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Zusammenfassung

Probleme mit Multiplizitat entstehen, wenn
in Studien Uber das Protokoll hinaus weite-
re Endpunkte (ZielgréBen) untersucht und
viele zusatzliche Vergleiche zwischen den
Therapiegruppen angestellt werden. Poten-
ziell kdnnen sich aus einer einzigen Studie
Tausende von Vergleichen ergeben. Wenn
nur die signifikanten Vergleiche berichtet
werden, dann gilt ein solches Vorgehen,
falls es unabsichtlich geschieht, als unwis-
senschaftlich; erfolgt es jedoch vorsatzlich,
handelt es sich schlicht um Betrug. Tat-
sachlich miissen in einem Studienbericht
alle untersuchten Endpunkte und alle mit-
einander verglichenen Behandlungen dar-
gelegt werden. Um dem Problem des mul-
tiplen Vergleichens gerecht zu werden, be-

firworten manche Statistiker die Durchfih-
rung statistischer Adjustierungen. Einfach
ausgedrlickt testet man , kein Effekt bei al-
len untersuchten PrimarzielgroBen” versus
Lein Effekt bei wenigstens einer dieser
ZielgroBen”. Im Allgemeinen liefern statis-
tische Adjustierungen fiir Multiplizitdt gro-
be Antworten auf eine irrelevante Frage.
Adjustiert werden sollte jedoch dann,
wenn sich die Argumentation bei der medi-
zinischen Entscheidungsfindung aus-
schlieBlich darauf sttzt, dass mindestens
einer der vorab festgelegten Primarend-
punkte signifikant ist. In diesem Fall 1asst
sich durch Adjustierung eine Auswertung
ohne vorher festgelegte Strategie bis zu ei-
nem gewissen Grade retten. Leser sollten
mit der Mdglichkeit rechnen, dass Analysen
unterdrlickt werden (Underreporting).

Viele analytische Probleme in Studien
haben mit Multiplizitat zu tun. Norma-
lerweise gehen Studienautoren mit die-
sen Problemen verantwortungsbewusst
um; doch es kommt auch vor, dass Au-
toren die Auswirkungen dieser Proble-
me ignorieren oder nicht bedenken.
Umgangssprachlich ausgedriickt qua-
len manche Wissenschaftler ihre Daten
so lange, bis sie endlich etwas aussa-
gen. Sie untersuchen zusatzliche End-
punkte, manipulieren Gruppenverglei-
che und fiihren zahlreiche Subgruppen-
analysen sowie wiederholte Zwischen-
analysen durch. Die Schwierigkeiten
zeigen sich gewdhnlich in der Auswer-

tungsphase, wenn zusatzliche, nicht ge-
plante Analysen durchgefiihrt wurden.
Aus einer Studie konnen sich potenziell
Tausende von Vergleiche ergeben, wo-
mit man allein zufallsbedingt viele sig-
nifikante Ergebnisse zu erwarten hat.
Um dem zu begegnen, empfehlen man-
che Statistiker Adjustierungen, durch
die haufig aber leider mehr Probleme
entstehen als gelést werden [1].

Multiplizitatsprobleme haben mehrere
Ursachen. Hier werden wir uns mit
mehrfachen Endpunkten sowie mehrfa-
chen Behandlungen befassen. In einem
zweiten Artikel [2] wird es um Subgrup-
penanalysen und Zwischenauswertun-
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gen gehen. Die Meinungen uber Multi-
plizitat gehen stark auseinander und
sind komplexer Natur [3—-6]. Welche
Position zum Umgang mit Multiplizitat
man auch beziehen mag, jeder Vor-
schlag wird seine Kritiker finden (Kas-
ten 1). Multiplizitatsfragen lésen hitzi-
ge Debatten aus [10].

Kasten 1: Divergierende Ansichten iber
statistische Adjustierungen flir Multipli-
zitat.

Manche Statistiker bevorzugen Adjustie-
rungen fiir multiple Vergleiche, wahrend
andere sie ablehnen. , Verschiedene neue-
re Publikationen zeigen, dass die Debatte
uber multiple Vergleiche nach wie vor rege
gefiihrt wird. Meiner Beobachtung nach
ist es sehr schwierig, Ansichten wie die fol-
genden miteinander in Einklang zu brin-
gen..."[7]:

e Bei multiplen Vergleichen st die
Durchflihrung von Adjustierungen nicht
erforderlich.” [4]

e Bonferroni-Adjustierungen sind be-
stenfalls unnétig; schlimmstenfalls wir-
ken sie sich auf eine solide statistische
Schlussfolgerung nachteilig aus.” [1]

o ... Der Fehler 1. Art wachst mit jedem
Hypothesentest weiter an und muss
kontrolliert werden.” [8]

e . In wissenschaftlichen Arbeiten zu epi-
demiologischen und Public-Health-The-
men, die multiple statistische Tests
beinhalten, sollten die Methoden zur
Identifizierung und Korrektur von Feh-
lern 1. Art dargelegt werden.” [9]
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Das Problem

Im Wesentlichen gibt es zwei Griinde
daflr, warum Multiplizitat sowohl beim
Wissenschaftler als auch beim Leser
gleichermaBen fir Arger sorgt. Zum ei-
nen sollten Studienautoren alle analyti-
schen Vergleiche berichten, die sie
durchgeflhrt haben. Leider wird die
vollstandige Auswertung der Daten zu-
weilen aber verschwiegen. Das er-
schwert es dem Leser, die betreffenden
Studienergebnisse zu verstehen. Zum
anderen kommen aber, wenn alle vor-
genommenen Vergleiche korrekt be-
richtet werden, Statistiker mit ihren sta-
tistischen Adjustierungen an, die den
multiplen Vergleichen Rechnung tragen
sollen. Studienautoren mussen also
wissen, ob sie derlei Adjustierungen
vornehmen sollten, und die Leser, ob
sie sie erwarten dirfen.

Multiplizitat kann den Gesamtfehler bei
der Signifikanzpriifung erhdhen. Unter
der Hypothese, dass zwischen zwei
Faktoren kein Zusammenhang besteht,
gibt der Fehler 1. Art (oder a-Fehler) die
Wahrscheinlichkeit an, mit der der aus
den vorliegenden Daten beobachtete
Zusammenhang zufallig ist. Er gibt dem
Leser die Wahrscheinlichkeit einer
falsch-positiven  Schlussfolgerung an
[11]. Ein Problem tritt dann auf, wenn
mehrere voneinander unabhéngige As-
soziationen auf Signifikanz getestet
werden. Wenn k die Anzahl der Verglei-
che ist, dann ist die Wahrscheinlichkeit,
dass mindestens eine Assoziation signi-
fikant ist, 1 = (1 — o). Haufig wird in
der medizinischen Forschung flir o ein
Wert von 0,05 gewahlt. Werden nun
zehn voneinander unabhangige Assozi-
ationen getestet, ausgehend von der
globalen Nullhypothese, dass bei allen
zehn kein Zusammenhang besteht,
dann liegt die Wahrscheinlichkeit fir
mindestens ein signifikantes Ergebnis
bei 0,40, namlich [1 — (1 — 0,05)"].
Anders ausgedriickt: Die kumulative
Wahrscheinlichkeit fir mindestens ein
falsch-positives Ergebnis betragt bei
zehn Vergleichen 40%. Aber: Die Wahr-
scheinlichkeit eines falsch-positiven Er-
gebnisses bleibt fiir jeden einzelnen
Vergleich trotzdem bei 0,05 (5%), ob
nun eine oder eine Million Hypothesen
getestet werden [4].
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Vorschlag fiir eine
statistische Losung
des Problems

Die meisten Statistiker wiirden dazu ra-
ten, die Anzahl der Vergleiche zu redu-
zieren, um das Problem des multiplen
Testens zu losen. Bei sehr vielen Tests
schlagen manche Statistiker aber auch
Adjustierungen vor, sodass die Gesamt-
wahrscheinlichkeit eines falsch-positi-
ven Ergebnisses nach der Durchflihrung
von k Vergleichen in der Studie dem
Wert a. entspricht. Gewdhnlich wird ein
solches Vorgehen Bonferroni  zuge-
schrieben und einfach festgestellt, dass
man, um Vergleiche in einer Studie zum
Signifikanzniveau o zu testen, alle Ver-
gleiche auf dem Niveau a/k und nicht
auf dem Niveau o durchflihren sollte
[5, 12]. Fiir oo = 0,05 msste bei zehn
Vergleichen jeder Test auf dem Niveau
0,005 signifikant sein. Demzufolge be-
halten manche Studienautoren jeweils
denselben Schwellenwert o bei, multi-
plizieren aber jeden beobachteten p-
Wert mit k [10, 13]. Bei zehn Verglei-
chen wiirde demnach ein in einer Stu-
die beobachteter p-Wert von 0,02 ad-
justiert p = 0,20 ergeben. Zu beachten
ist dabei jedoch, dass die Bonferroni-
Korrektur den Fehler 2. Art (oder B-Feh-
ler) vergréBert und dadurch die statisti-
sche Power verringert [1].

Allerdings bezieht sich die Bonferroni-
Adjustierung in der Regel auf die fal-
sche Hypothese [1, 6]. Sie geht von der
globalen Nullhypothese aus, mit der
(einfach ausgedriickt) geprift wird, ob
zwei Gruppen hinsichtlich aller unter-
suchten  Primarendpunkte identisch
sind, im Gegensatz zur Alternativhypo-
these, nach der ein Effekt fir mindes-
tens einen dieser Endpunkte vorliegt. In
der medizinischen Forschung ist diese
Frage aber gewdhnlich irrelevant. Kli-
nisch gesehen entsprache dies etwa
... dem Fall eines Arztes, der fiir einen
Patienten 20 verschiedene Laborunter-
suchungen anordnet, nur um zu erfah-
ren, dass einige dieser Tests Auffallig-
keiten zeigen, ohne weitere Einzelhei-
ten.” [1]

Rothman schreibt dazu: ,Die globale
Nullhypothese zu vertreten heiBt im
Grunde, den Glauben an die reale Welt
aufzugeben und damit die Grundfesten
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des Empirismus in Frage zu stellen.”
[4].

Die Arzneimittelzulassung, die nach
klaren, dichotomen Antworten ver-
langt, ist ein starker Motor fiir die Be-
schaftigung mit der Adjustierung fir
Multiplizitat. Adjustierungen passen
zum Paradigma der flir die Zulassung
von Medikamenten erforderlichen Hy-
pothesentestung — namlich Zulassung
oder Nichtzulassung. In der Mehrzahl
der medizinwissenschaftlichen Publika-
tionen hingegen beflirworten wir eher
die Angabe von Intervallschatzungen
zur Bestimmung von Effekten (etwa re-
lative Risiken mit Konfidenzintervallen)
als das reine Hypothesentesten (nur p-
Werte) [14]. Wir meinen sogar, dass der
Wunsch nach einer Entscheidungsfin-
dung in einem GroBteil der medizini-
schen Forschung der Adjustierung fr
Multiplizitat entgegensteht.

Mehrfache Endpunkte

Auch wenn das ideale Vorgehen bei der
Planung und Auswertung von randomi-
sierten, kontrollierten Studien auf der
Untersuchung eines Primarendpunktes
beruht, wird iblicherweise mehr als nur
ein Endpunkt untersucht. Ein besonders
krasser Missbrauch im Zusammenhang
mit Multiplizitat ergibt sich aus dem
Ausheben oder Ausbaggern von Daten
(Data Dredging), das sich hinter den
Kulissen abspielt und nicht berichtet
wird. Studienautoren analysieren viele
Endpunkte, geben aber nur die glnsti-
gen signifikanten Vergleiche an. Wenn
aber nur die signifikanten Vergleiche
berichtet werden, dann gilt ein solches
Vorgehen, falls es unabsichtlich ge-
schieht, als unwissenschaftlich. Erfolgt
es jedoch vorsatzlich, handelt es sich
schlicht um Betrug. , Die Post-hoc-Aus-
wahl des Endpunktes mit den signifi-
kantesten Behandlungsunterschieden
ist ein betrlgerischer Trick, der stets da-
zu flhrt, dass ein Behandlungsunter-
schied Uberbetont wird.” [13] Solchen
Tauschungsmandvern muss Einhalt ge-
boten werden.

Die Anzahl der primar zu untersuchen-
den Endpunkte sollte begrenzt und der
oder die Primarendpunkte a priori im
Studienprotokoll festgelegt werden. Ei-
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ne Fokussierung der jeweiligen Studie
erleichtert ihre Implementierung und
erhéht die Glaubwiirdigkeit der Ergeb-
nisse. Darlber hinaus sollte bei der
Analyse das Studienprotokoll befolgt
werden. Abweichungen vom Studien-
protokoll zum Zwecke eines Data Dred-
ging sind verzeihlich, sollten aber deut-
lich als explorativ gekennzeichnet und
vollstandig berichtet werden. Leider
enthalten Studienberichte haufig die
Untersuchung von Endpunkten, die im
Studienprotokoll nicht erwahnt sind,
wahrend im Protokoll geplante Primér-
analysen einfach nicht mehr auftau-
chen [15]. VorsichtsmaBnahmen, die si-
cherstellen, dass sich die Studienauto-
ren an das Studienprotokoll gehalten
haben (wie etwa die Riickverfolgung
von akzeptierten Studienprotokollen
der Zeitschrift The Lancet und die For-
derung nach Protokollen fiir alle rando-
misierten, kontrollierten Studien), sind
dabei zwar hilfreich, sinnvoller jedoch
ist eine noch umfassendere Registrie-
rung und Veroffentlichung von Studien-
protokollen. Und schlieBlich missen al-
le tatsachlich durchgefihrten Verglei-
che berichtet werden [16, 17].

Statistische Adjustierungen fir mehr-
fache Endpunkte kénnen die Auswer-
tung der Untersuchungsdaten sabotie-
ren. Nehmen wir beispielsweise einmal
an, es wurde eine randomisierte, kon-
trollierte Studie durchgefuhrt, in der ein
neues Antibiotikum zur Prdvention von
febriler Morbiditat nach Hysterektomie
im Vergleich zu einem Standardantibio-
tikum untersucht wurde. Als primare
ZielgroBe wurde Fieber angegeben,
und die Ergebnisse lieBen eine Senkung
der febrilen Morbiditat um 50% erken-
nen [relatives Risiko 0,50 (95%-CI 0,25
bis 0,99); p = 0,048]. Beachten Sie das
signifikante Ergebnis. Nun stellen Sie
sich vor, dass zwei primare Endpunkte
festgelegt wurden, und zwar Wund-
infektion und Fieber. Wie in klinischen
Studien dblich, sind diese Endpunkte
stark korreliert. Abgesehen von der Fie-
berreduktion um 50% wurde in der
Studie auch eine Abnahme der Wundin-
fektionen um 52% beobachtet [0,48
(95%-Cl 0,24 bis 0,97); p = 0,041].
Manche Statistiker vertreten nun die
Meinung, fiir mehrfache Vergleiche
sollte adjustiert werden, indem bei-
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spielsweise jeder p-Wert mit der Anzahl
der durchgefiihrten Vergleiche multipli-
ziert wird — in diesem Fall hieBe das
0,048 x 2 = 0,096 und 0,041 x 2 =
0,082. Beide p-Werte werden auf
>0,05 adjustiert; damit ware das Er-
gebnis der Studie unbestimmt (nega-
tiv).

Erfahrene Kliniker sehen diese Ergeb-
nisse allerdings ganz anders. Das erste
Ergebnis fiir den Endpunkt Fieber wird
durch das Ergebnis fiir den Endpunkt
Wundinfektion ~ nicht etwa abge-
schwacht, sondern untermauert. Arzte
wissen, dass die beiden Endpunkte bio-
logisch gesehen in einem engen Zu-
sammenhang stehen. Der zusatzliche
zweite Endpunkt (Wundinfektion) und
die Beobachtung dhnlicher Ergebnisse
verleiht der beobachteten Senkung der
febrilen Morbiditat Glaubwirdigkeit.
Dass Adjustierungen das eigentliche Er-
gebnis konterkarieren, verst6Bt gegen
die Gesetze der Logik [1]. Dies kame in
etwa dem Beispiel eines Arztes gleich,
der bei einem Patienten einen krank-
haft erniedrigten Hamoglobinwert fest-
stellt, diesen aber nicht fir behand-
lungswiirdig halt, weil gleichzeitig auch
ein pathologischer Hamatokritwert ge-
funden wurde.

In der Tat gibt es Statistiker, die in dem
oben erwahnten Beispiel keine forma-
len Adjustierungen flir Multiplizitat
durchfiihren wiirden. Und selbst Statis-
tiker, die solche Adjustierungen norma-
lerweise befiirworten, empfehlen, in
bestimmten klinischen Entscheidungs-
findungsszenarien davon abzusehen
[3]. Gilt es als ein Behandlungseffekt,
wenn alle oder die meisten (im Studien-
protokoll festgelegten) Endpunkte sig-
nifikant sind, dann sei keine Adjustie-
rung fiir multiple Endpunkte erforder-
lich 3].

Uberdies handelt es sich bei der Bon-
ferroni-Adjustierung, die bei multiplen
Vergleichen am haufigsten empfohlen
wird, bestenfalls um eine Uberkorrek-
tur. Wenn die Endpunkte miteinander in
Beziehung stehen [3, 13], was ublicher-
weise der Fall ist, kann dies auf eine
schwerwiegende Uberkorrektur hinaus-
laufen. Eine Uberkorrektur fiir p-Werte
beeintrachtigt aber die Interpretation
der Ergebnisse. Durch Adjustierung fir
multiple Vergleiche ,wird das Interpre-
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tationsproblem mechanisiert und da-
durch auch trivialisiert und der Wert ei-
nes groBen Teils der in umfangreichen
Datenmengen enthaltenen Information
negiert.” [4]. Klinische Erkenntnisse ha-
ben nach wie vor Relevanz. Deshalb
sollte man sich auf die kleinstmdgliche
Anzahl klinisch sinnvoller Endpunkte
konzentrieren, dann aber die Ergeb-
nisse aller untersuchten Endpunkte
darlegen. Bei mehr als nur einem pri-
madren Endpunkt sollte diskutiert wer-
den, ob zusatzliche Endpunkte die
Kernresultate untermauern oder aber
beeintrachtigen. Die formale Adjustie-
rung fur Multiplizitat ist der Interpreta-
tion von Studienergebnissen eher hin-
derlich als forderlich.

Kombinierte Endpunkte

Kombinierte Endpunkte (ZielgroBen)
kénnen die mit Multiplizitat verbunde-
nen Bedenken abschwachen [18]. Ein
kombiniertes Zielereignis tritt dann ein,
wenn mindestens eines der prospektiv
definierten Zielereignisse eintritt, aus
denen sich der kombinierte Endpunkt
zusammensetzt. So ergdbe sich etwa
ein kombinierter kardiovaskularer End-
punkt, wenn ein Myokardinfarkt, ein
Schlaganfall oder ein kardiovaskuldr
bedingter Tod eintritt. Legt man den
kombinierten Endpunkt a priori als den
primaren Endpunkt fest, dann ertibri-
gen sich die mit dem Testen der Einzel-
komponenten verbundenen multiplen
Vergleiche. AuBerdem fiihren kombi-
nierte Endpunkte im Allgemeinen zu
hohen Ereignisraten und steigern da-
durch die Power der Studie bzw. verrin-
gern den bendtigten Stichprobenum-
fang. Die haufige Anwendung kombi-
nierter Endpunkte kann daher nicht
Uberraschen [18].

Manchmal kommt es jedoch zu Inter-
pretationsproblemen. So fiihrte bei-
spielsweise die Gabe von Aspirin in ei-
ner Studie zur Reduktion des oben er-
wahnten  kombinierten  Endpunktes
kardiovaskularer Ereignisse (Myokard-
infarkt, Schlaganfall oder kardiovasku-
lar bedingter Tod) um 18% (relatives
Risiko 0,82; 95%-Cl 0,70 bis 0,96) —
also ein scheinbar sehr vorteilhaftes Er-
gebnis [19]. Bei naherer Betrachtung
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der einzelnen Komponenten dieses
Endpunktes ergab sich jedoch eine
Abnahme der Myokardinfarkte um
44%, eine Erhohung der Schlaganfalle
um 22% und hinsichtlich der kardio-
vaskuldr bedingten Todesfalle nahezu
keine Wirkung. Angesichts des fehlen-
den Benefits im Hinblick auf die ver-
gleichsweise wichtigeren ZielgréBen
Tod und Schlaganfall erscheint die Re-
duktion von 18% also eher unbedeu-
tend zu sein [19]. Oftmals mangelt es
kombinierten Endpunkten an klinischer
Relevanz [20]. Sie adressieren das Pro-
blem der Multiplizitat und sorgen ge-
wohnlich fir statistische Effizienz um
den Preis von Interpretationsproble-
men.

Mehrfache Behandlungen
(mehrarmige Studien)

Multiplizitat, die sich aus mehrfachen
Behandlungen ergibt, ist einfacher zu
handhaben als Multiplizitdt aufgrund
von multiplen Endpunkten. Zum einen
kénnen multiple Tests durch einen glo-
balen, die Vergleichsgruppen ibergrei-
fenden Signifikanztest vermieden wer-
den [13] — z.B. durch Vergleich von A
vs. B vs. Cin einer dreiarmigen Studie -
oder durch Modellierung einer Dosis-
Wirkungs-Beziehung [21]. Und zwei-
tens, was vielleicht noch wichtiger ist,
hat der Untersucher, wenn er viele Be-
handlungen vergleicht, seltener die Ge-
legenheit zum Data Dredging, ohne die
Behandlungen auch alle anzugeben.
Wahrend es keine Probleme bereitet,
bei der Datenanalyse mehr Endpunkte
hinzuzufligen, ist es sehr viel schwieri-
ger, zusatzliche Behandlungen in eine
Studie aufzunehmen. Theoretisch kdnn-
te man eine Studie mit mehreren
Behandlungsgruppen implementieren
und dann aber nur die glinstigen Grup-
penvergleiche berichten; fir ein solches
Vorgehen gibt es allerdings in der Pra-
xis nur wenige Belege. Wir gehen da-
von aus, dass der Leser eines Studien-
berichts normalerweise alle durchge-
fuhrten Behandlungen auch nachvoll-
ziehen kann. Und tatsachlich spielen
mehrarmige Studien in der medizini-
schen Forschung eine wichtige Rolle
(Kasten 2).
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Kasten 2: Stellenwert mehrarmiger Stu-
dien in der medizinischen Forschung

Mehrarmige Studien sind in der medizini-
schen Literatur recht haufig anzutreffen.
Die Suche nach parallel angelegten rando-
misierten, kontrollierten Studien, die im
Jahre 2000 in PubMed indexiert waren,
ergab, dass 25% der Studien mehr als
zwei Behandlungsarme aufwiesen. In
62% der Falle handelte es sich um dreiar-
mige Studien, 26% hatten vier und 12%
mehr als vier Studienarme (D.G. Altman,
personliche Mitteilung).

In Lehrbiichern (iber klinische Studien
werden dberwiegend zweiarmige Studien
behandelt. Uberdies haben sich anerkann-
te Wissenschaftler vehement gegen Stu-
dien mit mehr als zwei Armen ausgespro-
chen: ,Ein positives Ergebnis ist wahr-
scheinlicher und ein Null-Ergebnis infor-
mativer, wenn der Hauptvergleich aus nur
zwei Therapien besteht, die sich mdglichst
stark voneinander unterscheiden.” [22]
Das Argument gegen mehrarmige Studien
griindet sich hauptsachlich auf die statisti-
sche Trennscharfe (Power) einer Studie.
Veroffentlichte Studien weisen dblicher-
weise eine zu geringe statistische Power
auf [23]. Bei einer endlichen Anzahl po-
tenzieller Studienteilnehmer muss man
davon ausgehen, dass die Hinzufligung
weiterer Studienarme lediglich zur Ver-
wasserung der statistischen Power fiihrt.
Auch wenn wir diesem Argument prinzi-
piell zustimmen, gibt es jedoch bestimmte
Umstande, unter denen mehrarmige Stu-
dien maglicherweise aber nicht nur attrak-
tiv, sondern auch effizienter sind.

Stellen Sie sich dazu beispielsweise einen
Fall vor, in dem eine Standardbehandlung
existiert und zwei neue, potenziell wirksa-
me Therapien entwickelt wurden. Ein
zweiarmiger Ansatz verlangt den Vergleich
einer der beiden neuen Therapien mit der
Standardbehandlung und dann wahr-
scheinlich eine zweite Studie, in der die
andere neue Therapie mit einer Gruppe
aus der ersten Studie verglichen wird. Alles
in allem waren GesamtstudiengroBe und
-kosten bei diesem sequenziellen zweiar-
migen Vorgehen héher als bei einer mehr-
armigen Studie. Manchmal sind mehrarmi-
ge Studien also durchaus sinnvoll. AuBer-
dem rufen mehrarmige Studien nicht
zwangsldufig methodische Bedenken her-
vor. Ebenso wie in zweiarmigen kann Se-
lektionsbias auch in mehrarmigen Studien
ausgeschaltet werden. Und auch wenn die
Durchfiihrung und Auswertung von mehr-
armigen Studien sich komplexer gestaltet,
fuhrt diese Komplexitat haufig doch auch
zu einem entsprechend hoheren Informa-
tionsgewinn.
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Ganz so vorteilhaft stellt sich die Lage
in Wirklichkeit aber nicht dar. Was der
Leser eines Zeitschriftenartikels mogli-
cherweise namlich nicht zu sehen be-
kommt, sind all die verschiedenen Ver-
gleiche zwischen den Therapiegruppen.
Bei einer dreiarmigen Studie beispiels-
weise ergeben sich mindestens sieben
mdgliche Analysen (Abb.). Bei mehr als
drei Armen steigt die Zahl der poten-
ziellen Vergleiche sogar explosionsartig
an. Die Zahl der beabsichtigten Verglei-
che sollte also a priori spezifiziert wer-
den.

Bei mehrarmigen Studien wird, wie be-
reits erwahnt, haufig angeraten, einen
globalen, alle Behandlungen dbergrei-
fenden Test durchzufiihren. Manche
Methodiker sind jedoch der Meinung,
dass solche Tests nur von begrenztem
Nutzen sind, weil man damit nicht fest-
stellen kann, welche Therapien sich
unterscheiden, und weil ihre statisti-
sche Power zum Nachweis echter
Unterschiede begrenzt ist [13]. Viele
mehrarmige Studien sind fiir den direk-
ten Vergleich mit Kontrollen ausgelegt
[13]. Deshalb sollten Untersucher die
beabsichtigten Vergleiche planen, ihre
Anzahl begrenzen und sie im Protokoll
dokumentieren.

Statistische Korrekturen fir multiple
Vergleiche sind in Studien mit mehre-
ren Behandlungsgruppen nicht unbe-
dingt erforderlich. Ahnlich wie bei dem
oben angeflihrten Argument fir multi-
ple Endpunkte werden Arzte im Allge-
meinen feststellen, dass sich der Infor-
mationsgehalt einer Studie durch Hin-
zunahme einer weiteren Gruppe eher
erhoht als verringert. Angenommen, in
die bereits beschriebene randomisierte,
kontrollierte Studie Uber den Vergleich
eines neuen Antibiotikums mit der
Standardtherapie zur Fieberpravention
nach Hysterektomie wurde zusatzlich
zur Gruppe mit einer Dosis von 200 mg
eine Behandlungsgruppe aufgenom-
men, die 300 mg desselben Antibioti-
kums erhalt. Die Ergebnisse zeigen eine
Reduktion von 40% fir die 200-mg-
Dosis (relatives Risiko 0,60; 95%-Cl
0,37 bis 0,98; p = 0,044). Man beach-
te, dass es sich hierbei um ein signifi-
kantes Ergebnis handelt. Wie zu erwar-
ten war, erhielt man fir die 300-mg-
Dosis mit einer Abnahme der Fieberfal-
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Abb. 1. Dreiarmige Studie mit mindestens sieben Vergleichsmaglichkeiten.

le um 45% ein ahnliches Ergebnis
(0,55; 95%-Cl 0,31 bis 0,98, p =
0,041). Bei einer einfachen Adjustie-
rung fiir multiple Vergleiche wird jeder
einzelne p-Wert mit der Anzahl der
durchgeflhrten Vergleiche multipliziert
—d.h. 0,044 x 2 =0,088 und 0,041 x
2 =0,082. Durch die Adjustierung wer-
den die Effekte auf dem 0,05-Niveau
also nichtsignifikant und damit unbe-
stimmt (negativ).

Auch in diesem Fall werden die Ergeb-
nisse von den Untersuchern ganz an-
ders interpretiert. Im Hinblick auf den
Endpunkt Fieber wird das Ergebnis der
200-mg-Gruppe durch das Resultat
der 300-mg-Gruppe nicht etwa abge-
schwacht, sondern untermauert. Auch
aus biologischer Sicht wiirden Arzte
mit einem solchen Ergebnis rechnen.
Einer Adjustierung, die diese signifi-
kanten Ergebnisse zunichte macht,
wirden sie daher ernsthaft misstrauen.

Die Auswertung der Studienergebnisse
wird durch die Adjustierung von p-
Werten, vor allem bei vergleichbaren
Behandlungen, also nicht gerade
untersttzt.

Gelegentlich werden bei mehreren Be-
handlungen Tests in einer nach Prioritat
geordneten Reihenfolge durchgefiihrt
[24]. So konnte man sich etwa ent-
schlieBen, den Vergleich zwischen der
Standardtherapie und der 300-mg-Do-
sis des neuen Antibiotikums als Test mit
erster Prioritdt durchzuflihren und mit
dem 200-mg-Vergleich nur fortzufah-
ren, wenn der erste Vergleich signifi-
kant ausfallt. Solche Testprozeduren
tragen dem Problem des multiplen Tes-
tens Rechnung, ohne dass man eine
Adjustierung durchflihren muss [24].
Auch hier gilt wieder, dass formale Ad-
justierungen fir Multiplizitat eher Kom-
plikationen verursachen als zur Klarung
beitragen.
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Stellenwert von Adjustie-
rungen fiir Multiplizitat

Manchmal kommt man allerdings nicht
ohne eine formale Adjustierung fr
multiple Vergleiche aus. Ein einleuch-
tendes Beispiel dafiir waren etwa be-
stimmte Entscheidungskriterien im Zu-
sammenhang mit der Einreichung eines
Arzneimittelzulassungsantrages bei ei-
ner Zulassungsbehorde: So sollte man
etwa dann fir Multiplizitat korrigieren,
wenn der Sponsor mehr als einen Pri-
marendpunkt  spezifiziert und vor-
schlagt, von einem Behandlungserfolg
auszugehen, wenn einer oder mehrere
dieser Endpunkte sich als signifikant er-
weisen [3]. Dies lasst sich auf alle Situa-
tionen bertragen, in denen man dann
einen  Behandlungseffekt annimmt,
wenn mindestens einer von mehreren
Endpunkten ein positives Ergebnis
zeigt.

Adjustierungen kénnen auch in einer
mehrarmigen Studie angezeigt sein, in
der eine Auswertung ,jeder gegen je-
den” geplant ist, etwa in einer vierar-
migen Studie mit den Behandlungen A,
B, C und D, in der man von einem Be-
handlungseffekt fiir A spricht, wenn ei-
ner der folgenden Vergleiche signifi-
kante Ergebnisse liefert: A versus B, A
versus C, A versus D, A versus B + C, A
versus B + D, A versus C + D oder A ver-
sus B + C + D. Hier ware es wohl das
Beste, flir multiple Vergleiche zu adjus-
tieren.

Erscheint eine Adjustierung fur Multi-
plizitdt angeraten, kann man im Allge-
meinen davon ausgehen, dass es sich
um schlecht und diffus angelegte Stu-
dien handelt. Aber auch durch eine Ad-
justierung lasst sich die Glaubwirdig-
keit einer solchen Studie nur zum Teil
retten. Und selbst wenn diese sich als
angemessen erweist, wird die Imple-
mentierung zum Problem.

Im Allgemeinen wird — meist wegen ih-
rer Einfachheit — die Bonferroni-Korrek-
tur empfohlen. Manchmal lassen sich
mit anderen Adjustierungsstrategien je-
doch bessere Ergebnisse erzielen |3,
25]. Simulationsexperimente zeigen in
Abhéngigkeit von der Korrelation zwi-
schen den Endpunkten im Hinblick auf
Fehler 1. Art und die Power der ver-
schiedenen Strategien zur Adjustierung
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fur Multiplizitat ein breites Schwan-
kungsspektrum [3]. Zwar sind diese
vergleichenden Wertungen hilfreich,
doch bleibt es schwierig, zu eindeuti-
gen Aussagen zu gelangen. Meist lie-
fern Adjustierungen nur grobe Antwor-
ten.

Worauf der Leser achten sollte

Der Leser sollte davon ausgehen kon-
nen, dass alle in einer Studie untersuch-
ten Endpunkte und Therapievergleiche
im Studienbericht Erwédhnung finden.
Ob auch wirklich alle Endpunkte bzw.
alle Vergleiche angegeben wurden,
ldsst sich aber normalerweise nur
schwer nachprifen. Von Vorteil, meist
jedoch nicht mdglich ist der Zugang
zum jeweiligen Studienprotokoll. Aus
diesem Grund drangen wir darauf, den
Zugriff auf Studienprotokolle zu verbes-
sern. Durch eine mangelhafte, unvoll-
standige Berichterstattung wird dem
Leser die von den Studienautoren
durchgefihrte komplette Datenanalyse
haufig jedoch vorenthalten. Die Nieder-
legung von Studienergebnissen gemal
dem CONSORT-Statement beugt sol-
chen Problemen vor [16, 17].

Der Leser sollte erwarten dirfen, dass
der oder die Primarendpunkte spezifi-
ziert und weitere Analysen als explora-
tiv kenntlich gemacht werden. Er sollte
anstelle von direkten Erklarungen auch
nach indirekten Hinweisen suchen.
Wenn der primare Endpunkt unklar
bleibt, dann haben die Autoren hoffent-
lich eine Analyse zur statistischen Po-
wer durchgeflihrt, aus der sich der pri-
madre Endpunkt ableiten lasst.

Ferner darf der Leser auch eine Erkla-
rung erwarten, wenn in einer Studie
multiple Vergleiche angestellt werden.
Wenn es die Autoren bertreiben und
Ergebnisse fiir 15 Endpunkte berichten,
von denen nur einer signifikant ist, ist
entsprechende Vorsicht geboten. Und
wenn multiple Vergleiche multiple Ef-
fekte erkennen lassen, sollten sich die
Autoren mit der internen Konsistenz
der Ergebnisse auseinandergesetzt ha-
ben. Am wichtigsten ist jedoch, dass ei-
ne transparente Berichterstattung aller
Vergleiche den Leser in die Lage ver-
setzt, seine eigenen Interpretationen
anzustellen.

Wird in einem Studienbericht ein kom-
binierter Endpunkt spezifiziert, sollten
dessen einzelne Komponenten den be-
kannten pathophysiologischen Merk-
malen der betreffenden Erkrankung
entsprechen. Ein kombinierter End-
punkt sollte allerdings als Ganzes inter-
pretiert und nicht zum Nachweis der
Wirksamkeit seiner einzelnen Kompo-
nenten benutzt werden. Die Kompo-
nenten sollten als sekunddre Zielgro-
Ben spezifiziert und zusatzlich zu den
Ergebnissen der Primaranalyse berich-
tet werden [18].

Generell braucht der Leser nicht mit
Korrekturen fiir multiples Testen zu
rechnen. In den meisten Studien man-
gelt es solchen Adjustierungen an Sub-
stanz, und sie sind wenig hilfreich. Eine
Ausnahme bilden vielleicht Arbeiten, in
denen sich die Beweisflihrung aus-
schlieBlich darauf stiitzt, dass wenig-
stens einer der Primarendpunkte signi-
fikant ist, also tatsachlich auf die Uber-
priifung der globalen Nullhypothese.
Durch Adjustierung fiir Multiplizitat las-
sen sich solche Analysen bis zu einem
gewissen Grade retten.
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