Hochschule Niederrhein \ Gesundheitswesen

University of Applied Sciences

Faculty of Health Care

Bewertung von RCT-Studienpublikationen
Hinweise zur Krefelder Ampel

Jorg grofle Schlarmann', Matthias Mertin'

"Hochschule Niederrhein, Fachbereich Gesundheitswesen

Kontakt: Jorg grofle Schlarmann, joerg.grosseschlarmann@hs-niederrhein.de

Abstrakt
In diesem Text werden Hinweise zur Bewertung von Studienpublikationen gegeben. Dabei wird der Schwer-
punkt auf randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) gelegt. Anhand der Fragen der Krefelder Ampel wird
ausgefiihrt, welche Informationen in der Pubikation enthalten sein sollten, und welche Auswirkungen diese
Informationen auf die Studienergebnisse sowie deren Glaubwiirdigkeit haben.

1. Einleitung

Wenn ein Forschungsprojekt abgeschlossen ist, wer-
den die Ergebnisse in Form von Fachpublikationen
(papers) in Fachzeitschriften (journals) verdffent-
licht. Diese Artikel sind fiir AuBlenstehende der
einzige Zugang zu den durchgefiihrten Erhebun-
gen, Analysen und Ergebnissen. Die Bewertung der
Glaubwiirdigkeit solcher Studienergebnisse stellt ei-
ne wesentliche Kompetenz in der Wissenschaft dar.
Sicherlich ist es begriiBenswert, wenn englische Tex-
te verstanden und Inhalte wiedergeben werden kon-
nen. Die grofle Kunst liegt aber darin zu verstehen,
mit welcher Methode die Ergebnisse erzielt wurden,
was die dargestellten Tabellen und Abbildungen be-
deuten, und ob die bereitgestellten Informationen
plausibel, glaubwiirdig und vollstindig sind. Diese
Bewertungen gestalten sich abhidngig vom Studien-
design (Fall-Kontroll-Studie, Kohortenstudie, rando-
misiert-kontrollierte Studie, usw.) unterschiedlich.

Dieser Artikel konzentriert sich auf die Bewertung
von Publikationen randomisiert-kontrollierter Studi-
en (randomised controlled trials, RCT)'.

Fiir Autor innen von RCT-Studien steht das Publika-
tionsstatement CONSORT zur Verfiigung (Schulz et
al. (2010)), in welchem formuliert wurde, welche
Informationen an welcher Stelle publiziert werden
sollten, so dass sich Lesende einen umfassenden
Uberblick iiber die Forschung, deren Durchfiihrung
sowie deren Ergebnisse verschaffen konnen. Fiir die

'zu RCTs siche Mad et al. (2008) und Kabisch et al. (2011)

Studienbewertung ist es zur Uberpriifung der Infor-
mationsvollstdndigkeit (siehe Kapitel 2.17) hilfreich.

Fiir Lesende gibt es dariiber hinaus eigene Beurtei-
lungshilfen zur Studienbewertung (z.B bei Behrens
& Langer (2022)).

2. Fragen der Krefelder Ampel

An der Hochschule Niederrhein verwenden wir im
Pflegestudiengang die Krefelder Ampel. Sie besteht
aus 18 Fragen an die Studie, die - gemaf} einer Ampel
- mit griin, gelb oder rot markiert werden konnen,
je nachdem, wie gut die Antworten ausfallen®. So
erhalten Sie - nach dem Ausfiillen der Ampel - eine
Ubersicht {iber die Giite der Studie.

Im Folgenden wird fiir jede Fragen der Krefelder
Ampel ausgefiihrt, welche Informationen in der Pubi-
kation enthalten sein sollten, und welche Auswirkun-
gen diese Informationen auf die Studienergebnisse
sowie deren Glaubwiirdigkeit haben.

2.1. Ist die Forschungsfrage (oder das
Forschungsziel) klar formuliert?

Der Artikel sollte die konkrete Forschungsfrage ent-
halten, moglichst nach dem PICO-Schema (Schardt
et al. (2007)) aufgebaut, so dass die Elemente

* Population (bei wem)
* Intervention (wird was gemacht)
* Control (im Vergleich zu wem oder was)

2Download unter https://www.schlarmann.net/downloads/ARBEITSBLATT-KrefelderAmpel quant.pdf
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* Outcome (hinsichtlich was)

hinreichend exakt beschrieben sind. Mindestens soll-
te das Forschungsziel beschrieben sein, welches
ebenfalls die genannten Elemente enthalten sollte.
Nur wenn Forschungsziel oder -frage bekannt sind,
konnen die Ergebnisse sinnvoll interpretiert werden.
Da die Forschungsfrage das Forschungsdesign und
die -methoden bestimmt, sollten die Leser bereits an
dieser Stelle eine eigene Vorstellung davon haben,
wie man vorgehen sollte, um die Frage exakt beant-
worten zu konnen.

2.2. Sind die gewihlten Messwerte (Varia-
blen) geeignet, um die Forschungsfrage
zu beantworten?

Grundsitzlich sollte man sich fragen, ob die gemes-
senen Variablen geeignet sind, die Forschungsfrage
zu beantworten. Eine Intervention, die Jugendliche
iiber die Anwendung der Erndhrungsampel schulen
mochte, sollte beispielsweise nicht mittels der Varia-
ble Gewichtsverlust evaluiert werden. Die gewahl-
ten Variablen miissen geeignet sein, das gewihlte
Outcome der Fragestellung (Kapitel 2.1) abzubilden.

2.3. Ist die Intervention ausreichend be-
schrieben?

Die Studie muss ausfiihrlich und nachvollziehbar be-
schreiben, welche Art von Maflnahmen wann und wie
oft und von wem in den gebildeten Gruppen durch-
gefiihrt werden, und wann und wie welche Variablen
(Daten) gemessen werden.

Wie genau unterscheiden sich die Mallnahmen in
der Interventionsgruppe von solchen in der Kontroll-
gruppe? Sind diese Mallnahmen geeignet, um die
Forschungsfrage zu beantworten? Kann es sein, dass
Komponenten der Intervention als Confounder (Stor-
variablen) zum Ergebnis oder zum Drop-Out (siche
Kapitel 2.10) beitragen? Vor vielen Jahren wurden
Dekubiti mit ,,Eisen und Fohnen* behandelt, und
die Wunden heilten besser. Hierbei wurde {ibersehen,
dass die Patienten zum ,,Eisen oder Fohnen® auf
die Seite gedreht werden mussten, und dass dieser

Seite 2 von 10

Lagewechsel den Heilungsprozess maligeblich be-
einflusst.

Eine detaillierte Beschreibung der Intervention ist
entscheidend, um bewerten zu kdnnen, ob die Mal3-
nahmen konsistent und standardisiert durchgefiihrt
wurden. Dies ermoglicht es, die Ergebnisse hinsicht-
lich des Kausalzusammenhangs zwischen MaBnah-
men und Ergebnissen zu bewerten.

2.4. Ist ausreichend beschrieben, wo das
Forschungsvorhaben an wem durchge-
fiihrt wurde?

Kulturen sind verschieden, Gesundheitssysteme
auch, und die Ergebnisse einer Studie konnen je nach
geografischer Lage und Bevolkerungsgruppe variie-
ren. Es ist wichtig zu wissen, an welchem Ort (in
welchem Land, welcher Region, welchem Setting)
die Studie durchgefiihrt wurde, und aus welcher Po-
pulation die Stichprobe gezogen wurde. Dies hilft
bei der Bewertung, ob die Ergebnisse nur in einer
bestimmten Umgebung oder bei einer spezifischen
Bevdlkerungsgruppe giiltig sind, oder auch auf ande-
re Kontexte iibertragbar sein konnten.

Die Beschreibung des Studienorts und der Population
ermdglicht es den Lesern zudem, potenzielle kontex-
tuelle Unterschiede zu ihrem eigenen Standort zu
beriicksichtigen und zu verstehen, wie sich diese auf
die Ergebnistibertragung auswirken konnten (siehe
Kapitel 2.18).

Davon abgesehen stellt sich die Frage, wie plausibel
es ist, dass die Interventionen in der beschriebenen
Form wirklich an diesem Ort (in diesem Setting)
durchgefiihrt worden sind.

2.5. Ist ausreichend beschrieben, wie die
Probanden rekrutiert wurden?

Mit der Stichprobe steht und fdllt die Giite der
Forschung. Daher muss exakt beschrieben sein, wie
die Stichprobe zustande gekommen ist. Bei einer
Zufallsstichprobe wurden aus der Gesamtpopulation
(z.B. alle adipdsen Ménner in Deutschland) zuféllig
x Personen ausgewéhlt, wobei jede Person dieselbe
Chance hatte, fiir die Studie gezogen zu werden.

13.02.2024



Bewertung von RCT-Studienpublikationen

Modul 10 EBN1

Solche Stichproben sind sehr selten. Thre Ergebnisse
lassen sich dafiir besonders gut auf die Allgemeinheit
tibertragen. Bei Gelegenheitsstichproben ,,nimmmt
man, was gerade kommt*, also z.B. solche Patienten,
die wihrend eines bestimmten Zeitraums mit Magen-
blutung in die Notaufnahme unserer Klinik kommen.
Solche Stichproben sind viel einfacher zu realisieren
als echte Zufallsstichproben, jedoch sind ihre Ergeb-
nisse schlechter verallgemeinerbar und gelten erst
einmal nur fiir die gezogene Stichprobe.

Die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien-
teilnahme missen klar beschrieben werden, damit
ersichtlich wird, ob diese zur Beantwortung der Fra-
gestellung sinnvoll gewahlt wurden (oder zu lasch,
oder zu restriktiv). Ebenso sollte beschrieben sein,
wer diese Kriterien auf potentielle Probanden anwen-
det. Hitte diese Person ein potentielles Interesse
sowie die Moglichkeit, bestimmte Menschen als Pro-
banden aufzunehmen (oder abzulehnen), obwohl die
Ausschluss- (oder Einschlusskriterien) klar dagegen
(oder dafiir) gesprochen haben?

2.6. War die Stichprobe ausreichend
grol}?

Wenn Forschende einen Unterschied ,,zeigen* moch-
ten, dann hingt es von der Gréfe des erwarteten
Unterschieds (Effektgrofe) ab, wie viele Probanden
untersucht werden miissen. Bei groen Unterschie-
den (groBen Effekten) werden weniger Probanden
benotigt, als bei kleinen. Mochte man zeigen, dass
Basketballspieler groBer sind als Kindergartenkinder,
so werden nur wenige Basketballer und Kindergar-
tenkinder bendtigt (eben weil der GroBBenunterschied
so deutlich ist). Mochte man den GréBenunterschied
von Studierenden der Hochschule Niederrhein mit
jenen der Universitit Bochum vergleichen, so wird
man sehr viele Studierende benétigen, da davon aus-
zugehen ist, dass der Unterschied - wenn er denn
wirklich da ist - sehr klein ist. Aus forschungsethi-
scher Sicht diirfen keine unnétigen Daten erhoben
werden, es sollten also nicht prinzipiell gro3e Stich-

proben angestrebt werden, nur weil damit sehr kleine
Unterschiede aufgezeigt werden konnen.

Forschende miissen daher moglichst prézise die An-
zahl an Probanden errechnen, die bendtigt wird, um
den gewiinschten Effekt ,,sehen zu konnen (sofern
er denn da ist). Dies nennt man Fallzahlkalkulation
oder Poweranalyse®. StandardméBig wird in der Wis-
senschaft eine Power (die Wahrscheinlichkeit, den
Effekt zu sehen, sofern er denn da ist; dargestellt
durch £) von 80% als akzeptabel angesehen. Die
benétigte Fallzahl kann mit Hilfe von Computerpro-
grammen wie G*Power* oder R® berechnet werden.
AnschlieBend wird der zu erwartende Drop-Out oben
aufgeschlagen, also die erwartete Anzahl an Proban-
den, die widhrend der Studie herausfallen werden,
z.B. weil sie versterben oder aus anderen Griinden
ihre Teilnahme widerrufen. Die kalkulierte Fallzahl
+ der erwartete Drop-Out ergeben so die angestrebte
Stichprobengrofle.

Wenn eine Studie die benotigte Fallzahl nicht er-
reicht, z.B. durch einen unerwartet hohen Drop-Out,
dann darf man sich nicht wundern, wenn der Effekt
nicht gefunden werden kann (dass ,,nichts dabei her-
auskommt*).

Studien, die keine (nachvollziehbare) Fallzahl kalku-
liert haben, ,,schie3en ins Blaue* und sollten eher als
Pretest fiir groBere Studien angesehen werden.

2.7. Kann ausreichend nachvollzogen
werden, wie die Probanden in Interven-
tions- und Kontrollgruppe(n) eingeteilt
wurden?

Ein Alleinstellungsmerkmal des RCTs ist die zu-
féllige Aufteilung der Probanden in Interventions-
und Kontrollgruppe(n). Es muss nachvollziehbar be-
schrieben sein, wie die Randomisierung abgelaufen
ist, und welche Person die Zuteilung der Proban-
den vorgenommen hat. Es muss ersichtlich sein,
wie der Zufall generiert wurde (z.B. Blocklisten),
und wie die verdeckte Zuteilung (allocation conce-

3zur Fallzahlkalkulation in klinischen Studien siehe Rohrig et al. (2010)
“https://www.psychologie.hhu.de/arbeitsgruppen/allgemeine-psychologie-und-arbeitspsychologie/gpower
Shttps://r-project.org, siche hierzu auch grofle Schlarmann (2024)
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alment) gewdhrleistet wurde. Forschende werden
immer (un)bewusst versuchen, die Ergebnisse in ih-
rem Sinne zu beeinflussen - das ist nur menschlich
(,,fiihre mich nicht in Versuchung®). Wenn Forschen-
de (in welcher Weise auch immer) Einfluss auf die
Zuteilung nehmen kénnen, werden sie die Einteilung
in ihrem Sinne beeinflussen, z.B., indem sie einen
Probanden, der aus ihrer Sicht ,,besser” in die Kon-
trollgruppe passen wiirde, eben jener zuteilen.

Die Erfahrung lehrt uns, dass Studien mit fragwiirdi-
ger Randomisierung oder ungeniigendem Allocation
Concealment dazu neigen, den Behandlungseftekt
um bis zu 40% zu iiberschitzen (Schulz & Grimes
(2002a)), und dass deren Daten breiter um den ,,wah-
ren Wert® streuen (also ungenauer sind).

2.8. Waren die gebildeten Gruppen ahn-
lich/vergleichbar?

Beim RCT werden die Probanden per Zufall in Kon-
troll- und Interventionsgruppe(n) eingeteilt. Durch
die zufillige Finteilung entstehen vergleichbare
Gruppen. Das bedeutet, dass die jeweiligen Merkma-
le der Probanden (Alter, Geschlecht, Bildungsstand,
usw.) in allen Gruppen vergleichbar ist. Wenn die
Gruppen vergleichbar sind, dann unterscheiden sie
sich theoretisch nur in der Art der Interventionen, die
sie erhalten werden. Wenn das aber so ist, dann l4sst
sich das gemessene Ergebnis alleine auf die Interven-
tionen zuriickfiihren. Dies ist der groBte Vorteil des
RCTs gegeniiber anderen Studiendesigns.

Wenn die Gruppen von Anfang an (,,zur Baseline*)
schon unterschiedlich sind, dann kann das gemesse-
ne Ergebnis eben nicht mehr allein der Intervention
zugeschrieben werden. Darum ist es so wichtig zu
priifen, ob vergleichbare Gruppen zur Baseline vor-
liegen.

Um zu tberpriifen, ob die Randomisierung erfolg-
reich war, werden in Studien so genannte Baseline-
Tabellen priasentiert. In ihnen sind die Charakteristika
der Probanden aller Gruppen gegeniibergestellt.

Table 1|Baseline characteristics of patients with acute chest pain randomised to receive verbal
advice followed by an information sheet (intervention) or verbal advice alone. Values are
numbers (percentages) unless stated otherwise

Intervention group Control group Total
Variables (n=349) (n=351) (n=700)
Mean (SD) age (years) 48.3 (11.8) 48.9 (11.2) 48.6 (11.5)
Men 214 (61) 217 (62) 431 (61.6)
Diagnostic group receiving information sheet:
Benign non-cardiac chest pain 81(23) 81(23) 162 (23)
Chest pain uncertain, no follow-up 228 (65) 230 (66) 458 (65)

Chest pain uncertain, referred to cardiology 30 (9) 31(9) 61(9)
Angina 1003) 903 1903)

Abbildung 1: Baseline-Tabelle ohne p-Werte (aus
Arnold et al. (2009))

In Abbildung 1 ist ein Ausschnitt der Baseline-Tabel-
le aus Arnold et al. (2009) zu sehen. Lesende werden
es schwer haben zu entscheiden, ob die Werte aus
Kontroll- und Interventionsgruppe vergleichbar sind.
Miissen die Werte exakt gleich sein, oder ist eine
gewisse Abweichung tolerierbar? Aus dem Bauch
lasst sich dies schwer entscheiden, aber es gibt einen
Weg, statistisch zu kldren, ob es sich um vergleich-
bare Gruppen handelt. Hierfiir hétten die Autoren
Signifikanztests® durchfiihren, und deren Ergebnisse
iiber die Modell-p-Werte als eigene Spalte der Tabelle
hinzufiigen miissen. Anhand der p-Werte ldsst sich
leicht ablesen, ob Unterschiede vorliegen.

TABLE 1 Participants’ baseline sociodemographic and clinical characteristics

Total Usual care Intervention
Variables n=94 n=47 n=47 P
0322°
73(77.7) 34(72.3) 39 (830)
21(223) 13 (27.7) 8(17.0)
49.3(7.4) 49.2 (84) 49.4 (6.4) 0776"

59 (628) 29 (617) 30 (63.8) 0797°
32 (34.0) 16 (34.0) 16 (34.0)

2(21) 1(21) 1(21)

1019 1(21) -

Abbildung 2: Baseline-Tabelle mit p-Werten (aus
Mattei Da Silva et al. (2020))

In Abbildung 2 ist ein Ausschnitt der Baseline-Tabel-
le von Mattei Da Silva et al. (2020) zu sehen. In der
rechten Spalte sind die geforderten p-Werte angege-
ben. Alle p-Werte sind grofer als 0,05, somit sind
die Unterschiede nicht signifikant. Das bedeutet, dass
es keinen statistischen Unterschied zwischen den
Gruppen gibt, und diese somit vergleichbar sind. Die
Randomisierung scheint also funktioniert zu haben.

Die Baseline-Tabelle ist so gesehen die einzige Tabel-
le, in welcher Forschende gerne keine signifikanten
p-Werte sehen mochten.

¢zu Signifikanztests siche Lange & Bender (2007a) und du Prel et al. (2010)
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2.9. Wurden alle Moglichkeiten der Ver-
blindung ausgeschopft?

Verblindung bedeutet, dass nicht bekannt ist, in wel-
cher Gruppe (Intervention oder Kontrolle) sich ein
Proband befindet. Verblindet werden konnen

* die Probanden (wissen nicht, ob sie zur Kontroll-
oder Interventionsgruppe gehoren),

* die Applikanten (Durchfiihrende wissen nicht, wen
sie gerade behandeln),

* und die Forschenden (Datenauswerter wissen
nicht, welche Daten zu welcher Gruppe gehoren).

Menschen verhalten sich anders, wenn sie beobach-
tet werden, und sie verhalten sich anders, wenn
etwas Neues an ihnen ausprobiert wird. In Abhéngig-
keit ihrer Priferenzen fiithlen sie mehr oder weniger
Schmerzen, oder sie fiihlen sich generell besser oder
schlechter. Wenn ein Proband nichts von Akkupunk-
tur hélt, wird er in einer Studie liber die Wirksamkeit
von Akkupunktur zur Rauchentwéhnung sich wahr-
scheinlich so fiihlen und verhalten, wie es seiner
Grundeinstellung entspricht. Pflegende, die vom Bo-
bath-Konzept liberzeugt sind, werden in einer Studie
zur Wirkung von Bobathpflege sich gegeniiber den
Patienten in der Bobath-Gruppe (Intervention) wahr-
scheinlich (unbewusst) anders verhalten als gegen-
iiber solchen in der Kontrollgruppe (nach dem Motto
»ich zeig jetzt mal wie viel besser das ist*). Und For-
schende werden (unbewusst) alles tun, um moglichst
groBe Effekte nachweisen zu konnen. Wenn bekannt
ist, welche Daten zu welcher Gruppe gehdren, kon-
nen im Vorfeld geschickt ,,Ausreiler” ausgeschlossen
werden, so dass sich die eigene Vorannahme besta-
tigt.

Um diese Effekte zu schmaélern, ist es ratsam, mog-
lichst alle an der Forschung beteiligten Personen hin-
sichtlich der Zugehdrigkeit zur Interventions- oder
Kontrollgruppe zu verblinden.

Je nachdem, wie viele Parteien verblindet wurden
(Probanden, Applikanten, Auswerter), spricht man
von einfach-, zweifach- und dreifach-verblindeten
Studien.
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Wihrend die Auswerter immer verblindet werden
konnen, ist dies bei Probanden oder Applikanten
nicht immer moglich. Applikanten werden wissen,
ob sie einen Probanden nach dem Bobath-Konzept
pflegen oder nicht, und auch Probanden werden mit-
bekommen, ob sie ein Nikotinpflaster erhalten haben,
oder eine Akkupunktur.

Dennoch zeigt sich auch hier, dass Studien mit weni-
ger Verblindung gréBere Streuungen in ihren Daten
haben (Schulz & Grimes (2002b)). Die Ergebnisse
werden also unpriziser und neigen zur Uberschiit-
zung des Effekts.

2.10. Ist ausreichend beschrieben, wie vie-
le Probanden rekrutiert wurden und wie
viele an welcher Stelle warum ausgeschie-
den sind?

Diese Informationen werden in Form eines Flow-
Charts (vgl. Abbildung 3) dargestellt, in welchem der
vollstindige Probandenfluss - von der potentiellen
Auswabhl bis zum Studienende - enthalten ist.

Ein Flowchart ermdglicht es, den Verlauf der Studie
zu verstehen, einschlieBlich der Anzahl der Proban-
den, die fir die Studie in Frage kdmen, wie viele
ausgeschlossen wurden und warum, rekrutiert wur-
den, und wie viele an welcher Stelle ausgeschieden
sind und warum.
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Assessed for
eligibility (n=323)

Enrollment

+ Not meeting inclusion
criteria (n=158)

+ Declined to participate
(n=37)

+ Other reasons (n=58)

Randomized (n=70)

Allocation l
r

Massage with
Lavender oil (n=35)

Follow-Up J
r

Lost to follow.up
(death)(n=1)

Discontinued
intervention (n=4)

l Analysis
L ]

Analyzed
(n=30)

Control group (n=35)

Lost to follow -up (n=6)

Did not completed
post test

Analyzed
(n=29)

Figure 1. The Sampling Framework of the Study

Abbildung 3: FlowChart (Hashemi et al. (2015))

Durch die Visualisierung des Teilnehmerflusses kon-
nen potenzielle Probleme oder Bias in der Studi-
endurchfithrung identifiziert werden. Zum Beispiel
konnten ungleiche Verteilungen zwischen den Grup-
pen aufgrund von Drop-Outs oder Ausschliissen eine
Verzerrung der Ergebnisse verursachen.

2.11. Konnte der Drop-Out die Ergebnisse
verzerren?

Gerade bei Studien, die iiber einen langeren Zeitraum
laufen, wird es immer Drop-Outs geben, also Pro-
banden, die ihre freiwillige Teilnahme an der Studie
widerrufen oder aus anderen Griinden ausscheiden.
Im schlimmsten Fall ist der Drop-Out so hoch, dass
die errechnete Fallzahl nicht erreicht wird. Auch
wenn der Drop-Out moderat sein sollte, stellt sich die
Frage, wie mit den unvollstindigen Daten umgegan-
gen werden soll. Flielen sie in die Analysen mit ein,
oder werden sie vollstdndig entfernt?

Die Intention-to-Treat-Analyse (ITT) bezieht die Da-
ten aller Probanden ein, die randomisiert wurden,
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unabhéngig davon, ob sie die Behandlung (vollstin-
dig) erhalten haben oder nicht, oder ob sie die Studie
abgebrochen haben. Die Drop-Out-Daten bleiben al-
so bei ITT enthalten. Diese Methode beriicksichtigt
die Verteilung von Verzerrungen, die durch Patien-
tenabbriiche und Nichtcompliance entstehen kénnen,
und gibt ein realistischeres Bild dariiber, wie die Be-
handlung in der Praxis wirken wiirde. Der Nachteil
der ITT besteht darin, dass die Wirksamkeit der Inter-
vention abgeschwicht wird, weil Probanden in die
Analyse eingeschlossen werden, welche die Behand-
lung abgebrochen oder nicht eingehalten haben und
so mit einem negativen (oder fehlendem) Outcome
zum Ergebnis beitragen. Dies kann die statistische
Leistungsfahigkeit (Signifikanz) beeintrichtigen.

Die Per-Protocol-Analyse (PP) hingegen bezieht nur
die Daten solcher Probanden ein, die das gesamte
Studienprotokoll vollstandig durchlaufen haben. Da-
ten von Drop-Outs werden fiir die Analysen ausge-
schlossen. Diese Methode kann zu hoheren Wirksam-
keitsraten fiihren, da sie die Daten solcher Probanden
ausschlieBt, die wihrend der Studiendurchfiihrung
(warum auch immer) ausgeschieden sind. Die Gene-
ralisierbarkeit wird schlechter, weil sich die Studien-
ergebnisse nur auf Probanden beziehen, die das
gesamte Studienprotokoll durchlaufen haben (oder
durchlaufen konnten). Dies kann dazu fiihren, dass
die Ergebnisse optimistischer sind als in der Praxis
zu erwarten. Eine Didt, die sehr harte Vorschriften
macht, ist zur Gewichtsreduktion sehr wirksam. Da
das Einhalten dieser Vorgaben jedoch so schwer ist,
brechen viele Probanden die Diédt ab. Eine solche
Diat wire zwar sehr wirksam, jedoch fiir die Massen
ungeeignet.

Das Ausschlielen der Drop-Out-Daten kann zudem
die Effekte der Randomisierung zerstoren, so dass die
Gruppen zur Baseline schon unterschiedlich waren.

2.12. Ist das zentrale Ergebnis des For-
schungsprojekts beschrieben?

Das Wichtigste an einer Studie sind ihre Ergebnisse.
Diese miissen exakt beschrieben und quantifiziert
sein, z.B. - je nach Fragestellung - in Form von statis-
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tischen KenngroBen wie Mittelwert, Median” sowie
deren Streuung®, oder in Form von Odds Ratios®.

Eine Studie iiber die Wirksamkeit verschiedener
Diatformen sollte beispielsweise den mittleren Ge-
wichtsverlust (Mittelwert, Median) pro Diétform
inklusive der Streuung (Standardabweichung) ange-
ben. Eine Studie iiber die Wirksamkeit einer Impfung
sollte die Risikoverdnderung in Form von Relativen
Risiken oder Odds Ratios darstellen.

In vielen Studien wird zudem die Number needed to
treat angegeben, also die Anzahl an Patienten, die mit
der neuen Intervention behandelt werden miissen, um
bei einem dieser Patienten einen bestimmten Erfolg
(z.B. ,,1kg Gewichtsabnahme*) zu erzielen. Sie ist
eine aussagekraftige und gut interpretierbare Zahl zur
Beurteilung der Wirksamkeit der Intervention.

2.13. Ist die Grofie des Behandlungsef-
fekts klinisch relevant?

Es existiert ein Unterschied zwischen statistischer
Signifikanz und klinischer Relevanz. Eine neue
Didtform kann statistisch signifikant zu einem Ge-
wichtsverlust beitragen. Wenn dieser Gewichtsver-
lust jedoch nur 1 Gramm pro Jahr betrdgt, dann sind
die Ergebnisse zwar statistisch signifikant (diesen
Gewichtsverlut gidbe es also wirklich), aber nicht
klinisch relevant. Forschende miissen vor Beginn der
Studie angeben, welche Effektgrofe sie fiir relevant
halten. Mit diesen Informationen wird dann die oben
beschriebene Fallzahlkalkulation durchgefiihrt.

Je nach Fragestellung ist es fiir AuBlenstehende
schwer nachzuvollziehen, ab wann ein Unterschied
klinisch bedeutsam ist. Daher bedienen sich viele
Studien einer statistischen Hilfszahl, die Cohen'’s d
genannt wird (Cohen (1992)). Die Zahl kann Werte
zwischen 0 und 1 annehmen!?, wobei ein kleiner Wert
fur einen kleinen Effekt steht.

7zu Mittelwert und Median siche Lange & Bender (2007b)
8zur Variabilitét siche Lange & Bender (2007¢)

Table 1
ES Indexes and Their Values for Small, Medium, and Large Effects

Effect size

Test ES index Small Medium Large

1. m, vs. my for 4= Ma=ms 20 .50 .80
independent - o
means

2. Significance r .10 30 .50
of product-
moment 7

3. ryvs. rg for q = z4 — zg where z = Fisher’s z 10 .30 .50
independent
rs

4. P=.5and g=P—-.50 .05 A5 .25
the sign test

5. P, vs. Py for h = ¢, — ¢ where ¢ = arcsine 20 .50 .80
independent transformation
proportions —

6. Chi-square _ [ (P, = Py)? .10 .30 .50
for goodness w= \\/ ,,Z, Py
of fit and
contingency

7. One-way = Om .10 .25 .40
analysis of i
variance

8. Multiple and ., R .02 .15 .35
multiple rr= 1 - R?

partial
correlation

Note. ES = population effect size.

Abbildung 4: Cohen’s d (aus Cohen (1992))

Abbildung 4 zeigt die Effektstirken fiir die jeweili-
gen Werte von d. Fiir Unterschiede von Mittelwerten
gilt, dass d groBer 0,8 einen groBen, d groBer 0,5
einen mittleren und d kleiner 0,2 einen kleinen Effekt
beschreibt. Wenn fiir den in einer Studie gemessenen
Effekt (oder Unterschied) Cohen’s d angegeben ist,
konnen fachfremde Personen auch bei ungewohnten
Mafeinheiten (zB. pug pro dl) die GroBe des Effekts
(und somit die Wirkungsstirke) einschétzen.

2.14. Ist erkennbar, ob die Ergebnisse
durch Zufall entstanden sein konnten?

Nach Durchfithrung der Intervention(en) erfolgt der
Vergleich der Daten zwischen den gebildeten Grup-
pen. Hierbei stellt sich die Frage, ob der gefundene
Unterschied zwischen den Gruppen (also das Ergeb-
nis der Studie) auch zufillig hétte entstehen konnen.
Hierfiir werden Signifikanztests durchgefiihrt, deren
Ergebnisse mindestens in Form der p-Werte angege-
ben werden miissen. Sind die p-Werte kleiner als die
festgelegte Irrtumswahrscheinlichkeit o (meistens ist
a = 0,05), so ist der gefundene Unterschied nicht
zufillig entstanden.

Liegt das Ergebnis in Form von Odds Ratios vor, wird
das Konfidenzintervall'! der Odds Ratio benétigt. Ist

°zur Odds Ratio siehe Shorten & Shorten (2015) und Szumilas (2010)
ostrenggenommen auch grofer als 1, aber das ist nicht mehr relevant, da der Effekt dann eh schon riesengrof3 ist
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die Odds Ration grofier als 1, so besteht ein positiver
Effekt. Sind sie kleiner als 1, besteht ein negativer
Effekt. Ist die Odds Ration exakt 1, gibt es keinen
Unterschied.

Schlieit dieses Konfidenzintervall der Odds Ratio
die Zahl 1 ein, ist das Ergebnis nicht signifikant, da
der wahre Wert der Odds Ratio bei exakt 1 (kein
Unterschied) liegen konnte.

2.15. Sind die Ergebnisse hinreichend
priazise?

Neben den zentralen Ergebniswerten sollten deren
Konfidenzintervalle publiziert werden, damit die Le-
ser sich ein besseres Bild iiber die Streuung der Daten
(und somit iiber die Prézision der Ergebnisse) ma-
chen konnen. Das Konfidenzintervall ist ein Sicher-
heitsbereich, der den ,,wahren Wert* der Ergebnisse
mit einer guten Wahrscheinlichkeit enthilt. Zwar sind
die angegebenen Werte (z.B. Mittelwert und Median)
die besten Schitzwerte innerhalb der erhobenen Da-
ten. Jedoch kann der wahre Wert theoretisch iiberall
innerhalb des Konfidenzintervalls liegen.

In der Studie von Arnold et al. (2009) wurde
beispielsweise eine Number-needed-to-treat von 9
ermittelt. Das bedeutet, dass 9 Patienten mit der Inter-
vention behandelt werden miissen, um bei 1 Patienten
eine Verbesserung zu erzielen. Das dazugehorige
Konfidenzintervall fiir die ,,wahre* Number-needed-
to-treat erstreckt sich von 5 — 46, 1. Das bedeutet,
dass der wahre Wert theoretisch auch bei 46 Patien-
ten liegen konnte (oder - im positiven Fall - bei 5).
Beim zweiten Outcome erstreckt sich das Intervall
sogar von 6,6 — co. Es sollte selbsterklarend sein,
dass eine Konfidenzgrenze von ,,unendlich“ keinen
groflen Mehrwert darstellt.

Je enger die Intervallgrenzen, desto préziser sind die
Ergebnisse.

2.16. Stehen die Ergebnisse im Einklang
mit Ergebnissen anderer Forschungsar-
beiten?

Die Konsistenz der Ergebnisse liber verschiedene
Studien hinweg stérkt die Evidenz fiir eine bestimmte
Intervention oder ein bestimmtes Phdnomen. Wenn
die Ergebnisse einer RCT mit denen anderer Studien
ubereinstimmen, erhoht dies das Vertrauen in die
Validitit und Zuverléssigkeit der Ergebnisse. Es kann
auch bedeuten, dass die Ergebnisse moglicherweise
auf verschiedene Populationen und Kontexte liber-
tragbar sind. Dies stirkt die Generalisierbarkeit der
Ergebnisse.

Viel interessanter wird es allerdings, wenn die Er-
gebnisse im Widerspruch zu vorherigen Forschungs-
arbeiten stehen. In diesem Falle muss besonders
gepriift werden, in wie weit Setting, Ort, Zeitpunkt,
MafBnahmen, Datenerhebung, Studienpopulation und
Stichprobe die Unterschiede erkldren konnen. Ist die
Erklarung, welche die Autoren fiir den Unterschied
diskutieren, plausibel?

2.17. Wurden wichtige Informationen
nicht publiziert?

Mit Hilfe des CONSORT-Statments (Schulz et al.
(2010)) kann iberpriift werden, ob alle relevanten
Informationen in der Publikation enthalten sind.
Fiir Publikationen ab 2010 ist es fragwiirdig, wenn
Autoren die Statements nicht vollstédndig einhalten.
Entweder kennen die Autoren die Statements nicht
(spricht nicht fiir die Autoren), oder sie ignorieren
diese (spricht ebenfalls nicht fiir die Autoren).

2.18. Sind die Ergebnisse auf Ihre Patien-
ten / Thr Haus iibertragbar?

Diese Frage sollten Sie sich die ganze Zeit iiber
stellen: wie relevant ist die Studie fiir mich, meine
Patienten, mein Haus und mein Fachgebiet? Kann
und sollte die vorgestellte Intervention in meinem
Arbeitssetting eingefiihrt werden?

zum Konfidenzintervall siche Bender & Lange (2007) und du Prel et al. (2009)
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Die Antwort hingt u.a. stark mit dem Ort und Set-
ting der Studie zusammen (siche Kapitel 2.4). Eine
Studie iiber Erndhrungsgewohnheiten von amerika-
nischen Grof3stadtmenschen wird andere Ergebnisse
liefern als eine solche von bayrischen Dorfbewoh-
nern. Ebenso werden Kinder in Diisseldorf-Ober-
kassel andere Angaben iiber ihr durchschnittliches
Taschengeld geben als Kinder in Berlin-Neukdlln.
Die Orts- und Settinginformationen sind wichtig bei
der Entscheidung, wie relevant oder {libertragbar die
Studienergebnisse fiir das eigene Fachgebiet / Haus /
Studium sind, und aus welcher (oder wessen) Per-
spektive die Ergebnisse eingeordnet werden sollten.
Ergebnisse iiber die Einfithrung ambulanter Pflege-
dienste im Iran sind wahrscheinlich nur schwer auf
Deutschland {ibertragbar. Dennoch sollte man sich
immer die Frage stellen: ,,warum sollte (oder konnte)
es bei uns anders sein?*

Des Weiteren muss eingeschétzt werden, ob der
Nutzen der Intervention die mdglichen Risiken und
Kosten wert ist, oder ob Alternativen gleich-gut oder
sogar geeigneter sein konnten. Wenn eine Studie
zeigt, dass Patienten weniger Angst vor der bevor-
stehenden Operation haben, wenn sie zuvor iber
eine interaktive Informations-App mittels Virtual-
Reality-Brille aufgeklart wurden, dann muss gepriift
werden, ob die Anschaffung solcher (teurer) Brillen
in Threm Haus gerechtfertigt ist, oder ob der selbe
Effekt auch mit anderen Mitteln (z.B. Pflegegespré-
che) erzielt werden kann.

3. Anwendung der Ampel

Beim Lesen einer RCT-Studie gehen Sie die Fragen
der Ampel Schritt fiir Schritt durch. Machen Sie sich
zu jeder Frage Notizen'?, die Ihre Antworten stiitzen.
Fallt die Antwort zu Ihrer Zufriedenheit aus, kann die
Frage mit ,,griin“ markiert werden. Ergeben sich bei
einer Frage kritische Probleme, wird die Frage mit
,,yot* markiert. Sollten Sie ,,schwanken®, oder sollten
Ihnen Teil-Informationen oder eine gewisse Detail-
tiefe bei einer Frage fehlen, markieren Sie diese mit
»gelb®.

2¢in Arbeitsblatt der Ampelfragen steht im Moodle bereit.
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Schreiben Sie aussagekriftige Notizen zu jeder Fra-
ge. Dies erleichtert Ihnen den Wiedereinstieg, falls
Sie die Studie (nach langer Zeit) erneut durcharbeiten
miissen, oder wenn Sie die Giite der Studie jemandem
vorstellen miissen.

Ubung macht iibrigens den Meister: je mehr Studien
Sie lesen, desto tiefer wird das Verstandnis des For-
schungsprozesses, desto sicherer werden Sie beim
Nachvollziehen der Studienverldufe, und desto leich-
ter wird Thnen die Anwendung der Krefelder Ampel
fallen.

4. Fazit

Die Krefelder Ampel ist eine weitere Beurteilungs-
hilfe zur Bewertung von RCT-Studien. Durch die
Beantwortung der 18 Fragen erhalten Sie einen um-
fassenden und aussagekriftigen Uberblick iiber die
Giite der Studie.
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