

Wichtiger vielleicht noch als die absolu-
ten Gesamtverluste bei der Nachbeob-
achtung sind die Verlustraten im Grup-
penvergleich. Die Daten sollten hin-
sichtlich der unterschiedlichen Verlust-
raten in den jeweiligen Gruppen analy-
siert werden. Bias kénnte dadurch ent-
stehen, dass die Verluste auf Unter-
schiede bezlglich Unannehmlichkeiten,
Toxizitat oder Therapiewirksamkeit zu-
rlickgeflihrt werden. In jedem Falle wird
empfohlen, die Ergebnisse von Studien-
teilnehmern, die in der Nachbeobach-
tung verloren gingen, zu dokumentie-
ren und auszuwerten, und zwar zumin-
dest bis zu dem Zeitpunkt, an dem sie
aus der Studie ausgeschieden sind.

Schlussfolgerungen

Man sollte sich darum bemuhen, die
Zahl der nach Randomisierung von der
Studie ausgeschlossenen Teilnehmer
auf ein Minimum zu begrenzen und In-
tention-to-treat-Analysen durchfihren.
Ferner sollten sich die Studienberichte
an den entsprechenden CONSORT-
Leitlinien orientieren [18, 19]. Flussdia-
gramme (Studienprofile) sind beson-
ders hilfreich, um die Entwicklung der
Teilnehmer im Studienverlauf verfolgen
zu konnen. Wenn Studienautoren es
versaumen, Uber Studienausschliisse zu
berichten, flihrt das beim Leser zu Inter-
pretationsschwierigkeiten, etwa zum
Ausschlussparadoxon, das den Leser
hinsichtlich der Qualitat einer Studie in
die Irre fihren kann. Weiterhin verur-
sacht der fehlerhafte Umgang mit sol-
chen Studienausschliissen schwerwie-
gende methodische Probleme. Leider
erscheinen die in manchen Studienbe-
richten flr solche Schwierigkeiten an-
gebotenen Erklarungen dem Leser auf
den ersten Blick recht einleuchtend zu
sein, was die Ernsthaftigkeit dieser
Problematik allerdings  verschleiert.
Deshalb ist der Leser aufgerufen, nicht
nur einer unzureichenden Studienbe-
richterstattung, sondern auch seiner ei-
genen Intuition den Kampf anzusagen,
um auf diese Weise potenzielle Gefah-
ren flr die Validitat einer Studie aufzu-
decken.

i,s;m http://www.elsevier.de/zaefq
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