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Klinische Studien
kritisch durchleuchtet

Anleitung zum L esen von Therapieberichten
E. Gyding

M anuskript durchgesehen von F. Follath, J. Osterwal der und
J. Reichen

DieL ektiire von medizinischen Fachzeitschriftenist eines
der wichtigsten Mittel &rztlicher Fortbildung. Die dafir
verwendete Zeit kann gemass einer eigenen Umfrage und
nach publizierten Untersuchungen®? auf durchschnittlich
zwei Stunden pro Woche geschétzt werden. Dies sind
immerhin rund zwei Arbeitswochen jéhrlich, die so nutz-
bringend wie mdglich eingesetzt werden sollten.
Anderseits nimmt die Fille medizinischen Fachwissens
sténdig so sehr zu, dass esimmer schwieriger wird, den fur
unsere &rztliche Tatigkeit notwendigen «Wissenskern» auf
dem aktuellen Stand zu halten. Ubersichtsartikel, welche
ein Teilgebiet auf knappem Raum ausleuchten, helfenuns,
magliche Defizitezu beheben. Esgibt aber gute Argumen-
te, weshalb wir immer wieder auch Originalarbeiten Uber
klinische Studien lesen sollten. Eine eigene M einung zur
Frage, ob wir eine neue Therapie (z.B. ein neues M edika-
ment) bei unseren Patienten einflihren sollen, kénnen wir
uns am besten anhand der Originalarbeiten bilden.
Wieist esmoglich, ausdenvielen publizierten Studien die
wichtigen herauszufinden und wiegelingt esunsalsNicht-
Spezialisten, diese Berichte kritisch zu werten? Zu diesen
Fragen sind in den letzten Jahren mehrere Leitfaden®’
erschienen. In der folgenden kurzen Anleitung zum L esen
von Therapieberichten stiitze ich mich weitgehend auf
diese Arbeiten. Grundbegriffe wie Mittelwert, Median
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und Standardabwei chung und entsprechende statistische
Tests werden nicht erldutert; im Vordergrund steht die
Beurteilung der praktisch-mediznischen Relevanz der Stu-
dien. Es ist klar, dass eine genauere biostatistische und
epidemiologische Analyse entsprechende Spezialkennt-
nisse erfordert, die hier nicht vermittelt werden kdnnen.

Fur und wider Originalarbeiten

Die in Tabelle 1 zusammengestellten Argumente fir und
wider das Lesen von Originalarbeiten illustrieren unsere
Befurchtungen, ohne enormen Zeitaufwand niemals «auf
dem Laufenden» bleiben zu kdnnen. (Tatséchlich gibt es
Studien, die eine Tendenz der Arzte aufzeigen, bei dem in
den Studenten- und A ssistentenjahren Gelernten zu verhar-
ren.) Nurwennesunsgelingt, mittelsindividueller Selektion
dierichtige Auswahl zu treffen, wird die zum Lesen verwen-
dete Zeit auch unseren Patienten zugute kommen.

Die Zeitschriften

Eslohntsich, dieZeitschrift(en), diewir regelméssiglesen
wollen, sorgféltig auszuwahlen. Um innerhalb der kurzen
zur Verfugung stehenden Zeit auch gelegentlich eine Ori-
ginalarbeit Gber eine klinische Studie lesen zu kdénnen,
missen unsere Zeitschriften hohen Qualitatsanforderun-
gen gentigen. Gute Zeitschriften enthalten echte Origi-
nalarbeiten und Ubersichten mit einem hohen Anteil an

Tabelle 1: Fur und wider das L esen von Originalarbeiten
(nach 3)

Vortelle
Aktualitét der Information
Kritische redaktionelle Durchsicht der Studien
Dokumentation der Zuverlassigkeit der Daten
Konsistenz der Prasentation (M ethodik, Resultate)

Nachteile
Zu grosse zeitliche Beanspruchung
Zu stark limitierte Fragestellung einzelner Studien
Abonnementskosten bzw. ungeniigende V erfligbarkeit
der Zeitschriften
Sprachliche Probleme (fremdsprachige Zeitschriften)
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praxisrelevanten Beitrégen. Diese Beitrage sollen nicht zu
lang, gut dargestellt und leicht lesbar sein. Zeitschriften,
welcheihre Texte einer «Peer Review» unterwerfen, bieten
eine gewisse Gewéahr dafir, dass nur kritisch gesichtete
Studien veréffentlicht werden.

Das Prestige der «grossen» medizinischen Zeitschriftenin
englischer Sprachebewirkt, dassdieseZeitschriftenausden
besten Arbeiten auswahlen kdnnen. Es hat keinen Sinn,
diese Tatsache zu beklagen; sie lasst sich kaum andern.
Uber neue Entwicklungen wird oft zuerst in einer der
grossen «allgemeinmedizinischen» Zeitschriften aus
England oder aus den USA berichtet. Kolleginnen und
Kollegen, die gern in englischer Sprache lesen, kann
deshalb empfohlen werden, eine dieser Zeitschriften zu
abonnieren.

Die zahlreichen sogenannten Fachzeitschriften, die uns
gratisins Haus geschickt werden, enthalten praktisch nie
Originalarbeiten in akzeptabler Qualitat. In den meisten
Fallenistdiefir dieseBlétter aufgewendete Zeit verlorene
Zeit.

EinProblembetrifftalle, auch die«grossen» Zeitschriften:
es werden viel zu selten Sudien mit negativen Resultaten
veroffentlicht. Klinische Studien, die einen Fortschritt zu
bringen scheinen, sind offensichtlich viel attraktiver.
Wenn wir daher Uber eine erfolgversprechende neue The-
rapie lesen, sollten wir immer daran denken, dass diese
Therapievielleichtinvielen anderen (unverdffentlichten)
Studien negative Resultate ergeben hat. I n diesem Zusam-
menhang sind die Editorials, wie sie besonders von den
englischsprachigen Zeitschriften gepflegt werden, wert-
voll. Sie helfen uns oft, eine mdglicherweise zu optimisti-
sche Schlussfolgerung einer Studie in der richtigen Per-
spektive zu sehen.

Diewichtigsten Auswahlkriterien

Eine Handvoll von Auswahlkriterien gentgt, die Zahl
lesenswerter Artikel auf ein Mass zu reduzieren, welches
sich bewdltigen lésst. Diese Kriterien beziehen sich in
erster Linie auf Arzneimittel-Studien, kdnnen aber auch
auf andere Therapiestudien, zum Teil auch auf klinische
Studien anderer Natur angewendet werden. (Schwieriger
zu beurteilen sind sogenannte Meta-Analysen, in denen
kleinere — fUr sich allein wenig aussagekréftige — Studien
zusammengefasst sind. Gute M eta-A nalysen kdnnen aber
durchausdazu beitragen, komplexetherapeutische Fragen
besser zu beantworten.)

Wichtig ist die Erkenntnis, dass die Aussagekraft ener
Sudie ganz entscheidend von der Studienmethodik ab-
hangt. Bei inaddguatem Studiendesign sind auch die
schonsten «statistisch signifikanten» Resultate wertlos.

Um dartber zu entscheiden, ob die folgenden Fragen

bejaht werden kénnen, orientiert man sich zunéchst am
Titel und an der Zusammenfassung einer Arbeit. Dies
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erlaubt, mit minimalem Zeitaufwand die Studien zu eli-
minieren, welche nicht lesenswert sind. Bei denjenigen
Studien aber, wel chediesen «K urztest» bestehen, mussdie
Beschreibung der M ethodik genauer angesehen werden.

Handelt es sich um eine kontrollierte Studie?

Nur der Vergleich zwischen verschiedenen Behandlungen
kann zeigen, welchediebesteist. Dieser Vergleichist aber
nur dann aussagekréaftig, wenndieZuteilung der Patienten
zu einer Behandlung randomisiert — nur durch den Zufall
bestimmt - ist. Alle anderen Verfahren (z.B. die alter-
nierende Zuteilung) fihren zu einer Verfalschung der
Resultate. Im Idealfall soll die Zuteilung ohne das Wis-
sen von Patient und Arzt, also doppelblind erfolgen.
Verschiedene Tricks ermdglichen Doppelblindstudien
auchin Féllen, diefir dieses Design apriori ungeeignet
erscheinen. Besonders bei nicht-medikamentésen Ver-
fahren ist aber kaum eine Placebobehandlung zu reali-
sieren; auch Medikamente mit charakteristischen Ne-
benwirkungen entziehen sich unter Umsténden einer
blinden Austestung. In Tabelle 2 sind Grundregeln zu-
sammengestellt, welche erlauben, die Aussagekraft von
Studien einzuschétzen.

Tabelle 2: Aussagekraft von klinischen Sudien (nach®)

A Sehr hohe Aussagekraft
Grosse randomisierte Studien mit eindeutigen Resultaten

B Massige Aussagekraft
Kleine randomisierte Studien mit unsicheren Resultaten
(und entsprechend erhéhten Fehlerrisiken)

C Geringe Aussagekraft
Nicht-randomisierte Studien mit gleichzeitigen oder
historischen Kontrollgruppen. Fallberichte ohne Kontrollen.

Ist die Fragestellung der Studie fir meine Patienten
wichtig?

Diese Frage ist von Bedeutung, um eine individuelle Se-
lektion treffen zu kénnen. Hauptamtlich im Spital tatige
Arztewerden andere Artikel wahlen als Allgemeinprakti-
ker; eineOphthalmol oginbendtigt anderelnformationals
eine Kinderpsychiaterin. Oft sind Studien von wenig Be-
lang fur die Praxis, weil ihre Dauer realitétsfremd ist. Bei
Medikamenten, die Ublicherweise langfristig verabreicht
werden missen, vermitteln Studien mit Einzeldosen oder
kurzfristiger Anwendung keine adéquate Information. Es
gibt auch eine betréchtliche Zahl von Studien, die hdch-
stensfir die hinter der Studie stehende Firmavon Bedeu-
tung sind: ich denke an Studien mit «neuenx» M edikamen-
ten, welche sich von den bereits vorhandenen nicht
nennenswert unterscheidenund dielediglichauskommer-
ziellen Grinden eingefihrt werden.

Ist die Sudienpopulation gentigend gross?

Eine Studiemussnicht viel e Patienten umfassen, wenn der
Unterschied zwischen den verglichenen Behandlungen
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grossist. Meistens ist die Wirkung einer neuen Behand-
lung aber nicht so dramatisch und ihre Vorteile kbnnen
nur inverhaltnismassig grossen Studien demonstriert wer-
den. Esist deshalb wichtig, dassvor Studienbeginn berech-
net wird, wieviele Probanden in die Studie einbezogen
werden missen. Damit kann gesichert werden, dass sich
wahre Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen bzw.
das Fehlen eines Unterschiedes durch einen statistischen
Test adaquat priifen lassen.

Ein sogenannter TyplI-Irrtum liegt vor, wenn sich infolge
einer kleinen Probandenzahl in einer Studie kein stati-
stisch signifikanter Unterschied errechnen lasst. Viele
kleine Studien leiden an diesem Ubel; da sich kein stati-
stisch signifikanter Unterschied zwischen den vergliche-
nen Behandlungen ergeben hat, wird félschlicherweise
geschlossen, die Behandlungen seien gleichwertig.

Ist das Resultat klinisch relevant?

Ein statistisch signifikanter Unterschied ist nicht notwen-
digerweise mit einem klinisch oder praktisch relevanten
Unterschied identisch. In den Uiblicherweise angegebenen
Resultaten (z.B. p < 0,05) kommt nicht zum Ausdruck, wie
gross die «Genauigkeit» und biologische Wertigkeit der
Resultate ist. Diese hangt unter anderem davon ab, wie-
viele Probanden untersucht wurden und wie gross die
Variabilitét der untersuchten Grdssen ist.

Eine bessere Information vermittelt das Vertrauensinter-
vall. Diese Grisseentspricht dem Bereich,inwelchemsich
der wahre Wert mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit
(z.B. 95%) findet; es kann aus den Einzelwerten und der
Zahl der Probanden errechnet werden.*1! Das Vertrauen-
sintervall vermittelt eine medizinisch «einleuchtende» Di-
mension. Ein Beispiel: In einer Studie senkt ein neues
Antihypertensivum den diastolischen Blutdruck durch-
schnittlich um 6 mm Hg mehr als die Vergleichssubstanz
(statistisch signifikant). Das Vertrauensintervall, in wel-
chem sich der wahre Wert mit 95% Wahrscheinlichkeit
befindet, liegt zwischen 1,1 und 10,9 mm Hg. Soist esuns
maoglich, unsein eigenes Bild von der praktischen Bedeu-
tung der gefundenen Differenz zu machen.

Weiter e Beurteilungskriterien

Die bisher genannten Kriterien dienen dazu, «die Spreu
vom Weizen» zu trennen. Hat man sich einmal zum Lesen
einer Arbeit entschlossen, gilt es herauszufinden, ob die
Studie einer kritischen Analyse standhélt. Dabei mussin
erster Linie die Anwendbarkeit der Resultate auf die me-
dizinische Realitét in Praxis und Klinik geprift werden.

Welche Patienten wurden in die Studie aufgenommen?

Die Definition der Patienten, welche in die Studie aufge-
nommen wurden, sollteausdem Bericht klar hervorgehen.
Alter und Geschlecht der Patienten sind wichtig, aber
auch, ob es sich um Spital- oder ambulante Patienten
handelte. Von besonderer Bedeutung sind die Ausschluss-
kriterien. Schweregrad der Erkrankung und eventuelle Be-
gleiterkrankungen mussen ebenfalls eindeutig umrissen
sein, um uns zu erlauben, die «Studienpatienten» mit
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unseren eigenen zu vergleichen. Studien, bei denen kom-
plexe «Diagnoseskalen» zur Anwendung gelangen (z.B.
bei Depressionen) sind schwierig zu interpretieren. Esist
auch daran zu denken, dass der Spezialist oft eine andere
Auswahl von Patienten behandelt als der Allgemeinmedi-
ziner oder -internist. Was flr eine ausgewéahlte Gruppe
gilt, hat nicht immer allgemeine Gltigkeit.

Ist die zum Vergleich dienende Behandlung gut gewahit?

Esist richtig, ein neues Medikament mit einem Placebo
zu vergleichen, wenn die Wirksamkeit des neuen Mittels
noch in Frage steht oder wenn keine andere wirksame
Behandlung bekannt ist. Eine Placebokontrolle ist auch
dann sinnvoll, wenn zwei aktive Substanzen bei einer
Erkrankung verglichen werden, die oft spontan bessert.
Verhaltnisméassig wenige Probanden geniigen, um die
Uberlegenheit eines (aktiven) Arzneimittels gegeniiber
einer pharmakol ogischinaktiven Substanz zu demonstrie-
ren. VVon viel grésserer Bedeutung ist aber der Vergleich
mit einem aktiven Standard und zwar mit der besten bisher
bekannten Behandlung. Substanzen, die gegeniber der bis-
herigen Behandlung keinen Fortschritt bringen, sind
grundsétzlich ohne Interesse.

Wie wurden die Behandlungen durchgefihrt?

Einzelheiten der Behandlungs-M odalitéten (Dosis, Rela-
tion der Verabreichung zu den M ahl zeiten, M 6glichkeiten
einer Zusatzmedikation bzw. einer Dosiserhdhung usw.)
durfen nicht vernachléssigt werden. Heikel ist z.B. die
Frage, ob die Dosis des Vergleichsmedikamentes richtig
festgelegt wurde. Sowohl einerelative Unterdosierung al's
auch eine Uberdosierung kénnen die Resultate verfal-
schen; praktischist esallerdings manchmal sehr schwierig,
«gleichwertige» Dosen von zwei dhnlich wirkenden M edi-
kamenten zu bestimmen. Im Gibrigen ist eswesentlich, sich
auch uber die Compliance Rechenschaft abzulegen, bei-
spielsweise, indem die nicht verwendeten Tabletten ge-
zahlt werden.

Wie wurden die Wirkungen der Behandlungen beurteilt?

Die Beurteilung des Therapieerfolgsrichtet sich nach der
Fragestellung der Studie. In gewissen Féllen sind nur «har-
te» Daten (Tod, Infarktrezidiv usw.) aussagekréftig genug;
in anderen Studien kdnnen oder miissen wir unsmit «wei-
chen» Daten (z.B. Schmerzbeurteilung mittels visueller
Analogskalen) begniigen. Wenn es sich um eine Multizen-
ter-Sudie handelt, so ist eine minutitse Standardisierung
unerlasslich. Soll die Studie eine Aussage zur Wirkungs-
dauer eines Medikamentes erlauben, so muss auch der
Zeitpunkt von Messungen (z.B. einer Blutdruckmessung)
genau festgel egt werden. Schliesslich ist darauf zu achten,
dassnicht nur dieerwiinschten, sondern auch unerwiinsch-
te Wirkungen genau erfasst werden. Dieser letzte Punkt
wird in kleineren Medikamentenstudien oft vernachlas-
sigt. Die Art und Zahl unerwiinschter Wirkungen unter
der gepriften Behandlung muss mit den entsprechenden
Resultaten in der Vergleichsgruppe (z.B. unter Placebo)
verglichen werden.
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Umfassen die Resultate alle Patienten, diein die Sudie
aufgenommen wurden?

Wendenwir unsnun den Resultaten zu, so gilt unser erstes
Augenmerk der Vollstandigkeit der Daten. Wenn uns An-
gaben Uber diejenigen Patienten fehlen, welche die Studie
nicht regul&r beendet haben, so gewinnen wir ein falsches
Bild von der gepruften Behandlung. Oft sind es ja uner-
wiuinschte Wirkungen, die daftr verantwortlich sind, dass
Patienten vorzeitig aus einer Studie ausscheiden. Je nach
Studienendpunkt kann eswiinschenswert sein, nicht nur
die Grinde des Ausscheidens zu kennen, sondern bei
der statistischen Analyse auch die ausgeschiedenen Pa-
tienten einzuschliessen. Wenn eine solche Analyse «by
intention to treat» durchgefihrt wird, erhé@t man natur-
gemass ein weniger optimistisches, jedoch realitétsndheres
Resultat.

Enthalt der Bericht alle wichtigen Einzelresultate?

Wenn wir Einsicht in die unveranderten, «rohen» Daten
erhalten, ist es uns méglich, die Daten auch selbst zu
interpretieren. Bei kleineren Studien sollten wir die Re-
sultate jedes einzelnen Probanden sehen kénnen; ist die
Studie grésser, so lasst sich die Verteilung der Einzelre-
sultate graphisch darstellen. Resultate, die nur Pro-
zentzahlen (oder noch schlimmer, nur die Angabe «signi-
fikanter» bzw. «nicht-signifikanter — Unterschied»)
umfassen, sind ungentigend. Nicht selten werden der Me-
tabolismus und damit die Wirkungsintensitét eines M edi-
kamentes von genetischen Faktoren modifiziert. Solche
pharmakogenetischen Varianten kdnnen bewirken, dass
in einer Studie einzelne Patienten viel mehr oder viel
weniger auf ein M edikament reagieren.

Entspricht die Darstellung der Resultateihrer praktischen
Bedeutung?

Grundsétzlich sollten die Resultate ausschliesslich ent-
sprechend den initial definierten Studienzielen analysiert
werden. Wenn sich jedoch die einer Studie zugrundelie-
gende Hypothese nicht bestétigen lasst, sind die Studien-
autoren maoglicherweise versucht, durch «geeignete» Un-
terteilung der Studienpopulation wenigstens in einer
Untergruppe einen Nutzen zu demonstrieren. Auchinden
letzten Jahren sind wiederholt Studien publiziert worden,
bei denen nur dank einem «positiven» Teilresultat die
Hypothese eines Behandlungsnutzens teilweise aufrecht-
erhalten werden konnte. In vielen Féllen ist es aber beim
Lesen eines Berichtes kaum méglich, festzustellen, ob
bestimmte Analysen wirklich schon urspriinglich vorgese-
hen waren.

Uberhaupt ist zu beriicksichtigen, dass die Autoren einer
Studie ein versténdliches Bedurfnis haben, die Resultate
in einem gunstigen Licht erscheinen zu lassen. So wurde
z.B. bei Lipidsenker-Studien besonders Wert auf dierela-
tive Senkung der Infarkthaufigkeit (z.B. um 18%) gelegt,
wahrend die absoluten Zahlen (eine Senkung von 9,8 auf
8,1%) doch viel bescheidener anmuten. Auch bei Graphi-
ken gilt es aufzupassen, ob sie wirklich ein unverzerrtes
Bild der gefundenen Daten wiedergeben.
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Entsprechen die Schlussfolgerungen tatséchlich den Resul-
taten?

Auch bei den Schlussfolgerungen muss damit gerechnet
werden, dass die Autoren einer Studie im allgemeinen zu
einer relativ optimistischen Deutung der Resultate gelan-
gen. Oft teilen andere Kliniker diese Beurteilung nicht
uneingeschrénkt. Vereinzelt kommt es auch vor, dass of-
fensichtlich negative Resultate «positiv» umgedeutet wer-
den. Je mehr Endpunkte in einer Studie statistisch analy-
siert worden sind, desto grésser ist das Risiko, dass sich
dabei auch falsch-positive «Signifikanzen» ergeben. Pro-
blematisch sind auch Verallgemeinerungen, diezwar plau-
sibel erscheinen, jedoch nicht von entsprechenden Daten
gestltzt sind. (Diestrifft z.B. auf viele Aussagen zu, dieim
Zusammenhang mit der medikamentésen Cholesterin-
senkung gemacht werden.) Zu einer ausgewogenen Bilanz
gehort es auch, dass relevante Nebenwirkungen in der
Wertung berticksichtigt werden.

Nur wenn uns eine neue Behandlung nach kritischer
Durchsicht aller vorliegenden Daten so sehr Uberzeugt,
dass wir wiinschten, gegebenenfalls auch damit behandelt
zuwerden, sollten wir sie an unseren Patienten anwenden.
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