4 zurlick

Informationsdienst fiir Arzte-und Apotheker
Neutral, unabhangig und anzeigenfrei

arzner-te

Fakten und Vergleiche fiir die rationale Therapie
36. Jahrgang, 2. Dezember 2005

IM BLICKPUNKT

Wie aussagekriftig sind vorzeitig abgebrochene Studien?
THERAPIEKRITIK
Fenofibrat (LIPANTHYL u.a.) bei Typ-2-Diabetes?

Betarezeptorenblocker bei arterieller Hypertonie nur
zweite Wahl?

Clopidogrel (ISCOVER, PLAVIX) und Metoprolol
(BELOC u.a.) bei akutem Herzinfarkt

IDEAL-Studie: Hochdosiertes Atorvastatin (SORTIS)
nicht besser als Simvastatin (ZOCOR u.a.)

a-t-LESER FRAGEN UND KOMMENTIEREN

Ist Venlafaxin (TREVILOR) anderen Antidepressiva
iberlegen?

Mistelpriparate (ISCADOR u.a.) und Lebensqualitit
bei Krebsleiden

KURZ UND BUNDIG

Qualititsvergleich: Metoclopramid (PASPERTIN u.a.)

Deutscher Sportbund: ,,Giitepradikat” fiir
Nahrungserginzungsmittel?

NETZWERK AKTUELL

Depression unter Angiotensin-II-Antagonisten wie
V¥OIlmesartan (OLMETEC, VOTUM)

NEBENWIRKUNGEN
V¥ Oseltamivir (TAMIFLU): Bedrohliche Verhaltens-
storungen und Suizide bei Kindern?

VEVRA Verhiitungspflaster: Thromboembolien durch
hohe Estrogenspiegel?
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Im Blickpunkt

WIE AUSSAGEKRAFTIG SIND
VORZEITIG ABGEBROCHENE STUDIEN?

Randomisierte klinische Studien, die vorzeitig abgebro-
chen werden, weil sie einen Vorteil der gepriiften Interven-
tion erkennen lassen, erfahren in der Regel besondere Beach-
tung und beeinflussen nicht selten Therapiestandards. Jiings-
tes Beispiel sind die Vorginge um Trastuzumab (HERCED-
TIN) in der adjuvanten Brustkrebstherapie (a-t ZUUS, 36: 96|
8). Gegentiber den Ergebnissen solcher Studien sei Skepsis
angebracht, urteilen jetzt die Autoren einer systematischen
Ubersicht.! Sie bewerten Studien, die wegen angeblicher Vor-
teile vorzeitig beendet wurden, hinsichtlich ihrer Hiufigkeit,
dem Ausmaf und der Plausibilitit des Behandlungseftekts
sowie der Qualitit der publizierten Informationen. Zwischen
1975 und 2004 haben sie 143 abgebrochene Studien aus-
findig gemacht, mehr als die Hilfte in den Gebieten Kardio-
logie, Krebs und HIV/ AIDS. Jede zweite findet sich im New
England Journal of Medicine (55) oder im Lancet (27). Im
untersuchten Zeitraum hat sich der Anteil solcher Studien an
allen in Medline aufgefiihrten randomisierten Studien von
0,01% auf 0,1% verzehnfacht. Die Qualitit der Veroffentli-
chungen hinsichtlich der fiir den vorzeitigen Abbruch rele-
vanten Informationen (z.B. geplante Fallzahl oder nach wel-
cher Zwischenanalyse die Studie beendet wird) ldsst zu wiin-
schen ibrig: Nur in acht Studien (6%) werden alle fiir die Be-
urteilung wichtigen Kriterien berichtet. Zum Zeitpunkt des
Studienstopps sind durchschnittlich 63% der geplanten Teil-
nehmer aufgenommen, die mediane Nachbeobachtungszeit
betrigt 13 Monate, und die Analyse basiert im Median auf 66
Ereignissen.!

Studien, die wegen eines angeblichen Benefits vorzeitig
beendet werden, zeigen hiufig einen auffillig grofien Be-
handlungseffekt (Verhiltnis der Ereignisraten in Interven-
tions- und Kontrollgruppe). Um den Abbruch zu rechtferti-
gen und zufillige Effekte trotz mehrfacher Analysen (multip-
les Testen) moglichst sicher ausschlieflen zu kénnen, werden
besonders strenge Maf3stibe angelegt, indem ein sehr niedri-
ger p-Wert gewihlt wird, beispielsweise p < 0,001. Vor al-
lem in Studien mit wenigen Ereignissen muss die Risikore-
duktion dann 50% und mehr betragen, um einen solchen p-
Wert zu erreichen.? Angesichts iiblicherweise erzielter Thera-
pieeffekte von 25% bis 30% erscheint ein solches Ergebnis oft
nicht plausibel. Zudem besteht immer die Gefahr, dass es sich
— trotz aller Vorsichtsmafinahmen — um einen zufillig gemes-
senen Hochstwert handelt. Da bei — auch rein zufilligen —
Schwankungen hin zu einem groflen Effekt die Wahrschein-
lichkeit eines vorzeitigen Abbruchs steigt, ist umgekehrt bei
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