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1 Einleitung und Zielsetzung

1.1 Bedeutung der Hausarztmedizin

Die Ergebnisse von Versorgungsforschungsstudien sprechen daflir, dass
Gesundheitssysteme, die auf einer leistungsfahigen und flachendeckend verfligbaren
Hausarztmedizin fuBen, viele Vorteile mit sich bringen. Hierzu zahlen ein besseres
Gesundheitsniveau innerhalb der Bevdlkerung, eine hodhere Patientenzufriedenheit,
geringere Gesundheitsausgaben sowie die Verhinderung von Uber- und Fehlversorgung
[Starfield, 1994]. Darlber hinaus gibt es Hinweise auf einen positiven Zusammenhang
zwischen der Verflgbarkeit einer primararztlichen Versorgung und der Gesamtmortalitat
sowie der Lebenserwartung der Menschen [Shi, 1994]. Viele Lander haben die genannten
Vorteile einer breiten Priméarversorgung erkannt und deshalb eine Starkung derselben —
inklusive entsprechender universitarer Einrichtungen — angestrebt. Adaquat umsetzen
lieBen sich solche Vorhaben bisher allerdings hauptsachlich in Landern, die aufgrund
staatlich stark beeinflusster Gesundheitssysteme uber die ndtigen
Steuerungsmechanismen verfligen, um solche Veranderungen in der Versorgungsstruktur
vornehmen zu kénnen; hierfir sind die Niederlande, UK, Skandinavien und Kanada gute

Beispiele [Donner-Banzhoff, 2016].

In Deutschland ist die flachendeckende allgemeinmedizinische Versorgung historisch
gewachsen und nimmt eine bedeutende gesellschaftliche Funktion wahr: Fiir einen groBen
Teil der Bevolkerung ist der ,Hausarzt' am Ort“ nach wie vor die erste Anlaufstelle bei
medizinischen Problemen. So suchen derzeit knapp 60 Prozent der Menschen, die
arztlichen Rat in Anspruch nehmen mdchten, zuerst einen Allgemeinarzt auf [Mader, 2014,
S. 24]. Dieser behandelt rund 90 Prozent samtlicher Beratungsprobleme
eigenverantwortlich (ohne Uberweisung an einen Spezialisten) [Braun et al., 1986 in
Schmittdiel, 2002, S. 74]. Somit wird ein betrachtlicher Anteil der Deutschen, die aufgrund
gesundheitlicher Beschwerden einen Arzt kontaktieren, bis zum Abklingen derselben

ausschlieBlich durch einen Hausarzt betreut.

Facharzte fir Allgemeinmedizin stellen in Deutschland nach den Internisten die zweitgréBte
Arztgruppe mit Fachgebietsbezeichnung unter allen berufstitigen Arzten dar [BAK, 2015,

Abb. 3]. Wirde man jedoch die ,,Hausarztmedizin“ als eigene Fachrichtung betrachten,

' Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird in der gesamten vorliegenden Arbeit auf die
gleichzeitige Verwendung mannlicher und weiblicher Sprachformen verzichtet. S&mtliche
Personenbezeichnungen gelten gleichermaBen fir beiderlei Geschlecht.
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wobei dann neben den Allgemeinmedizinern auch hausérztlich tatige Internisten sowie
praktische Arzte beriicksichtigt werden miissten, so wiirden diese ,Hausarztmediziner” -
abgesehen von den Arzten ohne Gebietsbezeichnung - die gréBte Arztgruppe innerhalb

aller berufstatigen Arzte in Deutschland darstellen.

1.2 Notwendigkeit der Forschung in der Allgemeinmedizin sowie
deren universitarer Anbindung

Die moderne Schulmedizin fuBt auf wissenschaftlichen Erkenntnissen, die durch
systematische Forschung gewonnen werden missen. Dies gilt fir alle medizinischen
Fachdisziplinen — einschlieBlich der Allgemeinmedizin — gleichermaBen. Entsprechende,
qualitativ hochwertige Forschungsprojekte werden in der Regel durch Universitaten
organisiert und ausgeftihrt [BMBF, 2016], weil diese — aufgrund deren historischer
Entwicklung als Zentren der Forschung - Uber eine ausreichende Infrastruktur, die nétige

fachliche Expertise und staatliche Férdergelder verfligen.

Kritische Stimmen behaupten bis heute, dass in der Allgemeinmedizin keine bzw. weniger
Forschung nétig sei, weil sich die Allgemeinmedizin zum einen Ergebnissen anderer Facher
(wie z. B. der Inneren Medizin, Chirurgie oder Padiatrie) bedienen kénne, zum anderen,
weil der Schweregrad der in der Hausarztmedizin vorkommenden Erkrankungen weit unter
dem der in Universitdtskliniken behandelten Krankheiten liege, sodass der Erforschung
allgemeinmedizinischer Fragestellungen grundsétzlich nur eine untergeordnete Prioritat
zukommen konne. Dies sind jedoch keine hinreichenden Rechtfertigungen fir eine
geringere Forschungsaktivitat in der Allgemeinmedizin (im Vergleich zu anderen
medizinischen Fachern), da sich die Notwendigkeit allgemeinmedizinischer Forschung
allein schon aus der mit Abstand héchsten Anzahl an Patientenkontakten (im Vergleich zu
anderen Disziplinen) ergibt. Green et al. [2001] schéatzten, dass von 1000 in den USA
lebenden Menschen durchschnittlich 113 jeden Monat einen Hausarzt aufsuchen, wahrend
nur eine Person in einem Universitatsklinikum behandelt wird. Dieser Schatzung zufolge
Ubersteigt die Anzahl der allgemeinmedizinischen Patientenkontakte diejenigen der

Universitatsmedizin um mehr als den Faktor 100.

Weiterhin zeigt die von Green et al. [2001] durchgeflihnrte Schatzung, wie stark das
Patientengut der Universitatskliniken vorselektiert ist und dass es das hausarztliche
Patientenspektrum deshalb nur schlecht reprasentieren kann. Folglich ist die Ubertragung
von in (Universitats-)Kliniken gewonnen Erkenntnissen auf den hausérztlichen Bereich
problematisch [DEGAM-Zukunftspositionen, 2012]. Nichts desto trotz findet der

Uberwiegende Teil klinischer Studien nach wie vor an Universitatskliniken statt; somit wird

2
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den Besonderheiten der Allgemeinmedizin (wie beispielsweise dem unausgelesenen
Patientenkollektiv und der Arbeit im Niedrigpravalenzbereich) nicht in ausreichendem MafB

Rechnung getragen.

Aus den genannten Griinden sollten vermehrt qualitativ hochwertige klinisch-hausarztliche
Forschungsprojekte angestrebt werden, deren Realisierung vermutlich nur durch eine

starke akademische Allgemeinmedizin bewerkstelligt werden kann.

1.3 Historische Entwicklung der akademischen Allgemeinmedizin in
Deutschland

Wie in 1.1 erlautert, hat die Allgemeinmedizin in Deutschland eine bedeutende Stellung flr
das Gesundheitssystem, die Bevélkerung sowie die Arzteschaft inne. Daraus resultiert
auch die Notwendigkeit eigenstédndiger allgemeinmedizinischer Forschung (1.2). Vor
diesem Hintergrund verwundert es, dass die Allgemeinmedizin auf universitrerer Ebene
lange Zeit praktisch nicht existierte, wéhrend die anderen klassischen medizinischen
Disziplinen spatestens seit Beginn des 20. Jahrhunderts (hdufig aber schon viel Ianger) ein

fester Bestandteil fast aller medizinischer Fakultaten waren.

Erst 1976 wurde in Hannover mit der Vergabe des ersten allgemeinmedizinischen
Lehrstuhls [Hummers-Pradier, 2006, Tab. 1] der Grundstein der akademischen
Allgemeinmedizin gelegt. ' Die Institutionalisierung derselben machte jedoch auch danach
nur bescheidene Fortschritte. Als die Kultusministerkonferenz 1989 beschloss, bis Anfang
der 1990er Jahre an allen deutschen medizinischen Hochschulen ordentliche Lehrstthle
fur Allgemeinmedizin einzurichten [Josupeit, 2002, S. 5], waren seit der Grindung des
ersten allgemeinmedizinischen Lehrstuhls bereits 13 Jahre vergangen. Zudem blieb der
genannte Beschluss praktisch ohne Folgen: Im Jahr 1999 existierten immer noch an nur 6
der 37 medizinischen Fakultaten in Deutschland Lehrstiihle flr Allgemeinmedizin [Kochen,
1999].

Erst zu Beginn des 21. Jahrhunderts nahm die Akademisierung der Allgemeinmedizin an
Fahrt auf — hierzu leistete vermutlich die Aufmerksamkeit, die das Fach durch den
gefurchteten, in Medien und Politik vieldiskutierten ,Hausarztemangel“ [KBV, 2016]

erhalten hat, einen nicht unerheblichen Beitrag. So gab es im Jahr 2006 an 13 [Hummers-

' Der erste allgemeinmedizinische Lehrauftrag (ohne eigenstiandigen Lehrstuhl) war bereits 1966
durch die Universitét Freiburg vergeben worden [Hummers-Pradier, 2006, Tab. 1].
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Pradier, 2006], im Jahr 2014 immerhin an 20 der 37 medizinischen Fakultaten

eigenstéandige Lehrstuhle fur Allgemeinmedizin [Schneider, 2016]."

Die Grinde fir die beschriebene zdgerliche Entwicklung der forschenden
Allgemeinmedizin lassen sich nicht genau nachvollziehen. Fakt ist aber, dass es gegen
deren Anbindung an Universitdten zahlreiche Vorbehalte gab [Gerlach, 2016]. Als die
Maoglichkeit der allgemeinmedizinischen Habilitation geschaffen werden sollte, stieB dies
teilweise sogar in den eigenen Reihen auf Ablehnung [Fischer, 2016]. Haufiger kamen
Bedenken und Widerstdnde jedoch aus etablierten Fachdisziplinen innerhalb der
Universitatsmedizin, die einer Prasenz der Allgemeinmedizin in Forschung und Lehre
vielerorts kritisch gegenilberstanden [Mader, 2016]. Zeitweise wurde sogar die
Existenzberechtigung der gesamten Hausarztmedizin in Frage gestellt: Manche Kritiker
vertraten die Meinung, dass der praktische Arzt nicht mit dem medizinischen Fortschritt
mithalten kénne und deshalb seinem Aufgabengebiet nicht mehr gewachsen sei. Die
Patientenversorgung, so hieB es, solle ganzlich an Kliniken und Fachpraxen abgeben
werden [Haussler, 2016]. Darliber hinaus gibt es — wie bereits in 1.2 angesprochen - bis
heute Stimmen, die allgemeinmedizinische Forschung mit der Begriindung ablehnen, dass
sich diese der Forschungsergebnisse anderer Disziplinen (wie z. B. der Inneren Medizin,

Chirurgie oder Padiatrie) bedienen kdnne.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die allgemeinmedizinische Forschung in
Deutschland lange vernachlassigt wurde. Noch 1983 behauptete Schwartz [1983]: ,,Der
Ruckstand der Forschung in der Allgemeinmedizin ist ein Defizit fir die Medizin Gberhaupt.
Er ist nicht das Ergebnis objektiver Unmdglichkeit von Forschung in der Allgemeinmedizin,
sondern Ergebnis unterlassener Forschungsinvestitionen. Forschung in der
Allgemeinmedizin ist ein gemeinsames Anliegen der medizinisch-wissenschaftlichen
Gemeinschaft”. Zwar hat sich die Situation der akademischen Allgemeinmedizin in
Deutschland seit den 1980er Jahren verbessert (z. B. durch die Neugrindung von
Lehrstihlen); in Bezug auf Mitarbeiterzahlen, Finanzmittel, Forschungsoutput etc. kann sie
dennoch bis heute weder mit den meisten anderen medizinischen Fachdisziplinen in
Deutschland noch mit der forschenden Allgemeinmedizin vieler anderer Lander wie
Australien, Kanada, den Niederlanden, UK oder USA mithalten [Glanville et al., 2011].

' Die 0. g. Zahlen beziehen sich ausschlieBlich auf vollwertige Lehrstihle fir Allgemeinmedizin, die
mit ordentlichen Universitatsprofessoren besetzt sind. Nicht beriicksichtigt werden hingegen
allgemeinmedizinische Lehrbereiche ohne Lehrstuhl (diese werden meist ehrenamtlich von
engagierten niedergelassenen Hausarzten organisiert — wie z. B. an der Universitdt Regensburg
[Richter-Kuhlmann et al., 2015)).

4
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1.4 Herausforderungen der universitaren Allgemeinmedizin

Doch warum hinkt die allgemeinmedizinische Forschung in Deutschland - wie in 1.3
dargestellt — so weit hinterher? Die Griinde hierfir sind mannigfaltig. Hummers-Pradier
[2006] nennt die historische Entwicklung des Fachs mit seiner primaren Ausrichtung auf
die praktische arztliche Tatigkeit als einen mdglichen Grund, weshalb sich nur schrittweise

ein wissenschaftliches Selbstverstandnis entwickelt hat.

Dariiber hinaus hat die Allgemeinmedizin in Deutschland eine weitere Sonderstellung inne:
Wahrend die meisten medizinischen Facher entweder ausschlieBlich im stationaren
Bereich (z. B. Herzchirurgie, Intensivmedizin) oder in der stationdren und ambulanten
Versorgung gleichermaBen (z. B. Padiatrie, Gynakologie, Dermatologie, Hals-Nasen-Ohren
Heilkunde etc.) beheimatet sind, ist die Allgemeinmedizin einzig im ambulanten und nicht
im stationdren Setting angesiedelt. In der zum Uberwiegenden Teil in (Universitats-)Kliniken
stattfindenden klinischen Forschung sind allgemeinmedizinische Fragestellungen somit

unterreprasentiert.

Eigenstandige hausérztliche Forschungsprojekte zu klinischen Fragestellungen kénnen, da
die Allgemeinmedizin — wie erwahnt — nicht in Kliniken vertreten ist, praktisch nur in
Hausarztpraxen durchgefiihrt werden. Viele Hauséarzte in Deutschland haben allerdings
kaum freie Kapazitaten fir die Forschung, da sie als Selbststandige in Einzel- oder kleinen
Gemeinschaftspraxen unter groBem bulrokratischen Aufwand, 6konomischem Druck und
einer hohen zeitlichen Arbeitslast (bei der Anzahl der pro Tag behandelten Patienten halt
Deutschland sogar den ,Europarekord” [Hummers-Pradier, 2006]) leiden. Weiterhin wird
teilweise unter Hauséarzten die Meinung vertreten, Forschungsprojekte in der Praxis
wlrden bei den Patienten nur auf geringe Akzeptanz stoBen und zu einer Abwanderung
derselben fiihren, was in einem marktorientierten ambulanten Gesundheitssystem

finanzielle EinbuBen fir den Arzt nach sich ziehen wirde [Hummers-Pradier et al., 2012].

Daneben gibt es noch zahlreiche weitere Herausforderungen, denen die akademische
Allgemeinmedizin in Deutschland gegenibersteht. Beispielsweise dienen
allgemeinmedizinische Studien haufig der Uberpriifung, ob Forschungsergebnisse, die
bereits durch Studien an Universitatskliniken gewonnen wurden, auch auf den ambulanten
Bereich Ubertragbar sind bzw. wie diese in der Primé&rversorgung implementiert werden
kénnen. Doch obwohl solche und ahnliche Fragestellungen héchst praxisrelevant sind,
werden sie von Kritikern haufig als ,nicht innovativ genug“ oder als ,nicht in
ausreichendem MaBe einem naturwissenschaftlichen Erkenntnisgewinn dienend”

angesehen.
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Angesichts der o. g. Forschungsschwerpunkte sind Fragestellungen zu neuen, teuren
Medikamenten oder invasiven Interventionen in der Allgemeinmedizin eher die Ausnahme.
Dies leitet zu einem weiteren Thema Uber, das bei allgemeinmedizinischen Studien haufig
eine Hurde darstellt: die Finanzierung. Pharma- und Medizintechnikindustrie sind aus
nachvollziehbaren Griinden nur wenig an der Erforschung preiswerter und wenig invasiver
Therapien interessiert und scheiden somit als Forderer gréBtenteils aus. Folglich kommen
fur die Finanzierung allgemeinmedizinischer Studien in erster Linie 6ffentliche Gelder in
Frage. Bei der Vergabe derselben, z. B. lGiber die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG),
herrscht allerdings ein starker Konkurrenzdruck, wobei die in Deutschland besonders
angesehene experimentelle Grundlagenforschung, die in einem Fach wie der
Allgemeinmedizin praktisch nicht maéglich ist, hdufig die meisten Mittel zugesprochen
bekommt [Hummers-Pradier, 2006, Hummers-Pradier et al., 2012]. Im Bereich der
Versorgungs- und der klinischen Forschung, die flr die Allgemeinmedizin besonders
relevant sind, gelten hingegen randomisierte kontrollierte Studien (engl. randomised
controlled trials = RCTs) als Kdnigsweg [Kabisch et al., 2011]. Methodisch hochwertige
RCTs zu klinisch relevanten Fragestellungen kénnen fir die Patientenversorgung von
unmittelbarer Bedeutung sein [Gagyor et al., 2011]. Planung, Durchfiihrung und
Auswertung von randomisierten kontrollierten Studien sind jedoch besonders aufwendig
und setzen eine ausreichende Infrastruktur sowie methodische und praktische Kenntnisse
voraus. Das wiederum ist mit weitaus hoheren Kosten verbunden als dies Dbei
experimentellen Forschungsprojekten vergleichbarer Qualitat' der Fall ist. Hierdurch wird
die finanzielle Situation fir allgemeinmedizinische Forschungsprojekte, die — wie oben
erwahnt — bei der Vergabe von Finanzmitteln ohnehin nur unterproportional berlcksichtigt

werden, zusatzlich verschérft.

Doch auch abgesehen von diesen studienbezogenen Mitteln ist die finanzielle Ausstattung
der akademischen Allgemeinmedizin in  Deutschland, z. B. hinsichtlich
allgemeinmedizinischer Universitdtsabteilungen oder Forschungspraxis-Netzwerken, im
Vergleich zu anderen Landern wie GroBbritannien, den USA oder den Niederlanden gering

[Gratzel von Gratz, 2015, Hummers-Pradier et al., 2012, Hummers-Pradier et al., 2014].

Auch bei den allgemeinmedizinischen Instituten sind Defizite zu beklagen. So gibt es
(Stand 2014) noch an etwa einem Drittel der medizinischen Fakultdten keinen Lehrstuhl far
Allgemeinmedizin [Schneider, 2016]. Da sich die Zahl der allgemeinmedizinischen

Lehrstihle in Deutschland jedoch in den letzten Jahren sehr positiv entwickelt hat und

' Beispielsweise kdnnten flr diesen Vergleich die Impactfaktoren der Fachzeitschriften, in denen die
jeweiligen Studienergebnisse publiziert werden, als Qualitétsindikatoren herangezogen werden.
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1.4 Herausforderungen der universitaren Allgemeinmedizin

davon auszugehen ist, dass in wenigen Jahren jede medizinische Fakultat Gber eine W3-
Professur fur Allgemeinmedizin verfiigt [Donner-Banzhoff, 2016], wird an dieser Stelle auf

eine weitere Ausflihrung verzichtet.

Zu erwahnen ist jedoch, dass die bestehenden universitaren Institute fir Allgemeinmedizin
mit wenigen Ausnahmen klein sind [Hummers-Pradier, 2006]. Der Zustand der
universitaren Allgemeinmedizin aus dem Jahr 2006 — neuere Erhebungen hierzu sind leider
nicht verfliigbar — kann dazu dienen, die Extreme aufzuzeigen. Damals hatten zwolf der 36
medizinischen Fakultaten keinerlei wissenschaftliche Mitarbeiter' in der Allgemeinmedizin,
weitere zwolf hatten maximal eine Vollzeitstelle und die maximale Anzahl an
wissenschaftlichen Mitarbeitern lag bei flinf. An einigen Universitaten verfligten die
allgemeinmedizinischen Abteilungen nicht einmal tGiber eigene Raumlichkeiten [Baum et al.,
2006]. Bei diesen Darstellungen muss natirlich berticksichtigt werden, dass sich die
Rahmenbedingungen der akademischen Allgemeinmedizin in Deutschland seit 2006

verbessert haben.

Die meisten allgemeinmedizinischen Institute in Deutschland wurden erst in den letzten 15
Jahren gegriindet und konnten aufgrund ihrer geringen GréBe und méaBigen finanziellen
Ausstattung nur wenige klinische Studien durchfiihren. Heute liegen deshalb nur begrenzt
Erfahrungswerte in der Durchfiihrung methodisch hochwertiger klinischer Studien vor.
Zudem konnte kein akademischer Nachwuchs ,heranwachsen®, weshalb es in
Deutschland (Stand 2012) weniger als 30 habilitierte Allgemeinmediziner gibt [Hummers-
Pradier et al.,, 2012]; im Jahr 2015 erfolgte nur eine einzige allgemeinmedizinische
Habilitation [Habilitationen, 2015a, 2015b, 2015c¢, 2015d].2

Eine Forschungstéatigkeit in einem allgemeinmedizinischen Universitatsinstitut scheint
zudem nur fir wenige Arzte interessant zu sein, sodass sich die Suche nach geeignetem
wissenschaftlichen Personal hdufig schwierig gestaltet. Ein Grund hierfir ist, dass viele
Universitaten ihre an den allgemeinmedizinischen Instituten angestellten Arzte ,nur als
wissenschaftliche Mitarbeiter und nicht nach dem Tarifvertrag der Arzte (TV-A) bezahlen,
was fir diese eine deutliche GehaltseinbuBe gegenlber einer Beschéftigung in Klinik oder

Praxis darstellt [Hummers-Pradier et al, 2012]. Auch betrachten viele

' Wissenschaftliche Mitarbeiter sind hier als Angestellte im 6ffentlichen Dienst nach (dem damals
gultigen) Bundes-Angestelltentarifvertrag (BAT) definiert. Andere Mitarbeiter, wie z. B. studentische
Hilfskrafte, finden an dieser Stelle keine Berlcksichtigung.

2 Zum Vergleich: die insgesamt 675 medizinischen Habilitationen in Deutschland aus dem Jahr 2015
verteilten sich folgendermaBen auf die verschiedenen Fachdisziplinen: Chirurgie (142), Innere
Medizin (116), Radiologie (49), Padiatrie (37), Anasthesie (34), Neurologie (26), Augenheilkunde (25),
Gynékologie (24), Psychiatrie (17), Dermatologie (15), Urologie (15), HNO (9), Allgemeinmedizin (1),
andere (165) [Habilitationen, 2015a, 2015b, 2015c¢, 2015d].



1 Einleitung und Zielsetzung

allgemeinmedizinische Weiterbildungsassistenten, die zukinftig eine Niederlassung
anstreben, eine voribergehende Anstellung in einem universitdren Institut fir
Allgemeinmedizin als hinderlich, weil entsprechende Forschungszeiten (da nicht auf die

Facharztweiterbildung anrechenbar) die Weiterbildungszeit in die Lange ziehen wirden.

Folgender Aspekt scheint ebenfalls eine Rolle zu spielen: Wéahrend bei Klinikdrzten eine
wissenschaftliche Tatigkeit als Zukunftsinvestition betrachtet werden kann, die sich -
zumindest auf lange Sicht — auch finanziell auszahlt (schlieBlich gilt die Habilitation an
vielen groBen Kliniken als Einstellungsvoraussetzung fir gut bezahlte Ober- oder
Chefarztpositionen), ist in der Allgemeinmedizin das Gegenteil der Fall. Hier verzégern
lange Forschungszeiten den Zeitpunkt bis zur Niederlassung und haben — wenn tGberhaupt
— nur einen geringen Einfluss auf die spatere Einkommenssituation eines Hausarztes.
Finanziell lukrativer ist es fir angehende Hauséarzte, anstatt zu forschen, moglichst viele
Zusatzbezeichnungen wie Akupunktur, Chirotherapie, Sportmedizin etc. zu erwerben, die

ihnen spéter zusatzliche Abrechnungsmadglichkeiten er6ffnen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Bedingungen fir hochwertige

allgemeinmedizinische Forschung in Deutschland problematisch sind.

Die vorliegende Arbeit beabsichtigt, in Form eines systematischen Reviews, einen
Uberblick zu geben tiber Fragestellungen, Methoden, Qualitat und Ergebnisse von RCTs,

die von deutschen, universitdren Abteilungen fir Allgemeinmedizin durchgefihrt wurden.

In der Vorgédngerdissertation zu der vorliegenden Arbeit wurde bereits der gesamte
Publikationsoutput der deutschen universitiren Allgemeinmedizin fir den Zeitraum 2000
bis 2010 untersucht [Grossmann, 2014, Grossmann et al., 2012, Schneider et al., 2012].
Hierbei wurden 794 Publikationen eingeschlossen, wobei sich ein starker Anstieg der
Vero6ffentlichungen im zeitlichen Verlauf zeigte (22 Publikationen im Jahr 2000, 170 im Jahr
2010). Bei fast der Hélfte (49 %) der untersuchten Publikationen handelte es sich um
Querschnittsstudien, gefolgt von Kohortenstudien (11 %), qualitativen Studien (10 %) und

randomisierten Studien (8 %) [Grossmann et al., 2012].

Publikationen zu randomisierten Studien machen demnach nur einen kleinen Teil der durch
die deutsche universitare Allgemeinmedizin veroffentlichten Artikel aus, obwohl RCTs
unbestritten den Goldstandard in der klinischen Forschung darstellen. Als Grundlage fir
Verbesserungen in diesem Bereich hat das DFG-Netzwerk ,Klinische Studien in der
Allgemeinmedizin“ [Gagyor et al., 2014] die Erstellung der vorliegenden Forschungsarbeit

angeregt hat.



2 Methodik

2.1 Protokoll und Regelwerk

Einschlusskriterien, Suchmethoden, Selektionsprozess, Extraktion und Bewertung der
Studienqualitdt wurden, soweit mdglich, vorab in einem Protokoll festgelegt. Aufgrund der
Heterogenitdt der untersuchten Studien musste jedoch eine Vielzahl von
Einzelfallentscheidungen getroffen werden. War dies der Fall, so wurde fir jede
Einzelfallentscheidung in einem Regelwerk, das sukzessive durch den Autor der
vorliegenden Arbeit erweitert wurde, das gewéhlte Vorgehen erldutert und begrindet. Bei
Unklarheiten wurde im weiteren Verlauf grundsétzlich primar das Regelwerk zu Hilfe
genommen. Auf diesem Weg konnte sichergestellt werden, dass fir mehrfach auftretende,

gleichartige Probleme stets dasselbe Vorgehen gewahlt wurde.

2.2 Einschlusskriterien

Studien, welche die nachfolgenden Einschlusskriterien 2.2.1 bis 2.2.3 erflllten, wurden in
der vorliegenden systematischen Ubersichtsarbeit beriicksichtigt. Diese Kriterien wurden

anhand von Veroéffentlichungen zu den in Frage kommenden Studien Uberprift.

2.2.1 Publikationszeitraum

Die Artikel aufzunehmender Studien mussten in dem Zeitraum 01.01.2000 bis 31.12.2014

(im Folgenden nur 2000 bis 2014 genannt) publiziert worden sein.

2.2.2 Studiendesign

In die vorliegende Ubersicht wurden ausschlieBlich randomisierte kontrollierte Studien, die
im Folgenden mit ,RCT“ (engl. randomised controlled trial) abgekirzt werden,
aufgenommen. Abhangig von der Ebene, auf der die Randomisierung stattfindet, kdnnen

dabei zwei Arten von RCTs unterschieden werden:

- ,klassische“ randomisierte Studien:
Die Randomisierung erfolgt auf derselben Ebene, auf der auch die
Zielvariablen bestimmt werden (z. B. werden Patienten randomisiert und
an ebendiesen wird zu Studienende die ZielgrdBe, beispielsweise der

Blutdruck, gemessen).
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- clusterrandomisierte Studien (im Folgenden auch ,,cRCTs*):
Die Randomisierung erfolgt auf einer so genannten Cluster-Ebene (z. B.
werden Praxen einer Schulungs- und einer Kontrollgruppe zugeteilt), die
Zielvariablen werden aber auf einer anderen Ebene (z. B. bei den in der

Praxis behandelten Patienten) gemessen [Campbell et al., 2012].

Sowohl ,klassische” als auch clusterrandomisierte Studien wurden in die vorliegende
Arbeit aufgenommen. In welchem Stadium sich diese RCTs befanden, also ob sie noch in
Planung, bereits angelaufen oder schon abgeschlossen waren, spielte fir den Einschluss
keine Rolle. In der spateren Analyse wurden allerdings RCTs, zu denen noch keine
Ergebnisse publiziert worden waren (z. B. wenn nur ein Studienprotokoll vorhanden war),

und RCTs, zu denen bereits Ergebnisse vorlagen, separat ausgewertet (3.2).

2.2.3 Affiliation zur deutschen universitdren Allgemeinmedizin

In der vorliegenden Arbeit sollten nur RCTs untersucht werden, die unter der Federfiihrung
oder Mitwirkung eines an einer deutschen Universitdt angesiedelten Instituts bzw.
Lehrbereichs fir Allgemeinmedizin durchgefiihrt worden waren. Diese Vorgabe wurde als
erflllt betrachtet, wenn es zu der in Frage kommenden Studie mindestens eine Publikation’
gab, bei der eine Affiliation des Erst- und/oder Letztautors zu einem deutschen
universitaren Institut oder Lehrbereich fir Allgemeinmedizin bestand. (Niedergelassene)
Allgemeinmediziner ohne Anbindung an ein allgemeinmedizinisches Institut einer
deutschen Universitat erfillten diese Vorgabe nicht. Bei Artikeln mit unvollstindigen
Angaben wurden die Informationen zur Affiliation der Autoren Uber andere Artikel bzw. dem

Internet erganzt.

2.3 Literatursuche

Die Literatursuche musste entsprechend dem Einschlusskriterium 2.2.1 Artikel umfassen,

die im Zeitraum 2000 bis 2014 publiziert worden waren.

Im Rahmen einer Vorgangerdissertation [Grossmann, 2014] war fir den Zeitraum
01.01.2000 bis 31.12.2010 (im Folgenden nur 2000 bis 2010 genannt) bereits eine

' Hier bei musste es sich um eine ,relevante“ Publikation handeln. Als ,relevant® wurde eine
Publikation angesehen, wenn sie von den Ergebnissen der in Frage kommenden RCT berichtete
oder wenn es sich um das Studienprotokoll einer entsprechenden RCT handelte. Eine Publikation
wurde als ,nicht relevant” eingestuft, wenn sie z. B. ,nur” die Ergebnisse einer (ggf. parallel zu einer
RCT durchgefiihrten) qualitativen Begleitstudie beinhaltete.
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2.3 Literatursuche

umfassende Literaturrecherche erfolgt, die alle fir die vorliegende Arbeit relevanten Artikel
aus dem Zeitraum 2000 bis 2010 enthielt (2.3.1).

FiUr den Zeitraum 01.01.2011 bis 31.12.2014 (im Folgenden nur 2011 bis 2014 genannt)
basierte die Literatursuche auf zwei Saulen: Es erfolgte eine Online-Datenbanksuche sowie
die Durchsicht von Publikationslisten (2.3.2). Als Kontrolle, ob sich mit der in der Online-
Datenbank verwendeten Suchstrategie bzw. der Durchsicht von Publikationslisten alle
relevanten Publikationen finden lassen wirden, wurde der Suchzeitraum jeweils um ein
Jahr verlangert (d. h. 2010 bis 2014 anstatt 2011 bis 2014). Somit wurde fiir das Jahr 2010
eine Uberschneidung der Ergebnisse aus der Datenbanksuche im Internet bzw. den
Publikationslisten und den aus der Vorgangerdissertation bereits bekannten Publikationen
erzeugt. AnschlieBend wurde geprift, ob alle aus der Vorgangerdissertation bekannten
Publikationen aus dem Jahr 2010 auch in den Ergebnissen der Datenbanksuche bzw. in
den Publikationslisten enthalten waren. Da dies der Fall war, konnte der in der

Datenbanksuche verwendete Suchausdruck (2.3.2.1 und Tabelle 1) verifiziert werden.

2.3.1 2000 bis 2010: Publikationen aus Vorgangerdissertation

Publikationen, die im Zeitraum 2000 bis 2010 veréffentlicht worden waren und von denen
mindestens ein Autor mit einer allgemeinmedizinischen Abteilung einer deutschen
Universitat assoziiert gewesen war, waren bereits Uber die Literatursuche der
Vorgangerdissertation dieser Arbeit identifiziert worden [Grossmann, 2014, die Ergebnisse
dieser Vorgangerdissertation wurden zudem veréffentlicht: Grossmann et al., 2012,
Schneider et al., 2012]. Die fir die Literatursuche der Vorgangerdissertation verwendeten
Suchstrategie entsprachen dabei weitestgehend derjenigen, die in der vorliegenden Arbeit
fir den Zeitraum 2010 bis 2014 angewendet wurde (2.3.2). Sie bestand also aus einer
Online-Suche in der Datenbank Scopus und der Durchsicht von Publikationslisten (2.3.1.1
und 2.3.1.2).

Die Verfasserin der Vorgangerdissertation hatte alle Publikationen, welche durch ihre
Literatursuche identifiziert worden waren, in die Kategorien ,Interventionsstudien®,
sdiagnostische Studien”, ,Beobachtungsstudien“ und ,andere Studien“ eingeteilt. Da
RCTs zu den Interventionsstudien zahlen, mussten die fir die vorliegende Arbeit relevanten
Publikationen in der Kategorie ,Interventionsstudien” enthalten sein. Alle Artikel dieser
Kategorie wurden deshalb im Volltext in das Literaturverwaltungsprogramm ,EndNote“

ubernommen.

Da in der Kategorie ,Interventionsstudien® neben randomisierten auch nichtrandomisierte

Interventionsstudien enthalten waren und die Einschlusskriterien der vorliegenden Arbeit
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hinsichtlich der Autorenschaft strenger waren als bei der Vorgangerdissertation', mussten

im spateren Selektionsprozess (2.4) einige Studien wieder ausgeschlossen werden.

2.3.1.1 Datenbanksuche Scopus (Vorgdngerdissertation)

Durch die Verfasserin der Vorgangerdissertation erfolgte die Scopus-Datenbanksuche am
20. und 21. Januar 2011 mittels folgendem Suchalgorithmus: ,,AFFIL (Allgemeinmedizin
Stadt) OR AFFIL (general practice Stadt) OR AFFIL (family medicine Stadt) OR AFFIL
(primary care Stadt)”. Die Scopussuche mit diesem Suchalgorithmus erfolgte mehrfach,
wobei flr jede Suche das Wort ,,Stadt” durch einen anderen Stadtenamen ersetzt wurde.
Dabei wurde fir all diejenigen deutschen Stadte eine Suche durchgefiihrt, in denen sich
zu diesem  Zeitpunkt eine  allgemeinmedizinische  Abteilung oder ein
allgemeinmedizinisches Institut befand. Bei Stadtenamen, die einen Umlaut enthielten,
wurde zusatzlich eine Suche mit ,,ae“, ,,oe” oder ,ue”“ durchgeflhrt. [flr Detailinformationen

siehe Grossmann, 2014, S. 14 1]

2.3.1.2 Durchsicht von Publikationslisten (Vorgédngerdissertation)

Neben dieser Datenbanksuche erfolgte die Durchsicht von Publikationslisten. Hierflr
wurden durch die Verfasserin der Vorgangerdissertation im Oktober 2010 alle (zu diesem
Zeitpunkt 32) allgemeinmedizinischen Abteilungen/Lehrbereiche in Deutschland
angeschrieben und um mdglichst vollstdndige Publikationslisten gebeten. Bei
ausbleibender Antwort erfolgte eine telefonische Nachfrage. Durch die Publikationslisten
konnten Arbeiten identifiziert werden, die durch die Scopussuche nicht erfasst worden

waren. [Grossmann, 2014]

2.3.2 2010 bis 2014: Datenbanksuche Scopus und Durchsicht von

Publikationslisten

2.3.2.1 Datenbanksuche Scopus

Die Datenbank Scopus (www.scopus.com) wurde genutzt, um Artikel zu finden, deren
Publikationsdatum im Zeitraum 2010 bis 2014 lag. Diese seit 2004 bestehende Datenbank

wurde vom Elsevier Verlag als weltgréBte Abstract- und Indizierungsdatenbank eingefihrt

In der Vorgangerdissertation musste ein Autor — unabhéngig davon, ob es sich dabei um den Erst-,
einen Mittel- oder den Letztautor handelte — eine Affiliation zu einer allgemeinmedizinischen
Abteilung einer deutschen Universitat vorweisen, damit das Einschlusskriterium der Autorenschaft
erfullt war. In der vorliegenden Arbeit hingegen musste diese Affiliation durch Erst- und/oder
Letztautor erflillt werden (2.2.3).
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und enthdlt neben allen MEDLINE- und allen EMBASE-Dokumenten auch
nichtenglischsprachige europdaische Zeitschriften [Grossmann, 2014]. Folglich ist Scopus
fur eine Datenbanksuche im europédischen Raum besonders gut geeignet. Borgers [2008]
bezeichnete Scopus als ,ein auf Europa zugeschnittenes Nachweissystem fir alle
Wissenschaften“. Die erste Scopussuche erfolgte im Februar 2014, eine

Aktualisierungssuche flir Publikationen aus dem Jahr 2014 erfolgte im April 2015.

Um in der Suche gefunden zu werden, mussten Artikel - entsprechend der

Einschlusskriterien (2.2) — folgende Bedingungen erflllen:

- Ort: Deutschland bzw. Germany
- Publikationszeitraum:  01.01.2010-31.12.2014

- Studiendesign: Hinweise, dass es sich um eine RCT handelt
- Autor(en): Affiliation zur Allgemeinmedizin/general practice
Tabelle 1: Suchstrategie fir Literatursuche Scopus
ID Suche

#1 AFFILCOUNTRY (Deutschland)
#2 AFFILCOUNTRY(Germany)

#3 (#1 OR #2)

#4 AFFILORG(Allgemeinmedizin)
#5 AFFILORG(general practice)
#6 (#4 OR #5)

#7 DOCTYPE(ar)

#8 PUBYEAR > 2009

#9 PUBYEAR < 2015

#10 Random*

#11 Cluster

#12  (#10 OR #11)

#13 (#3 AND #6 AND #7 AND #8 AND #9 AND #12)

Der aus dieser Suchstrategie resultierende Suchausdruck fir Scopus hatte folgendes Format:
(AFFILCOUNTRY (deutschland) OR AFFILCOUNTRY(germany) AND AFFILORG(Allgemeinmedizin) OR
AFFILORG(general practice)) AND DOCTYPE(ar) AND PUBYEAR > 2009 AND PUBYEAR < 2015 AND
(Random* OR Cluster)

AnschlieBend wurde die Trefferliste aus Scopus exportiert und in die EndNote-Bibliothek
Ubertragen. Dieser Export beinhaltete alle Uber die entsprechenden Publikationen in

Scopus hinterlegten Informationen.
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2.3.2.2 Durchsicht von Publikationslisten

Das Risiko, relevante Arbeiten zu Ubersehen, sollte méglichst gering gehalten werden.
Deshalb wurde neben der Scopussuche eine zweite Literatursuche mit einer anderen
Suchmodalitdt durchgefihrt. Diese bestand aus der Durchsicht aller verfigbaren

Publikationslisten deutscher allgemeinmedizinischer Universitatsinstitute.

Hierflr war es zunachst notwendig, die entsprechenden Institute zu identifizieren, was tber
die Website der Deutschen Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin
[DEGAM, 2013] erfolgte. Dabei fanden sich insgesamt 36 allgemeinmedizinische

Abteilungen an deutschen Universitaten, deren Kontaktdaten zusammengestellt wurden.

Anfang April 2014 wurden mithilfe dieser Kontaktdaten 35 Allgemeinmedizininstitute (diese
Zahl ergibt sich aus den 36 o. g. Abteilungen abziiglich des ,eigenen” Instituts) per Post
kontaktiert und um Zusendung einer Liste von Publikationen (seit 2010), die mit an der
jeweiligen Abteilung durchgefiihrten RCTs in Verbindung standen, gebeten. Alternativ
konnte auch eine Gesamt-Publikationsliste versendet werden, auf der die entsprechenden
Publikationen markiert waren. Auch fir den Fall, dass eine Abteilung in dem o. g. Zeitraum
keine RCTs durchgefiihrt hatte, wurde um eine kurze Riickmeldung gebeten. War bis Mitte
Mai 2014 noch keine Antwort eingegangen, so wurde ein zweiter Brief mit einer Nachfrage
bzw. Erinnerung verschickt. Blieb auch der zweite Brief unbeantwortet, so wurde versucht,

die Publikationslisten auf den Internetprasenzen der jeweiligen Institute zu finden.

2.3.3 Durchsicht von Literaturangaben (engl. reference tracking)

Im Anschluss an die Literatursuche (2.3.1 und 2.3.2) erfolgte der Selektions- und
Extraktionsprozess (2.4 und 2.5). Hierbei wurden alle in der Literatursuche gefundenen
Publikationen gescreent (Selektion); im Selektionsprozess nicht aussortierte Artikel wurden
vollstandig gelesen, wobei die relevanten Studieninformationen schriftlich festgehalten
wurden (Extraktion). Fanden sich in den Publikationen Verweise auf andere, fir die
vorliegende Arbeit potentiell relevante Publikationen/Studien, so wurden diese
nachverfolgt und im Volltext besorgt (engl. reference tracking). AnschlieBend durchliefen

diese nachtraglich identifizierten Publikationen ebenfalls den regulédren Selektionsprozess.

Auf diesem Weg konnten weitere Publikationen identifiziert werden, die unsere
Einschlusskriterien erflillten, jedoch nicht in der Literatursuche gefunden worden waren.
Hierbei handelte es sich allerdings primdr um Zusatzpublikationen zu bereits

eingeschlossenen RCTs, weniger um Publikationen zu bis dahin unbekannten RCTs.

Das hier beschriebene Vorgehen wird in Abbildung 3 und in Kapitel 2.5.1 naher erldutert.
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2.4 Selektionsprozess

Um aus den durch die Literatursuche identifizierten Artikeln die irrelevanten Publikationen
bzw. Studien aussortieren zu koénnen, erfolgte der im Weiteren beschriebene
Selektionsprozess. Die Selektion wurde durch den Autor dieser Arbeit mit Unterstitzung
des Betreuers bei Unklarheiten durchgefiihrt. Dabei wurde aus Griinden der Praktikabilitat
fur die Selektion der Publikationen aus dem Zeitraum 2000 bis 2010, die bereits aus der
Vorgangerdissertation bekannt waren (2.3.1), ein anderes Vorgehen gewahlt (2.4.1) als fur
die Publikationen aus dem Zeitraum 2011 bis 2014, die mittels Scopussuche und

Publikationslisten gefunden worden waren (2.3.2, 2.4.2).

2.4.1 2000 bis 2010: Selektion der Publikationen aus Vorgédngerdissertation

Zundchst wurden die bereits aus der Vorgangerdissertation bekannten Publikationen
selektiert, fir die bereits der Volltext in gedruckter Form vorlag. Dabei wurde zuerst das
Einschlusskriterium der Autorenschaft (2.2.3) geprift. War dies erfillt, so wurde in einem
zweiten Schritt festgestellt, ob die entsprechende Publikation von einer RCT (2.2.2)
berichtete (Abbildung 1). Dieses Vorgehen wurde gewahlt, da die Beurteilung der Affiliation
von Erst- und Letztautor nur sehr wenig Zeit in Anspruch nahm und somit die Selektion

beschleunigt werden konnte.

Besteht eine Affiliation des Erst- und/oder Letztautors zur
deutschen universitaren Allgemeinmedizin?

I
[ |

Ja Nein

L

Handelt es sich um eine RCT?

[
[ ]

Ja Nein
+ + -
Analyse Ausschluss aus der Analyse
Abbildung 1: Selektion der Publikationen aus Vorgéngerdissertationen (2000-2010)
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2.4.2 2010 bis 2014: Selektion der Publikationen aus Datenbanksuche Scopus und

Durchsicht von Publikationslisten

Die Anwendung des in Abbildung 1 dargestellten Selektionsverfahrens war nur dann
moglich, wenn die Volltexte der zu selektierenden Publikationen vorlagen, da die
detaillierten Informationen zu den Affiliationen der Autoren nur auf den Volltexten zu finden
sind. Im Gegensatz zu den Uber die Vorgangerdissertation identifizierten Publikationen
lagen allerdings flr die Studien, die mittels Datenbanksuche und Sichtung von
Publikationslisten gefunden worden waren, keine Volltexte vor. Deshalb wurde fir die

Selektion dieser Publikationen ein anderes Vorgehen gewahlt.

2.4.2.1 Selektion der Publikationen aus Datenbanksuche Scopus

Fur alle Publikationen, die Uber die Scopussuche erfasst worden waren, lagen lediglich
Basisinformationen (wie Namen der Autoren, Publikationsdatum, Titel, Zeitschrift, Abstract
etc.) vor. Diese Informationen waren verfiigbar, da sie bei der Ubertragung von
Suchergebnissen einer Scopussuche in eine EndNote-Biblitothek automatisch gespeichert
werden. Das in Abbildung 2 dargestellte Selektionsschema ermdglichte den Ausschluss
irrelevanter Publikationen anhand dieser Basisinformationen (insbesondere der Abstracts),
sodass bei diesen Publikationen auf die haufig zeit- und arbeitsintensive Volltextsuche
verzichtet werden konnte. Nur fir diejenigen Publikationen, die anhand der
Basisinformationen nicht eindeutig ausgeschlossen werden konnten, erfolgte die Suche

nach dem Volltext und die anschlieBende Prifung desselben.

2.4.2.2 Selektion der mittels Durchsicht von Publikationslisten identifizierten

Publikationen

Von allen in den vorliegenden Publikationslisten (2.3.2.2) enthaltenen Publikationen, die
nicht bereits durch die anderen Formen der Literatursuche (2.3.1 und 2.3.2.1) identifiziert
worden waren, wurde auf PubMed (www.pubmed.com) der Abstract gelesen. Der weitere
Selektionsprozess entsprach dem in Abbildung 2 dargestelliten. Uber die Publikationslisten
identifizierte Artikel wurden nur dann in die EndNote-Bibliothek aufgenommen, wenn flr

sie eine Volltextprifung vorgenommen werden sollte (Abbildung 2).
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Screening des Abstracts der zu untersuchenden Publikation

-~

) Handelt es sich um eine RCT?

|
[ ]

Unklar Ja Nein
L. Volltextsuche Volltextsuche

Besteht eine Affiliation des Erst- und/oder Letztautors
zur deutschen universitaren Allgemeinmedizin?

I
[ 1

Ja Nein
¢ ¢ v
Analyse Ausschluss aus der Analyse
Abbildung 2: Selektion der Publikationen aus Datenbanksuche Scopus (2010-2014)

2.5 Extraktion von Studieninformationen

Vom Autor dieser Arbeit und dessen Betreuer wurde im Vorhinein festgelegt, welche
Studieninformationen im Rahmen des Extraktionsprozesses erhoben werden sollten. Wie
bereits in der Einleitung (1) erwdhnt, wurden dabei auch Studieninformationen
berlicksichtigt, deren Erhebung das DFG-Netzwerk ,Klinische Studien in der
Allgemeinmedizin“® angeregt hatte. AnschlieBend wurde ein entsprechendes
Extraktionsformular erstellt (Anhang A), mithilfe dessen die nachfolgend genannten
Studieninformationen zu den eingeschlossenen RCTs standardisiert erhoben wurden. Im

weiteren Verlauf erfolgte die Ubertragung dieser Informationen in ein Excel-Datenblatt.

2.5.1 Extraktionsprozess - praktisches Vorgehen

Die Analyseeinheit der vorliegenden Arbeit war die einzelne RCT. Existierte zu einer RCT
also nur eine Publikation, so genlgte die Extraktion der Informationen aus ebendieser
Publikation. Gab es hingegen mehrere Publikationen, die von ein- und derselben RCT

berichteten (z. B. Studienprotokoll, Kurzzeit- und Langzeitergebnisse), so wurden zwar all
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diese Publikationen in der Analyse berlcksichtigt, die Studieninformationen aus diesen

Publikationen aber dennoch auf einem Extraktionsformular zusammengefihrt.

Fur diese gemeinsame Extraktion aller Publikationen zu einer RCT war es allerdings nétig,
alle Publikationen der entsprechenden RCT zu finden bzw. bereits vorliegende
Publikationen als ,,zu einer RCT gehérend” zu identifizieren (,matching®). Dies gestaltete
sich nicht immer einfach, da manche Autoren in ihren Publikationen zu einer RCT eine
Bezugnahme auf andere Publikationen zu derselben RCT vermeiden. Um diesen Prozess

zu vereinfachen, wurde das in Abbildung 3 dargestellte Vorgehen angewendet.

Durchsicht einer durch die Literatursuche (vgl. 2.2) identifizierten Publikation

w

Wird/werden in der Publikation (eine) weitere Veréffentlichung(en) zu der
entsprechenden RCT (z.B. ein Studienprotokoll) erwéhnt?

I

R I
Ja Nein
Wourde(n) diese weitere(n) Verdffentlichung(en) Gibt es unter den bereits zuvor
bereits in der Literatursuche (vgl. 2.2) identifiziert durchgesehenen Publikationen solche, die
und befindet/n sich in der EndNote-Bibliothek? auffallige Gemeinsamkeiten zu der aktuell

_ bearbeiteten Publikation aufweisen (z.B.
I ~ Uberschneidungen bei den Autoren, dhnliche

PIKO-Fragestellung, identische

Patientenzahlen, gleiche Incentives etc.)?

‘ Ja Nein -

Ja Nein
Gezielte Suche nach der/den | Bestatigt sich bei genauem
weiteren Veroffentlichung(en), Vergleich der betroffenen
Volltextbeschaffung, Publikationen der Verdacht,
Hinzufligen zur EndNote- dass diese Uber dieselbe
Bibliothek RCT berichten?
Ja Nein
' Il
, - - - ‘
»Matching® und gemeinsame ‘ Es handelt sich um eine einzelne Publikation
Extraktion (zusammen mit allen bzw. Publikationen, die von verschiedenen
L) weiteren Publikationen, die zu RCTs berichten = Kein matching;
derselben RCT gehoren) auf Extraktion der Publikation(en) auf
einem Extraktionsformular eigenem/eigenen Extraktionsformular(en)
Abbildung 3: Praktisches Vorgehen zur Identifizierung zusammengehdrender Artikel
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Im weiteren Verlauf wurde in einer Excel-Tabelle eine Ubersicht aus allen eingeschlossenen
RCTs und den jeweils zugehérenden (,gematchten”) Publikationen, die gemeinsam

extrahiert werden sollten, erstellt.

Bei der gemeinsamen Extraktion von Studieninformationen zu einer RCT aus mehreren
Publikationen wurde zunachst diejenige Publikation identifiziert, in der von den
Hauptergebnissen der zu untersuchenden Studie berichtet wurde (,Hauptpublikation®). Sie
wurde durch den Autor dieser Arbeit vollstandig gelesen, stellte den Schwerpunkt fir die
Extraktion dar und diente als wichtigste Quelle zum Ausfillen des Extraktionsformulars.
Trotzdem wurden auch alle Zusatzpublikationen gelesen und bei der Extraktion

berlcksichtigt.

Anmerkung:

Neben den oben erwdhnten ,reguldren Zusatzpublikationen, die — wie die jeweilige
Hauptpublikation — direkt und unmittelbar von der zu analysierenden RCT berichteten (z. B.
Studienprotokolle oder Follow-up Ergebnisse), existierten auch ,indirekte”
Zusatzpublikationen. Dabei handelte es sich um Artikel, die nicht direkt von der
entsprechenden RCT berichteten, sondern von kleineren ,Zusatzstudien®, die zusammen
mit der RCT durchgefihrt worden waren bzw. auf in der RCT erhobene Daten zuriickgriffen
(z. B. Kosten-Nutzen-Analysen, Querschnittsstudien, qualitative Studien etc.). Lagen
solche ,indirekten“ Zusatzpublikationen vor und konnte das Extraktionsformular anhand
der in Hauptpublikation und ,reguldren“ Zusatzpublikationen enthaltenen Informationen
nicht vollstandig ausgeflllt werden, so wurden die PDF-Dokumente der ,indirekten®
Zusatzpublikationen mithilfe der sogenannten ,Schlagwortliste“’ (Anhang B) gezielt nach
den fehlenden Informationen durchsucht (Beispiel 1). Auf diesem Weg konnten in einigen

Fallen weitere Informationen gefunden werden.

Dennoch entschied sich der Autor dieser Arbeit nach Ricksprache mit dem Betreuer, die
sindirekten” Zusatzpublikationen in der Analyse nicht zu beriicksichtigen. Der Grund fir
diese Entscheidung bestand in der Ubereinstimmenden Ansicht, dass die ,indirekten”
Zusatzpublikationen die Einschlusskriterien im engeren Sinne nicht erfillten. Dieser
Vorgang sollte allerdings weniger als ein formaler Ausschluss der ,indirekten®

Zusatzpublikationen gewertet, sondern vielmehr als eine Fokussierung auf die fur die

' Bei der Schlagwortliste (Anhang B) handelt es sich um eine Liste von gangigen Schlagwértern flr
bestimmte zu extrahierende Informationen auf Deutsch und Englisch. Die Schlagwortliste wurde
durch den Autor dieser Arbeit wéhrend des Extraktionsprozesses sukzessive erweitert.
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vorliegende Arbeit wesentlichen Artikel verstanden werden. Informationen, welche aus
sindirekten” Zusatzpublikationen gewonnen und in die Extraktionsformulare Glbernommen

worden waren, verblieben dennoch in der weiteren Analyse (Beispiel 1).

In Abbildung 4 sowie in den beiden mit der vorliegenden Arbeit assoziierten
Vero6ffentlichungen [Heinmdiller et al., 2016a, Heinmdiller et al., 2016b] wurde ebenfalls auf

die indirekten Zusatzpublikationen verzichtet.

Beispiel 1:

Sowohl in der Hauptpublikation [Becker et al., 2008] als auch in der ,regularen”
Zusatzpublikation [Leonhardt et al., 2008] zu einer RCT waren keine Informationen zu
Mitwirkungsanreizen (engl. incentives) fiir Probanden und/oder Arzte zu finden. Deshalb
wurden die PDF-Dokumente der vorliegenden ,indirekten® Zusatzpublikationen am

Computer gezielt nach entsprechenden Schlagwoértern durchsucht, wie zum Beispiel:

- ,Incentive”
- ,Euro“ bzw. ,€°
- ,Aufwandsentschadigung”

- ,Vergltung”

Mittels dieser Suche konnte in einer der ,indirekten“ Zusatzpublikationen [Chenot et al.,
2008] die Information gefunden werden, dass die an der Studie beteiligten Hausarzte
eine Aufwandsentschadigung von 200 € erhalten hatten. Obwohl die ,indirekten”
Zusatzpublikationen in der weiteren Analyse nicht beriicksichtigt wurden, ging die

Information Uber die Héhe Aufwandsentschadigung in die weitere Auswertung mit ein.

2.5.2 Formale Merkmale und Finanzierung
Folgende strukturelle Merkmale wurden erhoben:

In welchem Jahr wurde der Artikel veroffentlicht?

- In welcher Sprache wurde die Publikation verfasst?

- Wie viele Autoren hatte die Publikation?

- Wie viele der Autoren hatten eine Affiliation zur Allgemeinmedizin?
- Hatte der Erstautor eine Affiliation zu einer allgemeinmedizinischen

Abteilung einer deutschen Universitat?
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- Hatte der Letztautor eine Affiliation zu einer allgemeinmedizinischen
Abteilung einer deutschen Universitat?

- Welche deutschen universitdren allgemeinmedizinischen Abteilungen
waren an der Publikation beteiligt?

- Hatte einer der Autoren eine Affiliation zu einem Institut fir medizinische
Statistik oder Biometrie?

- War ein internationaler Autor an der Publikation beteiligt? D. h. hatte einer
der Autoren eine Affiliation ins Ausland?

- Wie wurde die Studie finanziert?

2.5.3 Thematische Einordnung

Folgende Informationen wurden in Anlehnung an die in der evidenzbasierten Medizin weit

verbreitete PICO-Frage (Patient, Intervention, Control, Outcome) [PICO, 2016] erhoben:

- Welche Informationen sind Uber die Patienten/Probanden bekannt, die an
der vorliegenden Studie teilnahmen (Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen
etc.)?

- Welche Intervention(en) erhielten die Patienten/Probanden, die der
Interventionsgruppe zugeteilt waren?

- Erhielten die Patienten/Probanden, die der Kontrollgruppe zugeordnet
waren auch eine Intervention und wenn ja, welche?

- Welche Zielkriterien dienten zur Beurteilung des Interventionserfolgs (engl.
outcome)?

- Koénnen der in der vorliegenden Studie untersuchten Erkrankung
Diagnosecodes nach ICPC-2 [ICPC-2, 2011] und ICD-10 [ICD-10, 2016]

zugeordnet werden und falls ja, welche?

2.5.4 Studienbeteiligte und Studienteilnehmer

Da die Hausarztmedizin in Deutschland priméar in Arztpraxen stattfindet, werden auch
allgemeinmedizinische Studien h&ufig in den Praxen niedergelassener Arzte durchgefihrt.
Deshalb wurden nicht nur zu den Patienten und Probanden, sondern auch zu den an den
untersuchten Studien beteiligten Arzten, deren Praxen und den beteiligten Teams, wie z. B.

MFAs, Physiotherapeuten etc., Daten erhoben.’

' In der vorliegenden Arbeit werden Arzte, Praxen und Assistenzteams, die an den jeweiligen Studien
mitgewirkt haben, als ,Studienbeteiligte” bezeichnet. Patienten bzw. Probanden werden hingegen
»Studienteilnehmer” genannt.
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2.5.4.1 Arzte/Praxen/Teams (,,Studienbeteiligte®)

Falls die in den Publikationen enthaltenen Informationen dies ermdglichten, wurden

folgende Fragen beantwortet:

- Wie viele Arzte bzw. wie viele Praxen erklarten sich initial bereit, sich an
der Studie zu beteiligen?

- Wie viele Arzte bzw. wie viele Praxen beteiligten sich zum Zeitpunkt der
ersten Datenerhebung tatsichlich an der Studie (hatten also mindestens
einen eingeschlossenen Patienten vorzuweisen)?

- Welche weiteren Informationen konnten Uber die an der Studie beteiligten
Praxen noch in Erfahrung gebracht werden (handelte es sich z. B. um
Lehrpraxen einer bestimmten Universitdt oder um Praxen aus einer
bestimmten Region?)?

- Erhielten die beteiligten Arzte/Praxen/Teams (z. B. finanzielle) Anreize
(engl. incentives)?

- Wie wurden die beteiligten Arzte/Praxen/Teams rekrutiert?

- Wie groB war der Arbeitsaufwand von Arzten/Teams fiir die Studie?

2.5.4.2 Patienten/Probanden (,,Studienteilnehmer®)

Auch in Bezug auf die an der Studie teilnehmenden Patienten bzw. Probanden wurden -

falls méglich — Antworten auf die folgenden Fragen gefunden:

- Wie viele Patienten/Probanden waren zu Studienbeginn eingeschlossen?

- Wie viele Patienten/Probanden schlossen die Studie ab (engl. completer)?

- Wie viele Patienten/Probanden wurden in der statistischen Auswertung
beriicksichtigt?

- Erhielten Patienten/Probanden (z. B. finanzielle) Anreize fir ihre Teilnahme
an der Studie (engl. incentives)?

- Wie konnten die Patienten/Probanden fir die Studienteilnahme gewonnen
werden (Rekrutierung)?

- Wie viel Zeit mussten Patienten/Probanden fir die Studienteilnahme

investieren (Arbeitsaufwand)?
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2.5.5 Details zum Studiendesign
In Bezug auf das Studiendesign wurden folgende Informationen erhoben:

- Handelte es sich bei der Studie um eine ,klassische” RCT oder um eine
clusterrandomisierte RCT (cRCT)?

- Wie viele Gruppen (Studienarme) hatte die Studie?

- Wie lange dauerte die Studie fiir einen Teilnehmer (also die Zeit von
Studieneinschluss bis -ende)?

- Wer/was wurde randomisiert? (D. h. was war die Randomisierungsebene
(engl. unit of randomisation)?)

- Wer war verblindet (Patienten/Probanden? Arzte/Behandler?
~Outcomemessung“?)?

- Auf welcher Ebene bzw. welchen Ebenen fand die Intervention statt
(Arzt/Arzthelferin bzw. Praxisteam/Patient etc.)? Wer war das ,,Ziel“ der
Intervention?

- ,Kam*“ die Intervention beim Patienten ,an“? (D. h. hat der Patient etwas
von der Intervention gemerkt?)

- Um welche Art von Intervention (z. B. Diagnostik, Therapie, Schulung etc.)
handelte es sich?

- Wurde vor der Studie eine Fallzahlschatzung vorgenommen?

- Wourde eine Intention-to-treat (ITT-Analyse; d. h. Analyse aller
eingeschlossenen Patienten) durchgefiihrt?

- Nur bei cRCTs (siehe auch Anmerkung am Ende des Absatzes):

- Falls eine Fallzahlschdtzung vorgenommen wurde, mit welchem
geschatzten Intracluster-Korrelationskoeffizient (engl. intracluster
correlation coefficient, ICC) erfolgte diese?

- Wourde ein aus den tatséchlich erhobenen Daten berechneter ICC
berichtet und falls ja, wie hoch war er?

- Berlcksichtigte die Analyse die Clusterstruktur der Studie?

- Wer hat die Daten erhoben, anhand derer die Zielkriterien beurteilt

wurden?

Anmerkung:

Bei clusterrandomisierten Studien muss beachtet werden, dass die bei den einzelnen
Elementen (z. B. Patienten) eines Clusters (z. B. einer Praxis) erhobenen Daten zu einem

gewissen Grad in Zusammenhang stehen (d. h. die Stichprobe ist nicht ganzlich
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unabhangig). Dies hat zur Folge, dass die effektive Fallzahl kleiner ist als die tatsachliche
Anzahl an Studienteilnehmern, was wiederum durch gréBere Fallzahlen ausgeglichen
werden kann. In welchem MaBe die Fallzahlen hierfir erhéht werden ist von verschiedenen
Faktoren abhéngig. Hierzu z&hlen die durchschnittliche Clustergré8e und das AusmaB der
Ubereinstimmungen zwischen den Elementen eines Clusters. Dieses
UbereinstimmungsausmaB wird durch den sogenannten Intracluster-
Korrelationskoeffizienten (engl. intracluster correlation coefficient, ICC) beschrieben. Da
der ICC einer cRCT allerdings erst durch die Datenauswertung am Studienende berechnet
werden kann, muss flr die Fallzahlschatzung vor Studienbeginn ein geschétzter ICC
herangezogen werden. In der Regel wird dabei ein ICC verwendet, der fir andere,
moglichst ahnliche cRCTs berichtet wurde. Des Weiteren muss die ,,Cluster-Struktur® bei

der statistischen Auswertung beriicksichtigt werden. [Campbell et al., 2012]

2.5.6 Ergebnisse der untersuchten Studien

Die Ergebnisse der untersuchten Studien, inklusive statistischer Kennzahlen, wurden auf
dem Extraktionsformular in Textform festgehalten. Sie dienten als Grundlage fir die

spatere Zusammenfassung und Beurteilung der Studienergebnisse (0).

2.6 Beurteilung von Verzerrungsrisiken

Selbst beim Vergleich zweier vollig identischer Interventionen (z. B. identischer
Placebopraparate) im Rahmen einer RCT kénnen aufgrund von Verzerrungen (engl. bias),
die auf den ersten Blick sogar harmlos erscheinen mdgen, signifikante
Gruppenunterschiede hervorgerufen werden. Fir die Praxis ist dies von Bedeutung, da
sich nach demselben Muster in einer RCT natlrlich auch ein vollig wirkloses Medikament
im Vergleich zu einem Placebopraparat als signifikant Uberlegen darstellen kann. Die
Beurteilung der Anfélligkeit einer RCT fir solche Verzerrungen ist deshalb von groBer
Bedeutung, um die Aussagekraft der Studienergebnisse beurteilen zu kénnen (d. h. um

wissen zu kdénnen, wie viel Glauben man den Ergebnissen einer RCT schenken kann).

In der vorliegenden Arbeit wurde dieses Verzerrungsrisiko' anhand des ,Risk of bias
assessment tools” der Cochrane Collaboration [Higgins et al., 2011] beurteilt. Dazu prifte

der Autor dieser Arbeit firr jede eingeschlossene Studie die Kriterien 2.6.1 bis 2.6.6.

' Aus naheliegenden Griinden war die vollstandige Beurteilung der Verzerrungsrisiken nur flr bereits
abgeschlossene RCTs mit Ergebnissen mdglich, nicht jedoch fir Studienprotokolle ohne
Ergebnisse (3.3).
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AnschlieBend erfolgte die Beurteilung des Verzerrungsrisikos, indem fiir jedes Kriterium

eine der drei folgenden Risikokategorien vergeben wurde:

~low risk of bias“: geringes Verzerrungsrisiko
- ,high risk of bias*: hohes Verzerrungsrisiko
- ,unclear risk of bias": mittleres (also weder geringes noch hohes)

oder nicht beurteilbares Verzerrungsrisiko

In den Tabellen der Kapitel 2.6.1 bis 2.6.6 werden Beispiele flr ,hohe“ und ,geringe”
Verzerrungsrisiken genannt. Die Bewertung ,,unclear risk of bias“ wurde in der Regel dann
vergeben, wenn weder eine Bewertung mit ,gering“ noch mit ,hoch* méglich war. Deshalb

sind hierflrr in den Tabellen haufig keine eigenstandigen Beispiele angegeben.

Das vollstandige Bewertungsinstrument ist im ,Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions” [Higgins et al., 2011] enthalten.

2.6.1 ,Random sequence generation“

Fir die Zuordnung von Patienten/Probanden in Interventions- und Kontrollgruppe muss
vor der Gruppenzuteilung eine sog. Randomisierungssequenz (engl. random sequence)
erstellt werden. Hierbei handelt es sich um einen ,Dechiffrierungsschlissel, mithilfe
dessen die Gruppenzugehdrigkeit fir jeden Patienten/Probanden ermittelt werden kann

(Tabelle 3 kann hierfir als Beispiel dienen).

Im Rahmen einer RCT ist es zur Verhinderung einer Stichprobenverzerrung (engl. selection
bias) wichtig, dass die Gruppenzuordnung nach dem Zufallsprinzip erfolgt. Folglich ist es
auch wichtig, dass der o. g. Randomisierungssequenz eine auf dem Zufall basierende
Systematik zugrunde liegt. Um zu prifen, ob dies tatsachlich der Fall war, wird bei der
Beurteilung des Kriteriums 2.6.1 genau untersucht, wie die Randomisierungssequenz
generiert wurde (engl. random sequence generation). Tabelle 2 zeigt Positiv- und

Negativbeispiele hierfiir auf.

Tabelle 2: »Random sequence generation“ — Beurteilung des Verzerrungsrisikos

Verzerrungsrisiko Die Randomisierungssequenz wurde erstellt mittels/nach...

- Zufallsgenerator am Computer.
gering - Mdianzwurf.
- Wirfeln.

- geradem/ungeradem Geburtsdatum.
hoch - dem Datum der Aufnahme ins Krankenhaus.
- personlicher Préaferenz des Arztes/Patienten.
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2.6.2 ,Allocation concealment*

Eine Stichprobenverzerrung (engl. selection bias) kann, neben einer nicht auf dem
Zufallsprinzip basierenden Randomisierungssequenz (2.6.1), auch durch eine mangelnde
»Geheimhaltung“' (engl. allocation concealment) derselben hervorgerufen werden. Wissen
die Patienten/Probanden namlich im Vorhinein, ob sie im Falle einer Studienteilnahme der
Interventions- oder der Kontrollgruppe zugeordnet werden wirden, so kénnte dieses
Wissen (beispielsweise weil die Einteilung eines Patienten/Probanden in die Kontrollgruppe
vorgesehen ist, der Patient/Proband aber in den ,Genuss“ der zu untersuchenden
Intervention kommen mdchte und deshalb eine Zuordnung in die Interventionsgruppe

préaferiert) inre Bereitschaft zur Studienteilnahme beeinflussen.

Eine Stichprobenverzerrung kann aber auch dann mdglich sein, wenn
Patienten/Probanden die fir sie vorgesehene Gruppenzuordnung im Vorhinein nicht
kennen. Dies wére dann der Fall, wenn fir die Patienten/Probanden nach der Bekanntgabe
ihrer Gruppenzuordnung die Mdglichkeit eines nachtréaglichen Gruppenwechsels gegeben

ware.

Sowohl die Vorhersehbarkeit der Gruppenzuordnung als auch die nachtragliche
Einflussnahme auf die Gruppenzuordnung missen natirlich nicht nur fir die
Patienten/Probanden, sondern auch fiir die an einer randomisierten kontrollierten Studie
beteiligten Arzte bzw. andere an der Studie beteiligten Forschungsmitarbeiter

ausgeschlossen sein.

Beispiel 2:

Im Rahmen einer randomisierten kontrollierten Studie soll ein neues Praparat zur
Behandlung von Asthma bronchiale gegen eine Placebokontrolle getestet werden. Ein
an dieser Studie beteiligter Allgemeinmediziner ist angewiesen, alle sich in seiner Praxis
vorstellenden Patienten mit Asthma bronchiale, welche die Einschlusskriterien erfillen
und sich zur Studienteilnahme bereit erkldren, in die Studie aufzunehmen. Von der
Studienzentrale hat der Arzt eine Zuordnungstabelle (Tabelle 3) erhalten, entsprechend
derer er die eingeschlossenen Patienten der Interventionsgruppe bzw. der
Kontrollgruppe zuordnen soll. (Die Tabelle wurde anhand eines computerbasierten
Zufallsgenerators erstellt, sodass in Bezug auf 2.6.1 ein geringes Verzerrungsrisiko

vorliegt.)

' ,Allocation concealment® kann auch als ,verdeckte Zuteilung“ Ubersetzt werden [IQWIG, 2016].
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Tabelle 3: Zuteilung der Asthmapatienten in Interventions- bzw. Kontrollgruppe
Asthmapatient 1 Intervention (neues Asthmamedikament)
Asthmapatient 2 Kontrolle (Placebo)
Asthmapatient 3 Kontrolle (Placebo)
Asthmapatient 4 Kontrolle (Placebo)
Asthmapatient 5 Intervention (neues Asthmamedikament)
Asthmapatient 6 Kontrolle (Placebo)
Asthmapatient 7 Intervention (neues Asthmamedikament)
Asthmapatient 8 Intervention (neues Asthmamedikament)

Diese Tabelle liegt dem Arzt vor; er wei also, welcher Gruppe der nachste
Asthmapatient zugeordnet werden misste. Ist der Arzt jedoch aufgrund seiner
klinischen Erfahrung davon Uberzeugt, dass z. B. fir den nachsten Patienten, der laut
Liste der Kontrollgruppe zugeteilt werden mdisste, eine Behandlung mit einem
Asthmamedikament sinnvoll sei, so besteht die Mdglichkeit, dass der Arzt diesem
Patienten von der Studienteilnahme abrat und ihn unabhangig von der Studie mit dem

neuen Asthmamedikament therapiert.

Auch ein Wechsel der Reihenfolge wéare denkbar. Das heil3t, dass der Arzt — entgegen
den Anweisungen — z. B. Asthmapatient 1 der Kontrollgruppe und Asthmapatient 2 der

Interventionsgruppe zuordnet (Tabelle 3).

Somit wére fir dieses Beispiel die Moglichkeit der Stichprobenverzerrung (engl.
selection bias) gegeben und es misste in Bezug auf das Iltem 2.6.2 (,allocation

concealment®) ein hohes Verzerrungsrisiko angenommen werden.

Das in diesem Beispiel genannte Problem lieBe sich I6sen, indem die o. g. Tabelle
(Tabelle 3) in einer Randomisierungszentrale hinterlegt und ,geheim gehalten® wirde.
Der Arzt kbnnte somit nicht Uber die geplante Gruppenzuordnung fir den nachsten
einzuschlieBenden  Studienpatienten  Bescheid  wissen. Er miuisste die
Randomisationszentrale anrufen, sobald ein Patient die Einschlusskriterien fiir die Studie
erflllt und sich zur Teilnahme bereit erklart, um von ihr die Gruppenzuordnung dieses
Patienten mitgeteilt zu bekommen. Auf diesem Weg ware eine Beeinflussung der

Gruppenzuordnung durch Arzt oder Patient unmdoglich.
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Tabelle 4 zeigt Beispiele fir die Bewertung des Verzerrungsrisikos in Bezug auf das

yallocation concealment®.

Tabelle 4: sAllocation concealment” — Beurteilung des Verzerrungsrisikos

Die Patienten/Probanden und das Studienteam, das an der Aufnahme der

Verzerrungstrisiko Patienten/Probanden in die Studie beteiligt war, konnten die geplante

Gruppenzuordnung eines Patienten/Probanden im Vorhinein...
- nicht kennen, weil es sich um eine zentralisierte Gruppenzuteilung handelte
(d. h. mittels Telefon, Internet etc.).
- nicht kennen, weil sich die Informationen Uber die Gruppenzuordnungen der
gering Probanden auf Zetteln in  undurchsichtigen, versiegelten und
durchnummerierten Briefkuverts befanden.

- nicht kennen, weil die Behéltnisse, die beispielsweise Medikament oder
Placebo enthielten, alle gleich aussahen und durchnummeriert waren.

- evil. kennen, weil sich die Informationen Uber die Gruppenzuordnungen der
Probanden auf Zetteln in Briefkuverts befanden, die nicht versiegelt waren oder
durchsichtig waren oder ahnliches.

- evtl. kennen, weil die Probanden abwechselnd der Interventions- und der
Kontrollgruppe zugeteilt wurden.

- evil. kennen, weil die Zuteilung in die Gruppen anhand des Geburtsdatums der
Probanden stattfand und somit bei Kenntnis der Zuteilungsregel und des
Geburtsdatums des Probanden die Gruppenzuteilung vorhersehbar war.

- kennen, weil es sich um eine clusterrandomisierte Studie handelte (d. h., dass
z. B. Arztpraxen in Interventions- oder Kontrollpraxen randomisiert wurden und
alle Probanden einer Praxis entweder die Intervention oder die
Kontrollintervention erhielten) und das Studienteam bei der Rekrutierung der
Probanden bereits wusste, ob es sich bei der Praxis um eine Interventions-
oder eine Kontrollpraxis handelte.

hoch

2.6.3 ,Blinding of participants and personnel“

Auch  wenn Patienten/Probanden und/oder  Arzte/Studienassistenten  die
Gruppenzugehorigkeit der Patienten/Probanden erst nach' der finalen, nicht mehr
abanderbaren Gruppenzuteilung erfahren, kénnen Verzerrungen entstehen. Grund dafir
ist, dass dieses Wissen bei den Studienadrzten zu einer (meist unbeabsichtigten)
Ungleichbehandlung der Patienten/Probanden (engl. performance bias) filhren kann
(abgesehen natirlich von den Unterschieden in der Behandlung der Patienten/Probanden
aufgrund der verschiedenen Studieninterventionen). Bei den Patienten/Probanden kann
das Wissens um deren Gruppenzugehdrigkeit zu unterschiedlichen Erwartungseffekten
flhren. Deshalb sollte eine Verblindung von Studienteilnehmern und Studienpersonal (engl.

blinding of participants and personnel) angestrebt werden (,doppelte Verblindung®).

" Dieses Wissen um die tatsdchliche Gruppenzuteilung ist nicht zu verwechseln mit dem Wissen um
die geplante Gruppenzuteilung vor Studienbeginn (2.6.1).
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Beispiel 3:

Im Rahmen einer RCT soll die Wirkung eines speziellen osteopathischen Verfahrens
(,strain-counterstrain“) mit einer ,sham“-Behandlung’ bei Patienten mit einer akuten
Episode von Nackenschmerzen mit Bewegungseinschrédnkungen in der Halswirbels&ule
(HWS) untersucht werden [Klein et al., 2013]. Die Randomisierungssequenz wird mittels
eines Zufallsgenerators am Computer erstellt und auch die Informationen Uber die
Gruppenzuordnung der Patienten werden geheim gehalten (d. h. nach 2.6.1 und 2.6.2
besteht nur ein geringes Verzerrungsrisiko). Allerdings ist aufgrund der Art der
untersuchten Intervention keine Verblindung von Arzten/Patienten méglich (d. h. Arzt
und ggf. auch Patient kennen die Gruppenzuordnung der Patienten). Die
,Outcomemessung“ erfolgt durch einen verblindeten Untersucher, der die
Gruppenzuordnung der Patienten nicht kennt, wobei der Bewegungsumfang der HWS

nach der Intervention im Vergleich zum Ausgangswert als Zielkriterium gilt.

Die mangelnde Verblindung von Arzt und Patienten stellt in diesem Fall keinen
methodischen Mangel der Studie dar, da eine Verblindung aufgrund der Art der
untersuchten Intervention nicht mdéglich war. Trotzdem muss deshalb fiir 2.6.3 ein hohes
Verzerrungsrisiko angenommen werden, was die Aussagekraft der Studienergebnisse

schmalert.

Beispiele fir die Bewertung des Risikos einer Verzerrung von Studienergebnissen in Bezug

auf die Verblindung von Probanden und Studienpersonal sind in Tabelle 5 aufgelistet.

Tabelle 5: »Blinding of participants and personnel® — Beurteilung des Verzerrungsrisikos

Verzerrungstrisiko Probanden und Studienpersonal waren...

- verblindet und es ist unwahrscheinlich, dass eine Entblindung stattgefunden
hat.

- nicht verblindet bzw. nur teilweise verblindet, aber die Studienergebnisse
wurden durch diese mangelnde Verblindung wahrscheinlich nicht beeinflusst.

- verblindet, aber die Wahrscheinlichkeit, dass eine Entblindung mit
nachfolgender Beeinflussung der Studienergebnisse stattgefunden hat, ist

hoch hoch.

- nicht verblindet bzw. nur teilweise verblindet und diese mangelnde Verblindung

hat wahrscheinlich das Studienergebnis beeinflusst.

gering

' Als ,sham“-Behandlung bezeichnet man eine wirkungslose Behandlung, dhnlich einem Placebo.
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2.6.4 ,Blinding of outcome assessment*

Vor der Durchfiihrung einer RCT wird in der Regel eine quantifizierbare GroBe als
Zielkriterium (engl. outcome') festgelegt (z. B. Hohe des Blutdrucks, Punkte in einem
Fragebogen zur Lebensqualitdt o. 4.). Nach der Studie wird anhand dieses Kriteriums
beurteilt, wie sich die Interventionsgruppe zur Kontroligruppe verhalten hat. Dabei besteht
die Moglichkeit der ,Detektionsverzerrung” (engl. detection bias), wenn die Erhebung der
ZielgréBen unverblindet erfolgt und wenn diese mangelnde Verblindung einen Einfluss auf

die Studienergebnisse haben kdnnte.

Beispiel 4:

In einer randomisierten Studie wird ein neues Lehrkonzept (= Intervention) flr den
Untersuchungskurs im Medizinstudium mit dem herkdmmlichen Untersuchungskurs
(= Kontrolle) verglichen [Blank et al., 2013]. Am Ende der Studie soll mittels einer sog.
OSCE (engl. objective structured clinical examination), also einer speziellen mindlich-
praktischen Prifung, das Wissen und die Fertigkeiten der Studenten in Bezug auf die
kérperliche Untersuchung beurteilt werden. Die Leistung eines jeden Studenten wird
dabei durch einen verblindeten Prifer bewertet, sodass das Verzerrungsrisiko in Bezug

auf die verblindete ,,Outcomemessung” (2.6.4) als gering einzustufen ist.

Waren die Prifer jedoch nicht verblindet gewesen, so héatte die Gefahr bestanden, dass
unterbewusst — beispielsweise aufgrund der persénlichen Uberzeugung eines Priifers,
dass das neue Lehrkonzept dem herk6mmlichen Untersuchungskurs tberlegen ist — den
Priflingen, die das neue Lehrkonzept durchlaufen haben, bessere Noten gegeben
werden als den Priflingen, die den herkdmmlichen Kurs besucht haben (selbst wenn die
Leistung der Priflinge aus beiden Gruppen in Wirklichkeit gleich gut war). In diesem Fall
kénnte sich demnach falschlicherweise eine Uberlegenheit des neuen gegeniiber des
herkdbmmlichen Lehrkonzeptes zeigen. Waren die Prifer also nicht verblindet gewesen,

so hétte in Bezug auf 2.6.4 ein hohes Verzerrungsrisiko angenommen werden missen.

Tabelle 6 zeigt anhand einiger Beispiele, wie die Bewertung des Risikos einer Verzerrung
von Studienergebnissen in Bezug auf die verblindete ZielgréBenerhebung vorgenommen

wurde.

' Meist wird zwischen primdren und sekunddren Zielkriterien unterschieden (engl.
primary/secondary outcomes).
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Tabelle 6: »Blinding of outcome assessment” — Beurteilung des Verzerrungsrisikos

Verzerrungstrisiko Die Studienbewerter (engl. outcome assessors)...

- waren nicht verblindet, aber es ist trotzdem unwahrscheinlich, dass die
mangelnde Verblindung der Studienbewerter die Studienergebnisse
beeinflusst hat.

- waren verblindet und eine Entblindung ist unwahrscheinlich.

- waren nicht verblindet und die Wahrscheinlichkeit, dass die mangelnde
Verblindung der Studienbewerter einen Einfluss auf die Studienergebnisse

hoch gehabt hat, ist groB.

- waren verblindet, aber es ist davon auszugehen, dass eine Entblindung mit
nachfolgender Beeinflussung der Studienergebnisse stattgefunden hat.

gering

2.6.5 ,Incomplete outcome data“

Bei fast allen RCTs gibt es Patienten/Probanden, die ihre Studienteilnahme vorzeitig
beenden, sodass flir sie keine weitere Datenerhebung mehr moglich ist. Die daraus
resultierenden ,Licken” in den Studiendaten kénnen die Studienergebnisse verzerren
(engl. attrition bias). Davon ist allerdings nur auszugehen, wenn die Anzahl der
Studienabbrecher sehr hoch ist, wenn sich die Anzahl der Studienabbrecher aus
Interventions- und Kontrollgruppe stark unterscheidet oder wenn die Grinde fir die
Studienabbriiche in Interventions- und Kontrollgruppe unterschiedlich sind. Fand eine
sogenannte Intention-to-treat-Analyse (ITT-Analyse) statt, so konnte ein gréBerer Anteil an

fehlenden Daten toleriert werden, ohne dass sich hierdurch das Verzerrungsrisiko erhdhte.

Beispiel 5:

Unvollstandige Daten zu den in einer RCT untersuchten Zielkriterien kénnen verursacht

werden durch...

- Probanden, die ihre Studienteilnahme vor der Datenerhebung beenden.

- unkooperative Studienteilnehmer, die z. B. kein Tagebuch fiihren oder
nicht bereit sind einen Fragebogen auszufillen.

- Studienteilnehmer, die vom Studienteam fir die Datenerhebung
eingeladen werden sollen, aber (z. B. aufgrund eines Umzugs) nicht

mehr kontaktierbar sind (engl. lost to follow-up).

Um das Verzerrungsrisiko durch fehlende Daten beurteilen zu kénnen, muss zundchst der
Anteil derjenigen Studienteilnehmer bestimmt werden, die nicht an der (finalen)

Datenerhebung teilgenommen haben:
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fehlende Daten (in %) eingeschlossene Studienteilnehmer — completer?!
ehlende Daten (in %) =

eingeschlossene Studienteilnehmer

Beispiel 6:

An einer RCT nehmen initial 100 Probanden (= eingeschlossene Studienteilnehmer) teil.
Im Verlauf brechen jedoch 25 Probanden die Studienteilnahme ab, sodass nur 75
Probanden (= ,completer”) fir die (finale) Datenerhebung zur Verfligung stehen.
Entsprechend der o. g. Formel wiirde der Anteil der fehlenden Daten in diesem Beispiel
25 % betragen.

Bei der Beurteilung des Verzerrungsrisikos wurde bei dem Punkt ,Incomplete outcome
data“® von den Vorschldagen des ,Risk of bias assessment tools“ der Cochrane
Collaboration [Higgins et al., 2011] abgewichen, da diese zu wenig eindeutig waren.
Zusammen mit dem Betreuer wurde durch den Autor dieser Arbeit ein neuer

Bewertungsschlissel entworfen (Tabelle 7 und Anhang C).

Tabelle 7: sIncomplete outcome data“ — Beurteilung des Verzerrungsrisikos
Verzerrungsrisiko Der Anteil der fehlenden Daten betrug...
- <5 %.

- < 20 % und die Anzahl der Studienabbrecher war gleichmaBig unter den
Gruppen verteilt und die Grinde fir den vorzeitigen Studienabbruch waren in
den Gruppen ahnlich und es wurde eine ITT-Analyse durchgefihrt.

- > 20 % und es fand keine ITT-Analyse statt.

- >30 %.

- Die Anzahl der Studienabbrecher in den verschiedenen Gruppen war sehr
unterschiedlich.

Die Bewertung ,unklar” wird vergeben, wenn weder die Kriterien fir ein geringes,

noch die Kriterien fir ein hohes Verzerrungsrisiko gegeben sind.

gering

hoch

unklar

Abklrzungen (weitere Details zu den Abklrzungen finden sich im Abklrzungsverzeichnis):
ITT-Analyse = Intention-to-treat-Analyse

' Als ,completer“ werden diejenigen Patienten/Probanden bezeichnet, die bis zum regulidren Ende
an der Studie teilnehmen und ihre Teilnahme nicht vorzeitig beenden.
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2.6.6 ,Selective reporting*

Auch durch eine selektive Berichterstattung seitens des Autors einer Publikation kénnen
Verzerrungen erzeugt werden. Von selektiver Berichterstattung (engl. selective reporting)
spricht man, wenn beispielsweise wichtige Ergebnisse verschwiegen oder ungeeignete
Analysemethoden verwendet werden, sodass die Studienergebnisse in ein falsches Licht
geruckt werden. Selektive Berichterstattung hat demnach zur Folge, dass bei dem Leser
der Publikation ein verzerrter Gesamteindruck Uber die Wirksamkeit der untersuchten

Interventionen entsteht.

Zur Bewertung des Verzerrungsrisikos durch selektive Berichterstattung (engl. reporting

bias) wurde anhand der nachfolgenden Tabelle 8 vorgegangen:

Tabelle 8: ~Selective reporting” — Beurteilung des Verzerrungsrisikos

Verzerrungsrisiko Kriterien, die fur die Vergabe des jeweiligen Verzerrungsrisikos erfiillt sein mussten

- Das Studienprotokoll ist verfligbar und alle dort angekiindigten Haupt- und
Nebenzielkriterien wurden in der Hauptpublikation entsprechend den
gering Ankindigungen im Studienprotokoll genannt.
- Das Studienprotokoll ist nicht verfligbar, aber alle Studienergebnisse, die bei
einer Studie dieser Art von Interesse sind, wurden in der Publikation genannt.
- Nicht alle Ergebnisse der im Studienprotokoll angekindigten Zielkriterien
wurden verdéffentlicht.
- Es gibt Zielkriterien, die mittels unublicher Einheiten, Analysemethoden etc.
angegeben wurden.
hoch - Die in der Hauptpublikation als Hauptzielkriterien deklarierten Ergebnisse,
waren nicht im Studienprotokoll als solche angekiindigt worden.
- Ergebnisse von Zielkriterien werden nur unvollstdndig berichtet.
- In der Publikation wird ein wichtiges Zielkriterium, das bei einer Studie dieser
Art zu erwarten wére, nicht erwahnt.

2.7 Zusammenfassung und Beurteilung von Studienergebnissen

Studienergebnisse waren nur fur bereits abgeschlossen Arbeiten vorhanden (33 Studien),
nicht hingegen fir geplante Studien, zu denen nur Studienprotokolle vorlagen (17 Studien).

Somit bezieht sich dieses Kapitel nur auf die 33 Studien, zu denen Ergebnisse vorlagen.

2.71 ,Vote count”

Um eine moglichst einfache und zusammenfassende Beurteilung der zuvor erhobenen
Studienergebnisse (2.5.6) zu ermoglichen, wurde jede untersuchte Studie einer
Bewertungskategorie [- /() / 0/ (+) / + ] in einem so genannten ,vote count” [Hedges et
al., 1980, Melchart et al., 1999] zugeordnet (Tabelle 9).

33



2 Methodik

Tabelle 9: Beurteilungsgrundlage fir ,vote count”

Bewertungskategorie Bedeutung

Die Interventionsgruppe ist der Kontrollgruppe in Bezug auf das Zielkriterium
signifikant Uberlegen.

Eine Uberlegenheit der Interventionsgruppe gegeniiber der Kontrollgruppe in
Bezug auf das Zielkriterium ist erkennbar, aber ohne statistische Signifikanz.

Keine der beiden Gruppen ist der anderen in Bezug auf das Zielkriterium
Uberlegen.

Eine Uberlegenheit der Kontrollgruppe gegeniiber der Interventionsgruppe in
Bezug auf das Zielkriterium ist erkennbar, aber ohne statistische Signifikanz.

Die Kontrollgruppe ist der Interventionsgruppe in Bezug auf das Zielkriterium
signifikant Uberlegen.

Die Zuordnung einer Studie zu einer einzigen Bewertungskategorie gestaltete sich
allerdings nur dann problemlos, wenn in der Studie nur ein Zielkriterium zu genau einem

Zeitpunkt erhoben wurde. Dies war jedoch nur in den wenigsten Studien der Fall.

Bei den meisten Studien erfolgte eine Untersuchung mehrerer Zielkriterien zu mehreren
Zeitpunkten, sodass die Maoglichkeit bestand, dass jedes Zielkriterium zu jedem
Erhebungszeitpunkt einer anderen Bewertungskategorie zugeordnet werden musste.
Somit war es schwierig, der gesamten Studie eine einzige zusammenfassende
Bewertungskategorie zuzuteilen, was wiederum die Gesamtbeurteilung der Sinnhaftigkeit

der jeweiligen Intervention erschwerte.

Um in solchen Féllen dennoch eine Gesamtbeurteilung der Studie, also die Zuordnung der
gesamten Studie zu einer Bewertungskategorie, zu erméglichen, wurden durch den Autor
dieser Arbeit in Absprache mit dem Betreuer Einzelfallentscheidungen getroffen. Dabei
wurde versucht, alle Zielkriterien zu bertcksichtigen, das Hauptzielkriterium allerdings

stérker zu gewichten.

Bei der Bewertung der Studien fiel hdufig auf, dass die Autoren der Publikationen in ihren
Schlussfolgerungen die Studienergebnisse teilweise anders beurteilten und interpretierten
als der Autor dieser Arbeit. Um diese verschiedenen Interpretationen der
Studienergebnisse abbilden zu kénnen, wurde eine zweite Bewertungskategorie
eingeflihrt, die ,,author’s conclusion®, also die Bewertung der Studienergebnisse durch den
Autor der jeweiligen untersuchten Studie (Benotung ebenfalls nach Tabelle 9). Die weiter
oben beschriebene Bewertung durch den Autor der vorliegenden Arbeit hingegen wird im

Folgenden ,reviewer’s conclusion® genannt.
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2.7.2 Metaanalyse

Im Rahmen der statistischen Auswertung einer randomisierten Studie wird die
Wahrscheinlichkeit, mit welcher die Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen
in Bezug auf das Zielkriterium auf den Zufall zurickzufiihren sind, errechnet. Nur wenn
diese Wahrscheinlichkeit (auch p-Wert genannt) einen bestimmten Schwellenwert nicht
Uberschreitet, wird davon ausgegangen, dass die Gruppenunterschiede der untersuchten
Intervention  geschuldet sind (statistische  Signifikanz). Der  Schwellenwert

(Signifikanzniveau) wird dabei hdufig auf 5 % festgelegt (p-Wert < 5 %).

Hierbei bleiben allerdings andere Faktoren, die fir die Beurteilung der Sinnhaftigkeit einer
Intervention ebenfalls wichtig waren, unbericksichtigt. Zum Beispiel kann bei einer
randomisierten Studie, in der sich Interventions- und Kontrollgruppe in Bezug auf das
Zielkriterium nur minimal unterscheiden, allein aufgrund einer sehr groBen Stichprobe ein
signifikantes Ergebnis erzielt werden. Aus diesem Grund kann zur besseren Beurteilbarkeit
eine andere statistische GroBe herangezogen werden, die sogenannte Effektstérke (engl.
effect size). Mithilfe der Effektstarken ist es moglich (unter Beriicksichtigung anderer
Faktoren, wie z. B. der StichprobengréBe) die Gewichtigkeit der Gruppenunterschiede zu

beurteilen.

Die Abschatzung der EffektgréBen der in der vorliegenden Arbeit untersuchten Studien
erfolgte jeweils in Bezug auf das Hauptzielkriterium oder - falls kein eindeutiges
Hauptzielkriterium vordefiniert war — auf dasjenige Zielkriterium, das durch Autor und
Betreuer der vorliegenden Arbeit als relevantestes Zielkriterium eingestuft wurde. Hierfir
wurden die Rohdaten in die Kalkulationstabelle des im Internet verfiigbaren Programms
~comprehensive Meta-Analysis Software” (www.meta-analysis.com) eingegeben, welches

vier verschiedene Kombinationen aus statistischen GréBen verwerten kann:

- Mittelwerte, Standardabweichungen und StichprobengréBen

- mittlere Differenzen (engl. mean differences), StichprobengréBen und
p-Werte bzw. Konfidenzintervalle

- Ereignisse (engl. events) und Anzahl an Studienteilnehmern pro Gruppe

- Chancenverhéltnis (engl. odds ratio) und Konfidenzintervalle

Das Rechenprogramm ermoglichte die Konversion dieser verschiedenen Arten
statistischer Daten in standardisierte mittlere Differenzen (engl. standardised mean
differences, SMDs) mit 95 %-Konfidenzintervallen. Positive Werte sprachen dabei fiir eine
Uberlegenheit der Interventionsgruppe. In der vorliegenden Arbeit wurden SMDs in

Anlehnung an Schiinemann et al. [2011] folgendermaBen eingeteilt:
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- SMD<04 kleiner Effekt
- 04<SMD<0,7 moderater Effekt
- 0,7<SMD groBer Effekt

Es sei darauf hingewiesen, dass die Metaanalyse durch den Betreuer der vorliegenden
Dissertation durchgefiihnrt wurde. Freundlicherweise stellte er die Ergebnisse fir die

Verwendung in dieser Arbeit zur Verfigung.
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3 Ergebnisse

3.1 Literatursuche und Selektionsprozess

Insgesamt lieferten die verschiedenen Suchstrategien 639 Textreferenzen. Wie sich diese

im Detail zusammensetzten wird im Folgenden sowie in Abbildung 4 erldutert.

3.1.1 Publikationen aus Vorgangerdissertation, Scopussuche, ,reference tracking*

Die 72 Textreferenzen, welche durch die Verfasserin der Vorgangerdissertation als
sInterventionsstudien” klassifiziert worden waren [Grossmann, 2014, Abb. 3], wurden zur
weiteren Priifung der Einschlusskriterien in die vorliegende Arbeit (ibernommen. Uber die
Scopussuche fir den Zeitraum 2010 bis 2014 wurden insgesamt 524 Textreferenzen

identifiziert, mittels ,reference tracking” fanden sich 42 weitere Publikationen.

3.1.2 Publikationslisten

Von 27 der 35 angeschriebenen Abteilungen (2.3.2.2) erhielt das Institut fir
Allgemeinmedizin der TU Minchen eine Antwort. Da flr weitere 4 der 8 verbleibenden
Institute auf der jeweiligen Homepage eine aktuelle Publikationsliste heruntergeladen
werden konnte, lagen fiir insgesamt 32 von 36 (inkl. TU Minchen) deutschen universitaren
Abteilungen fir Allgemeinmedizin entsprechende Informationen vor. 14 der 32 o. g.
Institute gaben an, seit 2010 keine RCTs durchgefiihrt zu haben und verzichteten deshalb

auf die Zusendung einer Publikationsliste.

Fir die 18 verbleibenden Institute lagen Publikationslisten vor, welche im weiteren Verlauf
mit der EndNote Datenbank abgeglichen wurden. Publikationen, die nicht bereits in der
EndNote-Bibliothek enthalten waren, gingen in den Selektionsprozess ein (2.4.2.2 und
Abbildung 2).

Auf diesem Weg konnte nur 1 Publikation, die unsere Einschlusskriterien erfiillte und nicht

ebenfalls Uber eine der anderen Literatursuchen gefunden worden war, identifiziert werden.
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42 Zusatz-
publikationen
Jreference
tracking*“

72 Publikationen
aus Vorganger-
dissertation

1 Publikation Gber
Publikationslisten
identifiziert

524 Publikationen Gber Scopussuche
identifiziert

416 Publikationen
ausgeschlossen

nach Screening ¢——

von Titel und
Abstract

hd

108 Volltexte
besorgt

. —

223 Volltexte formal durchgesehen

128 Publikationen
ausgeschlossen
da Einschluss-
kriterien nicht
erfullt

60 Studien (in 95 Publikationen) wurden dem Extraktionsprozess unterzogen

10 Studien (in 16
Publikationen)
nachtraglich

ausgeschlossen

50 Studien (in 79 Publikationen) eingeschlossen
- 38 Studien (in 62 Publikationen)
- 17 Studienprotokolle (in 17 Publikationen)

Abbildung 4: Flowchart zur schematischen Darstellung des Selektionsprozesses

3.1.3 Selektionsprozess

Von den 524 Uber die Scopussuche gefundenen Publikationen konnten 416 bereits im
ersten Arbeitsschritt, also ohne Volltextprifung, entsprechend der vordefinierten
Einschlusskriterien als eindeutig irrelevant ausgeschlossen werden, weil bereits aus den
jeweiligen Abstracts zweifelsfrei hervorging, dass es sich bei der entsprechenden Studie

nicht um eine RCT handelte. Die 108 in diesem ersten Arbeitsschritt nicht aussortierten
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3.1 Literatursuche und Selektionsprozess

Publikationen wurden fir den nachsten Schritt des Selektionsprozesses im Volltext
beschafft.

Dariiber hinaus gingen die 72 Uber die Vorgéngerdissertation identifizierten Artikel, die 42
nachtraglich identifizierten Publikationen (engl. reference tracking) sowie der Uber die
Publikationslisten gefundene Artikel in die Volltextprifung ein, sodass insgesamt 223

Volltexte durch den Autor der vorliegenden Arbeit formal durchgesehen wurden.

Im Rahmen der Volltextpriifung konnten weitere 128 Publikationen ausgeschlossen
werden, sodass 95 Artikel zurliickblieben, die sich auf 60 RCTs bezogen (hierzu zéhlten
sowohl noch nicht abgeschlossene RCTs, die sich im Stadium der Planung oder
Durchfihrung befanden und fir die folglich noch keine Ergebnisse vorlagen, als auch
bereits abgeschlossene RCTs mit vollstdndigen Ergebnissen). Die Differenz zwischen der
Anzahl an Studien und der Anzahl an Publikationen erklart sich dadurch, dass es nicht

selten mehrere Publikationen zu einer Studie gab.
Die o. g. 95 Arbeiten setzten sich folgendermaBen zusammen:

- Hauptpublikationen: 60 (davon 17 eigenstandige Studienprotokolle)

- Zusatzpublikationen: 35

In der vorliegenden Arbeit gab es demnach im Durchschnitt 1,5 Publikationen pro Studie

mit einer Spannbreite von 1 bis 5 Artikeln pro Studie.

Zusammenfassend kann somit gesagt werden, dass am Ende des Selektionsprozesses 60
RCTs, beschrieben in 95 relevanten Publikationen, die urspriinglich festgelegten

Einschlusskriterien erfillten (Abbildung 4).

3.1.4 Nachtraglicher Studienausschluss

Nach genauer Priifung der 60 Studien (in 95 Publikationen) erfolgte ein nachtréglicher
Ausschluss von 10 Studien (in 16 Publikationen), sodass 50 Studien (in 79 Publikationen)

in die nachfolgende engere Analyse (3.2) eingingen.’

Dieser nachtragliche Studienausschluss wurde durch den Autor der vorliegenden Arbeit
und dessen Betreuer als sinnvoll erachtet, da durch die urspringlich definierten
Einschlusskriterien auch Studien eingeschlossen worden waren, bei denen es sich
eindeutig nicht um allgemeinmedizinische Forschung bzw. Forschung von deutschen

allgemeinmedizinischen Instituten handelte.

' Die genaue Zuordnung von Publikationen zu Studien kann der ,Ubersicht aller Studienreferenzen®
im Literaturverzeichnis dieser Arbeit enthommen werden.

39



3 Ergebnisse

Dennoch sollte ein solcher nachtraglicher Ausschluss von Studien bzw. Publikationen, die

eigentlich die Einschlusskriterien erflllten, nicht leichtfertig erfolgen. Damit klar

nachvollziehbar bleibt, welche Studien nachtréglich aus der Analyse genommen wurden

und was die Griinde fiir deren Ausschluss waren, findet sich in Tabelle 10 eine detaillierte

Auflistung.

In Tabelle 10 sind die nachtraglich ausgeschlossenen Studien nach den folgenden drei

moglichen Ausschlussgriinden gruppiert:

a)

Erst- und/oder Letztautoren hatten eine Affiliation zur deutschen
universitdren Allgemeinmedizin zum Zeitpunkt der Publikation (n = 4).
Planung und Durchfiihrung der entsprechenden Studie fanden allerdings in
einem anderen, , Allgemeinmedizin-fremden“ Fachbereich statt.

Die RCTs waren Kurzzeitstudien, die physiologische MessgroBen als
primére Zielparameter aufwiesen und somit der experimentellen Forschung
zuzurechnen sind (n = 5). Es fehlte der Bezug zur Allgemeinmedizin im
engeren Sinne.

Der Letztautor hatte eine Affiliation zu einem deutschen Institut fur
Allgemeinmedizin, die Studie wurde aber im Ausland und unter
Federfiihrung einer auslandischen Institution durchgefiihrt (n = 1). Somit

fehlte der Bezug zur deutschen universitaren Allgemeinmedizin.

Drei Publikationen der Gruppe b) erflllten zusatzlich den Ausschlussgrund a) [Gavrylyuk et
al., 2010, Meissner et al., 2011, Ronel et al., 2011].
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3 Ergebnisse

3.2 Merkmale der eingeschlossenen Studien

50 RCTs (in 79 Publikationen) wurden in die Analyse eingeschlossen (Abbildung 4). Diese

setzten sich folgendermaBen zusammen:

- 38 Studien (in 62 Publikationen) mit (zumindest ersten) Ergebnissen
- 17 Studienprotokolle (in 17 Publikationen), zu denen bis Ende 2014 noch

keine Ergebnisse publiziert worden waren

Auf diese 50 Studien (in 79 Publikationen) bezieht sich die nachfolgende Auswertung.

3.2.1 Zeitpunkt der Verdffentlichung, Publikationssprache und Autorenschaft

Wie unter 2.5.1 beschrieben, stellte jeweils eine RCT (unabhangig von der Anzahl der ihr
zugehorigen Publikationen) die Analyseeinheit flr die vorliegende Arbeit dar. Allerdings war
die Erhebung einiger bibliographischer Merkmale auf der Ebene der 50 eingeschlossenen
RCTs nicht mdéglich, sodass hier — im Gegensatz zur Analyse der weiteren Merkmale 3.2.2

bis 3.2.7 — auf die Ebene der 79 Publikationen ausgewichen wurde.

In Tabelle 11 und in Abbildung 5 sind die 79 eingeschlossenen Artikel nach dem Jahr ihrer
Veroéffentlichung eingeteilt. Hierbei fallt auf, dass von 2000 bis 2002 kein Artikel, von 2012
bis 2014 jedoch 35 Artikel publiziert wurden. Es zeigt sich also von der Jahrtausendwende
bis heute eine deutliche Zunahme der Verdffentlichungen zu mit der deutschen
universitdren Allgemeinmedizin in Verbindung stehenden RCTs. Besonders eindriicklich
zeigt sich dieser Trend, wenn man nur die Studienprotokolle betrachtet: Sie stiegen von
einem Artikel im Zeitraum 2006 bis 2008 auf 14 Artikel im Zeitraum 2012 bis 2014 an.

69 (87 %) der 79 Artikel waren in englischer, 10 (13 %) in deutscher Sprache verfasst.

Das Einschlusskriterium 2.2.3 (,Erst- und/oder Letztautor hat Affiliation zur deutschen
universitaren Allgemeinmedizin“) wurde von 74 (94 %) der 79 eingeschlossenen Artikel
erfullt, 5 Publikationen (6 %) erflllten es nicht; sie wurden dennoch aufgenommen, weil sie
wichtige Zusatzinformationen zu RCTs enthielten, die bereits zuvor eingeschlossen
worden waren. Bei 70 (89 %) der 79 eingeschlossenen Artikel hatte der Erstautor, bei 57
(72 %) hatten sogar Erst- und Letztautor eine Affiliation zur deutschen universitaren
Allgemeinmedizin. Dies legt nahe, dass der GroBteil der eingeschlossenen RCTs
federfihrend an allgemeinmedizinischen Instituten geplant und durchgeflihrt wurde.
Studien, die primdr von anderen Abteilungen organisiert wurden, bei denen also
Allgemeinmediziner ,nur® am Rande mitgewirkt haben, kénnen sich zwar unter den

eingeschlossenen RCTs befinden, stellen aber héchstwahrscheinlich eine Minderheit dar.
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3.2 Merkmale der eingeschlossenen Studien

Eine weitere Auffélligkeit in Bezug auf die Autorenschaft stellt sowohl die (median) héhere
Anzahl der Gesamtautoren (9 vs. 7) als auch der allgemeinmedizinischen Autoren (6 vs. 4)

bei den Studienprotokollen gegentiber den Publikationen mit Ergebnissen dar.

Ob Autoren von Publikationen zu eingeschlossenen RCTs eine internationale Affiliation
oder eine Affiliation zu einem Institut fir medizinische Statistik oder Biometrie hatten,
wurde auf Ebene der 50 Studien und nicht — wie bei der allgemeinmedizinischen
Autorenschaft — flr die 79 Publikationen Uberprift (Tabelle 12). Denn selbst wenn ein
entsprechender Autor nur an einer von mehreren Publikationen zu einer RCT beteiligt war,

konnte davon ausgegangen werden, dass dieser Autor an der Studie mitgewirkt hat.

Es zeigte sich bei 31 (62 %) der 50 eingeschlossenen Studien eine Mitwirkung durch ein
Institut flr Statistik/Biometrie. Bei den Studien mit Ergebnissen waren in 52 % der Falle
(17 von 33), bei den Studienprotokollen in 82 % der Falle (14 von 17) Biometriker beteiligt.

An 15 (80 %) der 50 Studien waren Autoren aus dem Ausland beteiligt. Unter den 33
Studien, zu denen bereits Ergebnisse publiziert worden waren, fanden sich 11 (33%) mit
internationaler Beteiligung. Bei den sich in Planung oder Durchflihrung befindlichen RCTs
ohne bereits veroffentlichte Ergebnisse (Studienprotokolle) gab es hingegen nur in 4 (24 %)

von 17 Fallen (einen) internationale(n) Autor(en).

Veroffentlichungszeitpunkte der
eingeschlossenen Publikationen

40
35
30
25
20
15
10

: Nl II

0 — 1

2000-2002 2003-2005 2006-2008 2009-2011 2012-2014
OStudienprotokolle  BPublikationen zu Egesamt
(ohne Ergebnisse) abgeschlossenen RCTs
Abbildung 5: Gruppierung der 79 eingeschlossenen Publikationen nach dem Zeitpunkt ihrer

Veroffentlichung (in 3-dahres-Abschnitten)

Gezeigt ist eine Gesamtbetrachtung sowie eine getrennte Darstellung der
Publikationen zu Studienprotokollen (ohne Ergebnisse) und der Publikationen zu
bereits abgeschlossenen RCTs.
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3 Ergebnisse

Tabelle 11: Veroffentlichungszeitrdume, Publikationssprache und Autoren

Publikationen zu

Publikationen zu
RCTs ohne

RCTs mit . Gesamt
. Ergebnisse
Ergebnissen . n=79
(Studienprotokolle)
n =62
n=17
Veroéffentlichungszeitraume
- 2000 bis 2002 - - - (0 %)
- 2003 bis 2005 6 - 6 (8 %)
- 2006 bis 2008 11 1 12 (15 %)
- 2009 bis 2011 24 2 26 (33 %)
- 2012 bis 2014 21 14 35 (44 %)
Publikationssprache
- Deutsch 10 - 10 (13 %)
- Englisch 52 17 69 (87 %)
Autoren
- Gesamtzahl Autoren pro Publikation 7 (2-13) 9 (5-17) 7 (2-17)
- Zahl Autoren mit Affiliation zur AM 4 (0-9) 6 (1-14) 4 (0-14)
- Erstautor aus AM 53 17 70 (89 %)
- Letztautor aus AM 47 14 61 (77 %)
- Erst- und Letztautor aus AM 43 14 57 (72 %)
- weder Erst- noch Letztautor AM 5 - 5(6 %)
Abkilrzungen (weitere Details zu den Abklrzungen finden sich im Abklrzungsverzeichnis):
AM = Allgemeinmedizin
Tabelle 12: Internationale Autoren oder Mitautoren aus der Biometrie
RCTs mit RCTs o_hne
Ergebnissen Ergebnisse Gesamt
9 (Studienprotokolle) n =50
n=33
n=17
Mitautor aus Biometrie 17 14 31 (62 %)
Mitautor international 11 4 15 (30 %)
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3.2 Merkmale der eingeschlossenen Studien

3.2.2 Beteiligte Abteilungen

Eine deutsche Universitatsabteilung fir Allgemeinmedizin wurde als ,an einer Studie
beteiligt” betrachtet, wenn bei mindestens einer Publikation zu dieser Studie ein Autor
(unabhangig davon, ob dieser Erst-, Mittel- oder Letztautor war) eine Affiliation zu der

entsprechenden allgemeinmedizinischen Abteilung vorweisen konnte.

Es zeigte sich, dass 34 (68 %) der 50 eingeschlossenen Studien von nur einem Institut
betreut wurden (Tabelle 13). Bei 16 (32 %) der 50 eingeschlossenen Studien waren zwei

oder mehr universitare Allgemeinmedizinabteilungen aus Deutschland beteiligt.

An den 50 in der vorliegenden Arbeit untersuchten randomisierten Studien waren
insgesamt 15 (42 %) der heute 36 allgemeinmedizinischen Universitatsabteilungen in

Deutschland beteiligt.

In Tabelle 13 werden die 15 allgemeinmedizinischen Universitdtsabteilungen in
Deutschland, die an den 50 eingeschlossenen Studien beteiligt waren, namentlich
genannt. Da mehrere Institute an einer Studie beteiligt sein konnten, sind an dieser Stelle

Mehrfachnennungen maéglich.

Bei 39 (78 %) RCTs, also bei Gber drei Viertel der 50 eingeschlossenen Studien, war jeweils
mindestens eine der sechs allgemeinmedizinischen Abteilungen der Universitaten
Heidelberg, Frankfurt, Witten-Herdecke, Goéttingen, Mlinchen (TUM) und Dusseldorf
beteiligt. Demnach ist eine verhaltnismaBig kleine Gruppe von allgemeinmedizinischen
Universitatsabteilungen in Deutschland an einem GroBteil der durchgefiihrten bzw.
geplanten  allgemeinmedizinischen RCTs  beteiligt, wé&hrend viele andere

allgemeinmedizinische Universitatsabteilungen bisher an keiner RCT beteiligt waren.

Unter den 33 eingeschlossenen Studien mit Ergebnissen befinden sich 27 (82 %), bei
denen jeweils mindestens eines der flnf allgemeinmedizinischen Institute der Universitaten

Heidelberg, Frankfurt, Witten-Herdecke, Miinchen (TUM) und Géttingen beteiligt war.

Betrachtet man die 17 Studienprotokolle (ohne Ergebnisse), so zeigt sich, dass bei 14
(82 %) mindestens eine der fiinf Allgemeinmedizininstitute der Universitaten Rostock,

Dusseldorf, Hamburg, Heidelberg und Jena beteiligt war.
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3 Ergebnisse

Tabelle 13: Beteiligung der einzelnen allgemeinmedizinischen Institute an den eingeschlossenen RCTs
RCTs oh
RCTs mit CTs ohne
Ergebnissen Ergebnisse Gesamt
9 (Studienprotokolle) n =50
n=233 he17

Anzahl beteiligter Abteilungen

- eine 23
- zwei 6
- drei 3
- vier 1

11

beteiligte allgemeinmedizinische Institute deutscher Universitiaten*

- Heidelberg 8
- Frankfurt

- Witten

- Goéttingen

- Minchen (TUM)
- Disseldorf

- Hamburg

NN D D O o0 O ©

- Jena
- Rostock -
- Hannover

- Leipzig

N NN

- Marburg

—

- Freiburg
- Dresden 1

- Greifswald 1

- gesamt 48

3
2

26

34 (68 %)
9 (18 %)
6 (12 %)
12 %)

11 (22 %)
10 (20 %)

74 (148 %)

* An dieser Stelle sind Mehrfachnennungen méglich.

Abklrzungen (weitere Details zu den Abklrzungen finden sich im Abklrzungsverzeichnis):

TUM = Technische Universitdt Minchen (in Abgrenzung zur Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen)

3.2.3 Finanzierung

Bei 8 (16 %) der 50 eingeschlossenen Studien fanden sich keine Informationen zu deren

Finanzierung. Fir die 42 (84 %) verbleibenden Studien erfolgte eine Kategorisierung

entsprechend der Herkunft der finanziellen Mittel (die 8 Kategorien sind in Tabelle 14

genannt). Von diesen 42 Studien bezogen 36 (72 %) finanzielle Mittel aus nur einer, 6 (12 %)

finanzielle Mittel aus mehr als einer der 8 Kategorien.
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3.2 Merkmale der eingeschlossenen Studien

25 (50 %) der 50 eingeschlossenen Studien erhielten finanzielle Mittel durch das
Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF), bei 21 (42 %) Studien war das
BMBF sogar der alleinige Geldgeber (die 4 verbleibenden Studien erhielten zusétzlich
finanzielle Zuwendungen aus anderen Quellen). 4 (8 %) der eingeschlossenen Studien
erhielten finanzielle Zuwendungen durch das Bundesgesundheitsministerium (BMG), in 3
(6 %) dieser Falle gab es neben dem BMG keine weiteren Geldgeber. Somit war bei 24

(48 %) Studien ein Bundesministerium der alleinige Geldgeber.

In 7 (14 %) Studien erfolgte die Finanzierung aus den Eigenmitteln des durchfiihrenden
Instituts fir Allgemeinmedizin oder der zugehdrigen Universitat. 4 dieser Studien erhielten

allerdings zuséatzliche Gelder aus anderen Quellen.

5 (10 %) der eingeschlossenen Studien wurden von Krankenkassen finanziert oder
teilfinanziert. In 4 (8 %) Fallen handelte es sich dabei um die AOK (Bundesverband oder
Kombination aus Bundes- und Landesverband). 2 (4 %) Studien wurden sogar

ausschlieBlich durch die AOK finanziert.

Bei den drei unter ,sonstige” vermerkten Geldgebern handelte es sich um die Européaische
Union [Jager et al., 2013], das Bayerische Staatsministerium fir Umwelt und Gesundheit
[Freiberger et al., 2013] sowie um einen Zusammenschluss aus dem Bundesministerium
fUr Arbeit und Soziales mit der deutschen Rentenversicherung [Schmidt et al., 2010].
Dieser Zusammenschluss bildete gemeinsam mit dem BMBF, dem BMG sowie
verschiedenen Krankenkassen den Fdrderschwerpunkt ,Versorgungsnahe Forschung —
Chronische Krankheiten und Patientenorientierung”, welcher eine der eingeschlossenen
Studien finanzierte [Schmidt et al., 2010].

Keine der untersuchten Publikationen enthielt Informationen Uber konkrete Betrdge der
finanziellen Zuwendungen. In aller Regel war es bei mehreren Geldgebern auch nicht
moglich, die relativen Anteile, die durch die verschiedenen Geldgeber beigesteuert
wurden, nachzuvollziehen. Rickschlisse auf die Héhe der Fordergelder bzw. auf das
Verhélinis der Fordergelder der verschiedenen Quellen zueinander, sind deshalb nicht

moglich.
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3 Ergebnisse

Tabelle 14: Finanzierung der eingeschlossenen Studien
RCTs mit RCTs o.hne
Finanzmittelgeber Ergebnissen Ergebnisse Gesamt
9 9 (Studienprotokolle) n =50
n =33
n=17
BMBF 12 13 25 (50 %)
BMG 2 2 4 (8 %)
Eigenmittel Institut/Universitat 5 2 7 (14 %)
Krankenkassen 3 2 510 %)
Industrie 3 - 3 (6 %)
Stiftungen/Gesellschaften/Vereine 2 1 3 (6 %)
DFG 1 1 2 (4 %)
sonstiges 1 2 3 (6 %)
unklar 8 - 8 (16 %)
gesamt 37 23 60 (120 %)

In dieser Tabelle sind Mehrfachnennungen mdéglich.

Abklrzungen (weitere Details zu den Abklrzungen finden sich im Abklrzungsverzeichnis):
BMBF = Bundesministerium fiir Bildung und Forschung; BMG = Bundesministerium fiir Gesundheit;
DFG = Deutsche Forschungsgemeinschaft

3.2.4 Untersuchte Fragestellungen

Die Diversitdt der Fragestellungen der in der vorliegenden Arbeit untersuchten
randomisierten Studien war groB. Es konnte deshalb nur eine grobe Einteilung in Bezug
auf die Art der jeweils untersuchten Intervention (3.2.4.1) und hinsichtlich eines méglichen
Krankheitsbezugs (0) vorgenommen werden. Studien, die einen direkten Krankheitsbezug
vorwiesen, wurden zudem anhand géngiger Klassifikationssysteme kategorisiert (3.2.4.3).
Zunachst soll jedoch anhand der in Beispiel 7 vorgestellten eingeschlossenen RCTs, ein

Uberblick tiber die Spannbreite der untersuchten Fragestellungen gegeben werden.

Beispiel 7:
A Altiner et al. [2012b] (Studienprotokoll):
Fihrt ein Arztetraining zum Thema patientenzentrierte Kommunikation bei
élteren Patienten mit > 3 chronischen Erkrankungen im Vergleich zu usual
care (keine Intervention) zu Unterschieden in der Medikation und einer

besseren Lebensqualitdt? (clusterrandomisiert, 600 Patienten angestrebt)
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Bozorgmehr et al. [2014] (Studienprotokoll):

Fahrt eine ,,Case-management“-Intervention im Vergleich zu usual care
(keine Intervention) bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und > 2
weiteren schweren chronischen Erkrankungen zu einer Verbesserung von
Selbstversorgungsverhaltensweisen und anderen Krankheitsindikatoren?

(clusterrandomisiert, 582 Patienten angestrebt)

Gagyor et al. [2012] (Studienprotokoll):

Reduziert eine initiale Therapie mit Ibuprofen bei Frauen mit
unkompliziertem Harnwegsinfekt im Vergleich zu einer sofortigen
Antibiotikatherapie die Zahl der Antibiotikaverschreibungen in einem 28-
Tage-Zeitraum, ohne dass es zu einer stirkeren Krankheitsbelastung

kommt? (494 Patienten angestrebt)

Hoffmann et al. [2014]:

Flhrt eine definierte Intervention mit Praxisteam-Schulungen im Vergleich
zu einer  Minimal-Intervention zu  einer \Verbesserung des
Fehlermanagements und einer Reduktion von Kkritischen Vorféllen?

(65 Praxisteams)

Jobst et al. [2005]:

Unterscheidet sich die Zahl der Krankheitstage in einem Zeitraum von 20
Wochen bei Patienten mit chronisch rezidivierenden Infekten der
Atemwege, die entweder intramuskuldre Eigenblutgaben oder ein

homdopathisches Komplexmittel erhalten? (80 Patienten)

Mehring et al. [2013]:

Kommt es bei Ubergewichtigen Patienten (BMI = 25) unter einer web-
basierten, verhaltenstherapeutischen Intervention zu einer gréBeren
Gewichtsreduktion als bei Patienten, denen eine solche Intervention nicht

angeboten wird? (clusterrandomisiert, 186 Patienten)
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3 Ergebnisse

3.2.4.1 Interventionsart

Unter den eingeschlossenen randomisierten Studien kristallisierten sich zwei groBe Arten
von untersuchten Interventionen heraus. Dies waren zum einen Interventionen, die
spezifische diagnostische oder therapeutische MaBnahmen (z. B. ein Medikament, eine
physiotherapeutische Ubung oder ein naturheilkundliches Behandlungsverfahren; vgl.
Studien C und E in Beispiel 7) untersuchten (diese Art der Intervention wird im weiteren
Verlauf als ,Intervention zu einer definierten Behandlung“ bezeichnet), zum anderen
Interventionen, die Uber Verdnderungen von Ablaufen (z. B. Uber Edukations-, Trainings-
oder ,Case-management“-Programme; vgl. Studien A, B, D und F in Beispiel 7) auf die
Optimierung von Vorgehensweisen in der Praxis oder durch den Patienten abzielten (diese
Interventionsart wird im Folgenden ,,prozessorientierte” Intervention genannt). War es nicht
maoglich, die in einer eingeschlossenen RCT angewendete Intervention einer der beiden
genannten Interventionsarten zuzuordnen, so erfolgte die Zuteilung in die Kategorie

y,andere®.

Insgesamt befassten sich 31 (62 %) der 50 eingeschlossenen Studien mit
sprozessorientierten” Interventionen, wahrend 14 (28 %) RCTs Interventionen zu ,einer
definierten Behandlung“ untersuchten (Tabelle 15). Unter den 33 RCTs mit Ergebnissen
befanden sich 16 (48 %) Studien, die ,,prozessorientierte” Interventionen untersuchten. Mit
15 (88 %) Studien zu ,prozessorientierten” Interventionen war dieser Anteil bei den 17

Studienprotokollen (ohne Ergebnisse) deutlich héher.

Tabelle 15: Einteilung der eingeschlossenen Studien nach Art der Intervention
RCTs oh
RCTs mit CTs ohne
. . Ergebnisse Gesamt
Interventionsart Ergebnissen .
(Studienprotokolle) n =50
n=33

n=17
»definierte Behandlung“ 12 2 14 (28 %)
»prozessorientierte“ Intervention 16 15 31 (62 %)
andere 5 - 5(10 %)

3.2.4.2 Krankheitsbezug

Bei 34 (68 %) der 50 eingeschlossenen Studien bezog sich die Fragestellung auf eine
einzelne Erkrankung (z. B. Rickenschmerzen, Asthma bronchiale, Diabetes mellitus,
Depression, Harnwegsinfekt, Hypertonie o. &.; vgl. Studien B, C, E und F Beispiel 7), auf

eng miteinander verwandte Diagnosen (z. B. dhnliche psychiatrische Diagnosen, wie
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~Patienten mit Angsterkrankung, Depression oder somatoformer Stérung“) oder eng
umschriebene andere Indikationen (z. B. Studien zum Thema Rauchentwdhnung oder

Mammographie). Dies wird im Folgenden als ,,direkter Krankheitsbezug“ bezeichnet.

Bei 9 (18 %) Studien lag ein Krankheitsbezug vor, jedoch war keine Eingrenzung auf eine
einzelne Diagnose mdglich; vielmehr handelte es sich um Krankheits- bzw.
Symptomgruppen. Hierzu zahlten z. B. Studien, bei denen multimorbide geriatrische
Patienten untersucht werden sollten und somit Alter und eine bestimmte Anzahl an
diagnostizierten chronischen Erkrankungen als Einschlusskriterien galten (vgl. Studie A in

Beispiel 7).

7 (14 %) Studien wiesen keinen oder keinen unmittelbaren Krankheitsbezug auf, wie dies
auch in Studie D (Beispiel 7) der Fall ist. In erster Linie waren dies Studien, die den
Wissenszuwachs bei Arzten oder Medizinstudenten durch verschiedene Interventionen
untersuchten. Tabelle 16 gibt einen Uberblick (ber den Krankheitsbezug der

eingeschlossenen Studien.

Tabelle 16: Einteilung der eingeschlossenen Studien nach Krankheitsbezug
RCTs mit RCTs o.hne

. . Ergebnisse Gesamt

Krankheitsbezug Ergebnissen .
(Studienprotokolle) n =50
n=33
n=17

direkter Krankheitsbezug 23 11 34 (68 %)
Krankheits-/Symptomgruppe 3 6 9 (18 %)
keiner bzw. kein unmittelbarer 7 - 7 (14 %)

3.2.4.3 Einteilung der untersuchten Krankheiten

Diejenigen Studien, welche einen ,direkten Krankheitsbezug“ vorwiesen (0), wurden
anhand der internationalen Klassifikationssysteme ICPC-2 [ICPC-2, 2011] und ICD-10
[ICD-10, 2016] kategorisiert (Tabelle 17). Die vier am haufigsten genannten ICPC-2-
Uberkategorien waren ,,Psychologisch® (7 Studien, 21 %), ,Kreislauf* (6 Studien, 18 %),
,Bewegungsapparat® (6 Studien, 18 %) und ,Atmungsorgane“ (6 Studien, 18 %).
Dieselben bzw. die entsprechenden Kapitel waren auch in der ICD-10-Klassifikation die

meistgenannten.
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3 Ergebnisse

Tabelle 17: Einteilung der Studien mit direktem Krankheitsbezug (n = 34) nach ICPC-2 und ICD-10
[

2 S

c aq=

3 ©2
Untersuchte Krankheitskategorien (nach ICPC-2/ICD-10) u%) % %

= =Y

E. ©§ =

2N 2T 8o

o 02l o

xc x?®c O c
Einteilung nach ICPC-2
P Psychologisch 5 7 (21 %)
K Kreislauf 3 3 6 (18 %)
L Bewegungsapparat 5 1 6 (18 %)
R Atmungsorgane 5 1 6 (18 %)
T Endokrin, metabolisch, Erndhrung 2 2 4 (12 %)
U Urologisch 2 1 3 (9 %)
N Neurologisch 1 - 13 %)
X Weibliches Genitale/Brust - 1 13 %)
Einteilung nach ICD-10
FO0-F99 Psychische und Verhaltensstérungen 5 2 7 (21 %)
MO00-M99 Muskuloskelettale und Bindegewebserkrankungen 5 1 6 (18 %)
100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems 3 2 515 %)
J00-J99 Krankheiten des Atmungssystems 4 1 5(15 %)
EO00-E90 Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten 2 2 4 (12 %)
NOO0-N99 Krankheiten des Urogenitalsystems 2 1 39 %)
G00-G99 Krankheiten des Nervensystems 1 - 13 %)
R00-R99 Anderenorts nicht klassifizierte Symptome und Befunde 1 - 13 %)
A00-B99 Bestimmte infektidse und parasitare Erkrankungen - 1 13 %)
C00-D48 Neubildungen - 1 18 %)

Da die ICPC-2- und ICD-10-Klassifikation nur eine grobe Zuordnung der eingeschlossenen
Studien zu Ubergeordneten Kapiteln erlauben, werden in Tabelle 18 alle Studienthemen,

die mindestens zweimal untersucht wurden, im Freitext aufgelistet.
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Tabelle 18: Untersuchte Krankheiten im Freitext
RCTs oh
RCTs mit CTs ohne
. . Ergebnisse Gesamt
Untersuchte Krankheiten Ergebnissen .
(Studienprotokolle) n=234
n=23

n=11
Atemwegsinfekt/Husten/Erkaltung 3 1 4 (12 %)
Depression/Angst-/somatoforme Stérung 2 2 4 (12 %)
Rickenschmerz/Nackenschmerz 3 1 4 (12 %)
Diabetes mellitus Typ Il 2 1 39 %)
Arthrose 2 - 2 (6 %)
Asthma bronchiale/COPD 2 - 2 (6 %)
Demenz 2 - 2 (6 %)
Harnwegsinfekt 1 1 2 (6 %)
Herzinsuffizienz 2 - 2 (6 %)
Hypertonie 1 1 2 (6 %)
sonstiges 3 4 7 (21 %)

Abklrzungen (weitere Details zu den Abklrzungen finden sich im Abklrzungsverzeichnis):
COPD = Chronic Obstructive Pulmonary Disease

3.2.4.4 ,PICO-Tabellen®

Die in den Tabellen 19 bis 21 gezeigte Zusammenschau der 50 eingeschlossenen RCTs
ermdglicht einen Uberblick (iber die Patienten/Probanden, die untersuchten
Interventionen/Kontrollen und die zentrale Zielkriterien (PICO-Fragestellung, [PICO, 2016])
einer jeden eingeschlossenen Studie. Des Weiteren werden Informationen zur
Randomisierung sowie Fallzahlen genannt. Wurden in einer Studie mehrere
Fragestellungen behandelt, so wurde die jeweils im Vordergrund stehende, primére

Fragestellung vermerkt. Es wurde dabei folgende Einteilung vorgenommen:

In Tabelle 19 und 20 sind die 33 abgeschlossen RCTs aufgelistet. Sie sind unterteilt in die
17 abgeschlossenen clusterrandomisierten RCTs (Tabelle 19) und die 16 abgeschlossenen
sKlassischen“ RCTs (Tabelle 20).

Die 17 RCTs, zu denen nur Studienprotokolle ohne Ergebnisse vorlagen (die sich also noch

im Planungs- oder Durchflihrungsstadium befanden), sind in Tabelle 21 aufgelistet.
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3.2 Merkmale der eingeschlossenen Studien

3.2.5 Informationen zum Studiendesign

Von den 50 eingeschlossenen Studien waren 30 (60 %) als clusterrandomisierte Studien
konzipiert. Wahrend unter den 33 abgeschlossenen RCTs (mit Ergebnissen) bei 17 (52 %)
eine Clusterrandomisierung vorlag, war fir 13 (76 %) der 17 RCTs ohne Ergebnisse (nur

Studienprotokolle) eine Clusterrandomisierung vorgesehen. (Tabelle 22)

Tabelle 22: Randomisierungsart der eingeschlossenen RCTs
RCTs oh
RCTs mit CTs ohne
Art der Randomisierun Ergebnissen Ergebnisse Gesamt
9 9 (Studienprotokolle) n =50
n =33

n=17
clusterrandomisiert 17 13 30 (60 %)
,klassisch“ randomisiert 16 4 20 (40 %)

Die Analyse der folgenden Studienmerkmale erfolgt nicht — wie in den bisherigen Tabellen -
getrennt nach Studien mit Ergebnissen und Studien ohne Ergebnisse (nur
Studienprotokolle), sondern aufgeteilt nach clusterrandomisierten und ,klassischen®
randomisierten Studien. Der Grund hierfir ist, dass die Gegeniberstellung von
clusterrandomisierten und ,klassischen“ randomisierten Studien eine bessere
Hervorhebung der innerhalb dieser Studiengruppen vorherrschenden speziellen
Charakteristika und Problemfelder erméglicht. Die im Folgenden genannten Angaben
beziehen sich im Falle von abgeschlossenen Studien auf die in den zugehérigen
Publikationen dokumentierten Ergebnisse, im Falle der Studien ohne Ergebnisse auf die in

den Studienprotokollen genannten Planungen.

Von den 50 untersuchten randomisierten Studien wiesen 45 (90 %) zwei Studienarme auf,
in 5 Studien (10 %) gab es drei Studienarme (Tabelle 23). Der Anteil an dreiarmigen Studien
war unter den clusterrandomisierten Studien mit 4 (13 %) von 30 hoher als bei den

sKlassischen“ randomisierten Studien mit 1 (5 %) von 20.

Im Allgemeinen kann gesagt werden, dass bei den 30 clusterrandomisierten Studien die
Randomisierungsebene (engl. unit of randomisation) meist aus den beteiligten Arzten oder
Praxen bestand. Handelte es sich bei den beteiligten Praxen ausschlieBlich um
Einzelpraxen, so war eine Unterscheidung der Randomisierungsebene in Arzt bzw. Praxis
(da identisch) nicht nétig. Waren hingegen Gemeinschaftspraxen beteiligt, so war es
durchaus von Interesse, ob diese Praxen (mit allen dort tatigen Arzten) ,als Ganzes“

randomisiert wurden oder ob die Randomisierung fir alle in der Gemeinschaftspraxis
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3 Ergebnisse

tatigen Arzte einzeln erfolgte (in diesem Fall wére es méglich gewesen, dass die
verschiedenen Arzte einer Praxis unterschiedlichen Gruppen zugeordnet sind). Da jedoch
fiir viele Studien nicht eindeutig nachvollziehbar war, ob Arzte oder Praxen randomisiert
wurden (,,Arzte“ bzw. ,GPs"“ und ,Praxen” bzw. ,general pratices” wurden haufig synonym
verwendet) und die zahlenméaBigen Unterschiede zwischen beteiligten Arzten und Praxen
aufgrund eines hohen Anteils an Einzelpraxen sehr gering war (Anhang D), wird zwischen

ihnen im Weiteren nicht mehr unterschieden:

Die Randomisierungsebene bestand bei 25 (83 %) der 30 clusterrandomisierten Studien
aus beteiligten Arzten oder Praxen (in Einzelfdllen waren auch andere Berufsgruppen wie
z. B. Physiotherapeuten oder Zahnérzte bzw. deren Praxen beteiligt). In 4 Fallen bestanden
die Cluster aus Qualitatszirkeln bzw. ,CME-Groups* [Jager et al., 2013, Kaufmann-Kolle et
al., 2011, Krones et al., 2008, Vollmar et al., 2010a] und in einem Fall aus

Krankenhausstationen [Loffler et al., 2014b].

Bei 15 (75 %) der 20 ,klassischen” RCTs erfolgte die Randomisation auf der Ebene der
Patienten/Probanden. In jeweils einem Fall wurden Medizinstudenten, arztliche
Berufsanfanger, gesamte Praxisteams, Praxen und Paare (bestehend aus Patient und

behandelndem Hausarzt) randomisiert.

Tabelle 19 und Tabelle 20 (PICO-Tabellen) kdnnen die Randomisierungsebenen der 33

abgeschlossenen RCTs (mit Ergebnissen) entnommen werden.

Ein (im Vorhinein) abgeschéatzter ICC war fir 26 der 30 clusterrandomisierten Studien

genannt. Dieser betrug minimal 0,01, maximal 0,2.

Ein Intracluster-Korrelationskoeffizient (engl. intracluster correlation coefficient, ICC) wurde
in den Publikationen zu 6 (35 %) der 17 clusterrandomisierten Studien mit Ergebnissen
(Tabelle 22) berichtet:

- Altiner et al. [2007]: ICC =0,2

- Erleretal. [2012]: ICC = 0,039

- Peters-Klimm et al. [2009]: ICC = ,fast 0
- Vollmar et al. [2007D]: ICC =0,03

- Vollmar et al. [2010a]: ICC = 0,054

- Vormfelde et al. [2014]: ICC =0,18

Fir 15 (88 %) der 17 clusterrandomisierten Studien mit Ergebnissen (Tabelle 22) war
angegeben, dass die Clusterstruktur bei der Datenauswertung (z. B. durch die Verwendung
spezieller statistischer Analysemodelle wie ,generalized estimating equations®, ,mixed

models”, ,generalized linear models” oder ,, multi-level models®) beriicksichtigt wurde, bei
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3.2 Merkmale der eingeschlossenen Studien

10 der 13 clusterrandomisierten Studien ohne Ergebnisse war dies zumindest

angekundigt.

Fur 42 (84 %) der 50 eingeschlossenen RCTs waren Fallzahlschatzungen (engl. sample
size estimations) berichtet. Sie bezogen sich auf 29 (97 %) der 30 clusterrandomisierten
und 13 (65 %) der 20 ,klassischen” randomisierten Studien. Allerdings kann davon
ausgegangen werden, dass in manchen Publikationen eine erfolgte Fallzahlschitzung
nicht berichtet wurde. Dies war vermutlich vor allem dann der Fall, wenn in einer
Publikation bereits Studienergebnisse verdffentlicht wurden, sodass die geplanten
Fallzahlen einer im Vorhinein erfolgten Fallzahlschatzung zugungsten der ,interessanteren®
tatsdchlichen Fallzahlen keine Erwdhnung mehr fand. Somit war in Wirklichkeit
wahrscheinlich sogar bei einem héheren Anteil als dem o. g. eine Fallzahlsch&tzung erfolgt.
Diese Vermutung wird auch dadurch gestutzt, dass — bei einer getrennten Betrachtung der
17 Studienprotokolle (ohne Ergebnisse) und der 33 Studien mit Ergebnissen - in allen 17
(100 %) Studienprotokollen (ohne Ergebnisse) eine Fallzahlschédtzung beschrieben war, bei
den Studien mit Ergebnissen hingegen nur in 25 (76 %) von 33 Fallen. In Tabelle 21 finden

sind die geschéatzten Fallzahlen der 17 Studienprotokolle (ohne Ergebnisse) aufgefihrt.

Eine ,Intention-to-treat-Analyse” (ITT-Analyse) war flir 28 (56%) der 50 eingeschlossenen
Studien durchgefiihrt oder angeklindigt worden, wahrend dies fir 16 (32 %) Studien nicht
der Fall war. Fir die verbleibenden 6 (12 %) Falle konnte nicht genau beurteilt werden, ob
eine entsprechende Analyse durchgefiihrt worden war. Bei der getrennten Betrachtung der
Randomisierungsarten zeigte sich, dass 18 (60 %) der 30 clusterrandomisierten und 10

(50 %) der 20 ,klassischen” randomisierten Studien von einer ITT-Analyse berichteten.

Die Studiendauer, also die Dauer vom Einschluss eines Patienten bzw. Probanden in die
Studie bis zum Ende der Studienteilnahme dieser Person, wurde ebenfalls erfasst. Bei zwei
Studien [Klein et al., 2013, Muller-Bihl et al., 2011] war aufgrund des Studiendesigns von
einer Studiendauer von unter einer Stunde auszugehen. Frese et al. [2012] wiesen mit bis

zu 7 Jahren die langste Studiendauer unter den untersuchten Studien auf.

Tabelle 23 zeigt auf, dass die Studiendauer bei 22 (44 %) der 50 eingeschlossenen Arbeiten
unter 6 Monaten lag. Der Anteil der bis zu 6 Monate dauernden Studien war bei den
sKlassischen“ randomisierten Studien (12 von 20 Studien, 60 %) fast doppelt so hoch wie
bei den clusterrandomisierten Studien (10 von 30 Studien, 33 %). Uber ein Drittel (11 von
30 Studien, 37 %) der clusterrandomisierten Studien hatte eine Studiendauer von mehr als
6, aber maximal 12 Monaten. Bei immerhin fast einem Viertel (7 von 30 Studien, 23 %) der
clusterrandomisierten Studien betrug die Studiendauer mehr als 18, aber maximal 24

Monate.
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3 Ergebnisse

Somit kann gesagt werden, dass die Stundendauer bei den cRCTs im Vergleich zu den
sKlassischen“ RCTs tendenziell langer war. Dies zeigt sich auch am jeweiligen Median der
Studiendauer in Tagen fur die ,klassischen® (Median = 140 Tage) und die

clusterrandomisierten (Median = 360 Tage) Studien.

Das AusmaB und die Art der Verblindung der eingeschlossenen Studien wurden

untersucht, indem fir jede Studie die folgenden drei Fragen beantwortet wurden (2.5.5):

- Waren die Patienten/Probanden verblindet?
- Waren die Arzte/Behandler verblindet?

- War die ,,Outcomemessung” verblindet?

Von den 50 eingeschlossenen Studien wiesen 37 (74 %) keinerlei Verblindung auf, d. h.
alle drei Fragen konnten mit ,nein“ beantwortet werden. 4 (8 %) der Studien waren
svollstindig” verblindet, d. h. alle drei Fragen konnten mit ,ja“ beantwortet werden (dies
wird auch haufig als ,,doppelblind® bezeichnet). Bei 5 (10 %) Studien war ausschlieBlich
die ,Outcomemessung” verblindet. Bei den 4 (8 %) verbleibenden Studien lagen andere

Formen der teilweisen Verblindung vor. (Tabelle 23)

Betrachtet man die Verblindung getrennt nach cluster- und , klassischen® randomisierten
Studien, so zeigt sich, dass 27 (90 %) der 30 clusterrandomisierten und 10 (50 %) der 20
sKlassischen“ randomisierten Studien keinerlei Verblindung aufwiesen. Wahrend keine
(0 %) der clusterrandomisierten Studien ,vollstandig“ verblindet war, traf dies auf 4 (20 %)

der 20 ,klassischen® randomisierten Studien zu.

Bei der Analyse der 50 eingeschlossenen Studien sollte auch die sogenannte
Interventionsebene untersucht werden (2.5.5). Es erfolgte also eine Einteilung danach, ob
die Intervention primar am Arzt (z. B. in Form einer Fortbildung fiir Arzte zum Thema
Demenz [Vollmar et al., 2007b]), am Praxisteam (z. B. in Form einer Schulung fir MFAs, die
sie zur Durchfiihrung eines ,Case-managements” bei Patienten mit depressiver Stérung
befahigt [Gensichen et al., 2009]) oder direkt am Patienten (z. B. in Form einer
sMedikamentenstudie“, bei der Patientinnen mit Harnwegsinfekt entweder ein

Antibiotikum oder ein Schmerzmittel erhalten [Gagyor et al., 2012]) ansetzte.

Diese Abgrenzung war allerdings schwierig, da sich eine Intervention auf der Ebene der
Arzte bzw. der Praxisteams (z. B. in Form einer Schulung zur Implementierung eines ,Case-
management“-Programms in der Hausarztpraxis) im weiteren Verlauf haufig direkt auf die
Patienten auswirkte und somit auch als ,Intervention am Patienten“ gewertet werden
konnte (z. B. indem Arzte bzw. Praxisteams das erlernte ,Case-management” am

Patienten umsetzten).
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3.2 Merkmale der eingeschlossenen Studien

Deshalb wurde flir jede Studie zunédchst die primére Interventionsebene erfasst (also die
Ebene bzw. Personengruppe, an der die Intervention unmittelbar ansetzte). Von den 50
untersuchten Studien war dies bei 10 (20 %) Studien die arztliche Ebene und bei 9 (18 %)
Studien die Ebene der MFAs bzw. der Praxisteams oder anderer Studienassistenten. Bei
15 (30 %) Studien zielte die untersuchte Intervention direkt auf den Patienten/Probanden
ab. In 5 (10 %) Studien bezog sich die Interventionen zwar auf Arzte, Medizinstudenten
oder das Praxisteam, allerdings stellten diese selbst die Studienobjekte dar, ohne dass
(andere) Patienten/Probanden an der Studie teilgenommen haben (z. B. Studien zum
Wissenszuwachs von Arzten bei verschiedener Lehr-Interventionen [Bergold et al., 2013)).

Bei 11 (22 %) Studien lag eine Kombination der Interventionsebenen vor.

Betrachtet man die Interventionsebenen separat fur clusterrandomisierte und ,,klassische”
randomisierte Studien, so zeigt sich, dass bei den clusterrandomisierten Studien in 10
(33 %) von 30 Fallen eine kombinierte Intervention auf verschiedenen Ebenen und ebenfalls
in 10 (33 %) von 30 Féllen eine Intervention auf arztlicher Ebene vorlagen. Bei den
sKlassischen“ randomisierten Studien setzten die Interventionen hingegen in 12 (60 %) von

20 Fallen auf Patientenebene an.

Darlber hinaus wurde untersucht, ob die Interventionen — unabhéangig von deren priméren
Ansatzpunkten - tatsdchlich ,bei den Patienten ankamen®. Dies war bei 5 (10 %) der 50
Studien eindeutig nicht der Fall, da Arzte/Medizinstudenten selbst (z. B. im Rahmen von
Studien zur Lehre) die Probanden darstellten und keinerlei Patienten an diesen Studien
teilnahmen. In 12 (24 %) der 50 Studien kamen die Patienten nur mittelbar mit der
Intervention ,in Berlihrung“ (Beispiel: Im Rahmen einer cRCT erhielten Arzte der
Interventionsgruppe eine Schulung zum Thema ,,shared decision making“ [Krones et al.,
2008]. Auch wenn diese Schulung vermutlich keine fir die Patienten ,splrbare”
Intervention darstellte, so ist trotzdem davon auszugehen, dass sie einen Einfluss auf die
Arzt-Patienten-Kommunikation hatte. In welchem AusmaB dies jedoch der Fall war, ist
schwer beurteilbar. Deshalb wird die Intervention als ,,sich nur mittelbar auf die Patienten
auswirkend” eingestuft.). In 33 (66 %) der 50 Studien ,kam*“ die Intervention direkt bei den
Patienten ,an“. Die Patienten erhielten also z. B. ein ,Case-management” mit regelméaBigen
Telefonkontakten [Gensichen et al., 2009], Physiotherapie [Schencking et al., 2009] oder
Anhnliches.
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3 Ergebnisse

Tabelle 23: Studiencharakteristika, gruppiert nach der Art der Randomisierung
Cluster- sKlassische” Gesamt
RCTs RCTs = 50
n =230 n=20
Studienarme
- zwei 26 19 45 (90 %)
- drei 4 1 5 (10 %)
Studiendauer (d) pro Proband von Studieneinschluss bis —ende
- 24 Mon. <d 1 1 2 (4 %)
- 18 Mon. < d <24 Mon. 7 1 8 (16 %)
- 12 Mon. <d <18 Mon. 1 1 2 (4 %)
- 6 Mon. <d £12 Mon. 11 4 15 (30 %)
- d<6 Mon. 10 12 22 (44 %)
- nicht angegeben - 1 1(2 %)

- Studiendauer/Proband (in Tagen)*

Verblindung
- keinerlei“

nur ,,Outcomemessung” verblindet

- ,vollstandig“

andere Formen der teilweisen Verblindung

primére Interventionsebene
- Arzt

- MFA/Team
Patient/Proband

Proband = Arzt, Medizinstudent, Praxisteam

Kombination

»Kommt die Intervention am Patienten an?“
- ja
- nein

- nur mittelbar

360 (14-1460)

27

10

17
1
12

140 (1-2263)

270 (1-2263)

37 (74 %)
5 (10 %)
4(8 %)
4(8 %)

10 (20 %)
9 (18 %)
15 (30 %)
5 (10 %)
11 (22 %)

33 (66 %)
5 (10 %)
12 (24 %)

* hierbei handelt es sich um die Zeit zwischen dem Studieneinschluss eines Probanden und der letzten
Datenerhebung zu ebendiesem, angegeben in Tagen [Median (Minimum-Maximum)]

Abklrzungen (weitere Details zu den Abklrzungen finden sich im Abklrzungsverzeichnis):

d = Studiendauer; MFA = Medizinische Fachangestellte
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3.2 Merkmale der eingeschlossenen Studien

Unter 3.2.4.1 und in Tabelle 15 wurde bereits beschrieben, dass sich 31 (62 %) der 50
eingeschlossenen Studien mit ,,prozessorientierten” Interventionen befassten, wahrend 14
(28 %) RCTs Interventionen zu ,einer definierten Behandlung“ untersuchten. In 3.2.4.1
wurden dabei die Interventionsarten (,prozessorientiert” und ,definierte” Behandlung)
dahingehend untersucht, ob die Studien bereits abgeschlossen waren oder sich noch in
Planung/Durchflihrung (Studienprotokolle ohne Ergebnisse) befanden. Zusatzlich erfolgte
allerdings eine Analyse der Interventionsarten getrennt nach der Art der Randomisierung
(,klassisch” vs. cluster). Sie ergab, dass 25 (83 %) der 30 clusterrandomisierten Studien
sprozessorientierte” Interventionen thematisierten, wahrend 10 (50 %) der 20 ,klassischen”

RCTs Interventionen zu ,definierten Behandlungen untersuchten.

Tabelle 24: Einteilung der eingeschlossenen Studien nach Interventions- und Randomisierungsart
Interventionsart Cluster-RCTs ,klassische” RCTs Gesamt
n =230 n=20 n=>50
»definierte Behandlung“ 4 10 14 (28 %)
sprozessorientierte” Behandlung 25 6 31 (62 %)
andere 1 4 5(10 %)

3.2.6 Orte der Studiendurchfiihrung

Von den 50 eingeschlossenen Studien fanden 9 (18 %) Studien an einem einzigen
Studienzentrum statt, wahrend 41 (82 %) an mehreren Studienzentren (multizentrisch),

z. B. in verschiedenen Arztpraxen, durchgefiihrt wurden (Tabelle 25).

Bei denjenigen 9 Studien, die nur an einem Studienzentrum stattfanden, konnte in 6 Fallen
nicht ermittelt werden, um welche Art von Einrichtung es sich bei diesem Studienzentrum
handelte (hier wurde lediglich aus dem Kontext heraus klar, dass sie an einem Ort
stattgefunden hatten). Jeweils in einem Fall handelte es sich um eine Kurklinik [Schencking
et al., 2013], um eine groBe Hausarztpraxis, die aber der alleinige Durchfliihrungsort dieser
RCT war [Klein et al., 2013], und um die medizinische Fakultdt einer Universitat [Blank et
al., 2013].

Von den 41 multizentrischen Studien fanden 39 in Praxen (in 37 Fallen handelte es sich
dabei um ,,normale“ hausérztliche Praxen, in jeweils einem Fall um physiotherapeutische
[Barzel et al., 2013] und zahnarztliche [Loffler et al., 2014a] Praxen) und 2 auf Stationen

unterschiedlicher Krankenhduser [Loffler et al., 2014b, Schmidt et al., 2014] statt.
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3 Ergebnisse

Somit waren 78 % aller in der vorliegenden Arbeit untersuchten Studien in (mehreren)
Praxen lokalisiert. Unter den clusterrandomisierten Studien lag der Anteil derjenigen
Studien, die in (mehreren) Praxen durchgefihrt wurden sogar bei 93 %, wéhrend der

entsprechende Wert bei den ,klassischen® randomisierten Studien 55 % betrug.

Tabelle 25: Anzahl Studienzentren und Durchfiihrungsorte der eingeschlossenen Studien
(0]
¢ o K
o) o 2 Q
[0) 2 X o
Anzahl und Art der Studienzentren ) w 2 & :
w o 9 S) [)
= £38 & 5
Eo S8 £Eo 5 © 25
n ™ w5 - T © = M 2 N
'5 I '5 =R @ 2 T
€ £ X ec O£ O£ < £
ein Studienzentrum
Art von Studienzentrum unbekannt 6 - 6 (12 %) 1 5
Kurklinik 1 - 12 %) - 1
groBe Hausarztpraxis 1 - 12 %) - 1
Universitat 1 - 12 %) - 1
mehrere Studienzentren
Arztpraxen 24 13 37 (74 %) 26 11
Praxen anderer Heilberufe - 2 2 (4 %) 2 -
Krankenhausstationen - 2 2 (4 %) 1 1

3.2.7 Beteiligte und Teilnehmer der untersuchten Studien

Im Folgenden finden sich — soweit bei teilweise lickenhaften Angaben in den untersuchten
Publikationen moglich - Informationen zu ,Beteiligten® und ,Teilnehmern® der
untersuchten Studien." Es werden dabei deren Rekrutierungsprozesse und Anzahlen sowie
deren Arbeitsaufwand und die ihnen gewéahrten Teilnahmeanreize (engl. incentives)

qualitativ beschrieben.

' In der vorliegenden Arbeit werden Arzte, Praxen und Assistenzteams, die an den jeweiligen Studien
mitgewirkt haben, als ,Studienbeteiligte” bezeichnet. Patienten/Probanden werden hingegen
»otudienteilnehmer” genannt.
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3.2 Merkmale der eingeschlossenen Studien

3.2.7.1 Rekrutierung

Zur Rekrutierung von ,,Studienbeteiligten” wurden in der Regel zunachst Kontaktdaten von
in Frage kommenden Arzten bzw. Praxen gesammelt. Diese stammten in den meisten
Fallen von der zustédndigen Kassenéarztlichen Vereinigung. Seltener wurde auf das
Lehrpraxen-Netzwerk von Universitdten oder auf arztliche Qualitatszirkel zuriickgegriffen.
AnschlieBend erfolgte meist mittels dieser Kontaktdaten die (haufig schriftliche) Einladung

zur Beteiligung an der Studie.

Bei den ,Studienteiinehmern® (Patienten/Probanden) erfolgte die Rekrutierung meist
konsekutiv (z. B. wurden in vielen Fallen alle in die Praxis kommenden Patienten, welche
die Einschlusskriterien erflillten, nacheinander um ihre Studienteilnahme gebeten) oder
Uber die Auswahl per Computersoftware. In seltenen Fallen wurde o6ffentlich fir die
Studienteilnahme geworben (z. B. mittels Zeitungsinseraten, Flyern oder Aushéngen in der
Praxis) oder es wurden andere Verfahren (wie die individuelle Patientenauswahl durch den

Arzt) gewahlt.

3.2.7.2 Anzahl

Fur die 39 in Praxen stattfindenden multizentrischen Studien (Tabelle 25) sollte die Anzahl
beteiligter Arzte' und Praxen (die Anzahl von Arzten und Praxen wich voneinander ab, wenn
in mindestens einer beteiligten Praxis mehr als ein Arzt tatig war) zu Studienbeginn (to) und
zum Zeitpunkt der ersten Datenerhebung (ti) ermittelt werden. Die Erhebung dieser
Informationen gestaltete sich jedoch schwierig, da haufig nur die Anzahl von Arzten oder
die Anzahl von Praxen genannt war. Deshalb entschied sich der Autor der vorliegenden
Arbeit zur Entwicklung eines Schatzungsinstruments (Anhang D), anhand dessen fir jede
Studie die fehlende Anzahl (an Arzten oder Praxen) bei Kenntnis der jeweils anderen Anzahl

annaherungsweise bestimmt werden konnte.

Im Folgenden wird nicht zwischen tatsachlich erhobenen und mittels des o. g.
Schéatzungsinstruments bestimmten Zahlen unterschieden. Zudem wird aus Griinden der
besseren Ubersichtlichkeit nur auf die beteiligten Arzte, nicht jedoch auf die beteiligten
Praxen eingegangen, da eine tiefergehende Differenzierung aufgrund der nur geringfiigig
voneinander abweichenden Werte an dieser Stelle nicht notwendig ist. Detailinformationen

kénnen Tabelle 33 in Anhang D enthommen werden.

" Hierbei handelte es sich in jeweils einer Studiq um Zahnarzt- bzw. physiotherapeutische Praxen;
der Einfachheit halber wird aber weiterhin von ,Arzten gesprochen.
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3 Ergebnisse

Die mediane Anzahl beteiligter Arzte unter den 33 Studien mit Ergebnissen betrug zum
Zeitpunkt des Studienbeginns 41, die Spannbreite war mit minimal 10 bis maximal 303
Arzten groB. Mit einer medianen Anzahl von 40 beteiligten Arzten zum Zeitpunkt der ersten
Datenerhebung war die Abbrecherquote gering. In wenigen Féllen lagen die
Abbrecherquoten unter den beteiligten Arzten aber auch bei iber 50 % [Mehring et al.,
2014, Vollmar et al., 2007b].

Die mediane Anzahl der (geplanten) beteiligten Arzte bei den 17 Studien ohne Ergebnisse
(nur Studienprotokolle) lag mit 52 Gber der entsprechenden Anzahl von 41 bei den bereits

abgeschlossenen Studien mit Ergebnissen.

Beim Vergleich der beiden in der vorliegenden Arbeit untersuchten Arten von
randomisierten Studien (,klassisch” vs. cluster) zeigte sich, dass die mediane Anzahl der
beteiligten Arzte bei den 30 clusterrandomisierten Studien die vergleichbare mediane
Anzahl bei den 20 ,klassischen” randomisierten Studien zu Studienbeginn ca. um den
Faktor 3 Uberstieg (Tabelle 33 in Anhang D).

Bei 45 (90 %) der 50 eingeschlossenen Studien stellten ,regulare“ Probanden bzw.
Patienten die Studienobjekte dar. Die initiale Anzahl der an diesen 45 Studien
teilnehmenden Patienten/Probanden betrug median 390 (minimal 20, maximal 46 000).
Auffallend ist die hohe Patientenzahl von 46 000, die in einem Studienprotokoll der
DREAM-Studie [Loffler et al., 2014a] angegeben ist. Sie erklart sich dadurch, dass bei
dieser clusterrandomisierten Studie von 46 beteiligten Zahnarztpraxen ausgegangen wird,
fur die jeweils von 1 000 Patienten Daten erhoben werden sollen. Diese hohe Zahl stellt
eine Ausnahme dar, die zweitgroBte Anzahl an Patienten betragt 13 160 [Altiner et al.,
2012a].

Unter den 33 abgeschlossenen Studien mit Studienergebnissen betrug die mediane
Patientenanzahl zu Studienbeginn 264,5 (minimal 20, maximal 7 807), wahrend sie zum
Zeitpunkt der ersten Datenerhebung bei 235,5 (minimal 20, maximal 7 245) lag. Die
(geplante) mediane Patientenzahl zu Studienbeginn betrug bei den Studienprotokollen
(ohne Ergebnisse) 690 (minimal 144, maximal 46 000).

Beim Vergleich der beiden in der vorliegenden Arbeit vorkommenden Arten von
randomisierten Studien (,klassisch” vs. cluster) zeigte sich, dass die medianen
Patientenzahlen bei den clusterrandomisierten Studien die entsprechenden Zahlen der
sKlassischen“ randomisierten Studien zu Studienbeginn um mehr als das 4-fache

Uberstiegen.
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3.2 Merkmale der eingeschlossenen Studien

Folgende Zahlen beziehen sich auf die verbleibenden 5 (10 %) Studien, bei denen — wie
bereits unter 3.2.5 erwéhnt — Arzte, Medizinstudenten oder das Praxisteam selbst die
Studienobjekte darstellten, sodass hier keine Patienten oder ,reguldre” Probanden
mitwirkten. Diese Studien wurden unter 3.2.6 zu den unizentrischen Studien gezahlt, da
z. B. Praxen, deren Inhaber selbst als Studienprobanden fungieren, schlecht als
~Studienzentren“ bezeichnet werden konnen. An diesen 5 Studien nahmen zu
Studienbeginn im Median 84 Probanden (minimal 65, maximal 305) teil, wahrend im

Median 69 Probanden (minimal 53, maximal 166) die Studie abschlossen.

Tabelle 26: Anzahl der Patienten/Probanden zu Studienbeginn (to)) und zum Zeitpunkt der ersten
Datenerhebung (t1)*

Anzahl
teilnehmender
Patienten/Probanden

RCTs mit Ergebnissen
RCTs ohne Ergebnisse
(Studienprotokolle))
Cluster-RCTs
,klassische“ RCTs

Gesamt

264,5 690 390 690 165
initial (to — — — — —
initial (to) (20-7807) (144-46000) (20-46000) (144-46000) (20-1620)
n=28 n=17 n=45 n=29 n=16

zum Zeitpunkt der 235,5 235,5 390,5 97
ersten (20-7245) - (20-7245) (141-7245) (20-1215)

Datenerhebung (t1) n=28 n=28 n=16 n=12

* dargestellt als Median (Minimum-Maximum)

3.2.7.3 Arbeitsaufwand

Bei einem groBen Teil der eingeschlossenen Studien fanden sich keine Informationen Gber
den zeitlichen Aufwand des beteiligten Studienpersonals oder der teilnehmenden
Patienten. Leider kénnen auch fir diejenigen Studien, fir die entsprechende Daten
erhoben werden konnten, keine fundierten Aussagen zu dem Arbeitsaufwand der
Beteiligten getroffen werden. Grund hierflr ist, dass diese Daten meist nur flir einen kleinen
Abschnitt der Studie (z. B. war die Dauer einer Schulung fiir Arzte/Praxisteam genannt,
wéhrend Informationen zum zeitlichen Aufwand der nachfolgenden Patientenbetreuung im

Rahmen der Studie fehlten) oder nicht fir alle Interventionsgruppen vorlagen.
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3.2.7.4 ,Incentives“

FUr die Mehrheit der Studien lagen keine Informationen zu Mitwirkungsanreizen (engl.
incentives) fiir Arzte bzw. Praxisteams oder fiir Patienten/Probanden vor. Es konnte also
nicht beurteilt werden, ob entsprechende Zahlungen erfolgt waren oder nicht. Doch selbst
wenn flr eine Studie bekannt war, dass Anreizzahlungen getatigt worden waren, lie3 sich
meist deren Hohe nicht eruieren oder die Angaben waren unvollstandig (z. B. war
angegeben, dass sowohl Arzte als auch MFAs Aufwandsentschadigungen erhielten,

allerdings wurde die Héhe derselben nur fir eine der beiden Berufsgruppen genannt).

Trotz dieser Einschriankungen soll an dieser Stelle versucht werden einen groben Uberblick
Uber die Hohe der Aufwandsentschadigungen zu geben. Es sei jedoch auf die begrenzte

Aussagekraft aufgrund der o. g. Problematik hingewiesen.

In 2 Studien erhielt jeder Arzt fir seine Studienbeteiligung pauschal 200 € [Becker et al.,
2008, die Informationen hierzu finden sich jedoch in Chenot et al., 2008] bzw. 300 €
[Mortsiefer et al., 2008]. Bei den 6 weiteren Studien mit Angaben zur Hoéhe der
Aufwandsentschadigungen wurden die Vergitungen fiir die beteiligten Arzte pro
teilnehmendem Patient gewahrt. Dabei erhielten die Arzte der Interventionsgruppe und die
Arzte der Kontrollgruppe in 3 Fallen mit jeweils 10 € [Tinsel et al., 2012], 90 € [Junius-
Walker et al., 2012] und 100 € [Bleidorn et al., 2010, die Informationen hierzu finden sich
jedoch in Gagyor et al., 2011] pro Patient eine Entschadigung in gleicher Héhe. In den
anderen 3 Féllen unterschied sich die Verglitung je nach Gruppenzuordnung: Hier erhielten
die Arzte der Interventionsgruppe in 2 Studien [Mehring et al., 2013, Mehring et al., 2014]
jeweils 50 € und in einer Studie [Gensichen et al., 2009, die Information hierzu findet sich
jedoch in Guthlin et al., 2012] jeweils 100 € pro Patient, wihrend den Arzten in den

Kontrollgruppen jeweils nur die Halfte der Vergitung der Interventionsgruppen zukam.

In manchen Fallen wurden Sachleistungen gewdahrt, deren Wert sich nicht genau beziffern
lieB. Z. B. durften Praxen einen firr die Studie benoétigten Tablet-PC [Jager et al., 2013] oder

ein Langzeit-Blutdruckmessgerat [Tinsel et al., 2012] nach Studienende behalten.

Informationen zu Incentives fir Patienten/Probanden fanden sich nur in den wenigsten
Fallen — meist blieb unklar, ob entsprechende Zahlungen erfolgt waren oder nicht. In
2 Studien [Mehring et al., 2013, Mehring et al., 2014] erhielten die Patienten der
Interventionsgruppe einen kostenfreien Zugang zu einer Online-Plattform, welche die
Patienten bei der Gewichtsreduktion bzw. Raucherentwdhnung unterstiitzen sollte (sonst
wéren diese Zugange kostenpflichtig gewesen; z. B. kostet ein 12-wéchiger Zugang fur
das Online-Coaching zur Gewichtsreduktion 79 € [Mehring et al., 2013]). Die Patienten der

Kontrollgruppen dieser beiden Studien erhielten jeweils 10 € fir ihre Studienteilnahme.
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Zu 2 weiteren Studien lagen Informationen zu ,Incentives” vor, allerdings handelte es sich
hierbei — wie bereits unter 3.2.5 beschrieben — um Studien mit arztlichen Probanden. In
einer Studie [Vollmar et al., 2010a] wurde explizit darauf hingewiesen, dass die arztlichen
Probanden keine Anreizzahlungen fir ihre Studienteilnahme erhalten hatten, in der anderen
Studie [Kaufmann-Kolle et al., 2011] war angegeben, dass insgesamt 6 x 250 €, also in

Summe 1 500 €, unter den Studienteilnehmern verlost wurden.

3.3 Verzerrungsrisiken der untersuchten Studien

Die Beurteilung der Verzerrungsrisiken der eingeschlossenen Studien (engl. Risk of bias
assessement) erfolgte nur flr die 33 bereits abgeschlossenen Studien mit
Studienergebnissen.” Diese waren in 17 Fallen clusterrandomisiert, bei 16 lag eine

sKlassische” Randomisation vor (Tabelle 22).

3.3.1 Verzerrungsrisiken der clusterrandomisierten Studien

Bei vielen der 17 clusterrandomisierten Studien waren Methodik und logistischer Aufwand
komplexer als bei den ,klassischen“ randomisierten Studien. Dies flihrte im Durchschnitt

zu (im Vergleich zu den ,klassischen” randomisierten Studien) héheren Verzerrungsrisiken.

Obwohl fir keine der clusterrandomisierten Studien in Bezug auf die Erstellung der
Randomisierungssequenz (engl. random sequence generation) die Bewertung ,hohes
Verzerrungsrisiko® angenommen wurde (in 10 Studien war dieses Verzerrungsrisiko
niedrig, in 7 Studien unklar), musste die Gefahr einer Stichprobenverzerrung (engl.
selection bias) haufig als hoch eingestuft werden. Dies lag daran, dass die Geheimhaltung
der Gruppenzuordnung (engl. allocation concealment) bei vielen Studien nicht
gewabhrleistet war (in Bezug auf das ,allocation concealment” bestand bei 10 Studien ein

hohes, bei 2 Studien ein unklares und in 5 Studien ein niedriges Verzerrungsrisiko).

Die haufig mangelnde ,,Geheimhaltung der Gruppenzuordnung® ist partiell der Natur der
clusterrandomisierten Studien geschuldet. Zwar ist eine ,Geheimhaltung der
Gruppenzuordnung” theoretisch auch bei clusterrandomisierten Studien mdglich, sie
gestaltet sich aber in der praktischen Umsetzung schwieriger als dies bei ,klassischen®
randomisierten Studien der Fall ist. Die Geheimhaltung der Zuordnung der Cluster (meist
waren dies Arztpraxen) in Interventions- oder Kontrollgruppe bereitete hierbei in aller Regel

keine Probleme, vielmehr war dies bei der nachfolgenden Rekrutierung der Patienten der

' Bei den 17 Studienprotokollen war — da diese lediglich von geplanten Studien berichteten - eine
Beurteilung der Verzerrungsrisiken nicht méglich.
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3 Ergebnisse

Fall. War namlich den Studienpraxen zum Zeitpunkt der Patientenrekrutierung ihre
Gruppenzuordnung bereits bekannt, so musste in Bezug auf das ,allocation concealment”
ein hohes Verzerrungsrisiko angenommen werden. Dieses Problem héatte sich nur 16sen
lassen, indem man mit der Bekanntgabe der Gruppenzuteilung der Cluster (Studienpraxen)
bis nach dem Abschluss der Patientenrekrutierung gewartet hatte. Haufig waren sich die
Autoren dieser Problematik sogar bewusst, nahmen aber das héhere Verzerrungsrisiko
zugunsten eines einfacheren Rekrutierungsprozesses in Kauf. Aller Wahrscheinlichkeit
nach kam es dadurch bei manchen Studien zu einer Stichprobenverzerrung (engl. selection
bias), welche sich z. B. durch eine (zahlenmé&Big) ungleiche Verteilung der
Patienten/Probanden in Interventions- und Kontrollgruppe oder relevante Unterschiede

zwischen den Gruppen hinsichtlich der Patientencharakteristika duBern kann.

Da die clusterrandomisierten Studien haufig ,prozessorientierte” Interventionen (3.2.4.1)
untersuchten, waren bei keiner von ihnen Patienten/Probanden bzw. Studienorganisatoren
verblindet (engl. blinding of participants and personnel). Deshalb musste (mit einer
Ausnahme) flr alle clusterrandomisierten Studien von einem hohen Risiko der

Ungleichbehandlung der Gruppen (engl. performance bias) ausgegangen werden.

Das Risiko der ,,Detektionsverzerrung” (engl. detection bias) war trotz meist unverblindeter
ZielgréBenerhebung (engl. blinding of outcome assessment) bei den eingeschlossenen
clusterrandomisierten Studien verhaltnisméaBig ausgeglichen (7 Studien mit hohem, 3 mit
unklarem und 7 mit niedrigem Risiko), da nicht selten objektive Zielkriterien verwendet

wurden, fir die auch bei mangelnder Verblindung nur geringe Verzerrungsrisiken bestehen.

Bei 5 Studien musste aufgrund einer hohen Anzahl vorzeitiger Studienabbriiche (engl.
incomplete outcome data) ein hohes Verzerrungsrisiko (engl. attrition bias) angenommen

werden, 8 Studien wiesen ein unklares und 4 ein niedriges Verzerrungsrisiko auf.

Das Verzerrungsrisiko aufgrund selektiver Berichterstattung (engl. selective reporting bzw.

reporting bias) wurde flr alle clusterrandomisierten Studien als niedrig eingestuft.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass jede der eingeschlossenen
clusterrandomisierten Studien in mindestens einer Kategorie (also in mindestens einem der

6 ltems, die in 2.6.1 bis 2.6.6 und in Tabelle 27 beschrieben sind) ein hohes Risiko vorwies.

3.3.2 Verzerrungsrisiken der , klassischen“ randomisierten Studien

Im Allgemeinen waren die methodischen Herausforderungen bei den 16 ,klassischen®

randomisierten Studien geringer als bei den 17 clusterrandomisierten Studien.
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Fur keine der 16 ,klassischen”“ RCTs musste das Verzerrungsrisiko bei der Erstellung der
Randomisierungssequenz (engl. random sequence generation) als hoch eingestuft werden
(unklar in 5, niedrig in 11 Fallen). Ahnlich war die Risikobewertung bei der ,Geheimhaltung
der Gruppenzuordnung® (engl. allocation concealment): Bei keiner der 16 ,klassischen”
RCTs wurde von einem hohen Verzerrungsrisiko ausgegangen (ebenfalls unklar in 5 und
niedrig in 11 Fallen). Eine Stichprobenverzerrung (engl. selection bias) kann zwar nicht

ausgeschlossen werden, ist aber flr die 16 ,klassischen® RCTs eher unwahrscheinlich.

Dagegen musste das Verzerrungsrisiko in Bezug auf eine mdgliche ungleiche
Behandlung/Versorgung innerhalb der beiden Gruppen (engl. performance bias) aufgrund
einer fehlenden Verblindung von Patienten/Probanden und Studienpersonal (engl. blinding
of participants and personnel) in 11 Fallen als ,hoch” eingestuft werden (von den

verbleibenden Studien wurden 1 mit ,unklar” und 4 mit ,niedrig” bewertet).

Die erwdhnte mangelnde Verblindung (von Studienteilnehmern und -personal) lag haufig
zusammen mit subjektiven Zielkriterien vor, welche durch ebendiese unverblindeten
Personen bewertet werden sollten. Somit war auch die ZielgréBenerhebung (engl. outcome
assessment) unverblindet, sodass das Risiko der ,Detektionsverzerrung” (engl. detection
bias) hoch war. Primér aus diesem Grund mussten 7 Studien bzgl. der Verblindung der
,Ooutcomemessung”“ (engl. blinding of outcome assessment) der hohen Risikokategorie

zugeordnet werden (1 Studie ,,unklar®, 8 ,niedrig“).

Die Hohe des Datenverlustes (engl. incomplete outcome data), welcher ebenfalls ein
Verzerrungsrisiko darstellen kann (engl. attrition bias), war bei den untersuchten Studien
variabel (hohes Verzerrungsrisiko in 3, unklares in 4 und niedriges in 9 Féllen). Grund hierflr
war die Heterogenitdt der Studien: So gab es z. B. Kurzzeitstudien ohne jegliche
Studienabbrecher, wahrend bei anderen Studien die Abbrecherquote bei Uber 50 % lag.
AuBerdem hatte die Art der statistischen Auswertung (z. B. ob eine ITT-Analyse

durchgefiihrt wurde oder nicht) einen Einfluss auf die Hohe dieses Verzerrungsrisikos.

In zwei Studien [Peters-Klimm et al., 2010b, Voigt et al., 2011] fanden sich Hinweise auf
eine selektive Berichterstattung (engl. selective reporting), sodass das Verzerrungsrisiko
(engl. reporting bias) als ,hoch“ bewertet werden musste. Grinde waren eine
Hervorhebung positiver Studienergebnisse bzw. eine inadaquate statistische Analyse,
welche die Daten in ein falsches Licht rickte. Das Verzerrungsrisiko zweier weiterer
Studien [Gastpar et al., 2003, Schencking et al., 2013] wurde in Bezug auf eine selektive

Berichterstattung als ,unklar” eingestuft.
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Tabelle 27: Verzerrungsrisiken der untersuchten Studien
z E 3 ) jg
s “— 0 “ S @

Erstautor Jahr £ § -é ;% é E’g § §’ 2 g %-é .fzj g’

=88 =8 <28& |.3&% 53 9 0
clusterrandomisierte Studien
Altiner 2007 niedrig hoch hoch niedrig hoch niedrig
Becker 2008 niedrig hoch hoch hoch hoch niedrig
Erler 2012 niedrig niedrig hoch niedrig niedrig niedrig
Freiberger 2013 niedrig hoch hoch hoch unklar niedrig
Gensichen 2009 niedrig hoch hoch hoch niedrig niedrig
Junius-Walker 2012 unklar hoch hoch hoch unklar niedrig
Kaufmann-Kolle 2011 unklar hoch hoch unklar hoch niedrig
Krones 2008 unklar hoch hoch hoch unklar niedrig
Peters-Klimm 2009 niedrig niedrig hoch niedrig unklar niedrig
Mehring 2013 niedrig hoch hoch niedrig unklar niedrig
Mehring 2014 niedrig hoch hoch niedrig unklar niedrig
Rosemann 2007 unklar niedrig hoch hoch unklar niedrig
Szecsenyi 2011 unklar unklar hoch niedrig niedrig niedrig
Tinsel 2013 niedrig niedrig unklar unklar hoch niedrig
Vollmar 2007 unklar hoch hoch niedrig niedrig niedrig
Vollmar 2010 unklar niedrig hoch unklar hoch niedrig
Vormfelde 2014 niedrig unklar hoch hoch unklar niedrig
randomisierte Studien zu definierten Behandlungen
Bleidorn 2010 niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig
Bucker 2010 niedrig niedrig hoch hoch hoch niedrig
Du Moulin 2009 niedrig niedrig hoch niedrig unklar niedrig
Frese 2012 unklar unklar niedrig niedrig hoch niedrig
Gastpar 2003 niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig unklar
Hensler 2009 unklar niedrig niedrig niedrig unklar niedrig
Jobst 2005 niedrig niedrig hoch hoch unklar niedrig
Klein 2013 niedrig niedrig hoch niedrig niedrig niedrig
Peters-Klimm 2010 niedrig niedrig hoch hoch unklar hoch
Schencking 2013 niedrig niedrig hoch hoch niedrig unklar
Voigt 2011 unklar unklar hoch hoch niedrig hoch
sonstige randomisierte Studien
Bergold 2013 niedrig niedrig hoch hoch niedrig niedrig
Blank 2013 niedrig niedrig hoch niedrig hoch niedrig
Butzlaff 2004 niedrig unklar hoch hoch niedrig niedrig
Hoffmann 2014 unklar unklar hoch niedrig niedrig niedrig
Mduller-Buhl 2011 unklar unklar unklar unklar niedrig niedrig

Fir Zuordnung von Studien zu Publikationen siehe ,Ubersicht aller Studienreferenzen® im Literaturverzeichnis.
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3.4 Zusammenfassung und Beurteilung der Studienergebnisse

Dieses Kapitel bezieht sich nur auf die 33 bereits abgeschlossenen Studien, da fir die 17

Studienprotokolle noch keine abschlieBenden Ergebnisse vorlagen.

3.4.1 ,Vote count”

Fir die 17 clusterrandomisierten Studien erfolgte hinsichtlich der ,author’s conclusion” in
5 Fallen eine Zuordnung zur Kategorie ,,+“, in 3 zur Kategorie ,,(+)“ und in 9 zur Kategorie
,0“(2.7.1, Tabelle 28, Tabelle 30). Die ,reviewer’s conclusion* teilte 4 Studien der Kategorie
-+, 3 der Kategorie ,,(+)“ und 10 der Kategorie ,,0“ zu. Somit bestanden 2 Abweichungen
von ,author’s” und ,reviewer’s conclusion“, wobei die ,reviewer’s conclusion” in diesen

Féllen jeweils eine Bewertungskategorie unter der ,author’s conclusion“ angesiedelt war.

Tabelle 28: svote count“-Zusammenfassung firr clusterrandomisierte Studien (n = 17)
Bewertungskategorie ,author’s conclusion® Lreviewer’s conclusion“
+ 5 Studien 4 Studien
(+) 3 Studien 3 Studien
0 9 Studien 10 Studien

() - -

Bei der ,,author’s conclusion” in Bezug auf die 16 ,klassischen“ RCTs wurden 4 Studien
der Kategorie ,,+“ sowie jeweils 6 den Kategorien ,,(+)“ und ,,0“ zugeordnet. Den Kategorien
»+ () und ,,0“ wurden bei der ,reviewer’s conclusion” 3, 5 und 8 Studien zugeteilt. Es
lagen also 3 Abweichungen von ,author’s” und ,reviewer’s conclusion“ (Tabelle 29 und
Tabelle 30) vor. Auch in diesen drei Féllen wurden die jeweiligen Studien durch den

~reviewer” eine Bewertungskategorie niedriger eingestuft.

Tabelle 29: »vote count“-Zusammenfassung fir ,klassische” randomisierte Studien (n = 16)
Bewertungskategorie ,author’s conclusion® Lreviewer’s conclusion”
+ 4 Studien 3 Studien
(+) 6 Studien 5 Studien
0 6 Studien 8 Studien

() - -
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Tabelle 30: »vote count“-Bewertungen der untersuchten Studien

Erstautor Jahr »author’s conclusion® Lreviewer’s conclusion®

clusterrandomisierte Studien

Altiner 2007 + +
Becker 2008 (+) 0
Erler 2012 (+) (+)
Freiberger 2013 + (+)
Gensichen 2009 (+) (+)
Junius-Walker 2012 0 0
Kaufmann-Kolle 2011 0 0
Krones 2008 + +
Peters-Klimm 2009 0 0
Mehring 2013 + +
Mehring 2014 0 0
Rosemann 2007 0 0
Szecsenyi 2011 0 0
Tinsel 2013 0 0
Vollmar 2007 0 0
Vollmar 2010 0 0
Vormfelde 2014 + +
randomisierte Studien zu definierten Behandlungen

Bleidorn 2010 0 0
Biicker 2010 (+) 0
Du Moulin 2009 + +
Frese 2012 + +)
Gastpar 2003 (+) (+)
Hensler 2009 0 0
Jobst 2005 0 0
Klein 2013 0 0
Peters-Klimm 2010 (+) (+)
Schencking 2013 (+) 0
Voigt 2011 ) (+
sonstige randomisierte Studien

Bergold 2013 + +
Blank 2013 + +
Butzlaff 2004 0 0
Hoffmann 2014 0 0
Miiller-Biinl 2011 (+) (+)

Fir Zuordnung von Studien zu Publikationen siehe ,Ubersicht aller Studienreferenzen® im Literaturverzeichnis.
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3.4 Zusammenfassung und Beurteilung der Studienergebnisse

3.4.2 Metaanalyse

Far 15 der 17 clusterrandomisierten Studien konnten standardisierte mittlere Differenzen
(engl. standardised mean differences, SMDs) berechnet werden (Tabelle 31). Da sich unter
diesen Studien 3 dreiarmige Studien befanden, wurden fir diese jeweils zwei
Berechnungen durchgefihrt (jeweils Interventionsgruppe 1 im Vergleich zur
Kontrollgruppe“ und ,Interventionsgruppe 2 im Vergleich zur Kontroligruppe®), sodass
insgesamt 18 Gruppenvergleiche erfolgten. Es zeigte sich in 2 Fallen (mit SMDs von 0,60
und 0,63) ein ,moderater” Effekt [Mehring et al., 2013, Vormfelde et al., 2014]. In den
verbleibenden Fallen waren die Effekte (mit SMDs von -0,17 bis 0,30) ,klein®. In 8 Fallen
war die Null nicht im Konfidenzintervall enthalten, d. h. in diesen Féllen war der Unterschied

zwischen Interventions- und Vergleichsgruppe statistisch signifikant (p-Wert < 0,05).

Eine entsprechende Berechnung konnte zudem fiir 15 der 16 ,,klassischen” randomisierten
Studien durchgefiinrt werden. Da sich auch hierunter eine dreiarmige Studie befand,
konnten insgesamt 16 Gruppenvergleiche angestellt werden (Tabelle 31). Hierunter fand
sich in 3 Fallen ein ,groBer” Effekt [Bergold et al., 2013, Blank et al., 2013, Bleidorn et al.,
2010], in den verbleibenden Fallen lagen die berechneten Werte der SMD bei < 0,3, was

einem ,kleinen“ Effekt entspricht. Nur in 4 Fallen (von 16) kam es mit einem p-Wert von

< 0,05 zu einem statistisch signifikanten Ergebnis.
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3 Ergebnisse

Tabelle 31: Berechnete EffektgréBen der untersuchten Studien

Erstautor Jahr fur Berechnung verwendetes Zielkriterium SMD LL UL

clusterrandomisierte Studien

Altiner 2007 Haufigkeit antibiotischer Verschreibungen 0,30 0,14 0,46
Becker 2008 Funktionskapazitat: Gruppe 1 vs. Kontrolle 0,15 0,01 0,29

Funktionskapazitat: Gruppe 2 vs. Kontrolle 0,11 -0,03 0,25
Erler 2012 Anzahl an zu hohen Dosierungen 0,23 -0,11 0,56
Freiberger 2013 Sturzrisiko/Mobilitat 0,27 0,05 0,49
Gensichen 2009 Depressions-Scores 0,22 0,05 0,38
Krones 2008 Patientenbeteiligung und -zufriedenheit 0,23 0,10 0,35
Peters-Klimm 2009 Lebensqualitat -0,17 -0,50 0,16
Mehring 2013 Gewichtsreduktion 0,60 0,27 0,92
Mehring 2014 Raucherstatus 0,08 -0,61 0,77
Rosemann 2007 Lebensqualitat: Gruppe 1 vs. Kontrolle 0,08 -0,09 0,25

Lebensqualitat: Gruppe 2 vs. Kontrolle 0,17 0,00 0,34
Szecsenyi 2011 Anzahl erreichter Therapieziele 0,01 -0,04 0,07
Tinsel 2013 Patientenbeteiligung (SDM-Score) 0,07 -0,06 0,20
Vollmar 2007 Zeit bis Eintritt Pflegeheim/Tod (G1 vs. K) 0,08 -0,24 0,41

Zeit bis Eintritt Pflegeheim/Tod (G2 vs. K) -0,07 -0,38 0,25
Vollmar 2010 Wissenszuwachs 0,02 -0,28 0,33
Vormfelde 2014 Wissensstand 0,63 0,41 0,85

randomisierte Studien zu definierten Behandlungen

Bleidorn 2010 Symptome 1,03 0,10 1,97
Bulcker 2010 Funktionskapazitat 0,28 -0,10 0,66
Du Moulin 2009 6-Minuten-Gehtest 0,15 -0,37 0,68
Frese 2012 Tod 0,14 0,05 0,22
Gastpar 2003 Scores flr Angststérungen 0,15 -0,18 0,48
Hensler 2009 Krankheitsdauer 0,05 -0,32 0,41
Jobst 2005 Krankheitstage 0,02 -0,42 0,46
Klein 2013 Bewegungsrestriktion im Nacken 0,24 -0,27 0,74
Peters-Klimm 2010 Lebensqualitat -0,04 -0,38 0,31
Schencking 2013 Schmerz (Gruppe 1 vs. Kontrolle) 0,20 -0,68 1,08

Schmerz (Gruppe 2 vs. Kontrolle) 0,10 -0,78 0,97

sonstige randomisierte Studien

Bergold 2013 Wissenszuwachs 0,76 0,38 1,14
Blank 2013 Fahigkeiten der klinischen Untersuchung 1,16 0,58 1,74
Butzlaff 2004 Wissenszuwachs 0,11 -0,43 0,65
Hoffmann 2014 Fehlermanagement -0,06 -0,57 0,45
Mdller-Bahl 2011 Anzahl unbeantworteter Fragen 0,25 -0,02 0,52

Fir Zuordnung von Studien zu Publikationen siehe ,Ubersicht aller Studienreferenzen® im Literaturverzeichnis.

Abklrzungen (weitere Abkirzungen sowie Details zu den u. g. Abkirzungen siehe Abklrzungsverzeichnis):
G1/G2 = Gruppe 1/2; K = Kontrolle; LL/UL = lower/upper limit of 95 % CI; SMD = standardized mean difference
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Innerhalb der untersuchten 15 Jahre wurden durch deutsche Universitatsabteilungen flr
Allgemeinmedizin 50 RCTs durchgefihrt, wobei die Zahl der durchgefilhrten RCTs Uber
den genannten Zeitraum stark zugenommen hat. So wurde keine der 79 eingeschlossenen
Publikationen (zu den 50 untersuchten RCTs) in dem ersten Dreijahresintervall (2000-2002)
des Untersuchungszeitraumes 2000-2014 veréffentlicht, wahrend 35, also 44 %, auf das
letzte Dreijahresintervall (2012-2014) entfielen (Abbildung 5). Von den 79 eingeschlossenen
Publikationen waren 69 (87 %) in englischer Sprache verfasst und 70 (89 %) wiesen einen
allgemeinmedizinischen Erstautor auf. 15 (42 %) der heute 36 allgemeinmedizinischen
Universitatsabteilungen waren an mindestens einer der 50 eingeschlossenen RCTs
beteiligt. Allerdings wurde der GroBteil der Studien (39 von 50, also 78 %) durch eine
verhaltnismaBig kleine Gruppe von Instituten (6 von 36, also 17 %) durchgefihrt. Bei fast
der Halfte der eingeschlossenen Studien (24 von 50) war ein Bundesministerium (BMBF
oder BMG) der alleinige Geldgeber. Diejenigen RCTs, welche einen direkten
Krankheitsbezug vorwiesen (34 von 50, also 68 %), wurden anhand des ICPC-2
Klassifikationssystems kategorisiert, wobei die Uberkapitel ,,Psychologisch®, ,Kreislauf®,
~-Bewegungsapparat” und ,Atmungsorgane“ am haufigsten vertreten waren. Unter den
untersuchten RCTs stellten ,prozessorientierte Studien (zum Teil sehr groB, meist
clusterrandomisiert), deren Interventionen z. B. Uber Trainings- und ,,Case-management*-
Programme auf die Optimierung von Vorgehensweisen in der Praxis oder durch den
Patienten abzielten, einen Schwerpunkt dar - Medikamentenstudien dagegen die
Ausnahme. 33 der 50 untersuchten RCTs waren abgeschlossene Studien, die
verbleibenden 17 Studien befanden sich in Planung oder Durchfiihrung (Studienprotokolle
ohne Ergebnisse). Ein relevanter Teil der Studien wies hohe Verzerrungsrisiken (engl. bias)
auf, was bei vielen Studien einer in der hauséarztlichen Praxis nur schlecht durchfihrbaren
Verblindung geschuldet war; bei clusterrandomisierten Studien war dies haufig auf eine
mangelnde Geheimhaltung der Gruppenzuordnung (engl. allocation concealment)
zuriickzufihren. Bei den untersuchten Interventionen waren die GréBen der Effekte im
Vergleich zu den Kontrollen meist klein. Die 17 analysierten Studienprotokolle legen nahe,
dass Vorerfahrungen mit RCTs, zunehmende methodische Expertise und Vernetzung zu
einer weiteren qualitativen Verbesserung von zukulnftigen allgemeinmedizinischen RCTs in

Deutschland flhren durften.
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4 Diskussion

4.2 Methodenkritik

4.2.1 Literatursuche

Eine Starke der vorliegenden Arbeit stellt die Literatursuche dar, welche aufgrund der
Verwendung mehrerer Suchstrategien (Datenbanksuche Scopus, Durchsicht der
Publikationslisten aller deutschen Universitatsabteilungen fir Allgemeinmedizin sowie
~reference tracking®) die relevanten Publikationen weitestgehend vollstindig erfasst haben
sollte. Neben der Datenbanksuche erwies sich das ,reference tracking” als sehr effektiv,
sodass Uber die zu einem spéateren Zeitpunkt durchgefihrte Durchsicht der
Publikationslisten nur eine einzige zuséatzliche Publikation gefunden werden konnte. Die
zusétzliche Publikation [Frese et al., 2012] war dem Suchalgorithmus entgangen, weil
dieser nur ,Allgemeinmedizin“ bzw. ,general practice“, nicht jedoch ,primary care”
beinhaltete. Anhand dieses Beispiels wird auch das Hauptproblem bei der Erstellung eines
Suchalgorithmus deutlich: Je vollstandiger die Ergebnisse einer Suche ausfallen sollen,
desto mehr irrelevante Treffer beinhaltet sie (welche nachtriaglich wieder aussortiert
werden miuissen). Dessen ungeachtet kann eine alleinige Datenbanksuche - auch in
Hinblick auf zukilnftige Arbeiten — nicht empfohlen werden. Grund hierfir sind haufig
vorkommende unvollstindige, fehlerhafte oder stark abgekirzte Affiliationsangaben, die
das Auffinden einer Referenz durch den Suchalgorithmus unméglich machen kénnen. Eine
auf mehreren Saulen fuBende Literatursuche ist deshalb empfehlenswert, um mdglichst

vollstdndige Ergebnisse zu erzielen.

Die durchgefiihrte Scopussuche suchte nur nach Artikeln in deutscher und englischer
Sprache. Artikel in anderen Sprachen waren somit nicht identifiziert worden. Die
Ergebnisse von Grossmann [2014], die bereits in der Einleitung der vorliegenden Arbeit
genannt wurden, deuten jedoch auf eine nur kleine Anzahl an relevanten Artikeln in anderen
Sprachen als Deutsch und Englisch hin. So befanden sich unter den 794 bei Grossmann
[2014] eingeschlossenen Artikeln genau zwei in franzdsischer Sprache, wahrend alle
anderen in Deutsch oder Englisch verfasst waren. Zudem waren entsprechende Artikel in
anderen Sprachen als Deutsch oder Englisch vermutlich tiber die beiden anderen Saulen
der Literatursuche (Durchsicht Publikationslisten sowie ,reference tracking”) identifiziert

worden.

4.2.2 Erste Arbeit dieser Art — Starke oder Schwache?

Dass es sich bei der vorliegenden Arbeit um die erste ihrer Art handelt kann als Stéarke und

Schwache zugleich angesehen werden.

78



4.2 Methodenkritik

Vor der Erstellung dieser Ubersichtsarbeit konnten die durch die universitdre deutsche
Allgemeinmedizin durchgeflihrten RCTs nicht systematisch beurteilt und miteinander
verglichen werden. Nun jedoch ist eine Uberblickende Zusammenschau mdglich, die
durchaus auch fir zuklnftige RCTs der deutschen Allgemeinmedizin von praktischer
Bedeutung sein kann. So erlaubt der vorliegende Review einen kompakten Zugriff auf die
aus vergangenen RCTs gezogenen Lehren, z. B. hinsichtlich des Rekrutierungsprozesses
von Arzten und Patienten, der benétigten Teilnehmerzahlen, drop-out-Raten,
Drittmittelgeber, hdufig begangener Fehler (die es zukiinftig zu vermeiden gilt) etc. Auch in
der akademischen Allgemeinmedizin unterreprasentierte Forschungsfelder lassen sich
anhand der vorliegenden Arbeit identifizieren, sodass diesen zukiinftig besondere

Aufmerksamkeit geschenkt werden kann.

Andererseits kann die Tatsache, dass diese Arbeit die erste ihrer Art ist, auch als Schwéche
ausgelegt werden. So konnte nur in sehr eingeschranktem MaBe auf Erfahrungswerte aus
vorangegangenen Studien zurlickgegriffen werden. Dies hatte zur Folge, dass im Verlauf
der Arbeit aufkommende Grenzfélle, die bei der initialen Planung nicht vorhersehbar
gewesen waren, manchmal eine Anpassung der methodischen Vorgehensweise ndtig
machten. Solche nachtréglichen Anderungen (z. B. des Extraktionsformulars) inmitten des

Extraktionsprozesses erzeugen unweigerlich eine gewisse Unschérfe.

4.2.3 Einschlusskriterien

Die Analyse, von der die vorliegende Arbeit berichtet, hat lediglich Publikationen
berlicksichtigt, flr deren Erst- und/oder Letztautoren eine Affiliation zu einem deutschen
universitaren Institut flr Allgemeinmedizin bestand. Waren die Erst- und/oder Letztautoren
jedoch deutsche Allgemeinmediziner ohne eine solche Affiliation, so erfolgte ein
Ausschluss der entsprechenden Studie. Dies sollte allerdings keinen groBen Einfluss auf
die gewonnenen Ergebnisse haben, da der Fokus der vorliegenden Arbeit ohnehin auf
durch die universitdre deutsche Allgemeinmedizin durchgefiihrte randomisierte Studien
lag. Zudem dirfte die Anzahl an RCTs, die durch deutsche Allgemeinmediziner ohne
universitdre Anbindung durchgefiihrt und publiziert wurden, sehr gering sein — dies wird
auch durch den Abgleich mit den durch Kortekaas et al. [2012] zusétzlich identifizierten

Publikationen gestitzt (4.3).

Wenn in Publikationen zu randomisierten Studien, an denen deutsche Universitatsinstitute
fur Allgemeinmedizin beteiligt waren, lediglich ,Mittelautoren® die o. g. Voraussetzungen
bzgl. ihrer Affiliation erflllten, so wurden diese Studien nicht in die vorliegende Arbeit

aufgenommen. Man kénnte demnach argumentieren, dass ein moéglicherweise relevanter
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4 Diskussion

Anteil an RCTs, die unter Mitwirkung der deutschen universitdren Allgemeinmedizin
durchgefihrt worden sind, unberiicksichtigt blieb. Diese Argumentation lasst sich jedoch
unschwer dadurch entkréften, dass in der vorliegenden Arbeit ohnehin primér solche
Studien untersucht werden sollten, die federfiihrend von deutschen Universitatsinstituten
fur Allgemeinmedizin durchgefiihrt worden waren. Hatten nun aber bei einer Publikation zu
einer RCT die ,allgemeinmedizinischen” Autoren innerhalb der Autorenschaft ,nur® eine
Mittelstellung inne, so wurde dadurch ebendiese Federfiihrung in Frage gestellt, denn Erst-
und/oder Letztautoren gehdren aller Regel nach der Institution an, die das entsprechende

Forschungsprojekt primér leitet.

Dennoch wird hieraus deutlich, dass die Beurteilung, unter welchen Voraussetzungen eine
Studie oder eine Publikation als ,,allgemeinmedizinisch” bzw. ,,der universitaren deutschen
Allgemeinmedizin zugehérend” bezeichnet werden kann, schwierig ist. Die in der
vorliegenden Arbeit verwendete Definition flr allgemeinmedizinische Studien (Erst-
und/oder Letztautor einer Publikation, die Uber eine RCT berichtet, missen eine Affiliation
zu einem deutschen Universitatsinstitut fir Allgemeinmedizin vorweisen) kann also
durchaus kritisch hinterfragt werden. Nichts desto trotz stellt die gewéhlte Vorgehensweise

sicherlich eine der besten und praktikabelsten Lésungen dar.

4.2.4 Hiirden und Kritikpunkte der Studienanalyse

4.2.4.1 Randomisierungsarten

Uberraschend war, dass es bei einzelnen Studien sogar schwierig war, deren
Randomisierungsart (,klassisch® oder cluster) festzustellen. Im Allgemeinen kann gesagt
werden, dass bei ,klassischen” randomisierten Studien die Erhebung der Zielkriterien auf
derselben Ebene stattfindet, auf der auch die Randomisierung vorgenommen wurde. Im
Vergleich dazu erfolgt bei clusterrandomisierten Studien die ZielgréBenerhebung auf einer
anderen (meist untergeordneten) Ebene als derjenigen, auf welcher die Randomisierung
stattgefunden hat (z. B. Randomisierung von Praxen, ZielgréBenerhebung bei Patienten).
Diese Unterscheidung gestaltete allerdings sich in manchen Féllen schwierig. Als Beispiel
kann eine in der vorliegenden Arbeit untersuchte Studie dienen [Loffler et al., 2014a], die
auf die Reduzierung des Antibiotikaeinsatzes in Zahnarztpraxen abzielte. Hierflr wurden
die Zahnarztpraxen der Interventionsgruppe im Anschluss an die Randomisierung zum
Thema ,rationaler Antibiotikaeinsatz“ geschult, wéhrend die Praxen der Kontrollgruppe
keine Intervention erhielten. Als zentrales Zielkriterium galt die Anzahl verschriebener
Antibiotika in dem Zeitraum von 6 Monaten nach der Intervention. Die Erhebung dieses

Zielkriteriums kann allerdings sowohl auf Ebene der Praxis (z. B. durch Auswertung der
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4.2 Methodenkritik

Verschreibungsdaten lber die Praxissoftware) als auch auf Ebene der Patienten (z. B.
indem man die Rezepte aller Patienten auswertet, welche die Praxis nach dem
Zahnarztbesuch wieder verlassen) erfolgen. Werden entsprechende Detailinformationen
zur Datenerhebung in der Publikation jedoch nicht genannt, so kann die Einteilung einer

Studie in ,klassisch®- oder clusterrandomisiert Schwierigkeiten bereiten.

4.2.4.2 Heterogenitat der Studien

Das zentrale Problem bestand jedoch in der ausgepragten Heterogenitat der
eingeschlossenen RCTs (Beispiel 7). Um trotzdem mittels Kategorisierungen,
Auswertungen, Zusammenfassungen etc. einen Vergleich der Studien zu ermdglichen,
mussten teilweise Kompromisse eingegangen werden, sodass nicht alle der extrahierten
Detailinformationen in der Analyse berlcksichtigt werden konnten. Besonders bei der
Qualitatsbeurteilung der Studien (engl. Risk of bias assessment) stellte die genannte
Heterogenitat der Studien eine Herausforderung dar. Dies wird bei der Betrachtung der
Extreme einiger der erhobenen Daten deutlich. Beispielsweise reichte die Studiendauer
der untersuchten RCTs (also die Zeit, die vom Studieneinschluss eines Probanden bis zu
dessen ,,Outcomemessung” verging) von nur wenigen Stunden [Klein et al., 2013] bis hin
zu vier Jahren [Vollmar et al., 2007a], wahrend sich die Teilnehmerzahlen zwischen 20 [Du
Moulin et al., 2009] und 46 000 [Loffler et al., 2014a] Probanden bewegten. Ob nun kleine
Kurzzeitstudien, die nur wenige Stunden dauern und meistens keinen einzigen
Studienabbrecher zu verzeichnen haben, (z. B. hinsichtlich der ,drop-out-rate®) eine
bessere Qualitatsbeurteilung erhalten sollten als gro3 angelegte, multizentrische RCTs, die
mehrere Jahre dauern und deshalb naturgem&B Abbrecherquoten im zweistelligen
Prozentbereich vorweisen, ist fraglich. Obwohl versucht wurde eine ,faire“ und
transparente Beurteilung nach maéglichst objektiven Gesichtspunkten vorzunehmen, sind
die Probleme, welche in der extremen Heterogenitat der Studien begriindet waren, als

Schwachpunkt dieser Arbeit zu werten.

4.2.4.3 Fehlende Zweitbeurteilung

Auch wenn fir immerhin ungefdhr die Halfte der Studien bei der Einschatzung der
Verzerrungsrisiken eine zweite Beurteilung durch den Betreuer erfolgte, wurden groBBe Teile
der vorliegenden Arbeit, wie die Selektion der Studien, die Extraktion von Informationen,
und die Zusammenfassung der Ergebnisse, durch den Autor alleine durchgefihrt (der
Betreuer wurde lediglich bei Unklarheiten hinzugezogen), was als weitere methodische

Schwachstelle zu werten ist. Fir eine unabhangige Bearbeitung aller Schritte der Analyse
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4 Diskussion

nach dem Vier-Augen-Prinzip, die zweifelsohne sinnvoll gewesen wére, fehlten allerdings

die nétigen zeitlichen und personellen Ressourcen.

Deshalb (und aufgrund der anderen genannten methodischen Hirden) sollten die

entsprechenden Beurteilungen lediglich als orientierend angesehen werden.

4.2.4.4 Nachtraglicher Studienausschluss

Weiterhin kdénnte der nachtrdglich vorgenommene Ausschluss von zehn Studien
bemangelt werden. Dieses Vorgehen wurde dennoch von Autor und Betreuer als sinnvoll
erachtet, weil die entsprechenden Studien - ftrotz Erflllung der vordefinierten
Einschlusskriterien — aus verschiedenen Grinden (Tabelle 10) eindeutig nicht zu der

zentralen Fragestellung dieser Arbeit passten.

4.3 Interpretation

4.3.1 RCTs der deutschen universitdren Allgemeinmedizin - Entwicklung und

Vergleich

Wie zuvor erwdhnt ist Uber den Untersuchungszeitraum von 2000-2014 ein deutlicher
Anstieg an durch die deutsche universitare Allgemeinmedizin durchgefiihrten und

publizierten RCTs zu verzeichnen.

Der Anteil an RCTs unter allen in der akademischen Allgemeinmedizin in Deutschland
durchgefihrten Studien ist trotzdem gering. So wiesen von den 794 durch Grossmann
[2014] identifizierten Arbeiten aus dem Zeitraum 2000-2010 nur 60 (7,6 %) ein
randomisiertes Studiendesign auf’. In der Research Agenda des EGPRN (= European
General Practice Research Network) wurde deshalb bereits 2009 eine vermehrte

Realisierung von Interventionsstudien angeregt [Hummers-Pradier et al., 2009].

Zudem kann Deutschland - trotz des beschriebenen Anstiegs an RCTs - in Bezug auf
randomisierte Studien nicht mit den ,Spitzenldandern“ der allgemeinmedizinischen
Forschung, wie USA, GroBbritannien, Skandinavien oder den Niederlanden, mithalten.
Kortekaas et al. [2012] verdffentlichten eine Analyse des Outputs an
allgemeinmedizinischen RCTs (,RCTs with a general practice setting“) zwischen 1990 und
2010 auf internationaler Ebene. Von den 1935 eingeschlossenen Publikationen stammten
549 aus den USA, 511 aus GroBbritannien, 201 aus Skandinavien, 194 aus den

" Da bei der vorliegenden Arbeit strengere Einschlusskriterien angewendet wurden, ist die Anzahl
analysierter RCTs (trotz l1angerem Untersuchungszeitraum) geringer als bei Grossmann [2014].
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Niederlanden und 480 aus anderen Landern. Die Anzahl entsprechender Publikationen aus
Deutschland war hierbei so gering, dass diese nicht einmal separat ausgewiesen wurden.
Die Erstautorin stellte allerdings freundlicherweise die unverédffentlichte Liste der 52
Publikationen aus Deutschland zur Verfligung, von denen 38 in den
Untersuchungszeitraum der vorliegenden Arbeit (2000-2010) fielen. Folglich missten sich
diese 38 durch Kortekaas et al. [2012] identifizierten Arbeiten auch in der vorliegenden
Analyse wiederfinden und umgekehrt (d. h. die fir den entsprechenden Zeitraum
identifizierten Publikationen der vorliegenden Arbeit missten auch in der Studie von
Kortekaas et al. [2012] enthalten sein). Beides ist jedoch nur bedingt der Fall: So
identifizierte die vorliegende Arbeit nur 10 (darunter 2 Studienprotokolle) der erwahnten 38
Publikationen, wahrend sie weitere 10 Publikationen enthalt, die in der Analyse von
Kortekaas et al. [2012] fehlen. Der Hauptgrund fir diese Diskrepanz besteht darin, dass
bei 22 der durch Kortekaas et al. [2012] eingeschlossenen Arbeiten kein einziger Autor eine
Affiliation zu einem deutschen Universitatsinstitut fir Allgemeinmedizin vorwies (auch
bestand fiir keinen dieser Autoren eine Affiliation zu einer Hausarztpraxis, sodass es sich
hierbei vermutlich nicht einmal um Allgemeindrzte handelte); in 2 Publikationen hatten
lediglich Mittelautoren eine entsprechende Affiliation. Die 4 verbleibenden Arbeiten waren
entweder Zusatzpublikationen zu bereits eingeschlossenen Studien, Duplikate oder
félschlicherweise eingeschlossene Studien (die in Wirklichkeit gar keine RCTs waren,
sondern Uber ein anderes Studiendesign verfligten). Somit liegt der Anteil der
Uberschneidungen bei lediglich 50 % (von den 20 in der vorliegenden Arbeit identifizierten
Publikationen aus dem Zeitraum 2000-2010 waren 10 auch bei Kortekaas et al. [2012]
enthalten). Dieser Vergleich belegt anschaulich, wie zwei Literatursuchen, die ein dhnliches
Ziel verfolgen, aufgrund verschiedener methodischer Herangehensweisen, deutlich

voneinander abweichende Ergebnisse erzielen kdnnen.

Auch eine weitere Analyse untermauert, dass Deutschland hinsichtlich des
allgemeinmedizinischen RCT-Outputs nicht mit der kleinen Gruppe der fiihrenden Lander
der Allgemeinmedizinforschung mithalten kann. Diese Analyse verglich Quantitdt und
Qualitdt des allgemeinmedizinischen Forschungsoutputs von Australien, Deutschland,
GroBbritannien, Kanada, den Niederlanden und der USA der Jahre 2001-2007 [Glanville et
al., 2011]. Deutschland bildete hierbei nicht nur beim Publikationsoutput und der (anhand
von Impact-Faktoren und Zitationsanalysen gemessenen) Forschungsqualitdt, sondern

auch bei der ,wissenschaftlichen Produktivitdt” (die u. a. anhand von Forschungsausgaben
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und der Anzahl wissenschaftlicher Mitarbeiter berechnet wurde) das Schlusslicht unter den

sechs o. g. Landern.’

4.3.2 Clusterrandomisierte Studien der universitaren Allgemeinmedizinforschung

Bei den 50 in der vorliegenden Arbeit untersuchten RCTs fiel auf, dass nur 20 (40 %) als
sKlassische” randomisierte Studien konzipiert waren, wahrend fir 30 (60 %) Studien eine
Clusterrandomisierung vorgesehen war. Ein so hoher Anteil an clusterrandomisierten
Studien (unter allen RCTs) findet sich nur in sehr wenigen medizinischen Fachdisziplinen.
So lieferte eine am 18.10.2016 durchgefiihrte orientierende Suche auf PubMed
(www.pubmed.com) fir den Zeitraum (,Date - Publication“) 01.01.2000-31.12.2014
insgesamt 261 765 Treffer, die als RCTs klassifiziert waren (,Publication Type“ =
srandomized controlled trial“). Wurden die genannten Suchkriterien um den Begriff
»Cluster” (in ,All Fields") erweitert, so wurden 4 285 Publikationen identifiziert. Dieser
groben Abschatzung zufolge hétten clusterrandomisierte RCTs also nur einen Anteil von
ca. 1-2 % an allen RCTs der medizinischen Forschung. Selbst unter Berlcksichtigung der
Ungenauigkeit dieser Schatzung erscheint ein Wert von unter 5 % realistisch. Der Anteil
an clusterrandomisierten Studien (unter allen medizinischen RCTs) ist demnach in der

deutschen Allgemeinmedizinforschung zweifelsohne Gberdurchschnittlich hoch.

Im Folgenden wird dargelegt, weshalb flr randomisierte Studien der Allgemeinmedizin
haufig eine Clusterrandomisierung gewahlt wird. Dabei wird die Richtigkeit der Annahme,
dass (randomisierte) Studien in ebendem ,Setting” stattfinden sollten, flir das auch eine
anschlieBende praktische Relevanz der Studienergebnisse vermutet wird, vorausgesetzt
(andernfalls kénnte die Ubertragbarkeit der Ergebnisse in Frage gestellt werden; wiirde
man beispielsweise allgemeinmedizinische Fragestellungen in Kliniken erforschen, so
bliebe unklar, ob die gewonnenen Erkenntnisse tatsdchlich auf den praktischen

hausarztlichen Alltag anwendbar wéren).

Daraus folgt, dass eine allgemeinmedizinische RCT in einer hausérztlichen Praxis
durchgefiihrt werden sollte; in der Realitét ist flr entsprechende Studien meist sogar die
Mitwirkung vieler Praxen notwendig (um die groBe Anzahl benétigter Patienten/Probanden
rekrutieren zu kdnnen und um sicherzustellen, dass die Studienergebnisse nicht nur eine
einzelne Studienpraxis, sondern die gesamte allgemeinmedizinische Versorgung in

Deutschland abbilden). Ist dies — also die Beteiligung vieler Praxen an einer RCT -

' Deutschland schnitt beim Vergleich mit den starksten Landern der Allgemeinmedizinforschung
schlecht ab. Im weltweiten Vergleich kann die Forschungsleistung der universitaren
Allgemeinmedizin in Deutschland naturlich trotzdem als gut bis sehr gut bezeichnet werden.
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gegeben, so liegt die Durchflihrung einer Clusterrandomisierung auf der Hand, da sich
Hausarztpraxen aufgrund ihrer Organisationsstruktur, GréBe und ortlicher Trennung
voneinander sehr gut als Cluster eignen und weil das Studiendesign der cRCT die weitere
praktische Umsetzung der Studie erheblich vereinfacht. So kénnen die beteiligten Praxen
beispielsweise auf die oft aufwandige Randomisierung eines jeden einzelnen
eingeschlossenen Patienten (mit ggf. Anruf im Studienzentrum etc.) verzichten und mit
allen Studienpatienten gleichermaBen verfahren (was deutlich leichter ist, als fir alle
Patienten entsprechend deren Gruppenzuordnung zwei oder mehr Mdoglichkeiten in
Diagnostik oder Therapie vorzuhalten). Auch fir die zuvor angesprochenen (und in der
allgemeinmedizinischen  Forschung héufig anzutreffenden) ,prozessorientierten”
Fragestellungen, die organisatorische Veranderungen oder edukative Interventionen
untersuchen, eignen sich cRCTs besonders gut, da bei diesem Studiendesign das Risiko
einer sog. Kontamination (d. h., dass Patienten der Kontrollgruppe falschlicherweise doch
einen Teil oder die gesamte Intervention des Interventionsarmes erhalten oder umgekehrt)
deutlich niedriger ist als bei ,klassischen® RCTs [Chenot, 2009].

Es darf jedoch nicht auBer Acht gelassen werden, dass clusterrandomisierte Studien auch
einige Nachteile mit sich bringen. Anzunehmende Gemeinsamkeiten der Studienpatienten
eines Clusters (hier: einer Praxis), die sich beispielsweise durch gleichartige
Umwelteinfllisse, einen &dhnlichen soziodkonomischen Status, vergleichbare
Wohnverhéltnisse oder berufliche Rahmenbedingungen duBern kénnen (dies wird z. B.
beim Vergleich des Patientenguts einer ,,GroBstadtpraxis“ mit dem einer Landarztpraxis
deutlich), bedingen eine sog. reduzierte Varianz (Streuung). Somit ist die Grundannahme
der unabhéngigen Patientenstichprobe nicht mehr gegeben. Dies hat zur Folge, dass bei
einer cRCT (im Vergleich zur ,klassischen* RCT) eine viel groBere Stichprobe
(Patientenzahl) benétigt wird, um eine vergleichbare statistische Aussagekraft (Power) zu
erzielen. Um den Besonderheiten einer Clusterrandomisierung Rechnung zu tragen sind
weiterhin spezielle Analysen notwendig, wodurch sich die statistische Auswertung
besonders aufwéndig gestaltet und die Mitarbeit eines Statistikers haufig unabdingbar ist.
Zudem bereitet eine Verblindung bei cRCTs mehr Probleme als bei ,klassischen“ RCTs
(eine adaquate Verblindung ist zwar theoretisch auch bei cRCTs mdoglich, die im Rahmen
von cRCTs untersuchten Interventionen lassen aber haufig keine Verblindung zu). Ahnlich
verhalt es sich bei den Verzerrungsrisiken (engl. bias): Eine cRCT kdnnte zwar so gestaltet
werden, dass die Verzerrungsrisiken gering ausfallen; in der Realitat werden jedoch bei der
methodischen Studiendurchfihrung (zugunsten eines vereinfachten Studienablaufs) oft
Abstriche in Kauf genommen (z. B. beim ,,allocation concealment”, 3.3.1), sodass bei vielen

cRCTs hohe Verzerrungsrisiken zu beobachten sind. [Chenot, 2009]
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4.3.3 Inhaltliche Einordnung der analysierten Studien

Unter den Studien, denen eine medizinische Indikation zugeordnet werden konnte,
stammte mehr als jede flinfte aus dem Bereich ,,Psychologisch®, knapp gefolgt von den
Kategorien ,Kreislauf®, ,Bewegungsapparat”, und ,Atmungsorgane“. Da mehr als ein
Viertel aller Patienten, die einen Hausarzt aufsuchen, zum Zeitpunkt der Konsultation (bzw.
wéhrend des vorangegangenen Monats) an einer definierten psychischen Erkrankung nach
ICD-10 leiden [Maier et al., 1996] und laut DAK-Bericht 2009 [DAK, 2009] psychische und
muskuloskelettale Erkrankungen neben Atemwegserkrankungen und Verletzungen die
haufigsten Ursachen flr Krankschreibungen (Arbeitsunféhigkeit) darstellen, scheinen die
realen allgemeinmedizinischen Beratungsanldsse durch die o. g. RCT-Fragestellungen

verhéltnismaBig gut abgebildet zu werden.

Uber die Halfte der eingeschlossenen Studien (31 von 50, also 62 %) untersuchten sog.
sprozessorientierte” Interventionen, welche meist auf die Verbesserung von ,Case-
management“-Programmen, Ablaufen innerhalb der Praxen o. &. abzielten. Der Anteil
solcher ,prozessorientierter” Studien war dabei unter den Studienprotokollen (15 von 17,
also 88 %) deutlich héher als unter den bereits abgeschlossenen RCTs (16 von 33, also
48 %), was darauf hindeutet, dass Studien zu ,prozessorientierten” Interventionen auch
zuklUnftig einen besonderen Schwerpunkt darstellen werden. Diese zukulnftige
Fokussierung auf komplexe, ,prozessorientierte” Interventionen (und weniger auf eng
umschriebene spezifische Interventionen, wie dies beispielsweise bei
Medikamentenstudien der Fall ware) geht mit der Forschungsagenda der EGPRN einher,
welche RCTs zu ,groBeren Themen wie Patientenpraferenzen, Multimorbiditat,

Lebensqualitdt sowie Sozial- und Umweltfaktoren fordert [Hummers-Pradier et al., 2009].

Es féllt zudem auf, dass fir die genannten ,prozessorientierten” Studien Uberproportional
haufig eine Clusterrandomisierung gewahlt wurde. Im Gegensatz dazu zeigte sich bei den
Studien zu ,definierten Behandlungen“ deutlich haufiger das Studiendesign der
sklassischen“ RCT.

Unter den Studien zu ,,definierten Behandlungen® stach besonders heraus, dass sich fast
die Hélfte der Studien (6 von 14) mit komplementarmedizinischen bzw. naturheilkundlichen
Themen befasste. Es ist zwar bekannt, dass komplementar- und alternativmedizinische
Heilverfahren in Deutschland (vor allem im ambulanten Bereich) aus verschiedenen
Griinden sehr verbreitet sind [Joos et al., 2010, Linde et al., 2015], dennoch scheinen
komplementarmedizinische Fragestellungen innerhalb der universitaren

allgemeinmedizinischen Forschung in Deutschland Uberreprasentiert zu sein.
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4.3.4 Methodik der analysierten Studien

4.3.4.1 Clusterrandomisierte Studien

Wie in 3.3.1 beschrieben, lag fir jede der analysierten clusterrandomisierten Studien in
mindestens einer der untersuchten Kategorien ein hohes Risiko einer Studienverzerrung
vor; in den meisten Fallen bestanden jedoch auch noch in weiteren Risikokategorien
s,hohe" oder zumindest ,unklare” Verzerrungsrisiken. In den Kategorien, fiir die bei cRCTs
sehr haufig ungiinstige Bewertungen vergeben werden mussten, handelte es sich um die
Verblindung von Patienten/Probanden und Studienpersonal (engl. blinding of participants
and personnel) sowie die Geheimhaltung der Gruppenzuordnung (engl. allocation
concealment). Etwas seltener, aber immer noch in bedeutendem MaBe, waren bei den
cRCTs die Verblindung der ZielgréBenerhebung (engl. blinding of outcome assessment)
sowie vorzeitige Studienabbriiche (engl. incomplete outcome data) mit hohen

Verzerrungsrisiken belastet.

Die hohen Verzerrungsrisiken bei den eingeschlossenen cRCTs dirfen jedoch nicht
grundséatzlich als Ausdruck einer schlechten Studienplanung oder -durchfihrung gewertet
werden. Vielmehr sind sie als Schwachstellen von cRCTs anzusehen, die allgemein
bekannt sind und bei vielen Studien — nicht nur bei allgemeinmedizinischen -
Herausforderungen darstellen [Brierley et al., 2012, Diaz-Ordaz et al., 2014, Eldridge et al.,
2009, Eldridge et al., 2004]. Die Verblindung von Patienten/Probanden und
Studienpersonal (engl. blinding of participants and personnel), die beim ,Risk of bias
assessment” der cRCTs das am ungunstigsten bewertete Item darstellte, kann hierflr als
Beispiel dienen (mit nur einer Ausnahme musste hier fiir alle analysierten cRCTs von einem
hohen Verzerrungsrisiko ausgegangen werden; Tabelle 27). Der Grund fir die ausgepréagte
Risikoanfalligkeit dieses Items liegt na@mlich  hauptsichlich darin, dass
allgemeinmedizinische cRCTs oft ,,prozessorientierte” Interventionen (3.2.4.1) — wie z. B.
,Case-management“-Programme, Schulungen etc. — untersuchen (3.2.5 und Tabelle 24),
bei denen sich Patienten/Probanden und Studienpersonal von Natur aus nicht (oder nur
schlecht) verblinden lassen. Wird in einer solchen Studie nun zuséatzlich noch ein
subjektiver Zielparameter (z. B. Lebensqualitat, Symptomschwere etc.) untersucht, der bei
den unverblindeten Patienten/Probanden erhoben wird, so ist eine verblindete
,Ooutcomemessung“ (engl. blinding of outcome assessment) ebenfalls nicht mdglich. Fur
diese beiden ltems (,blinding of participants and personnel” und ,blinding of outcome
assessment”) kann es also fir bestimmte Fragestellungen - selbst bei bestmdglicher
Studienplanung — unméglich sein, ein niedriges Verzerrungsrisiko zu erzielen. Dennoch

erscheint es auffallig, dass 90 % der in dieser Analyse untersuchten cRCTs keinerlei
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Verblindung aufwiesen (3.2.5). Vermutlich lieBe sich — bei angemessener Berlcksichtigung
dieser beiden ltems (,blinding of participants and personnel” und ,blinding of outcome
assessment”) bereits in der Studienkonzeption — ein gréBerer Anteil an cRCTs (zumindest

teilweise) verblinden, was mit einer Senkung der Verzerrungsrisiken einhergehen wirde.

Im Gegensatz zu den beiden zuvor genannten Items (,blinding of participants and
personnel“ und ,blinding of outcome assessment®), bei denen es - wie erwahnt -
unmdéglich sein kann die Verzerrungsrisiken klein zu halten, ist es in Bezug auf das
sallocation concealment® bei entsprechender Planung immer und bezlglich fehlender
Daten (,incomplete outcome data“) meistens méglich die Verzerrungsrisiken niedrig zu
halten. Hinsichtlich des ,allocation concealments® miisste hierfir bei cRCTs mit der
Bekanntgabe der Gruppenzuteilung der Cluster (hier: Praxen) bis nach dem Abschluss der
Patientenrekrutierung gewartet werden, worauf allerdings aus Griinden der Praktikabilitat
haufig verzichtet wird (3.3.1). Einem hohen Anteil an fehlenden Daten kénnte ebenfalls,
beispielsweise durch eine engmaschige Nachverfolgung der Patienten/Probanden oder
entsprechend hohe Anreizzahlungen, effektiv entgegengewirkt werden; ganzlich
vollstdndige Datenséatze werden aber vermutlich dennoch nur in seltenen Fallen erzielt
werden kénnen. Fir die meisten randomisierten Studien gilt: Je langer die Studie dauert,
desto groBer ist die Studienabbrecherquote und entsprechend hoher fallt der Anteil an
fehlenden Daten (und das damit einhergehende Verzerrungsrisiko) aus. Dies ist insofern
unglnstig, da gerade randomisierte Studien mit langen Nachbeobachtungszeiten von
groBer praktischer Relevanz und somit von besonderem Interesse sind. Deshalb sollten
auch weitere Moglichkeiten zur Senkung des Verzerrungsrisikos durch fehlende Daten
Anwendung finden. Ein Beispiel hierfir ware ein statistisches Verfahren, die sog. ITT-
Analyse, welche allerdings nur bei ca. der Halfte der untersuchten cRCTs Anwendung fand
(3.2.5).

4.3.4.2 ,klassische” randomisierte Studien

Die methodischen Herausforderungen bei den ,klassischen” randomisierten Studien
waren im Allgemeinen geringer als bei den clusterrandomisierten Studien (3.3.2).
Kategorien mit ungunstigen Risikobewertungen waren hier — wie schon bei den
clusterrandomisierten Studien (4.3.4.1) — die Verblindung von Patienten/Probanden und
Studienpersonal (engl. blinding of participants and personnel) sowie die Verblindung der
ZielgréBenerhebung (engl. blinding of outcome assessment), welche jedoch teilweise nicht

umsetzbar sind. Die Ausfihrungen aus 4.3.4.1 gelten hierflr analog.
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4.3.4.3 Zukiinftige RCTs der deutschen universitdren Allgemeinmedizin

Natirlich fanden sich im Rahmen der vorliegenden Arbeit — neben den in 4.3.4.1 und
4.3.4.2 beschriebenen, teilweise schlecht beeinflussbaren methodischen Hirden — auch
Studien mit konzeptionellen Schwachen und Problemen bei der Studiendurchflihrung. Die
untersuchten Studienprotokolle deuten jedoch darauf hin, dass die neueren (geplanten
oder bereits angelaufenen) RCTs gréBer und professioneller werden. So findet sich neben
steigenden Zahlen bei Autoren, beteiligten allgemeinmedizinischen
Universitatsabteilungen und Probanden auch zunehmend bereits in der Phase der
Studienplanung ein vorausschauender Umgang mit methodischen Herausforderungen
(z. B. indem eine Clusterrandomisierung in Bezug auf Fallzahlschatzung und Wahl der
Analysemethoden angemessen beriicksichtigt wird). Langfristig sollte es demnach zu einer
Qualitatssteigerung und einer damit einhergehenden Senkung von Verzerrungsrisiken
kommen. Fir diesen sich abzeichnenden Trend sind vermutlich auch im Rahmen friherer

RCTs gesammelte Erfahrungen von Bedeutung.

4.3.5 Effekte der untersuchten Interventionen

Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit ermittelten EffekigroBen zeigen, dass die
Interventionseffekte der eingeschlossenen Studien haufig gering ausfielen. Um
herauszufinden, ob bei internationalen allgemeinmedizinischen RCTs ebenfalls nur kleine
Effekte erzielt werden konnten, sollte ein entsprechender Vergleich vorgenommen werden.
Allerdings lieB sich keine systematische Ubersichtsarbeit finden, welche die EffektgréBen
von internationalen allgemeinmedizinischen randomisierten Studien themenibergreifend
(also nicht nur in Bezug auf eine Untergruppe allgemeinmedizinischer RCTs, wie z. B.
Studien zum Themenkomplex ,,depressive Stérungen in der Allgemeinmedizin®) analysierte
und demnach als Vergleichsgrundlage héatte dienen kdnnen. Die Interpretation der
ermittelten niedrigen EffektgroBen beschrankt sich deshalb auf die folgende Einschatzung
von Autor und Betreuer der vorliegenden Arbeit: Obwohl es grundsétzlich nicht
verwunderlich ist, dass — bei den vielen im primararztlichen Setting anzutreffenden
Einflussfaktoren — im Rahmen von RCTs haufig nur geringe Interventionseffekte erzielt
werden, sind die geringen EffektgroBen bei manchen der analysierten Studien vermutlich

auch auf konzeptionelle Schwachen zurlickzuflihren.

4.4 Schlussfolgerung

Nicht nur ist die Anzahl der durch die deutsche universitdre Allgemeinmedizin

durchgefiihrten randomisierten Studien innerhalb der letzten 15 Jahren deutlich
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angestiegen, sondern sie wurden auch (hinsichtlich Patientenzahlen und beteiligten
Hausarzten) gréBer und, aufgrund methodischer Verbesserungen und damit
einhergehender geringerer Verzerrungsrisiken, qualitativ hochwertiger. Dennoch kann
Deutschland mit den fihrenden Landern der Allgemeinmedizinforschung bei Weitem nicht
mithalten. Um hier Anschluss zu finden, waren umfangreiche MaBnahmen nétig. Zunachst
misste es an allen medizinischen Fakultdten in Deutschland einen Lehrstuhl fur
Allgemeinmedizin und ein daran angeschlossenes, personell und materiell gut
ausgestattetes Forschungsinstitut geben. AnschlieBend missten die Institute den Aufbau
von lokalen Forschungspraxis-Netzwerken vorantreiben, um nicht flr jede einzelne
randomisierte Studie in einem aufwandigen und kostenintensiven Rekrutierungsprozess
neue Praxen flr eine Studienbeteiligung gewinnen und schulen zu missen. Fir die
Aufrechterhaltung des Netzwerks wéren regelmaBige Forschungsprojekte unter

Miteinbeziehung der Praxen notwendig.

Die Verwirklichung dieser MaBnahmen erfordert allerdings eine deutlich bessere finanzielle
Ausstattung der deutschen universitdren Allgemeinmedizin als dies bisher der Fall ist. Die
Institute bendétigen Gelder, um die Kosten fir ein multiprofessionelles Forscherteam (z. B.
mit Arzten, Psychologen, Statistikern, Assistenzpersonal etc.), das zur Konzeption und
Betreuung einer RCT bendtigt wird, decken zu kénnen. Weiterhin werden Gelder fir die
Etablierung und Aufrechterhaltung der Praxisnetze', die geplanten Interventionen und die

Anreizzahlungen bendtigt.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die langfristige Sicherstellung von
Finanzmitteln in ausreichender Hohe als wichtigste MaBnahme zur nachhaltigen Starkung

von allgemeinmedizinischen Interventionsstudien in Deutschland anzusehen ist.

' Schatzungen, die auf Erfahrungen aus dem Ausland basieren, gehen von Kosten in H6he von
300 000-500 000 € pro Jahr und lokalem Forschungsnetz aus. Eine bundesweite zentrale
Koordinierungsstelle wirde in etwa denselben finanziellen Rahmen bendtigen. Zur Finanzierung der
Infrastruktur von initial 8 Praxisnetzen in Deutschland wéren somit jahrlich ca. 4,5 Mio. € erforderlich.
[Gagyor, 2014]
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Hintergrund: Klinische Forschung in der Allgemeinmedizin ist in Deutschland bis heute
unterreprasentiert. Um dies zu dndern wurde das DFG-Netzwerk ,Klinische Studien in der
Allgemeinmedizin“ ins Leben gerufen, welches die Durchfihrung des vorliegenden
systematischen Reviews anregte. Ziel der Arbeit ist es, die durch deutsche
Universitatsinstitute fir Allgemeinmedizin durchgefihrten randomisierten kontrollierten
Studien (RCTs) der Jahre 2000-2014 hinsichtlich ihrer Fragestellungen, Methoden, Qualitat
und Ergebnisse zu analysieren. Die Ergebnisse kénnen dem o. g. DFG-Netzwerk als

Ausgangspunkt fir kiinftige Verbesserungen dienen.

Methoden: In die Analyse wurden zwischen 2000 und 2014 verdffentlichte RCTs und
publizierte Protokolle von RCTs eingeschlossen, bei denen der Erst- und/oder der
Letztautor an eine Allgemeinmedizinabteilung einer deutschen Universitat angebunden
war(en). Die ldentifikation von RCTs erfolgte Uber Suchen in der Literaturdatenbank
Scopus, die Durchsicht verfligbarer Publikationslisten der Institute sowie die
Nachverfolgung von Textreferenzen aus bereits eingeschlossenen Artikeln (,reference
tracking®). Die Beurteilung der Verzerrungsrisiken erfolgte anhand des
Bewertungsinstruments der Cochrane Collaboration (,The Cochrane Collaboration’s tool
for assessing risk of bias"). Die in den untersuchten Studien erzielten EffektgréBen wurden
anhand der berechneten standardisierten Mittelwertsdifferenzen (engl. standardised mean

differences oder SMDs) quantifiziert.

Ergebnisse: Die 50 eingeschlossenen Studien (in 79 Publikationen) umfassten 33
abgeschlossene RCTs (in 62 Publikationen), zu denen bereits mindestens erste Ergebnisse
verfigbar waren, sowie 17 Studien (in 17 publizierten Studienprotokollen), die sich noch

im Stadium der Planung oder Durchflihrung befanden, sodass keine Ergebnisse vorlagen.

Die Zahl der publizierten Studien und Studienprotokolle nahm zwischen den Jahren 2000
und 2014 stark zu. Von den 79 eingeschlossenen Publikationen wiesen 70 (89 %) einen
allgemeinmedizinischen Erstautor auf, 69 (87 %) waren in englischer Sprache verfasst. Bei
fast der Halfte der eingeschlossenen Studien (24 von 50) war ein Bundesministerium
(BMBF oder BMG) der alleinige Geldgeber. 15 (42 %) der heute 36 allgemeinmedizinischen
Universitatsabteilungen waren an mindestens einer der 50 eingeschlossenen RCTs

beteiligt.
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Unter den 33 abgeschlossenen RCTs befanden sich 17 (zum Teil sehr groBe)
clusterrandomisierte Studien (cRCTs). Diese untersuchten vornehmlich Interventionen,
welche die Optimierung von Vorgehensweisen in der Praxis oder durch den Patienten (z. B.
durch Trainings- oder ,Case-management“-Programme) zum Ziel hatten (sog.
sprozessorientierte” Interventionen). Bei diesen 17 cRCTs lag die Anzahl an Clustern
zwischen 6 und 606, die Teilnehmerzahlen reichten von 168 bis 7 807
Patienten/Probanden. Das Risiko von Verzerrungen (engl. bias) war — vorwiegend aufgrund
der Gefahr einer Stichprobenverzerrung (engl. selection bias) infolge einer erst nach der
Randomisierung der Cluster erfolgten Probandenrekrutierung - hoch. Die

Interventionseffekte der cRCTs fielen im Vergleich zu den Kontrollen meist klein aus.

Bei den anderen 16 abgeschlossenen Studien handelte es sich um ,klassische® RCTs (d. h.
die Randomisierung erfolgte auf derselben Ebene, auf der auch die Zielvariablen bestimmt
wurden, vgl. 2.2.2) mit Teilnehmerzahlen zwischen 20 und 1 620 Patienten/Probanden. Sie
untersuchten eine Vielzahl verschiedener Fragestellungen, wobei komplementér- und
alternativmedizinische Themen auffallig haufig (6 von 16) vertreten waren. Die
Verzerrungsrisiken dieser Studien waren sehr variabel; fir eine unglinstige Bewertung war
meist eine fehlende oder mangelhafte Verblindung verantwortlich. Bei
Versorgungsforschungsstudien in hausérztlichen Praxen ist eine Verblindung allerdings
haufig schlichtweg nicht umsetzbar und kann deshalb nicht zwingend als Ausdruck einer
schlechten Studienplanung oder -durchfiihrung gewertet werden. Die Interventionseffekte

waren auch unter den ,klassischen®“ randomisierten Studien klein.

Bei den 17 Studien ohne Ergebnisse, fir die lediglich Protokolle vorlagen, war sowohl der
Anteil an (geplanten) Clusterrandomisierungen mit 13 von 17 Studien als auch die
(geplanten) Probandenzahlen mit bis zu 46 000 Studienteilnehmern deutlich héher als bei
den 33 bereits abgeschlossenen RCTs. Die Studienprotokolle deuten darauf hin, dass
durch zunehmende methodische Expertise (z. B. angemessenere Beriicksichtigung einer
Clusterrandomisierung bei Studienplanung und -analyse) und Vorerfahrungen mit RCTs
die Verzerrungsrisiken bei zukinftigen Studien weiter abnehmen werden. Da fir diese

Studien noch keine Ergebnisse vorlagen, konnten die EffektgréBen nicht beurteilt werden.

Schlussfolgerung: Trotz begrenzter Finanzmittel ist neben einem Anstieg der durch
deutsche Universitatsabteilungen fir Allgemeinmedizin durchgeflinrten RCTs auch eine
Qualitatssteigerung derselben zu beobachten. Dennoch bedarf es verstarkter
Anstrengungen und eines deutlich hoheren finanziellen Mitteleinsatzes, um im

internationalen Vergleich mithalten zu kénnen.
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Anhang A: Formular zur Datenextraktion

Autor/Ztschr/Jahr

Endnote-ID

1. THEMA

1l

Krankheitsbezogen?

O ja:

O nein:

1]:2

P

1.3

1.4

C

5

o

1.6

Sonstiges

Tt/

ICPC-Code (s6)

O nicht anwendbar

1.8

ICD-10 Code (s6)

O nicht anwendbar

18

Sprache

O Englisch

O Deutsch

O andere:

2. AUTOREN

2]

Anzahl Autoren gesamt

2.2

Anzahl Autoren AM

2.3

Erstautor AM?

Oja

O nein

2.4

Letztautor AM?

Oja |Onein

25

Mitautor Biom.?

Oja

O nein

2.6

Mitautor intl.?

Oja |[Onein

72:]]

1l

AM-Abteilungen | 2.

3

3. TEILNEHMENDE ARZTE / PRAXEN / TEAMS

SAl

Zahl (s2) [Praxen/Arzte]

/

/ Onl/a

82

Art (s3)

Onl/a

B85

Incentive (s8/9)

Onl/a

3.4

Rekrutierung (s3)

Onl/a

815

Arbeitsaufwand (s11/12)

Onl/a

3.6

Datenerhebung (s7)

O Akte

O Arzt

O Patient

O sonstiges:

Onl/a

Abbildung 6:

XXX

Extraktionsformular, Seite 1
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Extraktionsformular KenngréBenreview V6,11.3.2014

4. PATIENTEN / PROBANDEN

4.1 | Eingeschlossen n (s1)

4.2 | Analysiert n

4.3 | Completer n (s1)

4.4 | Incentive (s10) Onl/a
O randomisiert | O individuelle Ansprache

4.5 | Rekrutierung (s4) O konsekutiv | O Auswahl durch Software On/a
O sonstiges:

4.6 | Arbeitsaufwand (s13) Onl/a

5. FINANZIERUNG (s23)

5.1 | ODFG 5.2 | O BMBF 5.3 | O Industrie 5.4 | O Eigenmittel

5.5 | O Stiftungen | 5.6 | O anderes: 5.7 | Onla

6. STUDIENDESIGN

6.1 | Studienarme 02 03 6]

6.2

Studiendauer /
Teilnehm. (s5)

O nur ein Messzeitpunkt

Onl/a

Abbildung 7:

O Patient/ Proband | O Arzt | O Praxis | O Clusterrandomisiert
6.3 | Randomisation
O andere:
falls Cluster- ICC berichtet? O ja, und zwar: O nein
6.4 | randomisiert
(s21/22) Analyse berucksichtigt Clusterstruktur? Oja O nein
O Patienten | O Behandler | O Outcomemessung | O keine
6.5 | Verblindung
O andere:
. O Arzt O MFA / Team O Patient / Proband
6.6 Iéwéerventlo?7
Brie (517) O andere:
Intervention : : : )
6.7 Art (s16) O Therapie | O Diagnostik | O andere:
Fallzahlschatz- : ; . g
6.8 ung (s15) Oja (geschatzter ICC: ) O nein
6.9 | ITT-Analyse Oja O unklar O nein
2
Extraktionsformular, Seite 2
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Extraktionsformular KenngréBenreview V6,11.3.2014

7. RISK OF BIAS

Vote

Item (... risk) Comment
Random O low
7.1 | A) | sequence O high
generation O unclear
: O low
Allocation :
7.2 | B) O high
concealment o ur?clear
Blinding of O low

7.3 | C) | participants O high
and personnel | O unclear

Blinding of O low

7.4 | D) | outcome O high
assessment O unclear

O low

Imcomplete .

7.5 |E) O high
outcome data O unclear

. O low

76 | F) rseelﬁffi'xe O high
porting O unclear

O low

7.7 | G) | Other bias O high
O unclear

8. ERGEBNISSE

Gibt es ein klar vordefiniertes Hauptzielkriterium (HZK)?

8.1
O ja, namlich: O nein
Wenn nein, gibt es max. drei
besonders wichtige Zielkriterien (ZK)?
O ja, namlich: O nein
Ist genau ein Zeitpunkt fur die 1
Erhebung des HZK definiert? ’
OJa.undzwar: | & nein (=> Erhe- [
bungszeitpunkte
8.2 vermerken) 3l
Erhebungszeitpunkte fir die max. drei wichtigen Zielkriterien (ZK) vermerken!
HZK t / t ZK4
Erhebungs-
zeitpunkte HZK t2 / t ZK>
HZK t3 / t ZK3
3
Abbildung 8: Extraktionsformular, Seite 3
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Extraktionsformular KenngréBenreview V6,11.3.2014

Authors conclusion Reviewers conclusion

+ l®wl o[ [ - & [ o[ [ -

Authors conclusion Reviewers conclusion

+ @l o[ [ - & [ o [ o[ -

Authors conclusion

+ l®wl o[ [ -

Reviewers conclusion

& [ o [ [ -

+

9. QUERVERWEISE
Gibt es Querververweise auf verwandte Studien? | O ja, namlich | O nein

Abbildung 9: Extraktionsformular, Seite 4
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Anhang B: Schlagwortliste

Abbildung 10:

XXXIiV

Stefan Heinmdller

Doktorarbeit KenngroRenreview

Institut fur AM der TUM

Schlagwortsuche
ltem Deutsch Englisch
¢ Incentive
e €
e € e Euro
: e Euro e compensation
INGeRIvSR, 44 e Aufwandsent- e monetary
schéadigung ¢ [physicians were]
reimbursed
e received
e Rekrutierung e recruitment
Rekrutierung (3.4, 4.5) * Konsekutiv e consecutive
e sukzessive ® successive
. e  Minuten e minutes
Arbeitsaufwand (3.5, 4.6) & ISHirHET e
Eingeschlossen (4.1) e randomisiert * random!sed
* randomized
o finanziell ¢ financial
Finanzierung (5.) e finanziert ¢ financed
e gefordert e fund(ed)
Studiendauer/Teilnehmer v Tege v icay
6.2) e Wochen e weeks
* Monate e months
e Cluster
e |ICC
bei Cluster-RCTs (6.4) e mixed models
e generalized estimating equations (GEE)
e multi level
5 e blind e blind
Verblinaungi(6.4; 7.3, 7:4) e Unkenntnis ¢ notinformed
e sample size
e _we aimed for X
Fallzahlschatzung (6.8) e Fallzahl patients”
e X patients were
needed

ITT-Analyse (6.9)

¢ intention-to-treat (ITT)

Sequence generation (7.1)

e Computer
e Los

Computer-based
lot

Allocation concealment (7.2)

e zentral

central allocation

Hauptzielkriterium (8.1)

e (Haupt-)Zielkriterium

main/primary
outcome/endpoint

verwandte Studien (9.1)

e vorhergehende
(Studie)

previous (study)

Liste fur Schlagwortsuche
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Anhang C: Grafik ,Incomplete Outcome Data“

mit ITT-Analyse ohne ITT-Analyse
100% 100%
90% 90%
80% 80%
70% 70%
® #
= 60% = 60%
8 8
< 50% T 50%
= =
E E
8 40% 2 40%
£ £
30% 30%
20% = 20% -
10% — —_ 10% -
0% - T T 1 0% '- T T 1
low risk unclearrisk  high risk low risk unclearrisk  high risk
Abbildung 11: Beurteilung der Verzerrungsrisiken andhand von ITT-Analyse und ,,fehlenden Daten“
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Anhang D: Anzahl beteiligter Arzte/Praxen/Teams

Wie unter 3.2.7.2 beschrieben, sollte fiir die 39 in Praxen (Arztpraxen und Praxen anderer
Heilberufe) stattfindenden multizentrischen Studien (Tabelle 25) die Anzahl der zum
Zeitpunkt 1o (initial) an der Studie beteiligten Praxen (bzw. der randomisierten Praxen im
Falle einer Clusterrandomisierung), der zu t, an der Studie beteiligten Arzte!, sowie die
Anzahl der tatséchlich beteiligten Praxen und Arzte zum Zeitpunkt t; (dem Zeitpunkt der
ersten Datenerhebung) ermittelt werden. Die Unterscheidung zwischen Praxen und Arzten
war nétig, da deren Anzahl voneinander abweichen konnte, wenn sich unter den beteiligten
Praxen Gemeinschaftspraxen mit mehreren Arzten befanden. Die Gewinnung dieser
Informationen gestaltete sich jedoch haufig schwierig, da diese in vielen Publikationen nur
unvollstandig genannt wurden. So wurden JArzte“ und ,Praxen“ von vielen Autoren
synonym verwendet, nicht selten war nur die Anzahl von Arzten oder Praxen genannt oder
die Informationen waren nur fir einen Zeitpunkt verfigbar, sodass die Anzahl der Praxen
bzw. Arzte, die ihre Studienteilnahme vorzeitig beendet hatten, nicht eindeutig bestimmt

werden konnte.

Vor dem Hintergrund dieser Problematik entschied sich der Autor dieser Arbeit flr
folgendes Vorgehen: fir all diejenigen Studien, bei denen sowohl die Anzahl der beteiligten
Praxen als auch die Anzahl der beteiligten Arzte bekannt waren, wurde der entsprechende
Steigerungsfaktor berechnet. Aus diesen Steigerungsfaktoren wurde der Mittelwert
gebildet und dieser gerundet. Auf diesem Weg konnte folgende Formel erstellt werden, die
eine anndherungsweise, durchschnittliche Ermittlung der Anzahl von Arzten/Praxen aus

dem jeweils anderen Wert erméglichte:

Anzahl beteiligter Arzte = Anzahl beteiligter Praxen * 1,065

Fiir all diejenigen Studien, bei denen sich nur eine dieser beiden Zahlen (Arzte oder Praxen)

erheben lieB, wurde die jeweils andere Zahl mithilfe der genannten Formel berechnet.

Die Anzahlen beteiligter Arzte/Praxen zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkte kénnen

Tabelle 33 enthommen werden.

" auch wenn sich hierbei in jeweils einer Stug}ie um Zahnarzt- bzw. physiotherapeutische Praxen
handelte, wird der Einfachheit weiterhin von ,Arzten® gesprochen
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Tabelle 33: Anzahl der beteiligten Praxen/Arzte zu Studienbeginn (to) und zum Zeitpunkt der ersten
Datenerhebung (t1)*

Q
£ o ¢
o) o 2 Q
Anzahl beteiligter Praxen/Arzte o w 2 2 2
i o 9 O 2
= ! T S
IS c 5 E [ 2
n n 5 2 @
S © 193
o 5 2 2 E s
x T L 0} O %
39,5 48 46 65 20
initial (to) beteiligte Praxen (10-286) (20-188) (10-286) (13-286) (10-45)
n=24 n=15 n=239 n=28 n=11
41 52 49 69,5 22
initial (to) beteiligte Arzte (10-303) (22-201) (10-303) (22-303) (10-48)
n=24 n=15 n=239 n=28 n=11
zum Zeitpunkt der ersten 38,5 38,5 46,5 17,5
Datenerhebung (t1) beteiligte (10-167) - (10-167) (22-167) (10-29)
Praxen n=24 n=24 n=16 n=28
zum Zeitpunkt der ersten 40 40 56 19,5
Datenerhebung (t1) beteiligte (10-178) - (10-178) (24-178) (10-31)
Arzte n=24 n=24 n=16 n=8

* dargestellt als Median (Minimum-Maximum)
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