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Korrekte Randomisierung beruht auf einer angemessenen Geheimhaltung
der Randomisierungsliste. Die Geheimhaltung sorgt dafr, dass Arzte und
Studienteilnehmer die nachfolgenden Zuteilungen nicht kennen. Ohne
Geheimhaltung kénnen auch korrekt erstellte Randomisierungslisten aus-
gehebelt werden. Dabei geht die so wichtige Eigenschaft der Verzer-
rungsfreiheit randomisierter, kontrollierter Studien mit héchst rgerlichen
Implementierungsproblemen einher. Haufig steht eine angemessene Ge-
heimhaltung arztlichen Neigungen entgegen, was bei denen, die Studien
durchfihren, zu Verdruss fhrt. Randomisierte, kontrollierte Studien sind
Arzten ein Grauel. Viele, die an Studien teilnehmen, kommen in Versu-
chung, die Zuteilungen zu entschlisseln, und unterlaufen dadurch die
Randomisierung. Fiir manche Studiendrzte stellt die Entschllsselung des
Zuteilungsschemas eine viel zu groBe intellektuelle Herausforderung dar,
als dass sie ihr widerstehen kénnten. Ob ihre Motive nun harmloser oder
boshafter Natur sind, in jedem Fall untergraben derlei Manipulationen die
Validitat einer Studie. Tatsachlich fihrt eine unzureichende Geheimhaltung
im Durchschnitt zu Gbertriebenen Effektschdtzern, doch mit Raum fiir Bias
in beide Richtungen. Studienarzte sind in ihren Bemihungen um die Ent-

schltisselung von Zuteilungslisten sehr erfinderisch, sodass Studienplaner
bei ihren Planungsanstrengungen ebenso geschickt vorgehen missen, um
dies zu verhindern. Sie mssen ihre Studien durch eine angemessene Ge-
heimhaltung der Behandlungszuteilung wirksam vor Selektionsbias und
Confounding schiitzen. Vergleiche der Ausgangscharakteristika zu wich-
tigen prognostischen Variablen sollten angegeben werden. Hypothesen-
tests fir Ausgangscharakteristika sind dagegen Uberfliissig und kdnnten
sogar Schaden anrichten, wenn sie Studienleiter dazu verleiten, Unausge-
wogenheiten hinsichtlich der Ausgangscharakteristika zu verschweigen.
.Der Grund dafir, warum die kontrollierte Studie des Medical Research
Council Uber Streptomycin zur Behandlung von Lungentuberkulose als
Meilenstein betrachtet werden sollte, ist nicht, wie haufig vermutet wird,
dass zur Generierung der Randomisierungsliste Zufallszahlentabellen ver-
wendet wurden. ... Der Grund sind vielmehr die eindeutig beschriebenen
VorsichtsmaBnahmen, die ergriffen wurden, um die Randomisierungsliste
vor den an der Rekrutierung der Patienten beteiligten Personen geheim zu
halten [1].”

Das erste Kernelement der Randomi-
sierung in einer randomisierten, kon-
trollierten Studie ist die Generierung
einer unvorhersagbaren Zuteilungsliste
[2]. Das zweite wichtige Element, mit
dem die Randomisierung in einer Stu-
die steht und fallt, ist die praktische
Umsetzung dieser Liste [3,4], die zu-
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mindest bis zur endgiltigen Zuteilung
der Patienten zu ihren Gruppen geheim
gehalten werden sollte (allocation con-
cealment, unvorhersagbare Zuteilung).
Als direkte Konsequenz aus der Ran-
domisierung enthalten die meisten Be-
richte Uber randomisierte, kontrollierte
Studien in der ersten Tabelle eine Be-

schreibung der Ausgangscharakteristi-
ka der Vergleichsgruppen [5]. Darin
sollten die Studienpopulationen be-
schrieben und die jeweiligen Ausgangs-
werte der Studiengruppen verglichen
werden, sodass der Leser ihre Ver-
gleichbarkeit beurteilen kann [5]. In
diesem Beitrag geht es hauptsachlich
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um die richtige Vorgehensweise zur
Geheimhaltung der Randomisierungs-
listen sowie die Darstellung der Aus-
gangscharakteristika.

Geheimhaltung der
Randomisierungslisten

Forscher haben vielfach falsche Vorstel-
lungen von einer unvorhersagbaren Zu-
teilung. Die angemessene Geheimhal-
tung  der  Randomisierungsliste
gewahrleistet die prazise Implementie-
rung einer zufalligen Zuteilungsliste oh-
ne vorherige Kenntnis der Behand-
lungszuteilungen. Der Begriff ,Con-
cealment” bezieht sich auf das Verfah-
ren, das zur praktischen Anwendung
[4], nicht zur Generierung der Rando-
misierungsliste eingesetzt wird. Trotz-
dem wird die Geheimhaltung der Zu-
teilung gelegentlich mit Exkursen Gber
Mnzwurf oder Zufallszahlentabellen
erortert. Das entspricht allerdings ei-
nem methodischen Gedankensprung;
die Geheimhaltung der Zuteilung ist
wohl zu unterscheiden von der Erstel-
lung der Randomisierungsliste. Zu al-
lem Uberfluss wird manchmal die Ge-
heimhaltung der Randomisierungsliste
auch mit der Verblindung der Behand-
lungen verwechselt [3,4,6].

Ohne angemessene Geheimhaltung
kann sogar eine zufallige, unvorhersag-
bare Zuteilung unterlaufen werden
[4,7,8]. Die Kenntnis der nachfolgen-
den Zuteilung kann dazu fihren, dass
bestimmte Patienten aufgrund ihrer
Prognose ausgeschlossen werden, weil
sie nach subjektiver Einschatzung in die
falsche Gruppe randomisiert wirden.
AuBerdem kann das Wissen um die
nachste Zuteilung bewirken, dass man-
che Teilnehmer den subjektiv gesehen
Lrichtigen” Gruppen zugeteilt werden,
was problemlos dadurch bewerkstelligt
werden konnte, dass die Aufnahme ei-
nes Teilnehmers in die Studie verzdgert
wird, bis die ndchste ,richtige” Zutei-
lung an der Reihe ist. Die Vermeidung
eines solchen systematischen Fehlers
(Bias) hangt davon ab, ob man verhin-
dern kann, dass die Behandlungszutei-
lung vorher bekannt wird. Die Geheim-
haltung  der  Randomisierungsliste
gewahrleistet, dass diejenigen, die die
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Teilnehmer in eine Studie aufnehmen,
keine Kenntnis der nachfolgenden Zu-
teilungen erlangen. Die Entscheidung
Uber Aufnahme oder Ablehnung eines
Teilnehmers sowie das Einholen der
Einverstandniserklarung sollte in Un-
kenntnis der nachfolgenden Zuteilung
erfolgen [9].

Die Bedeutung der unvorhersagba-
ren Zuteilung

Die Ergebnisse von vier empirischen
Untersuchungen [4,10-12] haben ge-
zeigt, dass der Schatzer des Therapie-
effekts in Studien mit unzureichender
oder unklarer Geheimhaltung der Ran-
domisierungsliste um bis zu 40% héher
lag als in Studien mit angemessener
Geheimhaltung der Behandlungszutei-
lung. Schlecht durchgefiihrte Studien
zeigten eine Tendenz zu (bertriebenen
Behandlungseffekten. AuBerdem ergab
sich bei den Studien mit der schlech-
testen Geheimhaltung eine starkere
Heterogenitat der Ergebnisse, d.h. die
Ergebnisse zeigten gegenlber den
Schatzern aus besseren Studien starke
Abweichungen nach oben und unten
[4]. Diese Ergebnisse liefern die empi-
rische Evidenz, dass sich durch eine un-
zureichende Geheimhaltung der Be-
handlungszuteilung systematische Feh-
ler (Bias) in Studien einschleichen
kénnen.

Tatsachlich sollte eine randomisierte
(unvorhersagbare) Zuteilung ohne an-
gemessene Geheimhaltung der Zutei-
lungsliste kaum Wirkung entfalten.
Nehmen wir einmal an, die Studienlei-
ter erstellen mit Hilfe einer Zufallszah-
lentabelle eine korrekte Randomisie-
rungsliste, die sie anschlieBend aber
am Schwarzen Brett aushangen, sodass
alle an der Studie Beteiligten Uber die
nachfolgenden Zuteilungen Bescheid
wissen. Genauso gut kdnnte man die
Randomisierungsliste praktisch umset-
zen, indem man die Karten, die Hin-
weise auf die Zuteilung geben, in
durchsichtige Umschldge steckt. Ein
solch inaddquates Geheimhaltungsver-
fahren lieBe sich einfach entschlisseln,
wenn man die Umschldge gegen helles
Licht halt. Mit Hilfe des Schwarzen
Bretts wie auch der Umschlage kénn-
ten die flr die Aufnahme der Patienten

verantwortlichen Mitarbeiter die nach-
folgenden Behandlungszuteilungen er-
mitteln und die Patienten mit einer
besseren Prognose in die experimentel-
le Gruppe und die Patienten mit einer
ungiinstigeren Prognose in die Kon-
trollgruppe dirigieren oder umgekehrt.
Auf diese Weise kénnen sich trotz einer
korrekt generierten Randomisierungs-
liste systematische Fehler in die Studie
einschleichen [7].

I

Entschllisselung der Behandlungszuteilung

Deshalb sollte man sowohl fir eine an-
gemessene Erstellung als auch eine
adaquate Geheimhaltung der Rando-
misierungsplédne sorgen [3,4,13]. Fehler
bei der Generierung oder der Geheim-
haltung der Behandlungszuteilung kon-
nen die Randomisierung  beein-
trachtigen und zu falschen Ergebnissen
flhren. So kénnten die Ergebnisse ei-
ner Studie beispielsweise auf einen
groBen Behandlungseffekt schlieBen
lassen, der in Wirklichkeit lediglich ein
verzerrtes Zuteilungsverfahren reflek-
tiert, oder es lieBe sich kein Effekt
nachweisen, obwohl in Wirklichkeit
eine schadliche Wirkung vorliegt. Uber-
dies konnten die Ergebnisse einer sol-
chen Studie groBeren Schaden verur-
sachen als vergleichbare Ergebnisse ei-
ner eindeutigen Beobachtungsstudie
[14]. In Beobachtungsstudien rechnet
man namlich im Allgemeinen mit
systematischen Fehlern, rdumt solche
auch ein und versucht, ihnen bei
der statistischen Auswertung und
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abschlieBenden Interpretation Rech-
nung zu tragen. Umgekehrt geht man
bei Studien, die als randomisiert be-
zeichnet sind, davon aus, dass sie frei
von Bias sind, und kaschiert ihre po-
tenziellen Schwéchen haufig durch
eine unzureichende Berichterstattung
(3,13].

In der Folge flhrt die Glaubwirdigkeit
randomisierter, kontrollierter Studien
zu schnelleren und einschneidenderen
Veranderungen im klinischen oder pra-
ventiven Handeln, die, gestltzt auf
eine entsprechend beeintrachtigte Stu-
die, zur Vergeudung knapper Gesund-
heitsressourcen oder, schlimmer, zu ge-
sundheitlichen Schaden flihren. Die
wohlverdiente Glaubwiirdigkeit rando-
misierter, kontrollierter Studien er-
zeugt also indirekt Verantwortung.
Aus unzureichend randomisierten Stu-
dien kénnen leicht Fehleinschatzungen
erwachsen.

Personliche Erfahrungen mit der
Entschliisselung von Randomisie-
rungslisten

Die Ergebnisse empirischer Untersu-
chungen [4,10-12] lassen darauf
schlieBen, dass Studienleiter die Ran-
domisierung manchmal unterlaufen,
wobei sie ein solches Vorgehen aber
nur selten dokumentieren. Wenn Stu-
diendrzte in epidemiologischen Work-
shops jedoch anonym zu diesem The-
ma befragt wurden, berichteten viele
von ihnen Uber Félle, in denen Rando-
misierungsplane sabotiert worden wa-
ren [7].

In den jeweiligen Erzahlungen Uber
diese Falle wird eine Vielzahl von ein-
fachen bis hin zu komplizierten Vorge-
hensweisen beschrieben [7]. Die meis-
ten Randomisierungslisten konnten von
Studiendrzten einfach deshalb ent-
schliisselt werden, weil die Geheimhal-
tungsmethoden unzureichend waren.
Die Studienarzte gaben beispielsweise
zu, die Aufnahme von Teilnehmern
oder deren Zuteilung zu bestimmten
Studiengruppen gedndert zu haben,
nachdem sie die nachfolgenden Zutei-
lungen herausgefunden hatten, weil
diese entweder am Schwarzen Brett
ausgehangt worden waren oder sicht-
bar gemacht werden konnten, wenn
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man die durchscheinenden Umschlage
gegen helles Licht hielt. Manche be-
richteten auch, dass sie unversiegel-
te Randomisierungsumschlage aufge-
macht, Gewichtsunterschiede zwischen
den Umschldgen ersplrt oder — bei
nicht nummerierten Umschldgen - ein-
fach so viele gedffnet hatten, bis sie auf
die gewlinschte Zuteilung stieBen.

Bei besseren Geheimhaltungsmetho-
den fiel den Studiendrzten die Ent-
schliisselung schwerer [7]. Dennoch
gab es letzten Endes immer wieder je-
manden, dem es gelungen war, nahezu
alle méglichen Geheimhaltungsverfah-
ren zu ,knacken”. Um die Zuteilungen
zu entschlisseln, halten manche Arzte
beispielsweise die fortlaufend numme-
rierten, undurchsichtigen, versiegelten
Umschldge unter starke Gliihlampen,
wie sie in der Radiologie verwendet
werden. Bei Studien mit zentraler Ran-
domisierung hatten einige der Studi-
endrzte die Randomisierungszentrale
angerufen, um die nachsten paar Zu-
teilungen auf einmal abzurufen, und
sie zumindest in einigen Fallen auch er-
halten. Bei Studien mit fortlaufend
nummerierten  Arzneimittelbehaltern
etwa war es manchmal gelungen, die
Zuteilungen nach dem Aussehen der
Etiketten auf den Behaltern zu ermit-
teln. Eine Studienarztin hatte es schon
aufgegeben, die Etikettierung zu ent-
schlisseln, bis sie beobachtete, wie ein
Dienst habender Arzt spat abends die
Aktenordner des Studienleiters nach
der Randomisierungsliste  durchsto-
berte. Es illustriert ihre Naivitat und Ah-
nungslosigkeit bezlglich methodischer
Fragen, dass ihr erster Gedanke war,
wie clever dieser Arzt doch sei, und
nicht, dass ein solches Vorgehen wahr-
scheinlich zur Verzerrung der Studien-
ergebnisse flihren konnte.

Obwohl sich Studienarzte theoretisch
darGber im Klaren sind, wie wichtig
biasfreie Forschung ist, so gelingt es
ihnen — wenn sie selbst an einer Studie
beteiligt sind - doch nicht immer, Ob-
jektivitat zu wahren. Mdglicherweise
hatten sie es gerne, dass bestimmte
Patienten von einer der Therapien pro-
fitieren oder dass die Studienergebnisse
ihre Annahmen bestatigen. Deshalb
vereiteln in korrekt durchgefiihrten
randomisierten, kontrollierten Studien
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bestimmte Verfahrensweisen die Ab-
sichten der Arzte und verdrgern somit
diejenigen, die die Studie durchfihren
[7,15,16].

Manche Forscher legen es auch darauf
an, ihre Ergebnisse absichtlich zu sabo-
tieren. Allerdings lassen viele Versuche
zur Entschliisselung von Randomisie-
rungslisten  wohl einfach  darauf
schlieBen, dass Studienarzte sich nicht
bewusst sind, welche wissenschaftli-
chen Konsequenzen ein solches Vorge-
hen mit sich bringt. Uberdies kénnen
manche auch der intellektuellen Versu-
chung, Randomisierungsplane zu ent-
schllsseln, einfach nicht widerstehen.
Schon Oscar Wilde schrieb: ,Die einzi-
ge Maglichkeit, eine Versuchung zu
Uberwinden, ist ihr nachzugeben.”
Ganz gleich, ob nun von harmlosen
Motiven getrieben oder nicht, eine sol-
che Manipulation untergrabt die Validi-
tat einer Studie. Studienleiter mussen
sich im Klaren sein, dass der Mensch
von Natur aus neugierig ist, und ent-
sprechende methodologische Vorsichts-
maBnahmen ergreifen. Eine angemes-
sene Geheimhaltung der Randomisie-
rungsliste verhindert Manipulationen
und schiitzt Studien vor Selektionsbias
und Confounding [7,15,16].

Die Erstellung eines geeigneten Rando-
misierungsplans kostet Zeit und Mihe
und will wohllberlegt sein, und diese
Aufgabe kann ohne grindliche Pri-
fung des Endprodukts nicht einfach
delegiert werden. Studienarzte sind in
ihren  Bemihungen um die Ent-
schllsselung von Randomisierungslis-
ten sehr gewieft, sodass die Planer der
Studie bei ihren Planungsanstrengun-
gen ebenso raffiniert vorgehen mis-
sen, um solches zu verhindern.

Worauf man in Bezug auf die
Geheimhaltung achten sollte

In der Forschung betrachtet man fol-
gende Verfahren zur Geheimhaltung
von Randomisierungslisten als ange-
messen: fortlaufend nummerierte, un-
durchsichtige, versiegelte Umschlage;
kontrollierte Randomisierung durch die
Krankenhausapotheke;  nummerierte
oder kodierte Behadlter; zentrale Ran-
domisierung — z.B. per Telefon Gber
eine Studienzentrale - oder andere
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Uberzeugende Geheimhaltungsvorkeh-
rungen, etwa eine sichere computer-
gestlitzte Methode [3,4,17].

Diese Kriterien gewahrleisten metho-
dologische Mindeststandards, die aller-
dings nur von etwa einem Viertel der
Studien erfiillt werden [3,17]. Folglich
kann sich ein Leser gllcklich schatzen,
wenn er bei der Beurteilung der Ge-
heimhaltung anhand veroffentlichter
Studienberichte feststellt, dass solche
Standards einigermaBen erflllt sind
(Kasten 1) [18-23]. Eigentlich sollten
diese  Mindeststandards aber noch
Ubertroffen werden. Wenn Forscher
Beschreibungen liefern, die nicht nur
den Mindeststandard erfillen, sondern
auch Elemente enthalten, die héheren
Anforderungen standhalten, kann sich
der Leser schon eher darauf verlassen,
dass Selektionsbias und Confounding
vermieden werden konnten (Kasten 2).

Kasten 1: Beschreibungen
unvorhersagbarer
Behandlungszuteilungen

. ... bei der kodierte Nummern mit der
Medikamentenzuteilung  kombiniert
wurden. Jeder aus zehn Nummern be-
stehende Block wurde von der Rando-
misierungszentrale an die im jeweiligen
Studienzentrum fir die Randomisierung
verantwortliche Person weitergegeben.
Diese Person (ein Apotheker oder eine
Krankenschwester, die nicht in die Ver-
sorgung der Studienpatienten einge-
bunden und nicht vom Studienleiter
des jeweiligen Studienzentrums abhan-
gig sind) war flr die Zuteilung, Vorbe-
reitung und Dokumentation der Studi-
eninfusion verantwortlich. Die Studien-
infusion wurde an einem separaten Ort
zubereitet und der fir den Patienten
zustandigen Krankenschwester alle 24
Stunden ausgehandigt. Die Kranken-
schwester verabreichte dem Patienten
die Lésung mit der richtigen Infusions-
rate. Dadurch wurde der Randomisie-
rungsplan gegenlber dem gesamten
Betreuungspersonal, allen  Stations-
arzten sowie den anderen wissenschaft-
lichen Mitarbeitern geheim gehalten
[18]."

... wurden in fortlaufend nummerier-
ten, versiegelten und undurchsichtigen
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Umschldgen vom Krankenhausapothe-
ker der beiden Zentren aufbewahrt”
[19].

,Die Behandlungen wurden zentral zu-
geteilt, nachdem die Erflllung der Ein-
schlusskriterien  telefonisch  verifiziert
worden war ..." [20].

.Die Randomisierung erfolgte durch die
Krankenhausapotheke des Glenfield
Hospital, die auch fir die Verteilung
der Studienprdparate sorgte und die
Studiencodes verwahrte, welche nach
Beendigung der Studie bekannt gege-
ben wurden” [21].

.Die verschiedenen Placebo- und The-
rapiebldcke wurden dann mit einer Me-
dikationsnummer versehen und den Pa-
tienten der Reihe nach zugeteilt. Es
wurden zwei Kopien der Rando-
misierungsliste angefertigt: eine davon
fir die Verpackungsabteilung, ..., die
Medikation wurde in Blisterpackungen
mit je 20 Kapseln zur morgendlichen
und abendlichen Einnahme ber 10 Ta-
ge geliefert. Diese Blisterpackungen
wurden in etikettierten Schachteln ge-
liefert, d.h. eine Schachtel pro Patient
und pro Dosis” [22].

.Die Teilnehmer wurden anhand einer
computergenerierten  Liste randomi-
siert, die zentral aufbewahrt wurde, so-
dass kein Studienzentrum die Behand-
lungszuteilung der einzelnen Patienten
kannte. Fir jeden Patienten waren ent-
sprechend markierte Kapselbehalter be-
stimmt, wobei fir den Fall, dass der
Studienarzt eine Erhdhung der Dosis auf
15mg oder 20mg Sibutramin bzw.
Placebo verordnen sollte, zusatz-
liche Behalter bereitgestellt wurden”
[23].

Verfahren, bei denen Umschldge zum
Einsatz kommen, sind angesichts des
menschlichen Einfallsreichtums mani-

pulationsanfalliger als andere Vorge-
hensweisen und gelten deshalb als sub-
optimale Methode der Geheimhaltung
[24]. Wenn dennoch Umschlage ver-
wendet werden, sollte der Studienlei-
ter, um Geheimhaltung zu gewahrleis-
ten, den Zuteilungsprozess daher sorg-
faltig  planen und  Gberwachen.
Abgesehen von der Verwendung fort-
laufend nummerierter, undurchsichti-
ger, versiegelter Umschldge sollte si-
chergestellt werden, dass die Um-
schlage vorher nummeriert und der
Reihe nach gedffnet werden, und zwar
erst dann, wenn der Name des Studi-
enteilnehmers sowie weitere Angaben
auf dem entsprechenden Umschlag
vermerkt sind [25]. Ferner empfehlen
wir den Gebrauch von druckempfindli-
chem oder Durchschlagpapier im In-
nern des Umschlags. So werden die
Daten auf die entsprechende Zutei-
lungskarte Ubertragen, wodurch ein
wertvoller Audit Trail generiert wird.
Eine Pappeinlage oder Aluminiumfolie
im Umschlaginnern verhindert, dass
man die Zuteilungen unter hellem Licht
sehen kann.

Auch durch die Apotheken kann es zu
Problemen sowohl beziiglich der Ge-
heimhaltung als auch der Erstellung der
Randomisierungsliste  kommen. Ob-
wohl die  Geheimhaltungsmechanis-
men in den Studien, in denen die Be-
handlungszuteilung durch die Apothe-
ke erfolgte, generell als akzeptabel
eingestuft wurden [3,4,17], weil man
nicht, ob die Apotheker in diesen Stu-
dien die Randomisierungsmethoden
angemessen befolgen. Dazu musste
angegeben sein, welche Vorsichts-
maBnahmen ergriffen worden waren.
Uns sind Falle bekannt, in denen Apo-
theker gegen Zuteilungsplane verstieBen
[7]. Beispielsweise berechnete eine groRe
Apotheke bei einem Studienprojekt fir

Beispiel fiir eine Tabelle mit korrekter Angabe der Ausgangscharakteristika

Variable

Alter (Mittelwert [SD]) (Jahre)

Gewicht (Median [25. bzw. 75. Perzentil] (kg)
Nullipara (Anzahl, %)

Frilhere PID (entzlindliche Beckenerkrankungen) 24 (21%)

(Anzahl, %)

Antibiotikagruppe  Placebogruppe
(n=116) (n=129)
30.2 (5.2) 31.1(5.9)
141 (122; 181) 144 (123; 188)
62 (53%) 63 (49%)

28 (22%)
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die Randomisierung pro Teilnehmer US-
$150. Im Studienverlauf ging nun der
Apotheke (iber das Wochenende eines
der beiden Vergleichsmedikamente
aus. Um eine Verzogerung bei der Re-
krutierung zu vermeiden, teilte man
deshalb alle neu aufgenommenen Teil-
nehmer dem anderen Medikament zu.
Ferner wissen wir von einer Apotheke,
die die Patienten den Gruppen alter-
nierend zuteilte. Studienleiter sollten
nicht davon ausgehen, dass Apotheker
und andere an ihren Studien beteiligte
Personen mit der Methodik rando-
misierter, kontrollierter Studien ver-
traut sind. Sie missen dafir sorgen,
dass ihre Forschungspartner die Studi-
enmethoden korrekt befolgen. Abge-
sehen von der Erflllung der Mindest-
kriterien hatte der Leser groBeres Ver-
trauen in die Studienergebnisse, wenn
erkennbar ware, dass die Studienleiter
den Zuteilungsmechanismus der Apo-
theke selbst angeordnet bzw. Uberpriift
haben.

Die Verwendung fortlaufend numme-
rierter Behdlter verhindert die vorherige
Kenntnis der Behandlungszuteilung,
aber nur dann, wenn Studienleiter
entsprechende  VorsichtsmaBnahmen
ergreifen. Zusatzlich zu den Mindest-
kriterien sollten die Autoren von Stu-
dienberichten  weitere  methodische
Einzelheiten spezifizieren. Die Versiche-
rung, dass alle Behalter manipulations-
sicher und gleich schwer waren, gleich
aussahen und ein Audit Trail erstellt
wurde (wie etwa das Beschriften der
leeren Flaschen oder Behalter mit den
Namen der jeweiligen Teilnehmer),
wirde dem Leser dabei helfen zu be-
urteilen, mit welcher Wahrscheinlich-
keit die Geheimhaltung der Zuteilung
erfolgreich war. Auch wenn die zentra-
le Randomisierung nach wie vor als
ausgezeichnete Methode zur Geheim-
haltung der Behandlungszuteilung gilt,
mussen im Rahmen der Studie wirksa-
me MaBnahmen ergriffen und befolgt
werden. Zumindest sollten aber Anga-
ben dariiber gemacht werden, wie der
Kontakt hergestellt wurde (z.B. per
Telefon, Fax oder E-mail), welche
MaBnahmen ergriffen wurden, um si-
cherzustellen, dass die Aufnahme in die
Studie vor der Randomisierung erfolg-
te, und ob eine grlndliche Schulung
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der Mitarbeiter der Randomisierungs-
zentrale erfolgt ist. Auf all diese Punkte
sollte eingegangen werden, wenn man
eine Studie durchfihrt oder einen Stu-
dienbericht verfasst [7,13].

Aber auch andere Methoden kénnen
zur Gewahrleistung einer angemesse-
nen Geheimhaltung genlgen. Der Le-
ser sollte nach Beschreibungen suchen,
die ihn von der Unvorhersagbarkeit der
Behandlungszuteilung Gberzeugen. So
kénnte zum Beispiel ein sicheres, com-
putergestltztes Verfahren die Geheim-
haltung dadurch gewahrleisten, dass
die Zuteilungen so lange zurlickgehal-
ten werden, bis die Aufnahme eines
Teilnehmers in die Studie zugesagt und
bestatigt wurde. Wahrscheinlich wird
man zukUnftig immer haufiger auf sol-
che automatisierten Zuteilungssysteme
zuriickgreifen [26,27]. Ein einfaches
Computersystem, das die Zuteilungen
lediglich speichert oder sie nur auf
einfache Art schutzt, konnte sich
allerdings als ebenso transparent
erweisen wie das Aushangen der Ran-
domisierungsliste am Schwarzen Brett.
Bei der Beschreibung des Geheimhal-
tungsmechanismus sollten die Studien-
leiter zu erkennen geben, dass sie
wissen, welches Prinzip der Geheim-
haltung zugrunde liegt und inwie-
weit ihre Methode dem Standard ent-
spricht.

Haufig wird noch nicht einmal ein Mi-
nimum an Informationen Uber die Ge-
heimhaltung mitgeteilt, was dem Leser
die Bewertung randomisierter, kontrol-
lierter Studien schwer macht. In 93%
der dermatologischen Studienberichte
[28], in 89% der Studien Uber rheuma-
toide Arthritis [29], in 48% der in ge-
burtshilflichen und gyndkologischen
Fachzeitschriften veroffentlichten Stu-
dien [3] sowie 45% der Studien in all-
gemeinmedizinischen Fachzeitschriften
[17] war der Mechanismus fur die Zu-
teilung zu den Interventionen nicht an-
gegeben. Gllcklicherweise bessert sich
die Situation allmdhlich, denn immer
mehr medizinische Fachzeitschriften
geben fir randomisierte, kontrollierte
Studien Berichtstandards vor [5,13,30].
AuBerdem kénnten sich angesichts die-
ser Entwicklung mehr Studienleiter ver-
anlasst sehen, methodisch robuste Stu-
dien zu planen und durchzufiihren.
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Vergleich der
Ausgangswerte

Auch wenn eine Randomisierung sys-
tematische Fehler vermeiden hilft, fihrt
sie nicht notwendigerweise zu Grup-
pen, die hinsichtlich der prognostischen
Faktoren genau ausgeglichen sind. In
den Interventionsgruppen bleiben zu-
fallsbedingte Unterschiede bestehen,
es kommt zu einer zufélligen Unausge-
wogenheit. Statistische Tests tragen
diesen zufalligen Unterschieden jedoch
Rechnung. Die den Signifikanztests zu-
grunde liegende Randomisierung ist
von (bekannten und unbekannten) pro-
gnostischen Faktoren unabhangig [31].
Trotzdem sollten Forscher die Vertei-
lung der Ausgangscharakteristika nach
Behandlungsgruppe angeben, am bes-
ten in Tabellenform (siehe z.B. die Ta-
belle unten). Diese Angaben beschrei-
ben die hypothetische Population, auf
die sich die Studie bezieht, und
ermadglichen es dem Leser, sich ein Bild
davon zu machen, ob die Ergebnisse
auf andere Populationen Ubertragbar
sind [32]. AuBerdem konnen Arzte da-
raus Ruckschlisse auf bestimmte Pati-
enten ziehen [5].

Eine Tabelle mit Angaben zu den Aus-
gangswerten der Studienteilnehmer
gestattet es dem Leser auch, die Stu-
diengruppen  hinsichtlich  wichtiger
demographischer und klinischer Cha-
rakteristika zu Beginn der Studie mit-
einander zu vergleichen. Besorgniserre-
gend ist in unseren Augen allerdings
die haufig vorkommende unangemes-
sene Anwendung von Hypothesentests
zum Vergleich von Patientencharakte-
ristika — z.B. p-Werte in den Tabellen
[3,17,33,34]. Mit solchen Tests lasst
sich abschatzen, mit welcher Wahr-
scheinlichkeit die beobachteten Unter-
schiede zufallsbedingt sind. In korrekt
randomisierten Studien sind jedoch alle
beobachteten Unterschiede per defini-
tionem zufallsbedingt. ,Ein solches Vor-
gehen ist”, wie Altman meint, ,eindeu-
tig absurd” [34].

Hypothesentests in Bezug auf die Aus-
gangscharakteristika sind womaglich
nicht nur unnétig, sondern richten
sogar Schaden an. Forscher, die Hypo-
thesentests  durchflhren, um die
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Ausgangscharakteristika ihrer Teilneh-
mer zu vergleichen, berichten weniger
signifikante Ergebnisse als nach dem
Zufallsprinzip  zu  erwarten  waren
[3,17]. Eine plausible Erklarung fir
diese Diskrepanz ist, dass manche Stu-
dienleiter  signifikante  Unterschiede
maglicherweise bewusst nicht ange-
ben, weil sie der Meinung sind, dass
sie die Glaubwirdigkeit ihres Studien-
berichts durch Zuriickhalten dieser In-
formation erhohen. Hypothesentests
sind nicht nur Gberflssig, sondern
kénnen sich sogar nachteilig auswir-
ken, wenn sie Studienleiter indirekt da-
zu verleiten, Angaben zu ungleichen
Ausgangswerten zu unterdriicken.

Worauf man bei den Ausgangscha-
rakteristika achten sollte

Zu wichtigen prognostischen Variablen
sollten Vergleiche der Ausgangswerte
angegeben werden. Der Leser sollte
nach Vergleichen suchen, bei denen die
prognostische Stérke der gemessenen
Variablen und die GréBe der zufallsbe-
dingten Ungleichheiten beriicksichtigt
werden, und nicht etwa nach zu Stu-
dienbeginn  durchgeflihrten  statisti-
schen Signifikanztests [34]. Als geeig-
netes Format fiir die Prasentation von
Ausgangscharakteristika bieten sich Ta-
bellen an (siehe Tabelle). Kontinuierli-
che Variable wie Alter und Gewicht
sollten dabei unter Angabe von Durch-
schnittswerten und einem Streuungs-
maf (meist Mittelwert mit Standardab-
weichung) dargestellt werden. Bei
asymmetrischer Verteilung der Daten
eignen sich zur Beschreibung eher Me-
dian und Perzentile (z.B. der Quartils-
abstand). Die Streuung sollte nicht an-
hand von Standardfehlern und Konfi-
denzintervallen beschrieben werden,
da diese nicht aus der deskriptiven Sta-
tistik, sondern aus der Inferenzstatistik
stammen [5]. Bei qualitativen Variablen
sollten absolute und relative Haufigkei-
ten angegeben werden [5].

Etwaiger zufdlliger Unausgewogenheit
wird bei der Analyse durch statistische
Tests Rechnung getragen. Trotzdem
kann die Adjustierung nach zufalligen
Unterschieden, korrekt geplant und
durchgefihrt, zu einem genaueren Er-
gebnis fihren [35]. Man sollte alle Ad-
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justierungen angeben und beschrei-
ben, wie und warum nach bestimmten
Kovariablen adjustiert wurde.

Fazit

Eine korrekte Randomisierung ist die
einzige Mdglichkeit, Selektionsbias und
Confounding zu vermeiden. Paradoxer-
weise geht dabei die so wichtige Ei-
genschaft der Verzerrungsfreiheit ran-
domisierter, kontrollierter Studien mit
hochst drgerlichen Implementierungs-
problemen einher. Randomisierte, kon-
trollierte Studien laufen der Natur des
Menschen zuwider, weil sie seinen
arztlichen Vorstellungen nicht entspre-
chen. Folglich sind viele, die an der
Durchflihrung von Studien beteiligt
sind, versucht, die Randomisierung zu
unterlaufen, wenn sich ihnen die Gele-
genheit bietet, die Zuteilungen zu
entschlisseln. Um die Auswirkungen
dieser menschlichen Neigung zu mini-
mieren, missen Studiendrzte der Ge-
heimhaltung der Randomisierungslisten
besondere Aufmerksamkeit widmen.
Eine angemessene Randomisierung
steht und fallt mit einer ausreichenden
Geheimhaltung der Behandlungszutei-
lung.
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,Kinftige Reformbemtihungen sollten auch
sicherstellen, dass der medizinisch unklare To-
desfall unabhangig von Ermittlungen der Poli-
zei und Staatsanwaltschaft einer medizini-
schen Klarung durch Verwaltungsobduktio-
nen zugefiihrt wird. Mit dem weitgehenden
Verzicht auf Sektionen fehlt ein wichtiges In-
strument zur Aufklarung von Kapitalverbre-
chen. Auf den hohen Erkenntniswert der
Autopsie kénnen und drfen wir nicht ver-
zichten”, appellierte der Arzteprasident an
die Landerminister.
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