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Randomisiert. Kontrolliert. Doppelblind. 2

Warum?

Peter Kleist

Quintessenz

@® Die Aussagefdhigkeit einer klinischen Studie hdngt entscheidend von ihrer
internen Validitdt ab. Eine hohe interne Validitit entspricht einer bestmdglichen
Vermeidung von studienimmanenten systematischen Fehlern (auch «Bias» ge-
nannt), die das Ergebnis der Studie verfdlschen konnen.

@® Ein Bias wird innerhalb von Studien unter anderem durch gezielte (und nicht
auf Zufall basierende) Behandlungszuweisung, ein ungleiches Mass an Betreu-
ung bzw. Supportivbehandlung der Studienpatienten sowie durch Suggestions-
effekte erzeugt — letztere sowohl auf Seite der Patienten als auch auf der des Stu-
dienarztes.

@ Die wichtigsten Instrumente, diese unterschiedlichen Formen eines Bias zu
vermeiden, bestehen in der Einfiihrung einer Kontrolle, der Randomisierung
und der Verblindung der untersuchten medizinischen Massnahmen.

® Trotz ihren Limitationen ist die randomisierte, kontrollierte und doppel-
blinde Studie die verlédsslichste und objektivste Methode mit der héchsten Aus-
sagefdahigkeit, weil sie am wenigsten fiir einen Bias anfillig ist.

Summary
Randomised. Controlled. Double-blind. Why?

® The effectiveness of a clinical study depends decisively on its internal va-
lidity. High internal validity means avoiding, to the greatest extent possible,
systematic errors inherent in studies (also called bias) which could falsify the
study’s results.

@ Bias within studies arises from targeted (not chance-based) decisions about
treatment, a variable degree of care or supportive treatment of the study pop-
ulation, and the effects of suggestion — the last-mentioned on the part of both
patients and the doctor in charge of the study.

® The most important instruments for avoiding these various forms of bias
consist in the introduction of control, randomisation and blinding of the med-
ical measures under investigation.

@ Despite its limitations the randomised, controlled, double-blind study is the
most reliable and objective method with the highest degree of effectiveness,
because it is the least liable to be affected by bias.

Einfiihrung

Selbst wenn Sie nicht aktiv an der Durchfiihrung
klinischer Studien beteiligt sind, werden Sie
als Leser medizinischer Fachliteratur doch stin-
dig mit ihnen konfrontiert. Dabei begegnen Sie
immer wieder der sogenannten randomisierten,
kontrollierten Doppelblindstudie. Dieses Studi-
endesign stellt nicht nur den «Goldstandard»
innerhalb der modernen klinischen Arznei-
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mittelentwicklung dar, sondern es ist auch mit
dem hdéchsten Erkenntnisgrad im Rahmen der
evidenzbasierten Medizin verbunden. Warum
kommt der randomisierten, kontrollierten Dop-
pelblindstudie eine dermassen hohe Bedeutung
zu? Und was bedeuten «randomisiert», «kon-
trolliert» und «doppelblind» eigentlich? Der
nachfolgende Artikel wird Thnen diese Fragen
beantworten.

Objektivitat und Aussagekraft

In klinischen Studien werden Wirksamkeit, Ver-
traglichkeit und Sicherheit medizinischer Mass-
nahmen experimentell am Patienten untersucht.
Doch von einem naturwissenschaftlichen Expe-
riment weicht eine klinische Studie in einigen
wesentlichen Punkten ab:

— Aufgrund seiner Einzigartigkeit reagiert jeder
Patient individuell auf eine medizinische
Massnahme — sowohl physisch als auch psy-
chisch. Ob er auf eine Behandlung anspricht
oder Nebenwirkungen auftreten, ist in der
Regel nicht vorhersehbar. In einer klinischen
Studie steht man daher grundsétzlich dem
Problem der Inhomogenitét von Stichproben
gegeniiber, und es ist mit unterschiedlichen
individuellen Reaktionsmustern und Krank-
heitsverldufen zu rechnen.

— Vor allem bei Langzeitstudien lassen sich die
dusseren Versuchsbedingungen nur teilweise
standardisieren. Unterschiedliche Lebensbe-
dingungen und Verhaltensweisen der Patien-
ten sowie Begleiterkrankungen und -thera-
pien konnen als «Stérgrossen» das Ergebnis
einer Untersuchung erheblich beeinflussen.

— Der Studienarzt ist kein aussenstehender,
unbeteiligter Beobachter, sondern als behan-
delnder Arzt ein aktiver Bestandteil der Stu-
die, der mit der «Beobachtungseinheit» Pa-
tient in eine Wechselwirkung tritt. Die Art der
Patientenfiihrung, unterstiitzende therapeu-
tische Massnahmen sowie die Ubertragung
seiner eigenen positiven oder negativen Ein-
stellung zur Behandlung auf den Patienten
wirken sich auf das Ergebnis einer Studie aus.

— Viele Messungen unterliegen einem hohen
Mass an Subjektivitdt. Das Schmerzempfin-
den eines Patienten wird zum Beispiel durch
die Annahme beeinflusst, ein wirksames

* CME zu diesem Artikel finden Sie auf S. 41 oder im Internet unter www.smf-cme.ch.
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Analgetikum erhalten zu haben. Aber auch
der Arzt, der Befunde vor dem Hintergrund
der von ihm durchgefiihrten Therapie erhebt
und interpretiert, ist nicht frei von Subjekti-
vitidt; glaubt er an die Wirksamkeit seiner
Behandlung, kann sich das auf seine Ein-
schitzung des klinischen Zustands eines Pa-
tienten oder die Interpretation von Befunden
auswirken.

Da sich viele der genannten Faktoren nicht aus-
schalten lassen, kommt dem Umgang mit ihnen
eine entscheidende Bedeutung zu. Ein gutes Stu-
diendesign kann dafiir sorgen, dass der Einfluss
der obengenannten Storgrossen auf das Studien-
ergebnis weitgehend reduziert wird. Die Aus-
sagekraft und damit der Wert einer klinischen
Studie besteht ja letztlich darin, dass nur die un-
tersuchte Massnahme, zum Beispiel eine medi-
kamentdse Behandlung, als Erklarung fiir die be-
obachteten Wirkungen in Frage kommt. Um dies
zu erreichen, muss eine Studie grésstmogliche
Objektivitét, das heisst eine hohe interne Validi-
tit aufweisen. Dazu diirfen die Ergebnisse nicht
systematisch in die eine oder andere Richtung
verzerrt werden, zum Beispiel durch eine ge-
zielte Behandlungszuweisung, ein ungleiches
Mass an Betreuung oder durch Suggestionsef-
fekte. Eine solche systematische Verzerrung bzw.
einen solchen systematischen Fehler nennt man
auch «Bias» [1]. Wie ein Bias durch die Einfiih-
rung einer Kontrollgruppe, durch die Randomi-
sierung und die Verblindung der Studienbehand-
lungen reduziert oder verhindert wird, zeigen
die folgenden Abschnitte.

Warum kontrolliert?

«Kontrolliert» bedeutet, dass die Effekte einer

Behandlung mit jenen einer anderen, bereits als

wirksam eingestuften Behandlung oder jenen

nach der Gabe von Plazebo verglichen werden.

Bei dem am héufigsten verwendeten Design

(Parallelgruppendesign) werden zwei oder meh-

rere Patientengruppen gebildet, von denen (min-

destens) eine als Kontrollgruppe fungiert. Ein
solches Vorgehen unterscheidet sich massgeb-
lich von offenen Therapiestudien, kumulativen

Fallbeobachtungen oder auch von Vergleichen

mit frither erhobenen Daten (sogenannten histo-

rischen Vergleichen). Bei den zuletzt genannten

Studienformen hat sich gezeigt, dass das Aus-

mass der erzielbaren Wirkung in der Regel iiber-

schéitzt wird [2]. Die aktive Einfithrung einer

Kontrollgruppe ist wichtig, um drei mogliche

Formen eines Bias zu verhindern:

— Ohne Kontrolle fliesst der natiirliche Verlauf
einer Erkrankung in die Ergebnisse mit ein
[3]. Ist die Spontanheilungsrate hoch, lassen
sich ohne Kontrollgruppe kaum Aussagen zur
Wirksamkeit einer Behandlung machen,
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auch wenn diese anscheinend ausgeprégt ist.
Ein Beispiel wire die Untersuchung eines
Antibiotikums bei der unkomplizierten Otitis
media des Kindes, die eine hohe Selbsthei-
lungstendenz aufweist. Aber auch im umge-
kehrten Fall, das heisst bei einer progredient
verlaufenden Erkrankung, ist die Kontrolle
notwendig. Wére in der britischen Typ-2-Dia-
betesstudie («UKPDS») keine Didtkontroll-
gruppe gebildet worden, dann hétten sich alle
untersuchten Antidiabetika als nichtwirksam
erwiesen: denn unter medikamentdser The-
rapie zeigte sich eine fortschreitende Ver-
schlechterung der Stoffwechsellage (die aber
geringer ausfiel als unter alleiniger Diétbe-
handlung). Dass auch historische Kontrollen
nicht verlisslich sind, haben in den 70er und
80er Jahren des letzten Jahrhunderts offene
Antiarrhythmikastudien bei Patienten nach
einem Myokardinfarkt demonstriert. Die
im Vergleich zu historischen Daten schein-
bar verbesserte Infarktiiberlebenswahrschein-
lichkeit unter Antiarrhythmikagabe war je-
doch nicht Ausdruck der Wirksamkeit der
verabreichten Arzneimittel, sondern Folge
der iiber Jahre insgesamt verbesserten The-
rapie des Myokardinfarktes. Erst die 1989
publizierte, plazebokontrollierte «CAST»-
Studie («Cardiac Arrhythmia Suppression
Trial») zeigte, dass die Verabreichung von
Klasse Antiarrhythmika der Klasse 1C im Ge-
genteil sogar mit einer zwei- bis dreifachen
Mortalitdtszunahme verbunden ist.

«Regression to the mean»: Hierbei handelt es
sich um ein statistisches Phdnomen, das dann
auftritt, wenn Patienten nicht zufillig, son-
dern auf der Basis extrem erhohter oder ver-
minderter Werte ausgewahlt werden [4]. Das
ist haufig der Fall, wenn schwerkranke Pa-
tienten fiir die Untersuchung einer neuen
Therapie herangezogen werden. Beispiele
dafiir sind hohe Blutdruck- oder Cholesterin-
ausgangswerte, stark ausgepragte allergische
oder klimakterische Symptome oder eine
sehr niedrige Knochendichte. Mit den im
Verlauf der Studie vorgenommenen Wieder-
holungsmessungen ergeben sich mit einer
hoheren Wahrscheinlichkeit Werte, die im
mittleren Streubereich liegen, das heisst,
nach hohen Werten zu Beginn zeigen die Fol-
gemessungen im Mittel niedrigere; umge-
kehrt treten nach ausgewéhlt niedrigen Wer-
ten anschliessend im Mittel hohere auf. Die
anscheinend nachweisbare klinische Verbes-
serung ist also lediglich Ausdruck des Zufalls
— ohne Kontrolle wiirde das Ausmass der tat-
sdchlich vorhandenen Wirkung tiberschétzt.
Plazeboeffekte: Fiir einige Erkrankungen sind
starke Plazeboeffekte beschrieben, zum Bei-
spiel bei Depressionen, Schmerzen oder funk-
tionellen Magen-Darm-Beschwerden. Ohne
eine vergleichende Kontrollgruppe wiirde
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sich das ermittelte Wirkungsausmass aus
der Summe von Arzneimittel- und Plazebo-
wirkung zusammensetzen. In den letzten
Jahren wird allerdings die Existenz eines
Plazeboeffektes zunehmend hinterfragt. Einer
im Jahr 2001 im «New England Journal of
Medicine» publizierten Untersuchung lagen
solche Studien zugrunde, in denen als Thera-
piekontrolle sowohl ein Plazebo- als auch
ein Nichtbehandlungsarm eingesetzt wurde
[5]. Uberraschenderweise zeigte sich im
Mittel zwischen diesen beiden Gruppen
kein signifikanter Unterschied. Es ist daher
moglich, dass die Bedeutung von Plazebo-
wirkungen in den letzten Jahrzehnten iiber-
schitzt wurde — unter Umstidnden waren
solche Wirkungen auch eine Folge des
«Regression to the mean»-Phédnomens. Dafiir
spricht, dass die Patienten mit dem schlech-
testen Ausgangszustand die grossten Plaze-
boeffekte aufweisen.

Mit der kontrollierten Studie, also der Einfiih-
rung von Vergleichen, sind die obengenannten
Formen eines Bias nicht zu eliminieren. Der Bias
soll jedoch so gleichmissig als moglich auf alle
Behandlungsarme verteilt werden. Das Ausmass
der tatsdchlichen Wirkung einer medizinischen
Massnahme ergibt sich durch die Differenz der
Ergebnisse aus aktivem Behandlungs- und Kon-
trollarm.

Warum randomisiert?

Bei der Randomisierung handelt es sich um eine
Methode, um die Patienten zuféllig auf die Be-
handlungs- und Kontrollgruppe(n) zu verteilen.
Dadurch soll die bestmégliche Gleichheit der
Gruppen beziiglich aller bekannten und unbe-
kannten patientenbezogenen Faktoren erzielt
werden, die potentiell das Ergebnis einer Studie
beeinflussen kénnen. Bei den meisten Studien
wird eine sogenannte vollstindige Randomi-
sierung vorgenommen: Jeder Patient hat die
gleiche Chance, entweder Behandlung A oder
Behandlung B zu erhalten [6]. Von grisster Be-
deutung ist es, jene Arzte, die fiir die Auswahl
der Patienten und deren Aufnahme in die Studie
verantwortlich sind, vom Prozess der Randomi-
sierung auszuschliessen. Dazu ist es notwendig,
dass die Randomisierung verdeckt erfolgt [7]. Die
Zuteilung einer Behandlung wird fallweise erst
dann durchgefiihrt, wenn ein fiir die Studie ge-
eigneter Patient identifiziert worden ist und die-
ser seine Einwilligung zur Teilnahme erkldrt hat.
Worin besteht die Notwendigkeit des Randomi-
sierungsprozesses? Auch die Randomisierung
dient dem Ziel, einen moglichen Bias zu verhin-
dern. Denn nimmt der Arzt die Behandlungs-
zuteilung vor oder kennt er diese, werden mit
hoher Wahrscheinlichkeit Unterschiede in den
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Gruppen beziiglich demographischer oder klini-

scher Variablen auftreten:

— Der Studienarzt konnte eine Auswahl von Pa-
tienten vornehmen, weil sie seiner Meinung
nach stirker von einer bestimmten Therapie
profitieren. So wiirde er unter Umstdnden
schwerer erkrankte Patienten der vermeint-
lich wirksameren Therapie zufiihren.

— Esist auch moglich, dass Patienten sich bes-
ser fiir eine bestimmte Therapie eignen. Zum
Beispiel, dass Patienten mit einer angenom-
men hoheren Compliance die Behandlung mit
den ausgepragteren Nebenwirkungen erhal-
ten, um das Ausscheiden von Patienten aus
der Studie zu minimieren.

Diese Art der gezielten Behandlungszuteilung
nennt man Behandlungsallokationsbias. Erist des-
halb von Bedeutung, weil unzureichend randomi-
sierte Studien — oder Studien mit unzureichender
Geheimhaltung der Behandlungszuteilung vor den
Studienérzten — grossere Behandlungseffekte vor-
tduschen [8]. Die Verhinderung eines Behand-
lungsallokationsbias und die auf Zufall basierende
Erzeugung von vergleichbaren Gruppen durch
die Randomisierung sind somit wesentliche Vor-
aussetzungen fiir die Durchfiihrung der «bewei-
senden» statistischen Auswertung.

Wie sieht die Verhinderung dieses Bias durch
Randomisierung nun praktisch aus? Prinzipiell
wiirde Wiirfeln oder das Werfen einer Miinze den
Anspriichen einer Zufallsverteilung der Patien-
ten auf die Behandlungsgruppen gerecht wer-
den. Heute wird die Sequenz der Behandlungs-
zuteilung in der Regel computergestiitzt durch
die Erzeugung von Zufallszahlen (z.B. «1» fiir
Behandlung A und «2» fiir Behandlung B) fest-
gelegt. Die randomisierte Zuteilung der Behand-
lungen sowie deren Ubertragung in ein Schema
zu Verpackung und Einsatz der Medikation
(«Schachtel Nr. 3 fiir Patient Nr. 1»), muss durch
eine aussenstehende Stelle erfolgen, das heisst
abgekoppelt vom direkt in die Studie involvier-
ten Personal. Bei monozentrischen Studien kann
die Spitalapotheke diese Aufgabe vollstindig
wahrnehmen und dem Studienarzt die Medi-
kation patientenweise aushdndigen. Bei grossen
multizentrischen Studien gibt es hédufig eine zen-
trale Randomisierungsstelle, die dem Arzt (oder
der Spitalapotheke) telefonisch oder per Fax mit-
teilt, welche (bereits vorbereitete) Medikation fiir
einen bestimmten Patienten zu verwenden ist.
Somit wird tiber viele Studienzentren ein balan-
cierter Patienteneinschluss erzielt.

Um einen Behandlungsallokationsbias zu ver-
hindern, muss die Randomisierung fiir die ge-
samte Phase des Patienteneinschlusses verdeckt
bleiben. Deshalb reicht es nicht aus, dass der
Arzt die Behandlungszuteilung anhand einer
vorbereiteten Liste vornimmt, da er bereits vor
Einschluss der néchsten Patienten wiisste, wel-
che Behandlungen diesen zugeteilt sind. Er
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konnte daraufthin Patienten zielgerichtet fiir die
vorgesehene Behandlung auswéhlen. Die alter-
nierende Behandlungszuteilung (<ABABAB ...»)
verbietet sich ebenfalls, da der Studienarzt nach
der «Entblindung» auch nur eines Patienten
iber den gesamten Zuteilungsschliissel infor-
miert wire. Auch die Aushéndigung von einzel-
nen, mit konkreten Anweisungen versehenen
Briefumschldgen (z.B. «Patient Nr. 1 erhélt Be-
handlung A») ist anfillig fiir eine Korrumpierung
des Settings: dann ndmlich, wenn der Arzt die
Umschlédge nicht seriell, sondern bereits alle vor
Beginn der Studie 6ffnet und damit Kenntnis der
Zuteilungsordnung erhélt [9].

Zwei weitere Begriffe sind im Zusammenhang
mit der Randomisierung von Bedeutung: die
«Blockbildung» und die «Stratifizierung» [10].
Da die Patienten durch die Randomisierung
nicht alternierend, sondern zuféllig den Gruppen
zugeordnet werden, sind diese zu bestimmten
Zeitpunkten ungleich verteilt, indem zum Bei-
spiel nach Einschluss von 15 Patienten 5 Patien-
ten auf die Gruppe A und 10 Patienten auf
die Gruppe B entfallen. Durch die Bildung von
Blocken, beispielsweise zu jeweils 4 Patienten,
wird gewéhrleistet, dass nach Abschluss eines
Blockes jeweils gleichviele Patienten in den Be-
handlungsgruppen sind (zum Beispiel «kABAB»,
«AABB», «<BAAB» oder «BABA» — aufgrund des
Vertauschens der Behandlungsreihenfolge spricht
man auch von «permutierter Blockbildung»).
Allerdings wird die rein zuféllige Verteilung der
Patienten auf die Behandlungsgruppen damit
partiell aufgehoben (auf «ABA» folgt beispiels-
weise automatisch «B», auf «AA» folgt «BB»).
Ein maoglicher Patientenselektionsbias ldsst nur
dann vermeiden, wenn die Studie doppelblind
und dem Studienarzt der Blockmechanismus
nicht bekannt ist. Es kénnen auch verschiedene
Blockldngen zum Einsatz kommen, die randomi-
siert iiber den Studienverlauf verteilt werden.
Damit soll die «Vorhersehbarkeit» der néchsten
Behandlung - die bei partieller Entblindung
und bekannter Blockldnge potentiell gegeben ist
- unmoglich gemacht werden.

Eine Stratifizierung wird vorgenommen, um be-
stimmte Eigenschaften oder Variablen, die das
Ergebnis verzerren kénnen oder fiir die Auswer-
tung der Studie bedeutsam sind, in gleicher
Weise auf die Gruppen zu verteilen. So kann zum
Beispiel nach Studienzentren (bei multizentri-
schen Studien), nach Geschlecht oder indikati-
onsspezifisch (pré- vs. postmenopausal, vor- vs.
unbehandelt oder Tumorgrésse <x cm vs. >Xx cm)
stratifiziert werden. Um dies zu erreichen, wer-
den in der Regel separate Randomisierungs-
blocke gebildet und die Patienten je nach Vor-
handensein oder Abwesenheit einer Eigenschaft
randomisiert einem Stratum zugeordnet. Eine
Stratifizierung verstdrkt den Randomisierungs-
effekt. Die pro Studienzentrum vorgenommene
Randomisierung in Strata zum Rezeptorstatus
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(positiv/negativ) und Alter (< oder >50 Jahre) —
nur um ein Beispiel zu geben — bedeutet pro
Zentrum die randomisierte Zuordnung in vier
Untergruppen. Kommt ein weiteres Stratum
dazu, sind es pro Zentrum bereits acht. Daran
sieht man, dass eine Stratifizierung nur bei aus-
reichend hohen Patientenzahlen sinnvoll ist.
Uber das Beschriebene hinaus existieren alter-
native Randomisierungsverfahren, die ebenfalls
zur Vermeidung von Imbalancen in den Gruppen
zur Anwendung kommen, vor allem bei Studien
mitrelativ wenig Patienten. Bei diesen Verfahren
ist die Wahrscheinlichkeit fiir die Zuordnung
eines Patienten zu den verschiedenen Behand-
lungsgruppen allerdings nicht mehr gleich (wie
bei der vollstindigen Randomisierung), sondern
héngt jeweils von den aktuell bestehenden Un-
terschieden zwischen den Gruppen beziiglich
der Patientenanzahl oder der Verteilung vorab
definierter prognostischer Faktoren ab. Wir
haben die Einschrinkung der zufallsbasierten
Behandlungszuordnung bereits bei der Block-
bildung kennengelernt. Ein weiteres, hiufiger
in der Fachliteratur genanntes Verfahren ist
die sogenannte «Minimierung» [11]. Dieses und
andere alternative, mit Einschrdnkungen ver-
bundene Randomisierungsverfahren («restrict-
ed randomisation») sollen jedoch Gegenstand
eines anderen Fortbildungsbeitrages sein.

Warum doppelblind?

Die beiden in der Literatur auftauchenden Be-
griffe «Verblindung» und «Maskierung» werden
synonym gebraucht (im Rahmen einer ophthal-
mologischen Studie sollte man vorzugsweise von
Maskierung sprechen). In diesem Beitrag wird
nur der Begriff der Verblindung verwendet. Mit
Verblindung soll iiber den gesamten Studienver-
lauf verdeckt werden, welcher Patient welche
Behandlung erhilt. Bei einer einfachblinden
Studie kennt nur der Patient die ihm zugewie-
sene Behandlung nicht, bei einer doppelblinden
Studie sind Patienten und Studienérzte, meistens
auch die Auswerter klinischer Befunde sowie
die datenauswertenden Statistiker, «verblindet»
(semantisch korrekt miisste es daher eigentlich
«tripel-» bzw. «quadrupelblind» heissen). Damit
wird bereits deutlich, dass die Verblindung bis
zum Abschluss der Datenauswertung aufrecht-
zuerhalten ist und nicht bereits mit der letzten
Behandlung abgeschlossen sein darf. Verblin-
dung ist nicht mit verdeckter Randomisierung
zu verwechseln; letztere dient der Vermeidung
eines Behandlungsallokationshias und erfiillt
ihren Zweck, sobald alle Patienten in die Studie
eingeschlossen sind. Die Verblindung dagegen
hélt diese verdeckte Zuteilung bis zum Studien-
ende aufrecht. Es versteht sich von selbst, dass
die verdeckte Randomisierung die Grundvoraus-
setzung fiir die Verblindung der Studie ist.
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Eine Verblindung wird am hé&ufigsten im Rah-
men pharmakologischer Interventionen vorge-
nommen. Dazu stehen verschiedene technische
Maglichkeiten zur Verfiigung [12]. Bei einer pla-
zebokontrollierten Studie erhilt die Kontroll-
gruppe ein Plazebopréparat, das sich beziiglich
Aussehen, Farbe, Gewicht und Geschmack nicht
vom Prédparat mit dem aktiven Wirkstoff unter-
scheidet. Dem Plazebo kann zum Beispiel auch
eine pharmakologisch aktive Substanz zuge-
geben werden, welche Nebenwirkungen her-
vorruft, die mit jenen des aktiven Prdparates
vergleichbar sind. Werden zwei aktiv wirksame
Arzneimittel miteinander verglichen, konnen
diese in identisch aussehende Kapseln gefiillt
werden. Dieses Verfahren ist jedoch technisch
nicht immer moglich, beispielsweise, wenn die
Originalprdaparate fiir das Verkapseln zu gross
sind. Ausserdem ist diese Methode anfillig fiir
eine Entblindung, etwa wenn (un)beabsichtigt
die Kapseln geoffnet werden. Alternativ steht
die sogenannte «Double Dummy»-Technik zur
Verfiigung, bei der fiir jedes Arzneimittel gleich-
aussehende Plazebos produziert werden; der
Patient erhélt dann zur Gewahrleistung der Ver-
blindung zu jedem Einnahmezeitpunkt gleich-
zeitig eine Arzneiform mit aktiver Substanz und
das Plazebo zum Vergleichspriparat. Auch zur
Untersuchung von verschiedenen Applikations-
formen wird die «Double Dummy»-Technik ein-
gesetzt; in bestimmten Situationen, etwa bei
einem Vergleich zwischen einer oralen Arznei-
form und einer intramuskuldren Injektion, ist
dieses Verfahren allerdings ethisch fragwiirdig
(Plazeboinjektionen). Stattdessen konnte eine un-
abhéngige Drittperson die Behandlung vorneh-
men, ohne dass das direkt in die Patientenfiih-
rung und Datenauswertung involvierte Personal
von der Behandlungszuteilung Kenntnis erhélt.
Dies ist ein organisatorisch aufwendigeres Ver-
fahren, das zudem ebenfalls mit der Gefahr einer
versehentlichen Entblindung einhergeht.

Die Verblindung beginnt jedoch nicht erst mit
der Aufbereitung und Verabreichung einzelner
Arzneiformen, sondern bereits mit der Primér-
verpackung der Studienmedikation. Alle Schach-
teln, Flaschen oder anderen Behélter diirfen sich
nicht voneinander unterscheiden und nur tber
einen Code oder eine Identifikationsnummer dif-
ferenzierbar sein. Es ist auf jeden Fall zu vermei-
den, dass die Medikation geméss der Gruppen-
aufteilung in zwei Pakete fiir Behandlung A und
Behandlung B verpackt ist. Die Entblindung nur
eines Patienten wiirde dann automatisch zu
einer Entblindung der gesamten Studie fiihren.
Deshalb wird in der Regel nur patientenweise
verpackt und ein Numerierungssystem zur Iden-
tifikation verwendet, das dem Arzt die Zuord-
nung der Medikation zu einer Studiengruppe
unmoglich macht.

Warum wird mit der Verblindung ein so hoher
Aufwand betrieben, der eine Studie noch kom-
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plexer gestaltet, als diese oftmals ohnehin schon

ist? Wiederum sollen verschiedene Formen eines

Bias verhindert werden. Die in diesem Zusam-

menhang relevanten systematischen Fehler sind

umso bedeutender, je mehr subjektive Faktoren

in das Studienergebnis einfliessen kénnen [13].

Weiss ein Patient, ob er eine wirksame oder

unwirksame Behandlung erhélt, wird er in Ab-

héngigkeit davon wahrscheinlich unterschied-
lich reagieren. Subjektive Faktoren betreffen
jedoch nicht nur den Patienten allein, sondern
auch Studiendrzte und Datenauswerter. Aus die-
sem Grund muss in der Regel eine doppelte Ver-
blindung erfolgen. Denn analog zur Randomisie-
rung zeigen nicht oder unvollstindig verblindete

Studien im Mittel stdrkere Behandlungseffekte

als doppelblinde Studien [8]. Welche Formen

eines Bias spielen hier eine Rolle und sollen
durch die doppelte Verblindung vermieden wer-
den?

— Behandlungsbias. Ein Behandlungsbias tritt
auf, wenn eine besondere Betreuung oder
zusédtzliche medizinische Massnahmen vor-
zugsweise einer Behandlungsgruppe zugute
kommen [14]. Patienten in der Plazebogruppe
erhalten unter Umstdnden bewusst eine sup-
portive Therapie. Oder die Patienten mit der
vom Studienarzt favorisierten Studienbe-
handlung erfahren eine bessere medizinische
Versorgung. Allein die sorgféltigere oder in-
tensivere Fiihrung der Patienten in einer
Gruppe kann Suggestionseffekte auslosen,
wenn sich der Glaube des Arztes an die Wirk-
samkeit der Therapie unmittelbar auf den
Patienten {ibertrégt.

— «Attrition Bias» [14]: Die Entscheidung des
Studienarztes, bei einem Patienten aufgrund
der Verschlechterung des klinischen Zustan-
des oder wegen Nebenwirkungen die Studie
zu beenden, kann im Wissen der zugrunde-
liegenden Therapie unterschiedlich ausfal-
len. Auch bei Patienten, die von sich aus eine
Studie abbrechen mdéchten oder nicht mehr
zu einer oder mehreren Studienvisiten er-
schienen sind, wird man in Kenntnis der Be-
handlung méglicherweise unterschiedliche
Anstrengungen unternehmen, um sie von
einer weiteren Teilnahme an der Studie zu
iiberzeugen. Dieser Bias ist deshalb von Be-
deutung, weil sich die Patientenzahlen pro
Gruppe am Ende der Studie erheblich unter-
scheiden konnen. Ausserdem sind Drop-outs
nicht in gleicher Weise reprisentativ fiir die
Patientenpopulation, weil sie oftmals andere
Charakteristika als die in der Studie verblei-
benden Patienten aufweisen. Sie verzerren
somit gegebenenfalls die Ergebnisse.

— «Assessment Bias»: Ist der Studienarzt von
der (Nicht)Wirksamkeit einer bestimmten
Therapie tiberzeugt, konnte dies seine Inter-
viewtechnik bei der Ermittlung oder Bewer-
tung von subjektiven Symptomen des Patien-
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ten beeinflussen, zum Beispiel bei der Be-
schreibung der Schmerzintensitit oder der
Dokumentation von Nebenwirkungen. Aber
auch die Charakterisierung des klinischen
Zustandes, Scorebildungen und Stadienein-
teilungen konnten bei Kenntnis der Behand-
lung unterschiedlich vorgenommen werden.
Selbst Ultraschallbilder oder Réntgenaufnah-
men unterliegen moglicherweise einer ab-
weichenden Interpretation. Dies geschieht
nicht absichtlich, sondern kann unbewusst
vor dem Hintergrund des allgemeinen Wis-
senstands, eigener fritherer Befunde oder der
Plausibilitdt bzw. fehlenden Nachvollziehbar-
keit der erhobenen Daten erfolgen [15]. Ein
Beispiel soll das untermauern: In einer plaze-
bokontrollierten Studie wurde die Wirksam-
keit von Cyclophosphamid und eines Plasma-
austausches bei Patienten mit Multipler
Sklerose untersucht. Der klinische Zustand
der Patienten wurde sowohl unverblindet
als auch verblindet beurteilt. Wahrend nach
Einschédtzung der «unverblindeten» Neurolo-
gen eine Verbesserung auftrat, war diese bei
verblindeter Bewertung der Befunde jedoch
nicht nachweisbar [16]. Weiterhin kann auch
die Entscheidung, ob oder wie Studienproto-
kollverletzer in die Auswertung einbezogen
werden, davon abhédngen, ob die zugrunde-
liegende Behandlung bekannt ist oder nicht.

Grenzen der randomisierten,
kontrollierten Doppelblindstudie

Nicht immer kann eine randomisierte, kontrol-
lierte Doppelblindstudie durchgefiihrt werden:
Neue Therapien werden bei Patienten mit fort-
geschrittenen Tumoren oftmals zunédchst ohne
Kontrolle eingesetzt; eine Randomisierung ist
bei epidemiologischen Fragestellungen nicht
moglich, ebenso eine Verblindung bei Verglei-
chen zwischen pharmakologischen und chirur-
gischen Interventionen. Die wenigsten Studien
beschreiben im Detail, wie eine Randomisierung
vorgenommen wurde oder ob diese oder auch
die Verblindung tatsdchlich erfolgreich waren
[17, 18]. Mit der Randomisierung ist ausserdem
keine Garantie verbunden, dass die Behand-
lungsgruppen identisch sind. Studien, in denen
randomisiert zwei verschiedene chirurgische

Literatur

1 Delgado-Rodriguez M, Llorca J. Bias. J Epidemiol Commu-
nity Health 2004;58:635-41.

2 Sacks H, Chalmers TC, Smith H. Randomised versus histor-
ical controls for clinical trials. Am J Med 1982;72:233-40.

3 The James Lind Library. Why comparisons are essential
[essay]l. www.jameslindlibrary.org/essays/comparisons/
comparison.html.

4 Morton V, Torgerson DJ. Effect of regression to the mean on
decision making in health care. BMJ 2003;326:1083-4.

Schweiz Med Forum 2006;6:46-52 51

Verfahren durch den gleichen Chirurgen zur
Anwendung kommen, stehen in der Kritik, weil
dieser die beiden Verfahren oftmals nicht gleich
gut beherrscht. Eine Losung konnte darin beste-
hen, dass die Patienten randomisiert entweder
einem Experten beziiglich Verfahren A oder
einem Experten beziiglich Verfahren B zugewie-
sen werden («Expertise based randomised con-
trolled trial») [19].

Dariiber hinaus ist die randomisierte, kontrol-
lierte Studie selbst anfillig fiir andere Formen
des Bias: Diese betreffen die sogenannte externe
Validitét, das heisst die Reprasentativitit der Er-
gebnisse. Um eine hohe Homogenitét der Patien-
tenpopulation zu erreichen, werden manchmal
bis zu 90% der potentiell fiir eine Studie geeig-
neten Patienten von vornherein ausgeschlossen
(Patientenselektionsbias) [20]. Es ist daher zum
Teil fraglich, inwieweit sich solche Ergebnisse
auf die Gesamtpopulation iibertragen lassen. So
sind Herzinsuffizienzpatienten in klinischen
Studien durchschnittlich jiinger und hauptséch-
lich ménnlich; weiterhin weisen sie weniger Be-
gleiterkrankungen auf, und sie haben viel haufi-
ger eine isolierte systolische Dysfunktion, weil
der Studieneinschluss von der Auswurffraktion
abhingig gemacht wird. Auch die Konzentration
auf spezialisierte Studienzentren, die ein hohes
Niveau der Behandlung und des Patientenmoni-
toring gewéhrleisten, kann Studienergebnisse
verzerren (Zentrumsselektionsbias). Im Ver-
gleich zur «wirklichen Welt» tiberschétzen man-
che randomisierten und kontrollierten Studien
daher das tatsidchlich vorhandene Wirkungsaus-
mass einer Behandlung deutlich [21].

Schlussbemerkung

Im Vergleich zu anderen Studienformen weist
die randomisierte, kontrollierte Doppelblind-
studie — trotz ihrer Limitationen — den hochsten
methodologischen Standard auf. Sie ist mit der
grossten Objektivitdt verbunden, am wenigsten
anfillig fiir einen Bias und gilt daher zu Recht als
Goldstandard im Rahmen der Arzneimittelent-
wicklung und der evidenzbasierten Bewertung
medizinischer Massnahmen. Die randomisierte,
kontrollierte und doppelblinde Studie ist ein
wesentlicher Faktor zur Aufrechterhaltung der
Glaubwiirdigkeit klinischer Forschung.
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