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1. Einleitung 

 

1.1. Grundlagen der Evidence-based Medicine 

 

Die philosophischen Wurzeln der Evidence-based Medicine (EBM) gehen bereits in die 

Mitte des 19. Jahrhunderts zurück. Damals war Paris das Zentrum von Überlegungen, 

dass praktizierte Medizin auf gesicherten Erkenntnissen beruhen müsse (Sackett 1997, 

S.644 [136]). Als wissenschaftliche Beweise wurden jedoch zu diesem Zeitpunkt Ergeb-

nisse aus Expertenmeinungen und Einzelfalluntersuchungen betrachtet, und die randomi-

sierte, kontrollierte Studie blieb bis in die 60er Jahre des 20. Jahrhunderts eine Seltenheit 

(Users´ Guides 1992, S.2420 [154]). Der Glaube an die Autorität einzelner Gelehrter 

brachte sogar Kuriositäten hervor wie die Behauptung von Aristoteles, die Frau habe we-

niger Zähne als der Mann. Ohne Überprüfung wurde dieses Postulat als Faktum angese-

hen und hatte bis über das Mittelalter hinaus Bestand (Köbberling 1997 [180]). Ein ande-

res Beispiel für das Vertrauen in das „Wissen“ von Koryphäen ist die Aussage von Galen, 

eine Wunde müsse eitern, um heilen zu können, weswegen Tausende von Menschen im 

Mittelalter den Tod fanden.  

Schon 1932 veröffentlichte Paul Martini seine „Methodenlehre der therapeutischen Inter-

vention“ (Sackett 1999, S.VI [134]), doch erst ab etwa 1965 vollzog sich in der Medizin 

langsam ein Paradigmenwechsel, der schließlich dazu führte, dass heute die randomisier-

te kontrollierte Studie als die beste Möglichkeit anerkannt ist, die Wirksamkeit eines Medi-

kaments zu überprüfen. Dies ist unter anderem das Verdienst von Archie Leman Cochra-

ne (siehe Anhang, Abbildung 1), der 1972 sein revolutionäres Buch „Effectiveness and 

Efficiency. Random Reflections on Health Services“ verfasste (Cochrane 1972 [68]). 

Grund für seine Überlegungen war der Wille, ausgehend von immerwährender Knappheit 

der Ressourcen, die zur Verfügung stehenden Mittel für eine optimale Patientenversor-

gung einzusetzen. Cochrane war der Erste, der dafür eindeutig die außerordentliche 

Wichtigkeit randomisierter kontrollierter Studien darlegte. Aufgrund seiner Erkenntnisse 

wurde 1987 erstmals ein systematisches Review über Betreuung während Schwanger-

schaft und Kindheit durchgeführt, das er als „ein(en) echte(n) Meilenstein in der Geschich-

te von randomisierten Studien und in der Entwicklung der Patientenversorgung“ 

(www.cochrane.org [166]) bezeichnete. Sein Engagement und die Unterstützung anderer 

führten schließlich 1993, fünf Jahre nach seinem Tod zur Gründung der Cochrane Colla-

boration. Mithilfe dieser Institution werden immer mehr randomisierte kontrollierte Studien 

in systematischen Reviews und Metaanalysen zusammengefasst und der medizinischen 

Öffentlichkeit zugänglich gemacht. So enthielt zum Beispiel Ausgabe 3/2003 der Cochra-
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ne Library 85 neue bei mittlerweile insgesamt 1754 durch die Cochrane Collaboration 

durchgeführten systematischen Reviews (www.cochrane.org [166]). 

Schon 1990 jedoch prägte Gordon Guyatt den Begriff der „evidence based medicine“ 

(www.fhs.mcmaster.ca [170]). Kurze Zeit später gründete er die „Arbeitsgruppe Evidence-

based Medicine“, an der unter anderem David Sackett, Scott Richardson, William Rosen-

berg und Brian Haynes, die späteren Herausgeber des Buches „Evidence-based Medicine 

– How to Practice & Teach EBM“ (Sackett 1996 [133]), teilnahmen. Es ist das Verdienst 

von David Sackett, dass für eine bis dahin als mehr oder weniger selbstverständlich auf-

gefasste Vorgehensweise ein konkretes Konzept erarbeitet wurde, „(...) bei dem sich die 

Beweise auf transparente reproduzierbare Daten beziehen, deren Glaubwürdigkeit an den 

strengen Methoden der klinischen Epidemiologie gemessen werden“ (Sackett 1999, S.VII 

[134]). Ein weiteres Verdienst von David Sackett ist, dass die Methoden der Evidence-

based Medicine der medizinischen Öffentlichkeit zugänglich gemacht wurden und somit 

als Hilfestellung bei der Diagnostik und Therapie dem klinisch tätigen Arzt zur Verfügung 

stehen. Der sechsteilige Fragebogen für die Bewertung klinischer Studien ist heute die am 

weitesten verbreitete Form der Umsetzung der Evidence-based Medicine (Sackett 1999 

[134]). Sacketts Definition für Evidence-based Medicine lautet wie folgt: „EBM ist der 

gewissenhafte, ausdrückliche und vernünftige Gebrauch der gegenwärtig besten 

externen, wissenschaftlichen Evidenz für Entscheidungen in der medizinischen 

Versorgung individueller Patienten. Die Praxis der EBM bedeutet die Integration 

individueller klinischer Expertise mit der bestmöglichen externen Evidenz aus 

systematischer Forschung“ (Sackett 1997, S.644 [136]). Heute geht man sogar soweit, 

auch diagnostische Tests, prognostische Aussagen oder chirurgische Therapieverfahren 

mithilfe randomisierter kontrollierter Studien zu untersuchen. Evidence-based Medicine 

sorgt für Entscheidungen, die auf klinisch relevanten Studien basieren und minimiert nisch relevanten Studien basieren 

und minimiert Vorgehensweisen, 

die aufgrund von überholten Lehr-

büchern, lokalen, autoritätsgestütz-

ten Verhaltensmustern, Broschüren 

für Produktmarketing oder subjekti-

ven Expertenmeinungen beruhen.  

Mittlerweile existiert eine Fülle von 

Artikeln, in denen Ärzte angewiesen 

werden, wie medizinische Literatur 

gesucht, evaluiert und interpretiert werden kann. Medizinische Journals haben ihr Artikel-

Layout dahingehend geändert, dass der Methodenteil sofort ins Auge fällt, und es existie-

ren neue Formen von Fachgesellschaften und Journals, in denen Publikationen auf ihre 

Umsetzung der EBM in 5 + 1 Schritten 

1.  Formulierung einer beantwortbaren Frage 

Zusatzschritt: Beantwortung der Frage mit interner Evidence  

2.  Suche nach externer Evidence  

3.  Bewertung der gefundenen externen Evidence 

4.  Integration der externen Evidence in die bestehende inter-
 ne Evidence, Synthesebildung und Anwendung 

5.  Bewertung des erzielten Ergebnisses 

Tabelle 1: Umsetzung der EBM in 5 + 1 Schritten nach Sackett 
1997, S.XV [136] und Porzsolt 2001 [125] . 



  1. Einleitung 
 

 10

Validität und klinische Relevanz untersucht werden. Leitlinien als direkte Zusammenfas-

sung und Umsetzung wichtiger und valider Studien haben ihren festen Platz in der Patien-

tenversorgung (Users´ Guides 1992, S.2421 [154]). 

Um EBM zu praktizieren, ist es am günstigsten, in den sogenannten „5 + 1 Schritten“ vor-

zugehen, die in Tabelle 1 vorgestellt werden. Die fünf ursprünglichen Schritte wurden be-

reits von Sackett und Kollegen (Sackett 1999, S.XV [134]) aufgestellt, während der Zu-

satzschritt nachträglich von Porzsolt und Kollegen (Porzsolt 2000 [124]) eingefügt wurde, 

um der klinischen Erfahrung behandelnder Ärzte Rechnung zu tragen. In Schritt 1 geht es 

um die Formulierung einer vierteiligen Frage, die zunächst den Patienten und sein Prob-

lem enthalten sollte, dann die Methode zur Lösung des Problems sowie die alternative 

Handlungsmöglichkeit und schließlich den Zielparameter. Der für die vorliegende Arbeit 

wichtigste Schritt ist Nummer 3 mit der Bewertung von Validität, Wichtigkeit und Anwend-

barkeit der eingeschlossenen Therapiestudien.   

Bei der Übersetzung des Wortes Evidence gibt es in Deutschland immer noch Schwierig-

keiten, da die Bedeutung im Englischen – das Vorhandensein von Beweisen für oder ge-

gen eine These – nicht mit dem Begriff Evidenz im Deutschen, der eine „unmittelbare und 

vollständige Einsichtigkeit, Deutlichkeit, Gewißheit“ (Sackett 1999, S.V [134]) bedeutet, 

übereinstimmt. Da aber im Begriff „Evidence-based Medicine“ eher der Sinn des engli-

schen Wortes gemeint ist, wird in der vorliegenden Arbeit stets der englische Begriff ver-

wendet. 

 

 

1.2. Szenario 

 

Grundlage jeder Umsetzung der Evidence-based Medicine in der Praxis ist ein konkreter 

Fall eines Patienten, für dessen Problem relevante und passende medizinische Literatur 

gesucht, bewertet und umgesetzt werden muss. Dies spiegelt sich in Schritt 1 aus Tabelle 

1 wieder.  

Exemplarisch wird für die vorliegende Arbeit folgendes Szenario aufgestellt: Ein 39-

jähriger männlicher Patient mit schubweiser Multipler Sklerose (MS) und ohne weitere 

relevante Vorerkrankungen kommt in die Neurologie eines Universitätskrankenhauses, 

weil er gerade einen erneuten Schub der Multiplen Sklerose erleidet. Sein Wert auf der 

Expanded-Disability-Status-Scale (EDSS) (Kurtzke 1983 [97]) beträgt 3,0 bei einer bishe-

rigen Krankheitsdauer von 4,5 Jahren. Der Patient fragt den behandelnden Arzt, welche 

die derzeit beste Therapie für seine Erkrankung ist, woraufhin der Arzt eine Medline-

Suche durchführt und die gefundenen Studien nach den Kriterien der Evidence-based 
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Medicine bewertet, um die für den Patienten passenden, aussagekräftigen und validen 

Studien herauszufinden. 

 

 

1.3. Fragestellung 

 

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Bewertung von Studien, die unterschiedliche 

Therapiemöglichkeiten bei Multipler Sklerose untersuchen und für die Evaluation des Be-

handlungserfolgs unter anderem die Magnetresonanztomographie (MRT) verwendeten. 

Dabei wurde die Multiple Sklerose als Grunderkrankung gewählt, weil mit dem Sylvia 

Lawry Centre for Multiple Sclerosis Research (SLCMSR) seit 2001 im Zusammenhang mit 

dem Institut für medizinische Statistik und Epidemiologie der technischen Universität 

München (IMSE) erstmalig ein Zentrum entstanden ist, in dem Ergebnisse weltweiter Stu-

dien über die MS archiviert werden und so für zukünftige Untersuchungen zu dieser 

Krankheit zum Beispiel virtuelle Placebogruppen errechnet werden können. Es wurde 

besonderes Augenmerk auf die Diagnosemöglichkeit MRT gelegt, da dies eine der weni-

gen Möglichkeiten ist, den Therapieerfolg bei der Behandlung der MS mittels Bildgebung 

zu objektivieren, andererseits aber gerade dieses diagnostische Mittel bei MS noch um-

stritten ist. 

Ziel dieser Arbeit ist es zunächst, mit Hilfe des CONSORT-Statements (siehe Abschnitt 

2.3.) als Voraussetzung für die anschließende Auswertung nach EBM-Kriterien (siehe 

Abschnitt 2.4.) positive Aspekte in der Durchführung von Therapiestudien und deren Be-

richterstattung hervorzuheben sowie Mängel aufzudecken. Daraus soll einerseits darge-

stellt werden, welche Aspekte von CONSORT und EBM bereits häufig erfüllt sind, und 

andererseits sollen Verbesserungsvorschläge für zukünftige Therapiestudien entwickelt 

werden. Anhand der Resultate der Untersuchungen wird der von Sackett und Kollegen 

entworfene Fragebogen (Sackett 1999 [134]) in dieser Arbeit erweitert und objektiviert 

(siehe Abschnitt 2.5.).  

Des weiteren folgt im zweiten Teil der Arbeit ein kurzes Review über die untersuchten und 

als voll oder eingeschränkt valide eingestuften Studien. Dabei wird über die Wirkungen 

der verschiedenen Therapiemethoden auf klinische Parameter und MRT-Veränderungen 

der in den Studien eingeschlossenen Patienten berichtet, und es wird diskutiert, ob die 

MRT ein geeignetes Mittel für die Überprüfung des Therapieerfolgs darstellt. 
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2. Methoden 

 

2.1. Studienauswahl 

 

In diese Arbeit einzuschließende Studien wurden mithilfe Medline-Suche 

(www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/ [175]) über den MeSH-Browser von PubMed erfasst. MeSH 

steht für „Medical Subject Headings“ und subsumiert eine große Anzahl medizinischer 

Begriffe, die im MeSH-Browser über Verknüpfungsbäume miteinander verbunden sind. Der 

gesuchte Fachausdruck wird dabei immer im Kontext mit anderen Begriffen gesehen. 

Suchkriterium für die vorliegende Arbeit war „Multiple Sclerosis“ in Verbindung mit „Magnetic 

Resonance Imaging“. Dazu wurde die von Medline zur Verfügung gestellte sogenannte 

„History-Funktion“ genutzt. Diese ermöglicht es, zunächst jeden Begriff einzeln zu suchen 

und die Resultate anschließend nach Anzeige der Ergebnisse miteinander zu verknüpfen. 

Medline erstellt dabei automatisch eine Verlaufsliste, die man unter „History“ findet. Um nun 

aus zwei Resultaten die Studien zu finden, die beide gesuchte Begriffe enthalten, gibt man 

die Nummern der  entsprechenden Suchergebnisse, verbunden mit einem „#“ und verknüpft 

mit einem groß geschriebenen „AND“, ein. Angenommen, man möchte diejenigen Studien 

anzeigen lassen, die sowohl Resultat 1 der Suche als auch Resultat 2 enthalten, so gibt man 

in der Suchzeile  „#1 AND #2“ein. Als Ergebnis erhält man Resultat 3, die Schnittmenge aus 

Nummer eins und Nummer zwei.  

Zusätzlich besteht weiterhin die Möglichkeit, unter „Limits“ die Suchergebnisse einzuschrän-

ken, zum Beispiel auf nur englischsprachige Studien, auf bestimmte Daten, auf ein bestimm-

tes Geschlecht und vieles andere.  

 

 

2.1.1. Art der Studien 

 

Die Literatursuche für die vorliegende Arbeit war limitiert auf randomisierte kontrollierte The-

rapiestudien, veröffentlicht zwischen dem 1. Januar 1997 und dem 31. Dezember 2000, und 

wurde durchgeführt am 7. August 2001. Von den 46 per MeSH-Abfrage identifizierten Schrif-

ten erfüllten 38 die genannten Kriterien, fünf Studien hatten trotz vorheriger Einschränkung 

der Suche Beurteilung von Diagnosemöglichkeiten zum Ziel (Filippi, J Neurol Sci 1998 [6]; 

Brunetti 1997 [1]; Molyneux 2000 [21]; Fisher 2000 [9]; Molyneux 1998 [23]), eine befasste 

sich mit Infektionen des oberen Respirationstraktes bei Multipler Sklerose (Edwards 1998 

[5]), eine beschrieb die Untersuchung der Häufigkeit einer ICAM-1 Exon 6 Genlokus Mutati-

on vom Typ K469 (Mycko 1998 [24]) und eine war nur der Vorbericht zu noch laufenden Un-

tersuchungen (Hommes 2000 [11]). Nach der Suche wurden die Studien in einer Accessda-

tenbank erfasst und sortiert nach Autoren, Titel, Journal, Erscheinungsdatum- und Band. 
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Außerdem wurde zu diesem Zeitpunkt bereits notiert, ob in den Publikationen ein informed 

consent erwähnt war, wie viele Patienten mit welcher MS-Form eingeschlossen worden wa-

ren, wie viele Ärzte involviert waren und welche Studienform vorlag (z.B. Multicenter-Studie). 

Weiter wurde festgehalten, ob die Patienten nach „Intention-to-treat“ ausgewertet worden 

waren, ob eine Table 1 enthalten und die Vergleichsgruppen ähnlich waren, wie randomisiert 

worden war, ob die Patienten gleich behandelt worden waren, wie lange die Nachbeobach-

tung gedauert hatte und ob systemische Fehler vorgelegen hatten. Grundsätzlich positive 

und negative Aspekte der einzelnen Studien wurden notiert. 

 

 

2.1.2.  Themen der Studien 

  

Von den bewerteten Studien befassten sich acht mit Interferon ß-1a (The Once Weekly Inter-

feron for MS Study Group 1999 [42]; Rudick 1999 [34]; Simon 1998 [36]; Li 1999 [18]; Ja-

cobs 2000 [13]; Jacobs 2000 [12]; Paolillo 1999 [30]; Koudriavtseva 1998 [17]), vier mit Inter-

feron ß-1b (Zhao 2000 [46]; Miller 1999 [20]; Molyneux 2000 [22]; Kastrukoff 1999 [15]), eine 

mit einem Vergleich von Interferon ß-1a und Interferon ß-1b (Koch-Henriksen 2000 [16]), 

eine mit natürlichem Inter-

feron beta (Patti 1999 [31]) 

und zwei mit Interferon a-

2a (Nortvedt 1999 [26]; 

Myhr 1999 [25]). Des wei-

teren behandelten sechs 

Studien monoklonale Anti-

körper-Therapie (Tubridy 

1999 [43]; Coles 1999 [2]; 

Sørensen 1998 [37]; 

Sørensen 2000 [38]; Tek-

sam 2000 [40]; van Oosten 

1997 [44]), drei Cladribin 

(Filippi 2000 [7]; Filippi 

2000 [8]; Rice 2000 [32]), 

zwei Methylprednisolon 

(Optic Neuritis Study 

Group 1997 [29]; Oliveri 1998 [28]), zwei eine Kombination aus Bestrahlung und Kortikoste-

roiden (Cook 1997 [3]; Rohowsky-Kochan 1997 [33]), zwei Linomid (Wolinsky 2000 [45]; Tan 

2000 [39]), zwei Mitoxantron (Millefiorini 1997 [19], Edan 1997 [4]), zwei myelin basic prote-

ins (gelöstes DR2:MBP84-102(AG284): Goodkin 2000 [10]; modifizierte Peptidliganden: 

Experimentelle Therapie Untersucht in Studie 
(Nummer entsprechend 
Literaturverzeichnis) 

Interferone: IFN ß-1a 
  IFN ß-1b 
  IFN ß-1a vs. IFN ß-1b 
  Natürliches IFN ß 

  IFN a-2a 

12, 13, 17, 18, 30, 34, 36, 42  
15, 20, 22, 46 
16 
31 

25, 26 

Monoklonale Antikörpertherapie 2, 37, 38, 40, 43, 44 

Cladribin 7, 8, 32 

Methylprednisolon 28, 29 

Bestrahlung + Steroide 3, 33 

Linomid 39, 45 

Mitoxantron 4, 19 

Myelin basic proteins 10, 14 

Sulfasalazin 27 

Lenercept 41 

Amantadin 35 

Tabelle 2: Untersuchte Studien und deren Themen. 
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Kappos 2000 [14]) und jeweils eine Sulfasalazin (Noseworthy 1998 [27]), Lenercept (The 

Lenercept Multiple Sclerosis Study Group 1999 [41]) und Amantadin (Sailer 2000 [35]). Ta-

belle 2 gibt einen Überblick über die Themen der Studien und die korrespondierende Num-

mer im Literaturverzeichnis.  

 

 

2.2. Fragebogen für die Überprüfung verschiedener Aspekte der einzelnen Studien 

 

Validität, Wichtigkeit und Anwendbarkeit sind die drei klassischen Kriterien der EBM. Vor-

aussetzung für eine Bewertung dieser Merkmale ist jedoch eine hohe Qualität der Durchfüh-

rung und des Berichts über randomisierte, kontrollierte Studien (randomised controlled trials 

= RCTs). Untersuchungen haben ergeben, dass unzureichende Berichterstattung und inadä-

quates Studiendesign von RCTs zu verfälschten Studienergebnissen führen (Altman 2001, 

S.663 [48]). Diese Verfälschung zeigt sich in systematischen Fehlern, also nicht durch den 

Zufall bedingten Streuungen um das unbekannte wirkliche Ergebnis (Perleth, S.101 [121]). 

Um derartige Fehler zu verhindern, wurde von Altman et al. in der CONSORT-Gruppe das 

CONSORT-Statement erarbeitet, das mittlerweile von vielen Fachzeitschriften, zum Beispiel 

dem British Medical Journal (Altman 1996 [50]), dem Canadian Medical Association Journal 

(Huston 1996 [91]), dem Journal of the American Medical Association (Meinert 1998 [101]), 

der Atencion Primaria (Ausejo 1998 [59]), der Nederlands Tijdschrift Voor Geneeskunde 

(Ned Tijdschr Geneeskd 1998 [116]), den Annals of Internal Medicine (Moher 2001 [110]) 

und anderen anerkannt und adaptiert wurde und auf das im Gliederungspunkt 2.3. dieser 

Arbeit noch genauer eingegangen wird. Neben dem CONSORT-Statement mit der Frage 

nach der Qualität der Berichterstattung als Voraussetzung für eine Bewertung nach EBM gibt 

es aber auch weitere Ansätze zur Überprüfung der Güte in RCTs. Drei sollen hier exempla-

risch für mögliche Vorgehensweisen bei der Qualitätskontrolle genannt werden. So erstellten 

Schäfer et al. 1999 die „Empfehlungen für die Erstellung von Studienprotokollen (Studienplä-

nen) für klinische Studien“ (Schäfer 1999 [138]), der Weltärztebund 1964 die bis 1996 vier-

mal revidierte „Deklaration von Helsinki“ (Weltärztebund 1996 [188]) und die University of 

Oxford das DISCERN-Instrument (Abteilung Epidemiologie 2002: „Allgemeine Anleitung“ und 

„Das DISCERN-Instrument“ [162]). Die Ansätze dieser Bewertungsmöglichkeiten setzen ih-

ren Schwerpunkt an anderer Stelle als das CONSORT-Statement, beschreiben aber eben-

falls wichtige Kriterien. Schäfer et al. fordern vor allem einen konkreten Studienplan und des-

sen exakte Einhaltung. Sie schreiben: „Als Grundlage für die Durchführung biomedizinischer 

Forschung am Menschen sollte stets ein detaillierter Studienplan (...) vorliegen, der die Vor-

aussetzung, die konkrete Fragestellung (...), das Studiendesign, die Durchführung und die 

Organisation und Auswertung des Vorhabens beschreibt sowie Anhaltspunkte für die Inter-

pretation verschiedener möglicher Studienergebnisse gibt. (Er) (...) dient (...) als verbindliche 
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Festlegung des Studienvorgehens in Durchführung, Auswertung und Ergebnisinterpretation 

(...). Er dient Gutachtergremien (...) als Unterlage zur Beurteilung der Studie.“ (Schäfer 1999, 

S.142 [138]). Der Weltärztebund hingegen empfiehlt eine verantwortungsvolle Zusammenar-

beit zwischen Arzt und Patient bei der Durchführung von klinischen Studien, um „(...) die wis-

senschaftliche Kenntnis zu fördern und der leidenden Menschheit zu helfen (...)“ (Weltärzte-

bund, S.1 [188]). Es wird gefordert, dass „(...) der Arzt die Freiheit haben (muss,) neue dia-

gnostische und therapeutische Maßnahmen anzuwenden (...)“, aber dass er die „(...) mögli-

chen Vorteile, Risiken und Störungen des Befindens (...) gegen die Vorzüge der bisher be-

stehenden (...) Methoden (...)“ abwägen muss (Weltärztebund, S.3 [188]). Das DISCERN-

Instrument schließlich schlägt ein Bewertungsschema aus 16 Fragen in drei Abschnitten vor. 

Abschnitt I fragt nach der Zuverlässigkeit einer Studie, Abschnitt II nach der Qualität der In-

formationen zu den Behandlungsalternativen und Abschnitt III nach der Gesamtbewertung 

einer Publikation. Dabei sind die Fragen im Abschnitt I noch am ehesten mit den CONSORT- 

und den EBM-Fragen zu vergleichen, indem zum Beispiel evaluiert wird, ob die Ziele der 

Publikation eindeutig sind (Frage 1), ob klare Angaben zu den Informationsquellen für eine 

Publikation vorliegen (Frage 4) oder ob die Publikation ausgewogen und unbeeinflusst ge-

schrieben wurde (Frage 6). Dabei geht das DISCERN-Instrument allerdings nicht sehr in die 

Tiefe, die Bewertung bleibt wesentlich subjektiver und oberflächlicher, und es werden bei 

weitem nicht so viele Bereiche wie durch das CONSORT-Statement abgedeckt. Während 

das DISCERN-Instrument also einen Versuch in Richtung systematische Bewertung einer 

Studie liefert, betrachten Schäfer et al. die Einhaltung des Studienplans als Qualitätskriterium 

für klinische Studien, und der Weltärztebund legt auf die Eigenverantwortlichkeit des 

Studienleiters bei der Überprüfung der Nützlichkeit einer Studie in Zusammenarbeit mit dem 

Patienten Wert. Alle drei Forderungen gehen jedoch bei weitem nicht so systematisch vor 

und sind nicht so breit angelegt wie das EBM-Schema nach Sackett, das deshalb als das 

derzeit beste und praktikabelste Schema zur Überprüfung von Validität, Wichtigkeit und An-

wendbarkeit gelten muss. Damit eine Arbeit mit diesem Schema effektiv und objektiv funktio-

nieren kann, braucht es eine fundierte Berichterstattung, für die das CONSORT-Statement  

eine sehr gute Grundlage bietet. Das Hauptanliegen des CONSORT-Statements ist die Be-

reitstellung einer Checkliste und eines Flussdiagramms, die bei der Berichterstattung von 

RCTs verwendet werden sollen (Altman 2001, S.663 [48]). Selbstverständlich sind im 

CONSORT-Statement auch die Zuverlässigkeit einer Publikation, die Einhaltung eines Stu-

dienplans und die Verantwortung des Arztes wichtige Kriterien. Damit sind die Forderungen 

des Weltärztebundes, der University of Oxford und von Schäfer und Kollegen auch Teil des 

CONSORT-Statements. Dieser Ansatz ist derzeit der vielversprechendste in Hinblick auf die 

Vermeidung von Bias bei der Durchführung eines RCTs.  
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Aus diesem Grund wurde für die vorliegende Arbeit eine Checkliste erarbeitet, die in Anleh-

nung an das CONSORT-Statement die für MRT-gestützte MS-Studien wichtigen Aspekte mit 

den für alle Therapiestudien geltenden Forderungen kombiniert (Abbildung 2). 

   
   Untersuchte Studie: 

Zeitschrift  
Autoren  

Jahr, Nummer, Seiten  

 

 Artikel 

 

Betrifft Arbeitsthese   

 

   
 Fragen: 

 
Liegt eine Diagnostik (=D)-, Prognose (=P)- oder 
Therapiestudie (=T) vor? 

 

 

 

   
 Zu den Patienten: 

Wie viele Patienten mit welchem Geschlecht nahmen 
an der Studie teil? 

 
            , davon ? :             ? : 

Wie alt waren die Patienten?  
Gab es physische Untersuchungen der Patienten?  
In welchem Stadium der Erkrankung befanden sich die 
Patienten (akut/chron.)?  
EDSS-Score? 

 
- 
- 

Wie lange bestand die Erkrankung schon?  
Änderung des Scores während der Studie?  
Welchen Typ der MS hatten die Patienten?    
Welche Behandlung erhielten die teilnehmenden Pati-
enten während der Studie? 
                      
-Wurde sie strikt eingehalten? 
-Nebenwirkungen der Behandlung? 

- 
 
 
- 
- 

 

 

   
 Zum Studienablauf: 

Wie war das Studienschema aufgebaut?  
Wie häufig waren:  
  -die Medikamentengabe,  
  -MRI-Scans,  
  -Vergleichsmethoden? 
  -... 

 
 
- 
- 
- 
- 
 

Wenn KM, dann welche? 
  -Dosierung? 

- 
- 

Wie viele Auswerter gab es?  
Wie lange war das Follow-up?  
Wurde die Behinderung der Patienten gemessen? 
Wenn ja, wie? 

 
 

             EDSS ?            SNRS ?      
             ... ?  ... ? 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 Abbildung 2: Checkliste für MRT-gestützte MS-Therapiestudien inklusive Forderungen aus dem 
 CONSORT-Statement (fortgesetzt auf der folgenden Seite). 
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Zum Artikel: 
Abstract: Genannt?: 
 -Ziel der Studie? 

 
 

 -Hintergrund?  
 -Methoden?  
 -Resultate?  
 -Schlussfolgerung?  
 -Anzahl der Patienten?  
Befinden sich Literaturangaben (Zitation) im Text?  
Stimmen die Angaben aus dem Text mit den gezeigten 
Tabellen und Abbildungen überein? 

 

Einführung:  
Wissenschaftlicher Hintergrund  
+ Erklärung der Gründe für Studie?  

 

Material und Methoden: 
Genaue Beschreibung der Patienten? 
Auswahlkriterien; Rahmenbedingungen und Orte der 
Patientendatenerhebung 
Alter, Geschlecht 
Krankheitsdauer, EDSS 
Rasse (weiß, schwarz o.ä.)  
Anzahl der Exazerbationen (in 2Jahren vor Studienbe-
ginn) 

 
-   
-                     - 
- 
-                     - 
-                     - 
- 
-  

Wie Patientenzahl bestimmt? 
Erklärung von Zwischenanalysen und Abbruchkriterien  

- 
- 

Methode der Randomisation beschrieben ? 
(Wie Sequenz hergestellt, wie geheimgehalten, wie 
durchgeführt?) 

 

Spezifische Ziele u. Hypothesen der Studie?  
Genaue Beschreibung der Therapiemethoden (wie und 
wann)... 

 

... und der Untersuchungstechniken:  
 Dicke und Anzahl der Schichten,  
 Auflösung der Images,  
 Vorgehensweise bei Anfertigung der 
 Images (Lagerung der Pat., Reihenfolge der 
Einzelschichten, Ausschaltungvon Fehlern, ...), 
Sonstiges 

- 
- 
- 
- 
 
 
- 

Genaue Beschreibung der Auswertung und Analyse?:  
Training der Untersucher,  
Statistische Methoden (welche für was?), Bewertung 
der Läsionen nach Größe und Lage,  
Beschreibung, wann als Läsion gezählt und wann nicht,  
Sonstiges 

- 
- 
- 
- 
- 
- 

Resultate: 
Nebenwirkungen der Medikamente/   
Kontrastmittel? 

 
-                        
- 

Ausführliches Flussdiagramm?  
Angaben über klinische Daten?:  
Alter, Krankheitsdauer, EDSS, Sonstige 
Daten/ Zeitpunkte d. Rekrutierung und des Follow-up? 
Genaue Angaben für jedes primary und  
secondary outcome? 
Zusätzliche Untersuchungen (subgroup analyses),  
vorher im Studienprotokoll oder zusätzlich? 
Angaben über MRI-Resultate?  
Angaben der p-Werte? CI? Power? 
Angaben der ARR, RRR, NNT, OR? 

- 
-   
-   -        -       - 
-   
-   
- 
- 
- 
-                         
- -    - 
-            -            -        - 

Diskussion: 
Vor-und Nachteile der verglichenen Methoden be-
schrieben? 
Ausblick in die Zukunft/ Verallgemeinerungsmöglichkei-
ten der Ergebnisse? 
Erklärung der Ergebnisse im Kontext mit bestehender 
Evidenz (inkl. Quellen möglichen Bias, Impräzision etc.) 

 
- 
 
- 
 
- 
 

 

 

Abbildung 2: Fortsetzung Checkliste für MRT-gestützte MS-Therapiestudien inklusive Forderungen 
aus dem CONSORT-Statement 
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Für die Anfertigung dieses Fragebogens wurden zunächst die für MS relevanten Aspekte 

identifiziert, wie zum Beispiel der EDSS-Score der Patienten zu Beginn der Erkrankung, die 

Anzahl der Exazerbationen, der MS-Typ oder verschiedene MRT-Untersuchungstechniken. 

Anschließend wurden die Ergebnisse mit den wichtigen Fragen aus dem CONSORT-

Statement (Altman 2001, S.665 [48]) integriert und daraus die oben stehende Checkliste 

erstellt.  

Bei der Durchführung der Bewertung wurden die eingeschlossenen Studien anhand dieses 

Fragebogens untersucht, die Ergebnisse in einer Microsoft Access-Datenbank zwischenge-

speichert und anschließend die Publikationen mithilfe des Bewertungsschemas nach Sackett 

(Abbildung 5) mit EBM-Kriterien evaluiert.   

 

 

2.3. Das CONSORT-Statement 

 

Schon zu Beginn der 80er Jahre des letzten Jahrhunderts schrieben DerSimonian und Kol-

legen, dass Redakteure die Qualität von RCTs verbessern könnten, indem sie Autoren eine 

Liste mit erforderlichen Kriterien für eine Veröffentlichung an die Hand gäben (DerSimonian 

1982, S.1236 [69]). Es dauerte jedoch noch bis zum Beginn der 90er Jahre, bis zwei Grup-

pen unabhängig voneinander Vorschläge für den Bericht über RCTs machten - die „Stan-

dards of Reporting Trials Group“ (The Standards of Reporting Trials Group 1994 [153]) und 

die „Working Group on Recommendations for Reporting of Clinical Trials in the Biomedical 

Literature“ (Working Group on Recommendations 1994 [159]). Aus diesen zwei Gruppen 

bildete sich schließlich die CONSORT-Gruppe. Dabei zeigt sich schon im Namen, zu wel-

chem Zweck sich die Arbeitsgruppe formierte: CONSORT steht für „Consolidated Standards 

of Reporting Trials“ (Altman 2001, S.664 [48]), was bedeutet, dass fundierte Standards erar-

beitet wurden, mit deren Hilfe man die Publikation von Studien transparenter gestalten kann. 

Bias soll vermieden werden, indem Wissenschaftler die von der CONSORT-Gruppe erarbei-

tete Checkliste (Abbildung 3) vor, während und nach der Durchführung einer randomisierten 

kontrollierten Studie anwenden (Falck-Ytter 2002 [165]). Denn: „Only high-quality research, 

in which proper attention has been given to design, will consistently eliminate bias“. (Altman 

2001, S.686 [48]) Allerdings wird ausdrücklich darauf hingewiesen, dass das CONSORT-

Statement  nicht als „(...) quality assessment instrument“ (Altman 2001, S.664 [48]) verwen-

det werden soll. Dennoch wird mit dem CONSORT-Statement auch ein großer Schritt in 

Richtung Qualitätsverbesserung getan. Denn ein Autor, der weiß, worauf es in einer Studie 

ankommt, wird auch darauf achten, die für eine RCT wichtigen Kriterien zu erfüllen, weil er 

anderenfalls aufgrund der CONSORT-Checkliste berichten müsste, welche Aspekte bei der 

Studiendurchführung nicht berücksichtigt wurden. Im Gegensatz zu dem EBM-Schema nach 
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Sackett verlangt das CONSORT-Statement, ohne dabei eine Wertung vorzunehmen, nur 

nach einem exakten Bericht, wie etwas in einer Studie gemacht wurde.  

Publikationsabschnitt  Beschreibung                         Erwähnt 
             auf Seite 

Titel und Zusammenfassung 1 Zuordnung zu Therapiegruppen (z.B. „randomisierte Verteilung“, „randomi-
siert“ oder „randomisierte Zuweisung“) 

 

Einleitung 
 Hintergrund 

 
2 

 
Wissenschaftlicher Hintergrund und Begründung der Studie. 

 

Methoden 
 Probanden/Patienten 
 
 Intervention/Behandlung 
 
 Ziele 
 Ergebnisse 
 
 
 Fallzahlbestimmung 
 
 Randomisierung 
  Erzeugung der  
   Behandlungsgruppe 
  Geheimhaltung der  
   Behandlungsfolge  
   (allocation concealment) 
  Durchführung 
 
  Verblindung 
 
 
 
   
  Statistische Methoden 
 

 
3 
 
4 
 
5 
6 
 
 
7 
 
 
8 
 
9 
 
 
10 
 
11 
 
 
 
 
12 

 
Einschlusskriterien der Probanden/Patienten, Studienorganisation und Ort 
der Studiendurchführung (z.B. im Krankenhaus oder nicht-stationär). 
Präzise Angaben zu den geplanten Interventionen jeder Gruppe und zur 
Durchführung. 
Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen. 
Klar definierte primäre und sekundäre Zielkriterien und, gegebenenfalls, alle 
zur Optimierung der Ergebnisqualität verwendeten Methoden (z.B. Mehr-
fachbeobachtungen, Training der Prüfer). 
Wie wurden die Fallzahlen bestimmt und, falls notwendig, Beschreibung von 
Zwischenanalysen und Kriterien für einen vorzeitigen Studienabbruch. 
 
Methode zur Generierung der zufälligen Zuteilung, einschließlich aller Ein-
zelheiten (wie z.B. Block-Randomisierung, Stratifizierung). 
Durchführung der Zuteilung (z.B. numerierte Behälter; zentrale Randomisie-
rung per Fax/Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur Zuteilung gewähr-
leistet war. 
Wer führte die Zuteilung durch, wer nahm die Probanden/Patienten in die 
Studie auf und wer teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu. 
Waren 
a) die Probanden/Patienten und/oder 
b) diejenigen, die die Intervention/Behandlung durchführten und/oder 
c) diejenigen, die die Zielgrößen beurteilten verblindet oder nicht verblindet. 
Wir wurde der Erfolg der Verblindung evaluiert? 
Statistische Methoden zur Bewertung der primären Zielkriteriums; weitere 
Analysen, wie z.B. Subgruppenanalysen und adjustierte Analysen. 

 

Ergebnisse 
 Ein- und Ausschlüsse 
 
 
 
 
 
 Aufnahme/Rekrutierung 
 
 Patientencharakteristika zu  
  Studienbeginn (baseline data) 
 Anzahl der ausgewerteten 
  Probanden/Patienten 
 
 
 Ergebnisse und  
  Schätzmethoden 
 
 Zusätzliche Analysen 
 
 
 Unerwünschte Wirkungen 

13 
 
 
 
 
 
 
14 
 
15 
 
16 
 
 
 
17 
 
 
18 
 
 
19 
 

Anzahl der Studienteilnehmer für jede Behandlungsgruppe, die  
a) gemäß Randomisierung gebildet wurde, 
b) tatsächlich die geplante Behandlung/Intervention erhalten haben, 
c) die Studie protokollgemäß beendeten, 
d) in der Analyse des primären Zielkriteriums berücksichtigt wurden 
(Darstellung in Flussdiagramm empfohlen), Beschreibung von Protokollab-
weichungen mit Angabe von Gründen. 
Nähere Angaben über den Zeitraum der Studienaufnahme der Proban-
den/Patienten und der Nachbeobachtung. 
Demografische und klinische Charakteristika aller Gruppen. 
 
Anzahl der Probanden/Patienten (Nenner) in jeder Gruppe, die in die ent-
sprechende Analyse eingeschlossen wurden und Angabe, ob es sich dabei 
um eine „Intention-to-Treat- Analyse handelt. Wenn möglich, Angabe der 
Ergebnisse in absoluten Zahlen (z.B. 10 von 20, nicht 50%). 
Zusammenfassung der Ergebnisse aller primären und sekundären Zielkrite-
rien für jede Gruppe und die geschätzte Effektgröße sowie ihre Präzision 
(z.B. 95%-Konfidenzintervall). 
Angabe von weiteren Tests, insbesondere von Subgruppenanalysen und 
adjustierte Analysen (mit Erklärung, ob sie vorher geplant waren oder nach-
träglich durchgeführt wurden). 
Angabe aller wichtigen unerwünschten Wirkungen oder Nebenwirkungen 
innerhalb jeder Behandlungsgruppe. 

 

Diskussion 
 Interpretation 
 
 Generalisierbarkeit 
 Bewertung der Evidenz 
 

20 
 
 
21 
22 

Interpretation der Ergebnisse unter Berücksichtigung der Studienhypothesen, 
möglicher Ursachen von Verzerrungen („Bias“) sowie Problemen durch mul-
tiples Testen und multiple Zielkriterien. 
Generalisierbarkeit der Studienergebnisse (externe Validität). 
Allgemeine Interpretation der Ergebnisse unter Berücksichtigung des aktuel-
len Forschungsstandes und anderer Publikationen zur untersuchten Frage-
stellung. 

 

Abbildung 3: CONSORT-Checkliste zur Publikation randomisierter Studien 
(http://www.cochrane.de/deutsch/cccons1.htm [166]) 
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Genau an dem Punkt der Transparenz setzt das EBM-Schema nach Sackett ein, das für die 

Evaluation einer Studie erstellt wurde. Eine RCT kann nur dann komplett beurteilt werden, 

wenn die zu einer Bewertung wichtigen Informationen darin enthalten sind. Die Checkliste 

des CONSORT-Statements ist somit eine Hilfe für Autoren, denn bisher musste derjenige, 

der über die Qualität einer Studie urteilen wollte, bei fehlenden Angaben über das jeweilige 

Qualitätsmerkmal einer Studie dieses als nicht ordnungsgemäß durchgeführt beurteilen. Eine 

Studie, in der alle CONSORT-Forderungen erfüllt sind, wird dem Problem, dass der Leser 

spekulieren muss, jedoch aus dem Weg gehen (Altman 2001, S.686 [48]), und Moher et al. 

2001 [109] konnten mittlerweile beweisen, dass das CONSORT-Statement  tatsächlich zur 

Qualitätsverbesserung von Studienberichten beiträgt (Moher 2001, S.1992f. [109]).  

Die zweite neben der Checkliste angebotene Hilfe des CONSORT-Statements ist ein Fluss-

diagramm, das exemplarisch aufzeigt, wie der Verlauf von Patienten durch eine Studie dar-

gestellt werden sollte, um dem Leser alle für eine vollständige Beurteilung notwendigen In-

formationen zu vermitteln (Abbildung 4) (Falck-Ytter 2002 [165]). Auch dieses ist elementarer 

Bestandteil eines guten Berichts, denn falls der Patientenfluss- und verlust während einer 

Studie nicht transparent ist, ist eine klare Aussage über die Ursachen für am Ende fehlende 

Patienten und damit eine objektive Bewertung der Validität nicht möglich. 

In der vorliegenden Arbeit wurde die Checkliste des CONSORT-Statements für die Anferti-

gung eines Fragebogens verwendet, der speziell für die Datenaufnahme aus MR-gestützten 

MS-Therapiestudien aufgestellt wurde (siehe Abbildung 2). Dieser Fragebogen erfasst zu-

nächst allgemeine und die für MS wichtigen Angaben und anschließend wie in der 

CONSORT-Checkliste die einzelnen Aspekte nach der in RCTs üblichen Gliederung in Abs-

tract, Einleitung, Methoden, Resultate und Diskussion. Nach Abschluss der Durchsicht aller 

eingeschlossenen Studien erfolgte die Auswertung der Fragebögen im Hinblick darauf, wel-

che Aspekte in modernen MS-Therapiestudien meist beachtet werden und auf welchen Ge-

bieten Verbesserungen nötig sind. Außerdem waren Teile der Bögen Grundlage für die An-

fertigung des Reviews über Therapiemethoden bei MS. 
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 Für Studieneinschluß evaluierte 
Probanden/Patienten (n=...) 
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 Ausgeschlossen (n=...) 

- Einschlußkriterien nicht erfüllt (n=...) 

- Teilnahme abgelehnt (n=...) 

- Andere Gründe (n=...) 

 

  

 

  

 Randomisiert (n=...)  

 

 

 

 

 

Z
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Zur Intervention / Behandlung zugeordnet 
(n=...) 

- Studientherapie wie randomisiert er-
halten (n=...) 

- Studientherapie nicht wie randomi-
siert erhalten (Gründe:...) (n=...) 

 Zur Intervention / Behandlung zugeordnet 
(n=...) 

- Studientherapie wie randomisiert er-
halten (n=...) 

- Studientherapie nicht wie randomi-
siert erhalten (Gründe:...) (n=...) 

 

 

 

    

F
ol

lo
w
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p 

(Nach-) Beobachtung unvollständig (Grün-
de:...) (n=...) 
 
Behandlung / Intervention abgebrochen 
(Gründe:...) (n=...) 

 
(Nach-) Beobachtung unvollständig 
(Gründe:...) (n=...) 
 
Behandlung / Intervention abgebrochen 
(Gründe:...) (n=...) 

 

    

D
at

en
an

al
ys

e 

Daten analysiert (n=...) 
 
- Von Datenanalyse ausgeschlossen 
(Gründe:...) (n=...) 

 Daten analysiert (n=...) 
 
- Von Datenanalyse ausgeschlossen 
(Gründe:...) (n=...) 

 

 

    

 

 

 

 

 

Abbildung 4:: Beispiel eines Flussdiagramms für die ein-und ausgeschlossenen Probanden/Patienten im 
Verlauf einer randomisierten Studie (Aufnahme, Zuordnung, Nachbeobachtung und Datenanalyse). 
(http://www.cochrane.de/deutsch/cccons1.htm [164]) 
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2.4. EBM-Bewertungsschema nach Sackett 

 

Für die Untersuchung und Bewertung der eingeschlossenen Studien wurde das EBM-

Bewertungsschema nach Sackett und Kollegen angewandt (Sackett 1999, Ss. 72-76, 105-

111, 129-138 [134]). Dieses Schema besteht aus drei Teilen. Der erste Teil befasst sich mit 

der Bewertung der Validität, der zweite mit der Bewertung der Wichtigkeit und der dritte mit 

der Überprüfung der Anwendbarkeit auf den Patienten, wobei die Schritte eins und zwei ver-

tauscht werden dürfen. Es macht keinen Unterschied, ob zunächst die Validität oder die 

Wichtigkeit beurteilt werden: Sollte die Validität einer Studie nicht vorhanden sein, muss die 

Beurteilung der Wichtigkeit nicht mehr durchgeführt werden, und falls das Ergebnis einer 

Studie nicht wichtig ist, ist es irrelevant, ob die Studie valide ist.  

Abbildung 5 zeigt das Schema in seiner ursprünglichen Form. Alle in die Auswertung einge-

schlossenen Studien wurden zunächst damit bewertet. Für einen zweiten Durchgang wurde 

dieser Bewertungsplan, wie in Abschnitt 2.5 dargestellt, modifiziert, um eine möglichst objek-

tive Beurteilung der eingeschlossenen Studien zu gewährleisten. Die Resultate der Bewer-

tung finden sich im Ergebnisteil dieser Arbeit. Zunächst werden jedoch in den Abschnitten 

2.4.1 bis 2.4.3 die Grundzüge des EBM-Schemas nach Sackett erläutert. 

 

 Bewertung einer Therapiestudie  

 Untersuchte Studie: 
Zeitschrift  
Jahr, Nummer, Seiten  

 

 

Artikel 

 

Betrifft Arbeitsthese   

 

  
I. Ist die Evidence zu der gefundenen Behandlung valide? 

 
1. Wurden die Patienten den Behandlungen randomi-
siert zugeordnet  
und wurde die Randomisierungsliste geheimgehal-
ten? 
 

 

 
2. Wurden bei der Gesamtbeurteilung der Studie alle 
darin aufgenommenen Patienten berücksichtigt? 
 
 

 

 
3. Wurde eine „Intention-to-treat“-Analyse durchge-
führt? 
 

 

 

 

  Abbildung 5: Bewertungsschema nach D. Sackett (Sackett 1999 [134])  (fortgesetzt auf der folgenden Seite)  
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4. Waren Patienten und Ärzte gegenüber der durchge-
führten Behandlung verblindet? 
 

 

 
5. Wurden die Gruppen, abgesehen von der experi-
mentellen Behandlung, gleich behandelt? 
 

 

 
6. Waren die Gruppen zu Beginn der Studie einander 
ähnlich?  
 

 

 
II. Ist die Evidence zu einer Behandlung wichtig? 

 
1a. Finden der klinisch nützlichsten Aussage einer 
validen Therapiestudie 
 
1b. Vergleich der Ergebnisse mit den Ergebnissen 
anderer Behandlungen von anderen Erkrankungen 
 

 

 
2a. Berechnung der  
Relativen Risikoreduktion (RRR): 
 
RRR = (CER – EER)/CER 
(CER=control event rate = Ereignisrate der Vergleichs-
patienten, EER = experimental event rate = Ereignisra-
te der Verumpatienten) 
 
 
2b. Berechnung der Absoluten Risikoreduktion 
(ARR): 
 
ARR = CER – EER  
 

 

 
3a. Berechnung der Anzahl an Patienten, die be-
handelt werden müssen, um ein negatives Ergebnis 
zu verhindern (Number needed to be treated= NNT): 
 
NNT = 1/ARR 
 
 
3b. Berechnung der NNT aus den Chancenverhält-
nissen (Odds Ratios=  OR), falls NNT nicht direkt 
angegeben und stattdessen OR:  
 
                   1 – (PEER * (1 – OR)) 
NNT =  
               (1 – PEER) * PEER * (1 – OR) 
 
(PEER = patient expected event rate = beim Patienten 
zu erwartende Ereignisrate) 
  

 

 

 

   
  Abbildung 5: Fortsetzung Bewertungsschema nach D. Sackett (Sackett 1999 [134])   
           (fortgesetzt auf der folgenden Seite) 
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 III. Ist die valide und wichtige Evidence zur Therapie auf die medizinische Versorgung des 
Patienten anwendbar? 

 
1. Gelten die Ergebnisse der Studie auch für unseren 
Patienten? 
 

 

 
2. Welche Auswirkungen hat die Behandlung auf 
spezielle Untergruppen? Könnte es sein, dass mein 
Patient einer Untergruppe angehört, die u.U. nicht von 
einer Behandlung profitiert oder der diese Behandlung 
sogar schadet? 
  

 

 
3. Wie groß wäre der mögliche Nutzen der Therapie 
für meinen Patienten? 
 
Für die Beantwortung dieser Frage gibt es zwei Mög-
lichkeiten:  
 
3.1. 
3.1.1. Anfälligkeit des Patienten 
a) Wenn die Merkmale des Patienten mit den Merkma-
len der Studienpatienten übereinstimmen: Übernahme 
des entsprechenden Wertes für die Anfälligkeit des 
Patienten 
b) Falls die Werte nicht übereinstimmen: Literaturre-
cherche, um herauszufinden, welche Prognose der 
Patient ohne Behandlung hätte. 
 
3.1.2. Multiplikation des erhaltenen Prozentwertes mit 
der RRR => Resultat ARR => Umrechnung in NNT 
(alternativ Anwendung des Nomogramms im Anhang, 
Abbildung 4) 
 
3.2. NNT aus der Studie geteilt durch den angenom-
menen Wert (entspr. dem auf meinem Patienten umge-
rechneten Wert der Studien-Placebogruppe  für die 
Anfälligkeit des Patienten):  
NNT / F 
 

 

 
4. Vergleich der Wertvorstellungen und Präferenzen 
meines Patienten mit dem Therapieplan und dessen 
Folgen: 
 

 

 

 

   
Abbildung 5: Fortsetzung Bewertungsschema nach D. Sackett (Sackett 1999 [134])  
 

 

2.4.1. Validität 

 

Der erste Abschnitt der Bewertung nach Sackett befasst sich mit der Validität einer Studie. 

Diese wird in sechs Schritten untersucht: Randomisierung, Einschluss aller Patienten, Inten-

tion-to-treat, Verblindung, Gleichbehandlung und Ähnlichkeit der Behandlungsgruppen. 
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2.4.1.1. Randomisierung 

 

Der erste Schritt ist die Frage nach der Randomisierung. Oftmals ist diese Frage schon in 

der Überschrift oder im Abstract beantwortet, denn ob randomisiert wurde, ist eines der 

Hauptkriterien für die Validität einer Studie. Die Zufallsverteilung von Patienten ist wichtig, 

weil nur so die unbekannten Risiken gleichmäßig auf die verschiedenen Behandlungsgrup-

pen verteilt werden können. Dabei liegt die Betonung auf „unbekannt“, denn bei bekannten 

Risiken besteht die Möglichkeit, die Patienten den jeweiligen Gruppen zuzuordnen. Es könn-

te zum Beispiel sein, dass Männer ein höheres Risiko für eine in einer Studie untersuchte 

bestimmte Krankheit tragen. Dann müssten in einer zweiarmigen Studie, in der beispielswei-

se 20 Männer und 20 Frauen aufgenommen werden, deren sonstige Risiken aber völlig aus-

gewogen sind, je zehn Männer und zehn Frauen in jede Behandlungsgruppe eingeschlossen 

werden. Nur ist dies in der Realität so nicht durchführbar, denn fast immer existieren unbe-

kannte Risiken, die es verhindern, die Patienten ihren Merkmalen entsprechend gleich zu 

verteilen, ohne dabei einen Fehler hinsichtlich der Verteilung der Risiken zu machen. Des-

halb gilt die randomisierte kontrollierte Studie berechtigterweise als „Goldstandard“ (Schulz 

1997, S.569 [142]) für die Durchführung klinischer Untersuchungen, und nicht-randomisierte 

Studien sollten nur dann für die Entscheidungsfindung hinsichtlich einer Therapie für einen 

bestimmten Patienten hergenommen werden, wenn keine andere Evidence zur Verfügung 

steht (Guyatt 1993, S.2599 [86]). Die Frage nach der Randomisation ist im Schema nach 

Sackett (Sackett 1999, Ss. 72-76, 105-111, 129-138 [134])  nochmals unterteilt in zwei As-

pekte.  

Der erste Teil prüft, ob eine Randomisierung überhaupt stattfand. Dabei muss die Zuteilung 

der Patienten zu den Behandlungsgruppen mit einer Methode vorgenommen werden, „(...) 

die dem Werfen einer Münze entspricht“ (Sackett 1999, S.73 [134]). In der Praxis wird zu-

nächst von einer an der Studie unbeteiligten Person, zum Beispiel mithilfe eines Computer-

programms, durch Würfeln oder durch Ziehen von Karten mit Nummern, eine Liste erstellt, 

auf der die Zuteilung der einzelnen Patienten zu den verschiedenen Behandlungsgruppen 

genau aufgeführt ist. Mit diesem Verfahren werden die Vergleichsgruppen „(...) hinsichtlich 

der prognostischen Faktoren angeglichen, (...) denn wenn diese nicht einheitlich in den Be-

handlungsgruppen verteilt wären, könnten sie die Wirkungen der Therapie übertreiben, auf-

heben oder ihr sogar entgegenwirken.“ (Sackett 1999, S.73f. [134])  Falls die ungleich verteil-

ten Faktoren zu einem falsch positiven Ergebnis der Behandlung führten, würde dadurch die 

Wirkung der Therapie übertrieben und damit die falsche Schlussfolgerung gezogen, die un-

tersuchte Behandlung sei nützlich. Ebenso würde bei einer Beeinflussung in Richtung eines 

falsch negativen Ergebnisses die Therapiewirkung verschleiert und eine möglicherweise 

vielversprechende Behandlungsform nicht als wirksam erkannt (Sackett 1999, S.73f. [134]).  
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Im zweiten Teil des Abschnitts „Randomisierung“ wird nach der Geheimhaltung gefragt. Es 

ist wichtig, dass die Aufnahme der Patienten in die Studie und damit die Verteilung auf die 

Therapiegruppen ohne die Information über die zugewiesene Behandlung geschieht (Schulz 

1997, S.570 [142]). Dies ist deshalb von besonderer Bedeutung, weil damit keine der betei-

ligten Personen das Gleichgewicht zwischen den Gruppen wissentlich oder unwissentlich 

stören kann (Sackett 1999, S.74 [134]).  

Außerdem führt es zur Überschätzung des Behandlungseffekts, wenn die Methode der Ge-

heimhaltung inadäquat oder unklar ist (Huston 1996, S. 1277 [91]). Deshalb sollen hier ex-

emplarisch die zwei gängigsten Methoden in ihrem Ablauf kurz beschrieben werden. Die 

erste Möglichkeit ist die Arbeit mit versiegelten Umschlägen. Nach Erstellung des Zutei-

lungsschemas werden dabei die Ergebnisse auf nummerierte Umschläge verteilt, die an-

schließend zugeklebt werden. Es enthält dann jeder Umschlag genau eine Zuteilung, wobei 

das entsprechende Kuvert erst geöffnet werden darf, wenn dokumentiert ist, dass der zu 

behandelnde Patient sicher an der Studie teilnimmt. Diese Regel soll eine Geheimhaltung 

der Randomisierung gewährleisten. Die Kuvert-Methode hat jedoch unter Umständen den 

Nachteil einer Manipulation. So können Umschläge einfach geöffnet oder dünne Kuverts 

gegen das Licht gehalten werden (Schulz 1997, S.570 [142]). Falls keine Überwachung statt-

findet, kann also ein Arzt oder ein anderer Beteiligter, der mit der Zuteilung eines bestimmten 

Patienten nicht einverstanden ist, einen anderen Umschlag wählen, der dann vielleicht eine 

seiner Ansicht nach bessere Einordnung des Patienten in eine Behandlungsgruppe bietet. 

Tendenziell wird die experimentelle Behandlung in diesem Fall eher den prognostisch etwas 

besseren Patienten zugeteilt, was zur Ergebnisverfälschung führt. Eine Therapie wird dann 

womöglich als wirksam angesehen, obwohl dies in Wahrheit nicht zutrifft.  

Ein weiteres, aufwändigeres, aber sichereres Vorgehen im Hinblick auf die Geheimhaltung 

ist eine zentral gesteuerte Randomisation. Bei dieser Form verbleibt die erstellte Liste bei 

einer von der Studie vollkommen unabhängigen Institution. Der Studienleiter muss dann bei 

Einschluss eines Patienten in die entsprechende Studie unter Nennung des Patientenna-

mens mit dieser Institution Rücksprache halten und erhält anschließend die Gruppenzugehö-

rigkeit des entsprechenden Patienten zugewiesen. Eine Manipulation ist mit dieser Methode 

praktisch ausgeschlossen oder zumindest höchst unwahrscheinlich. Demnach ist es als ein 

Qualitätskriterium zu werten, wenn in einer Veröffentlichung von einer zentralen Randomisa-

tion gesprochen wird (DerSimonian 1982, S.1334 [69]). Aus Gründen der Transparenz einer 

Publikation ist es jedoch noch besser, wenn das Vorgehen bei der Zuordnung der Patienten 

zu den Behandlungsgruppen genau erklärt wird (Moher 2001 [110], S.659; Begg 1996 [64], 

S.638; Moher 2001 [107], S.1989; Falck-Ytter 2002 [165]): Es sollte also beschrieben wer-

den, welche Methode verwendet, wie diese genau durchgeführt und geheimgehalten wurde. 
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Für die vorliegende Arbeit wurde bei der Bewertung der Randomisation in den untersuchten 

Studien wie folgt vorgegangen. Zunächst wurde entsprechend dem CONSORT-Statement 

untersucht, ob die Methode der Randomisation exakt beschrieben war, das heißt, ob in der 

jeweils untersuchten Studie geschildert war, wie die Randomisationssequenz hergestellt, wie 

sie geheimgehalten und wie die Zufallszuteilung schließlich durchgeführt wurde. Außerdem 

wurde der Zeitpunkt der Randomisation bewertet und überprüft, ob die Patienten nicht zu 

früh oder zu spät den Randomisationsvorgang durchliefen. Anschließend erfolgte die Beant-

wortung der zweigeteilten Frage des Sackett-Schemas. Schließlich wurden die Ergebnisse 

anhand des neu entwickelten objektivierten Bewertungssystems nach Hassler, auf das im 

Abschnitt 2.5 dieser Arbeit genauer eingegangen wird, evaluiert und damit die Bewertung 

abgeschlossen.  

 

 

2.4.1.2. Berücksichtigung aller eingeschlossenen Patienten in der Gesamtwertung 

 

Im Anschluss an die Randomisation folgt als zweiter Schritt für die Überprüfung der Validität 

mithilfe des Sackett-Schemas die Frage, ob alle zu Beginn in die Studie aufgenommenen 

Patienten am Ende in die Gesamtwertung eingeschlossen wurden. Dafür vergleicht man die 

Zahl der Patienten zu Beginn mit der zum Schluss, wobei diese idealer Weise gleich sein 

sollte. Falls nämlich Patienten mit negativem Endergebnis vorzeitig die Studie beenden, 

kann das Ergebnis der Studie überschätzt werden. In der Regel ist ein Verlust von bis zu 

10% noch akzeptabel, während eine Studie bei einem Verlust von mehr als 20% nicht mehr 

als voll valide gelten kann. Um einer Überbewertung der Studienergebnisse vorzubeugen, 

„(...) sollte es den Autoren möglich sein, bei sämtlichen verlorengegangenen Patienten den 

schlimmstmöglichen Fall (`Worst-Case´-Szenario) anzunehmen (...)“ (Sackett 1999, S.75 

[134]). Das bedeutet, dass alle vorzeitig ausgeschiedenen Patienten mit positivem Testresul-

tat in der abschließenden Bewertung auch als mit negativem Resultat ausgeschieden be-

trachtet werden können ohne dabei das Gesamtergebnis zu verfälschen. Umgekehrt sollte 

bei Patienten mit negativem Resultat zum Zeitpunkt des Ausscheidens aus der Studie auch 

ein positives Testergebnis ohne Veränderung der Gesamtaussage der Studie angenommen 

werden können (Sackett 1999, S.75 [134]).  

Für die vorliegende Arbeit dienten die in der jeweils bewerteten Studie veröffentlichten Pati-

entenzahlen als Grundlage für eine Berechnung. Auf im Anhang erwähnte Sekundärliteratur 

wurde zurückgegriffen, wenn die Daten der Primärliteratur zu knapp oder nicht eindeutig wa-

ren. Bei Diskrepanzen zwischen Primär- und Sekundärliteratur wurde der niedrigere von bei-

den Prozentwerten für die abschließende Beurteilung mit dem objektivierten Bewertungssys-
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tem (siehe Abschnitt 2.5) verwendet. Tabelle 3 im Anhang zeigt eine Auflistung der für die 

Bewertung herangezogenen Primär- oder Schwesterstudien. 

 

 

2.4.1.3. Intention-to-treat-Analyse 

 

Im Zusammenhang mit der Auswertung der Patienten ist es nicht nur wichtig, dass möglichst 

wenige im Studienverlauf ausgeschieden sind, sondern auch, dass die Patienten in den 

Gruppen ausgewertet wurden, denen sie zugeordnet waren. Die sogenannte Intention-to-

treat-Analyse (ITT) hat dabei im Wesentlichen zwei Ziele: 1.) Die Randomisation, die be-

kannte und unbekannte Risiken gleich verteilt (siehe Abschnitt 2.4.1.1.), soll aufrechterhalten 

werden; 2.) ITT berücksichtigt Non-Compliance und Abweichungen vom Studienprotokoll 

(Hollis 1999, S.670f. [90]). Falls ein Patient zum Beispiel in die Verum-Gruppe randomisiert 

worden war, aber aufgrund eines Fehlers das Placebo oder auch mangels Compliance gar 

keine Medikamente einnahm, muss er trotzdem in der Verum-Gruppe ausgewertet werden. 

Denn „es konnte (...) wiederholt nachgewiesen werden, dass Patienten, die ihre Medizin ein-

nehmen bzw. nicht einnehmen, zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen kommen, auch wenn 

es sich bei der Studienmedikation, die ihnen verordnet wurde, um ein Placebo handelt“ (Sa-

ckett 1999, S.76 [134]). Außerdem können bei heutigen modernen Therapien, insbesondere 

bei Krankheiten, für die es schon eine etablierte Standardtherapie gibt, Veränderungen, her-

vorgerufen durch biologische Unterschiede, größer sein als die durch die therapeutische 

Intervention hervorgerufenen (Porzsolt 2000 [124], Porzsolt 2001 [125]). Jeder in eine Studie 

eingeschlossene Patient muss also in Form einer „Intention-to-treat“-Analyse (ITT), unab-

hängig von seiner tatsächlichen Behandlung, genau in der Gruppe ausgewertet werden, in 

die er zu Beginn randomisiert worden war. Es wäre ein großer Fehler, Patienten mit Fehlme-

dikation komplett aus den Ergebnissen heraus zu nehmen. Es kann aber, abhängig von der 

jeweiligen Fragestellung, notwendig sein, parallel zur ITT eine sogenannte „Per-Protocol“-

Auswertung durchzuführen, die unter Umständen zusätzliche Erkenntnisse liefern kann 

(Schäfer 1999, S.153 [138]). 

Für die Studienbewertung in der vorliegenden Arbeit wurde nach Anzeichen gesucht, ob eine 

ITT durchgeführt wurde oder nicht. Die Erwähnung einer ITT alleine kann zwar schon einen 

Hinweis darauf geben, es müssen jedoch auch alle weiteren Kriterien für eine positive Be-

wertung erfüllt sein. Falls nämlich an anderer Stelle im Text deutlich wird, dass Patienten, die 

nicht die vorgesehene Studienmedikation erhielten, aus der Bewertung herausgelassen oder 

doch „per protocol“ ausgewertet wurden, kann die Frage nach einer ITT nur negativ beant-

wortet werden. Ähnlich der Beurteilung der Randomisation wurden zunächst die nach CON-

SORT relevanten Punkte überprüft, anschließend mithilfe des Sackett-Schemas die Frage 
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Frage nach einer ITT beantwortet, und schließlich erfolgte die Punktvergabe im objektivierten 

Bewertungssystem nach Hassler. 

 

 

2.4.1.4. Verblindung 

 

Als nächster für die Validität einer Studie wichtige Punkt ist die Verblindung zu nennen. 

Wenn möglich, sollte eine doppelblinde oder gar dreifachblinde Studienform verwendet wer-

den. Doppelblind bedeutet, dass sowohl Patient als auch behandelnder Arzt über die Stu-

dienmedikation nicht informiert sind (Schäfer 1999, S.153 [138]). Eine besondere Form der 

Doppelverblindung ist die zusätzliche Unkenntnis des die Diagnostik durchführenden Arztes 

(Schäfer 1999, S.153 [138]). Bei sogenannten dreifachblinden Studien ist außerdem der 

Biometriker verblindet, sodass dieser keine Möglichkeit hat, aus den Studienergebnissen 

Rückschlüsse auf die erhaltene Medikation zu ziehen (Schäfer 1999, S.153 [138]). Die drei-

fachverblindete Studienform kann noch besser als die doppelblinde dazu beitragen, einen 

Bias (=systematischer Fehler (Perleth 1999, S.101 [121])), zu verhindern. Doch auch die 

Doppelverblindung ist ein sehr gutes Mittel, um durch die Kenntnis der zugewiesenen Stu-

dienmedikation entstehende Fehler im Outcome, zum Beispiel aufgrund des Placeboeffek-

tes, auszuschließen.  

Falls jedoch dreifach- oder doppelblinde Studien nicht möglich sind, sollte zumindest eine 

Einfachverblindung erfolgen. Das bedeutet, dass nur der Patient über seine Therapie nicht 

informiert ist. Außerdem sollte in einem derartigen Fall versucht werden, eine unabhängige 

Bewertung der Ergebnisse des Patienten zu erhalten, also einen mit der Therapie nicht be-

fassten Arzt mit der Diagnostik zu beauftragen (Schäfer 1999, S.153 [138]). Zum Beispiel 

gäbe es die Möglichkeit, in Studien, mit denen die Wirkung von Protonenpumpenhemmern 

auf die Magenulkusabheilung untersucht wird, einen vorher nicht involvierten Arzt einzuset-

zen, der bei den Studienpatienten eine Gastroskopie durchführt und damit den Erfolg der 

Therapie beurteilt. Eine Einfachverblindung sollte aber nur eingesetzt werden, wenn eine 

Mehrfachverblindung nicht möglich ist und kann allenfalls eine Ersatzlösung sein.  

Es gibt jedoch auch Studien, in denen eine Verblindung nicht durchführbar ist. Unverblindete 

Studien können mit Einschränkungen als Evidence für eine Therapiemethode angesehen 

werden, wenn es überhaupt keine Möglichkeit gibt, eine Verblindung vorzunehmen. Dies ist 

jedoch selten der Fall, denn selbst bei vielen chirurgischen Eingriffen kann man als Placebo-

anwendung zum Beispiel einen Hautschnitt setzen und damit die Therapie zumindest für den 

Patienten verschleiern. Falls eine Verblindung eigentlich denkbar wäre, aber nicht durchge-

führt wurde und neben der Studie noch keinen weiteren Untersuchungen zu dem entspre-

chenden Thema existieren, kann eine derartige Veröffentlichung immerhin als vorläufige Evi-
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dence bis zum Vorhandensein verblindeter Studien angesehen werden. Als Grundlage für 

Behandlungen sollte eine solche Studie aber nicht dienen. 

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Verblindung von Patienten, diagnostizierenden und 

therapeutisch tätigen Ärzten geprüft. Falls darüber keine direkten Angaben vorlagen, wurde 

versucht, aus weiteren Beschreibungen im Text die notwendigen Informationen zu erhalten. 

War auch das nicht erfolgreich, wurde auf Angaben in Erst- oder Zweitveröffentlichungen zu 

den bewerteten Studien zurückgegriffen. Wenn keine Informationen über eine Verblindung 

vorlagen, wurde die entsprechende Studie als „nicht verblindet“ bewertet. Die gewonnenen 

Informationen wurden schließlich in die Punktvergabe des objektivierten Bewertungssystems 

übersetzt. 

 

 

2.4.1.5. Gleichbehandlung 

 

Ein nicht so deutlich hervortretendes und oft als selbstverständlich angesehenes Kriterium 

der Validität ist die Gleichbehandlung der verschiedenen Behandlungsgruppen. Es ist wich-

tig, dass beide Gruppen neben der experimentellen Therapie ansonsten völlig identisch be-

handelt werden. Eine weitere Intervention oder ein bestimmtes diagnostisches Verfahren 

darf nicht allein einer der zwei oder mehreren zu vergleichenden Therapiegruppen vorbehal-

ten sein, weil es sonst zu Verfälschungen des Ergebnisses kommen kann, sei es durch ei-

nen tatsächlichen Effekt einer zusätzlichen Therapie oder durch einen Placeboeffekt. In bei-

den Fällen wäre nicht mehr eindeutig feststellbar, durch welche der angewandten Methoden 

Unterschiede im Outcome erklärbar wären.  

Ein derartiges Problem träte zum Beispiel auf, wenn in einer Studie von Patienten mit koro-

narer Herzkrankheit (KHK) die Vergleichsgruppe zunächst vor perkutaner koronarer 

Intervention eine Vorbehandlung mit Aspirin erhielte, während die Verum-Patienten, als 

Studienmedikation eine Clopidogrelnachbehandlung erhaltend, nicht vorbehandelt werden. 

Man könnte in einem derartigen Fall nicht entscheiden, wodurch ein möglicherweise 

beobachteter Effekt zustande kommt: Ist es generell die Vor- oder Nachbehandlung mit 

einem gerinnungshemmenden Medikament? Wie groß ist ein möglicher Erfolg der 

Studienmedikation im Vergleich zur Standardbehandlung? Der Effekt wäre nicht eindeutig 

der Aspirinvorbehandlung oder der Clopidogrelnachbehandlung zuzuschreiben und die 

Studie somit wertlos.  Ähnlich wie in diesem Beispiel wurde in der vorliegenden Arbeit untersucht, ob die Ergebnis-

se eindeutig der Studientherapie zuzuordnen waren oder ob andere Faktoren das Outcome 

der Patienten beeinflusst haben könnten. Die Gleichbehandlung wurde geprüft und mithilfe 

des objektivierten Bewertungssystems nach Hassler beurteilt.  
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2.4.1.6. Ähnlichkeit der Patienten 

 

Nach der Überprüfung der Gleichbehandlung ist die Untersuchung der Ähnlichkeit der Ver-

gleichsgruppen in einer Studie das letzte Kriterium, das für die Evaluation der Validität von 

Bedeutung ist (Sackett 1999, S.76 [134]). In der Regel kann die Übereinstimmung der 

Merkmale am besten beurteilt werden, wenn in einer Tabelle, ähnlich wie in Jacobs 2000, 

S.901 [13], die für eine Krankheit und deren Therapie relevanten Eigenschaften der einge-

schlossenen Patienten gegenübergestellt sind (siehe Abbildung 6 im Anhang). Vergleichskri-

terien sind zum Beispiel die Anzahl der Patienten pro Behandlungsgruppe, das durchschnitt-

liche Alter der Patienten, das Verhältnis von Frauen zu Männern, die Schwere der untersuch-

ten Krankheit, Übereinstimmung in der vorliegenden Krankheitsentität, bestehende Begleit- 

oder Vorerkrankungen und einiges mehr. Wie wichtig das einzelne Kriterium für die Ähnlich-

keit der Patienten ist, muss in jeder Studie, abhängig von der untersuchten Krankheit, neu 

definiert werden. Selbstverständlich sollte die Übereinstimmung zusätzlich zu den aufgezähl-

ten Kriterien auch in anderen wichtigen Gegebenheiten untersucht werden. Bei peripherer 

arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) ist zum Beispiel das Gewicht des Patienten zusam-

men mit seiner Größe relevant, weil mit diesen beiden Werten der bei pAVK prognostisch 

wichtige Body Mass Index (BMI) errechnet werden kann. Falls nun in einer von zwei Ver-

gleichsgruppen einer pAVK-Therapiestudie alle Merkmale bis auf den BMI übereinstimmen, 

dieser aber signifikant unterschiedlich ist, sind die Ergebnisse der Studie nur noch einge-

schränkt zu verwerten. In einer anderen Studie hingegen, zum Beispiel zur MS, ist der BMI 

eine eher unwichtige Kenngröße. Es ist also notwendig, Wert auf eine vollständige Dar- und 

Gegenüberstellung aller relevanten Parameter eines Patientenkollektivs zu legen, um die 

Ergebnisse einer Studie hinsichtlich ihrer Relevanz einschätzen zu können. 

Für die Beurteilung der Ähnlichkeit zweier Vergleichsgruppen wurde in der vorliegenden Ar-

beit zunächst überprüft, ob in den untersuchten Studien eine Tabelle mit Gegenüberstellung 

aller relevanten Daten vorhanden war und anschließend, ob die erstellten Gruppen in der 

Ähnlichkeit übereinstimmten. Mangelhafte Transparenz, das heißt Fehlen einer Tabelle der 

Patientendaten bei gleichzeitig mangelnder Beschreibung der Patienten im Text, führte im 

objektivierten Bewertungssystem nach Hassler ebenso zu Punktabzug wie eine Ungleichheit 

der Vergleichsgruppen in den jeweils für die entsprechende Studie wichtigen Kriterien.  

 

 

2.4.2. Wichtigkeit 

 

Neben der Validität einer Studie spielt, wie oben erwähnt, die Wichtigkeit ebenfalls eine gro-

ße Rolle, wobei unerheblich ist, ob bei der Überprüfung mit der Validität oder der Wichtigkeit 
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begonnen wird (Sackett 1999, S.72 [134]). Der zweite Teil des EBM-Bewertungsbogens 

nach Sackett überprüft den Nutzen und das Ausmaß der Wirkungen einer in der bewerteten 

Studie durchgeführten Behandlung (Sackett 1999, S.105 [134]). Zunächst muss man dazu 

die klinisch nützlichste Aussage einer Therapiestudie finden und anschließend die „(...) Er-

gebnisse mit den Ergebnissen anderer Behandlungen von anderen Erkrankungen verglei-

chen“ (Sackett 1999, S.105 [134]). Dazu existieren verschiedene miteinander zusammen-

hängende Kennzahlen, mit deren Hilfe man die Wirkung abschätzen kann. Die erste Kenn-

zahl, die hier beschrieben werden soll, ist die Risikoreduktion. 

Diese begründet sich darauf, dass jeder an einer Studie teilnehmende Patient ein bestimm-

tes Risiko des Auftretens eines Ereignisses hat. Sollte die untersuchte Therapie einen Nut-

zen dahingehend haben, dass bei den Patienten der experimentellen Gruppe ein uner-

wünschtes Ereignis seltener vorkommt als in der Kontrollgruppe, spricht man von Risikore-

duktion. Man unterscheidet die absolute Risikoreduktion (ARR) und die relative Risikoreduk-

tion (RRR). In der RRR wird der Risikounterschied der beiden Behandlungsgruppen ins Ver-

hältnis zu dem Risiko der Kontrollgruppe gesetzt. Die entsprechende Formel stellt sich fol-

gendermaßen dar: RRR = (CER – EER)/CER (CER = control event rate, also die Ereignisra-

te in der Vergleichsgruppe, EER = experimental event rate, also die Ereignisrate in der Expe-

rimentalgruppe). Die RRR macht jedoch keinen Unterschied zwischen großen und kleinen 

Therapiewirkungen. Deshalb ist es wichtig, eine zweite Kenngröße zu haben, in die das 

Ausgangsrisiko der Patienten mit einfließt und an der man die tatsächliche Risikoverminde-

rung abschätzen kann, die ARR. Diese lässt sich wie folgt berechnen: ARR = CER – EER. 

Am Ergebnis wird der tatsächliche Risikounterschied der verglichenen Gruppen deutlich. 

Angenommen, die experimentelle Gruppe hätte eine Ereignisrate für das Auftreten eines 

unerwünschten Ereignisses von 10% und die Kontrollgruppe von 50%. Die ARR wäre also 

50% -10% = 40%, während die RRR als Ergebnis (50% -10%)/50% = 80% hätte. Sollte der 

Behandlungseffekt jedoch nur jeweils 1/100 sein, kämen wir auf folgende Ergebnisse für 

ARR und RRR: ARR = 0,5% -0,1% = 0,4%; RRR = (0,5%-0,1%)/0,5% = 80%. Die Minimie-

rung des Therapieeffekts auf 1/100 wird deutlich in der ARR, stellt sich aber in der RRR ü-

berhaupt nicht dar! 

Natürlich lässt sich, falls mit einer Therapie nicht ein negatives Ereignis verhindert sondern 

herbeigeführt wird, auch eine absolute Risikozunahme, die ARI (=absolute risk increase) und 

eine relative Risikozunahme, die RRI (=relative risk increase), berechnen. Die Vorgehens-

weise erfolgt analog der Berechnung der ARR/RRR.  

Für die klinische Anwendung sind sowohl die ARR/ARI als auch die RRR/RRI alleine nicht 

besonders aussagekräftig. Deshalb hat man eine weitere Kenngröße eingeführt. Die Zahl der 

Patienten, die behandelt werden müssen, um bei einem das Auftreten des unerwünschten 

Ereignisses zu verhindern, drückt sich aus in der „number needed to treat“, der NNT. Diese 
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berechnet sich aus dem Kehrwert der ARR mit folgender Formel: NNT = 1/ARR. Entspre-

chend der ARI und der RRI bei ungünstigem Therapieergebnis existiert auch analog zur NNT 

eine Bezeichnung, die „number needed to harm“ oder NNH. Falls die Therapie also für den 

Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe schädlich ist, drückt man damit die Anzahl der 

Patienten aus, die behandelt werden müssten, um bei einem zusätzlich das unerwünschte 

Ereignis hervor zu rufen. 

Nach Berechnung der NNT/NNH folgt der zweite Schritt in der Bewertung der Wichtigkeit 

einer Therapiestudie. Dies ist der Vergleich der errechneten NNT mit den NNTs anderer 

Therapien bei anderen Erkrankungen. Abbildung 7 im Anhang zeigt verschiedene NNTs di-

verser Krankheiten auf, um eine Gegenüberstellung zu erleichtern. So lässt sich einschät-

zen, wie groß der in einer Studie gefundene Behandlungseffekt wirklich ist.  

Eine Größe, die zwar nicht in die Berechnung der NNT mit einfließt, aber dennoch in die Be-

trachtung des Behandlungserfolgs mit eingebunden werden muss, ist die Dauer der Thera-

pie, denn falls ein Effekt zum Beispiel schon nach einem Monat der Behandlung auftritt, ist 

das günstiger als ein Therapieerfolg erst nach fünf Jahren.  

Voraussetzung für die Berechnung der Kennzahlen RRR, ARR und NNT in der vorliegenden 

Arbeit waren folgende zwei Kriterien.  

1. Die Studie musste auf dem Bewertungsschema nach Sackett mindestens einge-

schränkt valide sein bzw. mit dem neu erstellten objektiven Evaluierungsbogen nach 

Hassler (siehe Gliederungspunkt 2.5), der die Grade 0 (=nicht valide) bis 4 (=voll valide) 

umfasst, Grad 2 der Validität erreicht haben. Es macht keinen Sinn, in einer Studie, auf 

deren Validität man nicht vertrauen kann, die Wichtigkeit der Daten zu überprüfen. 

2. In den untersuchten Studien mussten die Werte entsprechend transparent und nach-

vollziehbar sein, sodass Outcomes eindeutig bestimmten Patienten zuzuordnen waren. 

Als bedeutsame Kriterien der einzelnen Studien wurden in dieser Arbeit zum Einen Ergeb-

nisse der MRT, also zum Beispiel die Anzahl an neuen T2-Läsionen nach 6 Monaten oder 

später, herangezogen, zum Anderen klinische Resultate, wie die bei den Patienten auftre-

tende Exazerbationsrate. Aufgrund verschiedener Zielkriterien und unterschiedlicher Anga-

ben in den einzelnen Studien war eine direkte Vergleichbarkeit der meisten Studien unter-

einander nicht möglich, aber immerhin konnte ein Behandlungseffekt so jeweils für das in der 

entsprechenden Studie untersuchte Kriterium nachgewiesen werden.  

 

 

2.4.3. Anwendbarkeit 

 

Mithilfe der aus den ermittelten validen und wichtigen Studien errechneten Werte wurde in 

der vorliegenden Arbeit schließlich diejenige Behandlungsmöglichkeit ermittelt, die für den 
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anfangs im Szenario vorgestellten Patienten die geeignetste ist, um dessen Anzahl der jähr-

lichen Exazerbationen als klinisch wichtigstes Outcomekriterium und die Menge der Gehirn-

läsionen als pathologisches Korrelat der Krankheitsaktivität zu vermindern. Nähere 

Ausführungen zum Zusammenhang zwischen MR-Ergebnissen und klinischen Befunden 

finden sich in Punkt 3.2.2 dieser Arbeit. 

Im Vordergrund der EBM hat immer die Prüfung der Anwendbarkeit für den Patienten, für 

den die Literatursuche durchgeführt wurde, zu stehen. Dabei sollten die Einschlusskriterien 

der Studienpatienten Ähnlichkeit mit den Daten des eigenen Patienten haben, denn je größer 

die Abweichung, desto höher ist die Wahrscheinlichkeit, dass die Ergebnisse der Studie für 

diesen nicht gelten. Man sollte die gewonnenen Erkenntnisse verwerfen, wenn man aus sei-

ner klinischen Erfahrung heraus urteilt, dass sich die Kriterien des Patienten von denen der 

Studienteilnehmer zu sehr unterscheiden und man nicht mehr davon ausgehen kann, dass 

die Ergebnisse auch auf den eigenen Patienten zutreffen (Sackett 1999, 129f. [134]).  

Außerdem muss geprüft werden, ob der Patient einer Untergruppe der untersuchten Stu-

dienpopulation angehört und ob die Ergebnisse für diese Subgruppe von den Hauptergeb-

nissen abweichen. In der Regel kann man annehmen, dass die für die Gesamtpopulation 

einer Studie gefundenen Ergebnisse auch auf Untergruppen anwendbar sind (Sackett 1999, 

S.130 [134]). Falls aber die Patienten der Untergruppe von der geprüften Therapie im Ge-

gensatz zur Gesamtpopulation einer Studie nicht profitieren und der eigene Patient tatsäch-

lich seinen Merkmalen nach dieser Untergruppe angehört, müssen weitere Fragen beantwor-

tet werden. Man kann die Ergebnisse der Studie verwerten, wenn man alle folgenden Fragen 

mit „Ja“ beantworten kann (Sackett 1999, S.130 [134]) :  

1)  Ist der Unterschied wirklich biologisch und klinisch plausibel? 

2) Ist der qualitative Unterschied sowohl klinisch (in einigen Fällen nützlich, in anderen Fäl-

len dagegen nutzlos oder sogar schädlich) als auch statistisch signifikant?    

3) Wurde der Unterschied schon vor der Studie als Hypothese formuliert (oder ergibt er 

sich lediglich aus dem intensiven „Aussaften“ der Daten), und wurde er in anderen, unab-

hängigen Studien bestätigt? 

4) Handelt es sich um eine von nur wenigen Untergruppenanalysen, die in dieser Studie 

durchgeführt wurden? 

Falls eine dieser Fragen mit „Nein“ beantwortet wird, bestehen berechtigte Zweifel an der 

Validität und damit der Aussage der Subgruppenanalyse. Sollte man jedoch aufgrund seiner 

klinischen Erfahrung der Meinung sein, dass die Therapie für einen bestimmten Patienten 

nützlich ist, obwohl er einer Subgruppe mit anderen Ergebnissen angehört, folgt als nächster 

Schritt die Frage, wie groß der mögliche Nutzen für diesen Patienten ist. Man kann auch zum 

nächsten Schritt der EBM gehen, wenn der Patient keiner Untergruppe, sondern der Ge-

samtpopulation angehört oder wenn die vier genannten Fragen mit „Ja“ beantwortet wurden. 
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Der NNT-Wert aus der Studie muss also in einen für den Patienten individuellen NNT-Wert 

umgerechnet werden. Dazu gibt es zwei Möglichkeiten. Die erste Möglichkeit passt mit Hilfe 

einer Literaturrecherche zur Anfälligkeit des individuellen Patienten den NNT-Wert aus der 

Studie an. Falls die Eigenschaften des Patienten mit denen der Studienteilnehmer überein-

stimmen, kann das Ergebnis für seine Anfälligkeit aus der Therapiestudie ohne zusätzliche 

Literatursuche direkt übernommen werden. Andernfalls kann eine Recherche durchgeführt 

werden, um Informationen über die Prognose des Patienten ohne Behandlung seiner Er-

krankung zu erhalten. Mit dem gefundenen Ergebnis, das die bei ihm wahrscheinlich auftre-

tende Ereignisrate (patient expected event rate = PEER) in Prozent oder als Dezimalzahl 

widerspiegelt, lässt sich die NNT für den Patienten errechnen. Dazu geht man wie folgt vor: 

Man nimmt an, der aus der Studie erhaltene Wert für die RRR sei unabhängig vom Aus-

gangsrisiko. Dies ist zwar nicht ganz korrekt, für die klinischen Belange in der Regel aber 

ausreichend. Dann bestimmt man die NNT wie folgt: NNT = 1/ARR = 1/(PEER *RRR). (Sa-

ckett 1999, S.131 [134])  Falls sich aus einer Literaturrecherche zum Beispiel eine PEER von 

50% oder 0,5 für ein negatives Ereignis ergibt und die aus der Therapiestudie errechnete 

RRR 60% oder 0,6 beträgt, ergäbe sich die NNT dann nach oben stehender Formel: NNT = 

1/(0,5 * 0,6) = 3,33. Es müssten in diesem Fall also vier Patienten behandelt werden, um bei 

einem das Auftreten des unerwünschten Ereignisses zu verhindern. Alternativ kann das Er-

gebnis auch aus dem Nomogramm in Abbildung 8 des Anhangs abgelesen werden (Sackett 

1999, S. 131ff. [134]).  

Die zweite Möglichkeit zur Anpassung der NNT geht von einer Schätzung aufgrund der klini-

schen Erfahrung des behandelnden Arztes aus. Dieser muss dazu die Anfälligkeit seines 

Patienten im Vergleich zur Studienpopulation beurteilen und die aus der Studie erhaltene 

NNT dann durch das Schätzergebnis dividieren (Sackett 1999, S.132 [134]). Falls die NNT 

aus der Studie zum Beispiel 5 ergäbe und das Risiko, ein unerwünschtes Ereignis zu erhal-

ten, auf 0,5, also die Hälfte der Anfälligkeit der Studienteilnehmer, geschätzt würde, ergäbe 

sich dann folgende NNT: NNT = 5/0,5 = 10. Die Anzahl Patienten, die behandelt werden 

müsste, um bei einem das Auftreten eines unerwünschten Ereignisses zu verhindern, wäre 

in diesem Beispiel also 10. 

Nach Erhalt einer individuellen NNT müssen schließlich die Wertvorstellungen und Präferen-

zen des Patienten mit der möglichen Therapie, deren Wirkungen und Nebenwirkungen ver-

glichen werden. Das Ergebnis dieses Vergleichs ist abhängig von dem erwarteten Nutzen 

der Behandlung und den dadurch entstehenden möglichen Schäden. Überwiegt der Nutzen, 

wird sich ein Patient schnell für die Therapie entscheiden, überwiegen die Nebenwirkungen, 

ist die Behandlung in der Regel unattraktiv. Oftmals existieren jedoch zwei oder mehrere 

gleichwertige Therapieoptionen nebeneinander oder es gibt andere triftige Gründe, einer 

Behandlung nicht ohne weiteres zuzustimmen. Dann dauert es meist längere Zeit, bis sich 
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ein Patient für oder gegen eine Therapie entschieden hat. In einem derartigen Fall kann die 

Durchführung einer klinischen Entscheidungsanalyse sinnvoll sein (Sackett 1999, S.133 

[134]).  

Da es sich in der vorliegenden Arbeit um einen fiktiven Patienten handelt, konnte auf eine 

Entscheidungsanalyse verzichtet und die RRR für die Bestimmung des individuellen Risikos 

als 1 angesehen werden. Unter diesen Vorgaben entspricht die NNT für unseren Patienten 

den NNTs aus der Wichtigkeitsanalyse in Abschnitt 3.1.2.2. und 3.2 dieser Arbeit. 

 

 

2.5. Erstellung eines objektiveren Bewertungssystems für die Validität von Thera-

piestudien  

 

Das EBM-Bewertungsschema nach Sackett bildet die Grundlage für eine Bewertung der 

eingeschlossenen Therapiestudien (Sackett 1999, Ss. 72-76, 105-111, 129-138 [134]). Wäh-

rend für die Bewertung der Wichtigkeit und die Überprüfung der Anwendbarkeit mit den 

Kennzahlen ARR, RRR und NNT objektive Kriterien zur Verfügung stehen, basierte bislang 

die Beurteilung der Validität nicht auf derart harten Fakten. Vielmehr sind manche Fragen 

oftmals nicht eindeutig zu beantworten, da in den bewerteten Studien die entsprechenden 

Angaben fehlen oder unvollständig sind. Deshalb wurde in der Validitätsbeurteilung der Stu-

dien ein auf dem Sackettschen Fragebogen basierendes Bewertungssystem eingeführt, mit 

dessen Hilfe die Bewertung nach EBM objektiviert werden soll und das im Folgenden „Sys-

tem nach Hassler“ genannt wird. Pro Schritt werden je nach Gewichtung zwischen fünf und 

sieben Teilpunkte vergeben, und es kommt zum Punktabzug, wenn ein Merkmal nicht erfüllt 

oder nicht ausreichend im Bericht der Studie beschrieben wurde. Am Ende steht aufgrund 

der Gesamtzahl an Punkten und anderen Kriterien die Beurteilung einer Studie als voll, ein-

geschränkt oder nicht valide in fünf Stufen von 4 bis 0 (Abbildung 9 im Anhang). Ziel dieses 

Systems ist also die Ermöglichung einer objektiveren Bewertung von Therapiestudien, die 

dann hinsichtlich ihrer Validität direkt miteinander verglichen werden können. Dabei erfolgt 

das Vorgehen für die Punktvergabe in den einzelnen Schritten nach bestimmten Kriterien, 

die ab Seite 36 in den jeweiligen Abschnitten genauer beschrieben werden. Bei Vorhanden-

sein eines Merkmals kann diesem in vielen Fällen eine eindeutige Punktzahl zugewiesen 

werden und damit die Beurteilung objektiver erfolgen. In Situationen, in denen der Bewerter 

unsicher ist, gibt es die Möglichkeit, halbe Punkte zu vergeben, bei komplett fehlenden An-

gaben wird der entsprechende Schritt mit null Punkten bewertet. 

Wichtig ist auch zu beachten, dass bei =2 Teilpunkten in einem der Schritte, unabhängig von 

der Gesamtpunktzahl, eine Abwertung der untersuchten Studie auf maximal „eingeschränkt 

valide“ mit Validitätsstufe 2 erfolgt und bei 0 Punkten in einem der Schritte die Studie auf 
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„nicht valide“, das heißt Validitätsstufe 0, herabgestuft wird. Die einzelnen Kriterien des Sys-

tems nach Hassler sind so ausgelegt, dass zwei Punkte oder weniger dann vergeben wer-

den, wenn die RCT aufgrund einer niedrigeren Qualitätsstufe keinesfalls mehr voll valide 

sein kann. 0 Punkte in einem der Einzelschritte bedeutet, dass dessen Forderungen über-

haupt nicht berücksichtigt wurden und somit ein ganz essenzielles Kriterium für die Validität 

fehlt. Dann kann eine Studie nur noch als „nicht valide“ eingestuft werden. Als Ausnahme 

führt das Fehlen einer Randomisierung (Schritt 1), selbst wenn die Gesamtpunktzahl im 

Schritt 1 größer Null ist, wegen der Wichtigkeit dieser Forderung trotzdem zur Abwertung des 

entsprechenden Schrittes auf null Punkte und damit der gesamten Studie auf „nicht valide“. 

Das gleiche gilt für eine ungenügende Verblindung (Schritt 4) sowohl von behandelnden oder 

diagnostizierenden Ärzten als auch Patienten in zwei der drei Fälle, das heißt, wenn im 

Schritt 4 zweimal null Punkte vergeben werden müssen. Somit wird der großen Wichtigkeit 

von Randomisierung und Verblindung nochmals verstärkt Rechnung getragen. 

Für die Bewertung der Studien in der vorliegenden Arbeit wurde zunächst eine klassische 

Auswertung der eingeschlossenen 38 MS-Therapiestudien nach Sackett (Sackett 1999, Ss. 

72-76, 105-111, 129-138 [134]) vorgenommen. Anschließend erfolgte eine erste Durchsicht 

der Studien mit dem weiterentwickelten System und anhand der Ergebnisse ein Abgleich mit 

den Resultaten des herkömmlichen Schemas. Danach wurden die Punktvergabe für die ein-

zelnen Schritte und die Beurteilungsstufen der Validität bestimmt. Schließlich wurden in ei-

nem weiteren Durchgang die festgelegten Abschnitte und die Punktvergabe validiert, wo 

nötig nochmals verändert und abschließend die endgültigen Bewertungsresultate ermittelt, 

sodass die Einschätzung der Validität mithilfe des Systems nach Hassler derjenigen der äu-

ßerst sorgfältig durchgeführten Bewertung nach Sackett entsprach. Das System nach Hass-

ler wurde also im Vergleich mit der Vorlage nach Sackett evaluiert und optimiert, sodass mit 

der in Abbildung 9 gezeigten Version ein objektiveres Werkzeug zur Beurteilung der Validität 

von Therapiestudien aller Art zur Verfügung steht.  

 

 

2.5.1. Randomisierung  

  

Im ersten Schritt des Systems nach Hassler, der nach der Zufallszuteilung, deren Zeitpunkt 

und deren Geheimhaltung fragt, werden für die Randomisierung drei Punkte vergeben, wenn 

diese sicher stattfand und valide durchgeführt wurde, zwei Punkte, wenn eine Randomisie-

rung zwar angegeben ist, aber dabei kleinere Fehler begangen worden sind, und ein Punkt, 

wenn eine Randomisierung zwar angegeben ist, dabei jedoch ein größerer oder mehrere 

kleinere Fehler gemacht wurden. Null Punkte sind zu vergeben, wenn in der Studie keine 

Zufallszuteilung stattfand. Sollte keine Randomisierung stattgefunden haben, ist Schritt 1 auf 
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null Punkte abzuwerten und führt damit insgesamt zu einer Abwertung auf Validitätsstufe 0 

(„nicht valide“), denn nicht randomisierte Studien sollten für Therapieentscheidungen nur im 

Notfall herangezogen werden, das heißt, wenn es mit Sicherheit keine anderen Quellen für 

Evidence zu der Behandlung einer Krankheit gibt (Sackett 1999, S.74 [134]).  

Wichtig ist jedoch nicht nur die Frage nach der Randomisation, sondern auch, ob sie zum 

richtigen Zeitpunkt durchgeführt wurde. Falls zum Beispiel eine Zufallszuteilung schon zu 

Beginn einer Studie stattfindet, anschließend aber aufgrund einer Änderung der Einschluss-

kriterien oder wegen der Notwendigkeit einer nicht mit der Studienmedikation kompatiblen 

Therapie bestimmte Patienten doch nicht für die entsprechende Studie in Betracht kommen, 

wird das Ergebnis verfälscht werden. Deshalb ist der Zeitpunkt der Randomisation, obwohl 

im Schema nach Sackett nicht ausdrücklich erwähnt, essenziell für die Validität. Zwei Punkte 

sind für die vollständig richtige Terminierung, ein Punkt bei kleineren Fehlern und null Punkte 

für eine zeitlich falsch gelegte Randomisierung zu vergeben.  

Außerdem ist schließlich noch, wie auch bereits in Gliederungspunkt 2.2.1.1. beschrieben, 

die Geheimhaltung der Zufallszuteilung wichtig. Damit beschäftigt sich die dritte Frage im 

ersten Abschnitt. Im Unterschied zur Verblindung geht es dabei ausschließlich um den Ver-

schluss der die Randomisierung betreffenden Daten. So kann eine Verblindung zum Beispiel 

aufgrund von Nebenwirkungen einer Therapie aufgehoben sein, obwohl die Zufallszuteilung 

geheimgehalten war. Umgekehrt kann es sein, dass eine Randomisierung und damit auch 

eine Geheimhaltung gar nicht stattfand, zum Beispiel wenn Patienten nach bestimmten Krite-

rien einer Behandlung zugewiesen werden, die nur einer externen Zuteilungsstelle bekannt 

sind. In diesem Fall könnten aber trotzdem Patienten und ein Teil der beteiligten Ärzte im 

Unklaren über die zugewiesenen Therapieschemata sein. Für die Geheimhaltung sind zwei 

Punkte zu vergeben, wenn sie aus dem Studienreport mit Sicherheit hervorgeht. Einen Punkt 

sollte man in zwei Fällen zuteilen: Entweder, wenn eine Geheimhaltung zwar in der Studie 

angegeben, aber nicht komplett eingehalten worden war, oder wenn eine Geheimhaltung 

nicht angegeben, aber aus den sonstigen Studiendaten zu entnehmen ist, dass keine der an 

der Studie beteiligten Personen von der Verteilung wusste. Sollte eine Versiegelung der Zu-

fallszuteilung in der bewerteten Studie nicht stattgefunden haben, sind null Punkte zu verge-

ben. 

 

 

2.5.2. Berücksichtigung aller eingeschlossenen Patienten in der Gesamtwertung 

 

Schritt zwei der objektiven Validitätsbewertung einer Therapiestudie überprüft, ob alle zu 

Beginn einer Studie eingeschlossenen Patienten am Ende ausgewertet wurden. Zur Errech-

nung der Prozentzahl ist die am Ende der Studie einbezogene Zahl an Patienten durch die 
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Anzahl der anfangs in die Studie eingeschlossenen Patienten zu dividieren. Dabei werden 

sechs Punkte vergeben, wenn mehr als 95% aller Patienten am Ende zur Auswertung ge-

langen. Die Punktaufteilung ist in 5%-Schritte gestaffelt bis zu null Punkten bei am Ende we-

niger als 70% in die Auswertung eingeschlossenen Patienten. Erwähnenswert ist die 80%-

Grenze, bei deren Überschreiten nach oben 3 Punkte zugeteilt werden. Wie in Abschnitt 2.5 

dieser Arbeit beschrieben, existieren Grenzwerte, ab denen eine Studie bestimmte Validi-

tätsstufen nicht mehr erreichen kann. Im Falle der Frage nach Berücksichtigung von Patien-

ten in der Endauswertung kann eine RCT nur dann unter Umständen noch voll valide sein, 

wenn mindestens 80% aller zu Beginn eingeschlossenen Patienten am Ende ausgewertet 

werden (Sackett 1999, S.75 [134]). Wie in Punkt 2.2.1.2. beschrieben, sollte man bei allen 

verlorengegangenen Patienten den schlimmstmöglichen Fall, das sogenannte „Worst-case-

scenario“, annehmen können. Bei weniger als 80% berücksichtigten Patienten ist dies meis-

tens nicht mehr möglich (Sackett 1999, S.75 [134]), und eine derartige Studie kann nur noch 

maximal eingeschränkt valide mit Stufe 2 sein.  

 

 

2.5.3. Intention-to-treat-Analyse  

 

Das nächste für die Validität wichtige Kriterium ist die „Intention-to-treat“-Analyse (ITT). Wie 

in Abschnitt 2.4.1.3. beschrieben, ist es wichtig, dass die Patienten in den Gruppen ausge-

wertet werden, denen sie zugeordnet waren. Bei der objektiven Bewertung nach Hassler 

sind vier Punkte zu vergeben, wenn eine ITT sicher durchgeführt wurde, drei Punkte, wenn 

eine ITT mit großer Wahrscheinlichkeit stattfand, einer, falls man nach Prüfung der Datenla-

ge zu dem Entschluss kommt, eine ITT sei eher nicht durchgeführt worden und null Punkte 

für ein sicheres Fehlen einer ITT oder bei völliger Unsicherheit aufgrund fehlender Angaben, 

sodass auch aus allen anderen Daten der bewerteten Studie nicht ersichtlich ist, ob eine ITT 

stattfand oder nicht. Sollte der Bewerter sich nicht für eine der beiden Alternativen ein oder 

drei Punkte entscheiden können, werden in Ausnahmefällen zwei Punkte vergeben. Um dem 

vorzubeugen, ist diese Alternative jedoch auf dem Bewertungsbogen nicht vermerkt.  

Als weiterer Bewertungsaspekt ist ein Zusatzpunkt zu vergeben, wenn die Auswertung nach 

ITT erwähnt wird, da diese Angabe als Hinweis zu werten ist, dass sich die Autoren Gedan-

ken zu diesem Thema gemacht haben, was als positiv zu gelten hat. Allerdings ist diese Tat-

sache nicht überzubewerten, weshalb dafür 1 Punkt vergeben wird, der nicht gegen eine 

Abwertung benutzt werden kann. Das bedeutet, dass dieser Punkt zwar in die Gesamtzahl 

am Ende eingerechnet wird, falls aber trotz Erwähnung einer ITT diese sicher nicht durchge-

führt wurde, muss der Schritt 3 zur Abwertung der Studie auf Validitätsstufe 0 („nicht valide“) 

führen. Wichtig ist nicht die Angabe über eine ITT, sondern ob sie wirklich stattfand. 
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2.5.4. Verblindung 

 

Auch für die Verblindung gilt, dass es eher unwichtig ist, ob sie im Text einer RCT Erwäh-

nung findet, sondern vielmehr, dass sie wirklich praktiziert wurde. Zu ihrer Beurteilung folgt 

Schritt vier, der in drei Fragen unterteilt ist: Die erste bewertet die Verblindung des Patienten, 

die zweite behandelt die Verblindung des Therapeuten und die dritte die des diagnostizie-

renden Arztes. Zwei Punkte sind jeweils zu vergeben, wenn man die Frage mit Sicherheit mit 

„Ja“ beantworten kann, ein Punkt, wenn nicht eindeutig sichergestellt ist, ob eine Verblindung 

exakt eingehalten wurde, aber keine Hinweise vorliegen, dass sie fehlte, jedoch auch, wenn 

eine Verblindung ursprünglich gegeben war, diese aber, zum Beispiel aufgrund von Neben-

wirkungen einer Behandlung, zum Teil aufgehoben war. Null Punkte sollten eingetragen wer-

den, wenn die Verblindung fast vollständig aufgehoben oder wenn sie von vornherein nicht 

vorhanden war.  

Die Regel, dass eine Abwertung der Studie auf „nicht valide“ (Stufe 0) erfolgt, wenn ein Teil-

schritt mit null Punkten bewertet wurde, kommt hier im Schritt 4 des Systems nach Hassler 

schon dann zum Tragen, wenn zwei der drei Fragen mit „Nein“ beantwortet werden müssen. 

In diesem Fall kann nicht mehr mit rein objektiven Ergebnissen einer Studie gerechnet wer-

den, und aufgrund einer niedrigeren Qualitätsstufe muss die entsprechende Studie dann mit 

„nicht valide“ bewertet werden. Es ist an dieser Stelle jedoch, wie schon im Abschnitt 2.4.1.4. 

dieser Arbeit, noch einmal zu betonen, dass Studien, die die Bewertung Validitätsstufe 0 

aufgrund Abwertung im Schritt 4 erhalten, zwar nicht den strengen Anforderungen der EBM 

entsprechen, in Fällen, in denen jedoch keine andere Evidence zu der untersuchten Thera-

pie in der Literatur zu finden ist, trotzdem unter Umständen ihren Stellenwert haben können.  

 

 

2.5.5. Gleichbehandlung  

 

Im fünften Schritt des objektiveren Bewertungsschemas nach Hassler folgt die Bewertung, 

ob die Vergleichsgruppen außer der Studienmedikation ansonsten identisch behandelt wur-

den. Wie schon im Gliederungspunkt 2.4.1.5. beschrieben, ist dies für die Beurteilung der 

Validität einer Studie ein weiteres wichtiges Kriterium. Bei der Bewertung sind maximal fünf 

Punkte zu vergeben, und zwar dann, wenn der Leser mit Sicherheit feststellen kann, dass 

eine Gleichbehandlung stattfand. Falls eine identische Behandlung wahrscheinlich ist, wer-

den vier Punkte, und falls sie eher gegeben, nicht eindeutig aus den Studiendaten zu eruie-

ren ist, aufgrund des Berichts der Studie aber nicht unwahrscheinlich ist, drei Punkte zuge-

teilt. Auch wenn die Vergabe von zwei Punkten durchaus erlaubt ist, wird im Schritt fünf mit 

Absicht, wie im Bewertungsschritt „ITT“, diese Stufe im Bewertungsbogen ausgelassen. Da-
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mit soll der Unterschied zwischen einer eher gegebenen und einer eher nicht erfolgten 

Gleichbehandlung, für die es einen Punkt gibt, zum Ausdruck kommen. Keinen Punkt gibt es 

für eine mit Sicherheit nicht erfolgte Gleichbehandlung. 

 

 

2.5.6. Ähnlichkeit der Patienten 

 

Bei der Überprüfung der Ähnlichkeit muss die Beurteilung etwas subjektiver erfolgen. Trotz 

aller Bemühungen, eine Bewertung auf diesem Feld zu objektivieren, ist es dem Beurteiler 

überlassen, einzelne Kriterien mithilfe seines medizinischen Wissens zu gewichten und aus-

zuzählen. Die Ähnlichkeit der Patienten in den Vergleichsgruppen ist essenziell für die Aus-

sagekraft einer Studie, denn falls Unterschiede schon im Voraus bestehen, wird auch am 

Ende einer Studie unklar bleiben, ob ein potentieller Therapieeffekt den Unterschieden zu 

Beginn oder der eigentlichen Behandlung zuzuschreiben ist. Die einzige Ausnahme hiervon 

sind Studien, die explizit darauf abzielen, einen Vergleich mit gesunden Probanden, die 

zwangsläufig Unterschiede zu den Studienpatienten aufweisen müssen, zu unternehmen. 

Bei der Beurteilung der Ähnlichkeit geht man wie folgt vor. Zunächst überprüft man, ob die 

Studienpatienten alle an der gleichen Krankheit, deren Therapieoptionen verglichen werden 

sollen, leiden. Sollte es dabei keine Übereinstimmung geben, was allerdings nur äußerst 

selten der Fall ist, sind in diesem Schritt ohne weitere Überprüfung null Punkte zu vergeben 

und damit die Studie auf „nicht valide“ herabzustufen. In der Regel lässt sich diese Frage 

jedoch mit „ja“ beantworten.  

Als nächstes sucht man sich mithilfe seiner internen Evidence, das heißt seines eigenen 

medizinischen Wissens, oder über Sekundärliteratur die Eigenschaften der Studienpatienten, 

die in der untersuchten Studie für das Outcome besonders relevant sind, kennzeichnet diese 

in der vorderen Spalte mit einem „X“ oder „XX“ und wichtet diese in der Punktvergabe für 

Schritt 6 einfach oder doppelt. Für die unwichtigen Kriterien trägt man eine „0“ ein und kann 

Differenzen der Behandlungsgruppen in diesen Eigenschaften eher vernachlässigen. Außer-

dem sucht man sich neben den bereits aufgeführten Kriterien weitere, die für die entspre-

chende Therapie wichtig sein könnten, trägt diese am Ende der Tabelle ein und versieht sie 

je nach Gewichtung mit einem „X“ oder „XX“.  

In vielen Studien wird man die nötigen Daten in einer Tabelle, meist „table 1“, aufgelistet vor-

finden, wobei es in Multicenter-Studien besonders gut ist, wenn zusätzlich eine Aufschlüsse-

lung der Patientendaten nach den an der Studie teilnehmenden Zentren erfolgt. Sollte eine 

Darstellung in einer Tabelle nicht aufgeführt sein, können manche Eigenschaften auch aus 

den Ein- und Ausschlusskriterien oder anderen Textstellen entnommen werden. Eine Beur-

teilung alleine anhand der Kriterien, die die Patienten für die Teilnahme an einer Studie erfül-
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len müssen, kann jedoch auch problematisch sein, da mit der Nennung dieser Eigenschaften 

noch nicht sichergestellt ist, dass diese auch wirklich in ihrem Schweregrad auf die Gruppen 

gleich verteilt sind.  

In der Bewertung der Ähnlichkeit sind für die Übereinstimmung der Vergleichskollektive ins-

gesamt maximal sechs Punkte zu vergeben. Abhängig von dem Grad der Übereinstimmung 

werden dafür zwischen 0 und fünf Punkte für die Ähnlichkeit der Patienten und zusätzlich ein 

Punkt für das Vorhandensein einer Tabelle mit den relevanten Patientendaten zugeteilt. Die-

ser Punkt wird deshalb vergeben, weil Autoren mit einer derartigen Tabelle zeigen, dass ih-

nen Transparenz in Bezug auf die Vergleichbarkeit der Gruppen wichtig ist und weil sie damit 

dem Leser eine Beurteilung wesentlich erleichtern. Der Zusatzpunkt für das Vorhandensein 

einer Table 1 ist jedoch in Klammern aufgeführt, weil er, ebenso wie der zusätzliche Punkt im 

Schritt 3 (ITT), zur Gesamtpunktzahl dazugezählt wird, aber nicht verhindern kann, dass, 

wenn die Studienteilnehmer der Behandlungsgruppen nicht vergleichbar sind (also 0 Punkte 

vergeben werden), eine Abwertung der Studie auf Validitätsstufe 0 erfolgt.  

 

 

2.5.7. Vorgehen bei der Zusammenfassung der Ergebnisse aus der objektiven Bewertung  

 

Mit der Bewertung der Übereinstimmung der Vergleichsgruppen ist der erste Teil der Validi-

tätsprüfung abgeschlossen. Es folgen die Schritte A, B , C  und D , in denen die bisherigen 

Ergebnisse zusammengefasst und ergänzt werden.  

Im Schritt A erfolgt ein Übertrag der Einzelpunkte aus den Schritten 1 bis 6 und eine vorläu-

fige Bewertung der untersuchten Studie nach dem Schema in Abbildung 10.  

 
Gesamtbewertung: 
 
Voll valide (4) 31 – 35       Punkte 
Eingeschränkt valide (3) 28 – 30 Punkte 
Eingeschränkt valide (2)  24 – 27       Punkte   
Eingeschränkt valide (1) 19 – 23       Punkte  
Nicht valide (0) 0 – 18  Punkte 

 

 

Im Schritt B  wird anschließend geprüft, ob in einem der Schritte 1 bis 6 ein Grund vorliegt 

für eine mögliche Abwertung der Studie auf Validitätsstufe 2, falls =2 Punkte in einem der 

Schritte vergeben wurden, oder auf Validitätsstufe 0, falls in einem der Schritte 0 Punkte ver-

geben wurden.  

Nach Eintragung der dann maximal möglichen Bewertung geht man über zum Bewertungs-

schritt C , in dem untersucht wird, ob es weitere Anhaltspunkte für eine Einschränkung der 

Abbildung 10: Bewertung einer Studie abhängig von der im objektiven Bewertungsschema 
erreichten Punktzahl (siehe auch Tabelle 6).  
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Validität geben könnte. Dies ist der subjektivste aller Schritte und basiert auf dem Vorschlag 

von Porzsolt und Kollegen, die zusätzlich zu den herkömmlichen sechs Schritten in Sacketts 

EBM-Bewertung die Einführung eines siebten Schrittes fordern, mit dessen Hilfe man alle 

Aspekte, die in den Schritten eins bis sechs nicht beachtet wurden, in die Bewertung einflie-

ßen lassen kann (Porzsolt 2001, S.26 [125]). Hier muss der Bewerter allein aufgrund seiner 

Erfahrung und seines in seinem Fach erworbenen Wissens um die Wichtigkeit zusätzlicher 

Schwierigkeiten in einer Studie bewerten, wie hoch die Validität nach Prüfung weiterer An-

haltspunkte für Fehler der untersuchten Studie dadurch am Ende noch maximal sein kann.  

Im Schritt D  bildet man schließlich eine Synthese, indem man die maximal möglichen Be-

wertungen in A, B  und C  überprüft und daraus das Endergebnis der Bewertung ableitet.  

 

 

2.6. Vorgehen bei der Erstellung eines Reviews zur Therapie der Multiplen Sklerose 

  

Nach Abschluss der Bewertung der in die vorliegende Arbeit eingeschlossenen Therapiestu-

dien wurden deren Resultate mit denen eines bereits bestehenden systematischen Reviews 

verglichen und daraus Empfehlungen für die Therapie bei MS abgeleitet. Der Begriff „syste-

matisches Review“ bedeutet eine gezielte, auf Vollständigkeit ausgelegte Suche nach rele-

vanten Studien, deren Auswahl und kritische Bewertung. Die Ergebnisse der verwendeten 

Publikationen werden analysiert, ausgewertet und zusammengefasst (www.cochrane.org 

[166]). Da das primäre Ziel der vorliegenden Arbeit ausdrücklich nicht eine vollständige Zu-

sammenfassung der die Therapie bei MS behandelnden Studien war, muss in diesem Fall 

lediglich von einem sogenannten unsystematischen oder einfachen Review statt eines sys-

tematischen Reviews gesprochen werden.  

Ziel der Empfehlungen in der vorliegenden Arbeit ist, im Gegensatz zur Therapie akuter Exa-

zerbationen oder chronischer Symptome, die Langzeitbehandlung, also der Versuch der 

Hemmung von Krankheitsprogression und Rückfallraten. Für die Suche nach einer Metaana-

lyse für die Langzeittherapie der MS wurden die Internetseiten der Cochrane-Collaboration 

durchsucht und als einziges bestehendes Review mit einer Empfehlung der Collaboration 

folgender Artikel gefunden, der zum Vergleich mit den Ergebnissen aus der vorliegenden 

Arbeit diente: „Disease-modifying drugs for multiple sclerosis: a rapid and systematic review“ 

(Clegg 2000 [67]). Unterstützend wurden die Nachschlagewerke „Pathogenese und Therapie 

der Multiplen Sklerose“ (Gold 2000 [84]) und „Therapie der Multiplen Sklerose“ (Wötzel 2000 

[158]) herangezogen. Für das Review  der vorliegenden Arbeit kamen nur die Studien zum 

Einsatz, die in der Validitätsbeurteilung mindestens Validitätsstufe 2 nach dem objektiven 

Bewertungsschema erhalten hatten und aus deren Ergebnissen die Kennzahlen der Wichtig-

keit RRR, ARR und NNT zu errechnen waren. Mehrfachpublikationen zu einer Studie wären 
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zusammengenommen als eine Studie betrachtet worden, um Berechnungen von Patienten 

nicht doppelt zu werten (siehe Tabelle 4 in Abschnitt 3.1.1.). Allerdings waren unter den 14 

am Ende übriggebliebenen Studien keine, die in Form einer Zweitpublikation häufiger als 

einmal in die Auswertung gelangten. Das untenstehende Diagramm 1 gibt die Auswahl der 

Veröffentlichungen für das unsystematische Review der Therapieoptionen bei MS wieder 

(siehe Abbildung 2).  

Um den Stellenwert der MRT für Therapiestudien besser abschätzen zu können, wurde au-

ßerdem aus Reviews und Einzelstudien die Bedeutung der MRT bei MS zusammengestellt 

und ausgewertet. 

 

 

     
 46 RCTs mittels Medline-

Suche identifiziert und 
nach den Einschlusskrite-
rien untersucht. 

   

  
 

 8 Studien erfüllten die Einschlusskriterien 
nicht und wurden aus der weiteren Bewer-
tung ausgeschlossen. 

 

 38 RCTs in die Bewertung 
der Validität nach Sackett 
eingeschlossen. (siehe 
Abschnitt 3.1.2.1. und 
Tabelle 5) 

   

  
 

 20 Publikationen mit „nicht valide“ (Validi-
tätsstufe 0) oder „sehr eingeschränkt valide“ 
(Validitätsstufe 1) bewertet und daher für die 
Berechnung der Wichtigkeit ausgeschlossen. 

 

 18 RCTs in die Bewertung 
der Wichtigkeit nach Sa-
ckett eingeschlossen. 
(siehe Abschnitt 3.1.2.2. 
sowie Tabellen 6 und 7) 

   

   3 Veröffentlichungen enthielten keine Resul-
tate, zu denen eine Berechnung von ARR, 
RRR und NNT möglich gewesen wäre.  

 

 15 RCTs mit Berechnung 
der Kennzahlen und Ein-
schluss in das Review. 

   

     

Diagramm 1: Auswahlschritte für den Einschluss von Veröffentlichungen in das sogenannte einfache oder un-
systematische Review dieser Arbeit. 
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3. Ergebnisse 
  

Im folgenden Abschnitt dieser Arbeit werden zunächst die Ergebnisse der Auswertung 

und Evaluation der eingeschlossenen Studien beschrieben, um anschließend in kompri-

mierterer Form die Resultate eines unsystematischen Reviews der bewerteten Therapie-

studien mit derzeitigen Behandlungsoptionen und der Bedeutung der MRT bei MS vorzu-

stellen.  

 

 

3.1. Ergebnisse der Untersuchung von Validität, Wichtigkeit und Anwendbarkeit 

der Therapiestudien 

 

Hier werden die Ergebnisse der Bewertung vorgestellt und positive Aspekte sowie häufige 

Probleme vieler Therapiestudien aufgezeigt.  

Viele für eine Auswertung wichtige Fragen lassen sich oftmals mangels Daten nicht ein-

deutig beantworten. In diesen Fällen wurde, wo sinnvoll, versucht, aus anderen Informati-

onsquellen, wie zum Beispiel aus Studien, die als Fußnote in der bewerteten Publikation 

genannt wurden (=Schwesterstudien) oder durch Untersuchung anderer als der üblichen 

Abschnitte einer Veröffentlichung, die nötigen Daten zu erhalten. Dies geschah zum Bei-

spiel durch Suche nach Informationen im Ergebnisteil, obwohl man diese eigentlich unter 

„Material und Methoden“ zu finden hätte.  

Diese Arbeit soll keine Kritik an weniger gut durchgeführten Studien vornehmen, sondern 

gute Beispiele hervorheben, allgemeine Fehler aufdecken und daraus Verbesserungsvor-

schläge ableiten. Aus Gründen der Nachvollziehbarkeit kann jedoch bei einem direkten 

Verweis auf diese Studien oder bei wörtlich übernommenen Aussagen nicht auf eine Zita-

tion von fehlerhaften Literaturstellen verzichtet werden. Um die Lesbarkeit zu erhalten, 

sind allgemeine Aussagen über das Gesamtkollektiv untersuchter Publikationen nicht mit 

Fußnoten versehen. Die nötigen Informationen können im Anhang aus den Tabellen 8 

(CONSORT) und 5 (EBM) ersehen werden, in denen die Resultate aufgelistet sind.  

 

 

3.1.1. Auswertung des Fragebogens für zusätzliche Aspekte der verwendeten Studien 

 

Von den 38 in die Bewertung eingeschlossenen Berichterstattungen über klinische Stu-

dien lagen dreizehn vor, die zwei- oder sogar dreimal in Form von Sekundärberichterstat-

tungen oder Subgruppenanalysen über die durchgeführten Studien berichteten. Weil da-

mit über die selbe Studie mehrfache Daten vorlagen, wurde nur jeweils einer der Berichte 

über diese Untersuchungen in die Statistik über die Daten aus der Gesamtstudie aufge-
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nommen (siehe Tabelle 4). Fragen des CONSORT-Statements, die sich auf den einzel-

nen Bericht über eine Studie beziehen, wurden jedoch bei jedem eingeschlossenen Stu-

dienbericht analysiert. Ebenso wurde bei den Untersuchungen mithilfe der EBM-Kriterien 

verfahren, da diese auch innerhalb der selben Studie, zum Beispiel aufgrund Subgrup-

penanalysen, ungleiche Ergebnisse liefern können.  

 

 

3.1.1.1. Ergebnisse der Datensammlung über die in die Studien eingeschlossenen Pati-

enten und den Studienablauf 

 

Die Gesamtzahl aller Patienten in den eingeschlossenen Studien betrug 6652, davon 

2282 (33%) Männer, 3862 (56%) Frauen und aufgrund fehlender Patientenbeschreibung 

508 (11%) Studienteilnehmer unklaren Geschlechts. Das Durchschnittsalter betrug 37,23, 

das mediane Alter über alle Patienten konnte nicht berechnet werden, es wurde jedoch 

der Median über das in den Studien angegebene Durchschnittsalter mit 36,5 Jahren be-

stimmt.  

Das in der Diagnostik der MS am häufigsten eingesetzte Bewertungsschema ist der so-

genannte EDSS-Score. Dieser war als Messung des Schweregrads der MS zum Zeit-

punkt des Studienbeginns in 26 Studien (79%) angegeben, in vier Publikationen (13%) 

konnte die EDSS-Bewertung der Patienten zu Beginn der Studie aus den Angaben nicht 

ermittelt werden und zwei RCTs (6%) untersuchten den Verlauf der Erkrankung bei ersten 

Symptomen einer möglichen MS, wodurch dort noch keine Angabe möglich war (siehe 

Tabelle 9 im Anhang). Der durchschnittliche EDSS-Score betrug zum Zeitpunkt der Auf-

nahme der Patienten 3,17, der Median des EDSS-Scores 3,2. Im weiteren Verlauf der 

Mehrfachberichte über die selbe klini-
sche Studie in: 

Thema In Studienstatistik verwendet 

• Filippi, Neurol Sci 2000 [8];  

• Filippi, Neurology 2000 [7]; 
• Rice 2000 [32] 

Cladribin Filippi, Neurol Sci 2000 [8] 

• Sørensen, Multiple Sclerosis 2000 
(Dänischer Teil) [38]; 

• Sørensen, Neurology 1998 [37] 

Immunglobulin G Sørensen, Multiple Sclerosis 2000 
(Dänischer Teil) [38] 

• Jacobs, N Engl J Med 2000 [13]; 
• Nortvedt 1999 [26] 

Interferon ß-1a Jacobs, N Engl J Med 2000 [13] 

• Paolillo 1999 [30];  
• Koudriavtseva 1998 [17] 

Interferon ß-1a Paolillo 1999 [30] 

• Simon, 1998 [36];  
• Jacobs, J Neuroimmunol 2000 [12] 

Interferon ß-1a Simon, 1998 [36] 

• Cook, 1997 [3];  

• Rohowsky-Kochan 1997 [33] 

Steroide + LK-Bestrahlung Cook, 1997 [3] 

Tabelle 4: Verwendete Publikation bei Mehrfachberichten der selben Studie. 
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Studien wurde der EDSS-Score in Form des primären oder sekundären Outcomekriteri-

ums neben der MRT in 17 Fällen (53%) als einziger Score verwendet. In sieben Studien 

(22%) kamen neben dem EDSS ein weiterer Score und in zwei Fällen (6%) zwei zusätzli-

che Scores zum Einsatz. In einer Studie (3%) wurden außer dem EDSS drei weitere Sco-

res (Neurologic Rating Scale = NRS, SF-36 Health Survey und General Health Question-

naire = GHQ) verwendet. Sechsmal, und damit am zweithäufigsten nach dem EDSS-

Score, kam der NRS- bzw. SNRS- Score zum Einsatz, wobei die Abkürzung SNRS für 

„Scripps´ Neurologic Rating Scale“ steht und mit NRS synonym verwendet wird. Fünf Stu-

dien (16%) verwendeten keine klinischen Bewertungsschemata als Outcomekriterium. 

Darüber, ob sich der EDSS-Score über die Studiendauer veränderte, gab es in 13 Studien 

(41%) keine Angabe, 16 (50%) berichteten von einer Änderung, das heißt Verbesserung 

oder Verschlechterung der klinischen Symptome, und in drei Studien (9%) wurde be-

schrieben, dass der EDSS am Ende gleich geblieben war (siehe Tabelle 9). 

Zum Einschlusszeitpunkt der Patienten in die jeweiligen Studien betrug die durchschnittli-

che Krankheitsdauer aller Patienten 7,67 Jahre, der Median über die durchschnittliche 

Dauer in den einzelnen Studien 6,5 Jahre. Die Studiendauer inklusive Nachbeobach-

tungsphase betrug im Mittel 669,5 Tage, die mediane Studiendauer war 710 Tage. Bei 

nicht einheitlichen Angaben innerhalb einer Studie wurden für die Berechnung die jeweils 

am längsten angegebenen Werte verwendet. Eine noch nicht abgeschlossene Studie 

(Koch-Henriksen 2000 [16]) und ein Studienbericht, in dem keine Angaben über die Stu-

diendauer enthalten waren (Sailer 2000 [35]), wurden aus dieser Berechnung ausge-

nommen.  

16 Studien (50%) schlossen ausschließlich Patienten mit schubweiser MS (=RRMS) ein 

und vier Studien (13%) nur Patienten mit sekundär progressiver MS (=SPMS). Acht Stu-

dien (25%) kombinierten Patienten mit RRMS und SPMS. In zwei Studien (6%) waren die 

Angaben zu ungenau, um den entsprechenden Typ der MS daraus ablesen zu können 

(Simon 1998, S.79 [36]: „relapsing multiple sclerosis“; Cook 1997, S.173 [3]: „clinically or 

laboratory supported definite MS; progressive neurological disability...“), und in zwei Stu-

dien (6%) wurde zum Typ der MS keine Angabe gemacht (siehe Tabelle 9).  

Wie im Abschnitt 2.1.2. dieser Arbeit bereits beschrieben, befassten sich von den bewer-

teten Studien acht mit Interferon ß-1a, vier mit Interferon ß-1b, eine mit einem Vergleich 

von Interferon ß-1a und Interferon ß-1b, eine mit natürlichem Interferon beta und zwei mit 

Interferon a-2a. Des weiteren behandelten sechs Studien monoklonale Antikörper-

Therapie, drei Cladribin, zwei Methylprednisolon, zwei eine Kombination aus Bestrahlung 

und Kortikosteroiden, zwei Mitoxantron, zwei sogenannte „myelin basic proteins“ (einmal 

gelöstes DR2:MBP84-102(AG284) und einmal modifizierte Peptidliganden von Myelinba-

senproteinen) und jeweils eine Sulfasalazin, Lenercept und Amantadin. Die entsprechen-
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den Therapieschemata wurden genau eingehalten in sechs Fällen (19%), eine weitge-

hende Einhaltung konnte in 3 Studien gefunden werden (9%), keine Einhaltung gab es in 

neun Fällen (28%) und keine Angaben in 14 Studien (44%). Zusammen genommen 

kommen die die Aussagekraft einer Studie einschränkenden Punkte „keine Einhaltung“ 

und „keine Angaben“ also in fast ¾ aller Studien vor (siehe Tabelle 9).  

Da eines der Haupteinschlusskriterien für die in dieser Arbeit untersuchten Studien die 

Verwendung von MRT zur Diagnostik der MS ist, wird hier auch die Durchführung der 

MRT-Anfertigung –und Auswertung genauer beschrieben. Bei der Herstellung der Mag-

netresonanztomographie-Bilder verwendeten neun Studien (28%) T1-gewichtete Aufnah-

men vor und nach Kontrastmittelapplikation. Zehn Studien (32%) gaben an, die T1-

Images nur mit Kontrastmittel (=KM) und zwei Studien (6%), diese nur ohne Anfärbung 

angefertigt zu haben. Keine T1-Aufnahmen gab es in sieben Studien (22%), und zwei 

Studien (6%) fertigten KM-T1-Bilder nur in einer Subgruppe an (siehe Tabelle 9). 

T2-gewichtete Images mit einer Echozeit zwischen 90 und 120 ms und proton-density 

(=PD)-Bilder mit Echozeiten zwischen 25 und 60 ms wurden in 19 RCTs (59%) angefer-

tigt. Fünf Studien (16%) gaben an, T2-ohne PD-Gewichtung angewandt zu haben und 

acht Studienberichte (25%) benutzten weder T2-noch PD-Gewichtung (siehe Tabelle 9). 

In zwei Studien (Coles 1999 [2], Wolinsky 2000 [45]) wurde nicht deutlich, welche Form 

der MRT-Gewichtung verwendet worden war, nur die Anfertigung mit Kontrastmittel wurde 

angegeben. Eine Studie (Optic Neuritis Study Group 1997 [29]) berichtete lediglich von 

Aufnahmen ohne Kontrastmaterial, die Gewichtung blieb unklar (siehe Tabelle 9). 

In allen Studien, in denen Kontrastmittel zur Anwendung kam, wurde Gadolinium-

Diethylentriamin-Pentaessigsäure (=Gd-DTPA) verwendet. Dies war in 23 Studien (72%) 

der Fall. Die Dosierung war mit einer Ausnahme von 0,2mmol/kgKG (Tan 2000 [39]) je-

weils 0,1mmol/kgKG. Neun Studien (28%) führten keine KM-Untersuchungen durch (sie-

he Tabelle 9). 

Ausgewertet wurden die MRT-Aufnahmen entweder an einer zentralen Stelle (13 Studien 

= 40%) oder dort, wo sie angefertigt worden waren (19 Studien = 60%). Bei letzterer Mög-

lichkeit verteilte sich die Anzahl der Ärzte und Techniker, die die Images auswerteten, wie 

folgt: Je ein Arzt war in fünf Studien (26%) für die Auswertung zuständig, zwei Ärzte in 

sechs Studien (32%), bis zu 3 Ärzte inklusive Techniker in drei Studien (16%) und keine 

Angaben über die Anzahl der MR-Bewerter fanden sich in fünf Studien (26%). Von den 

zentral ausgewerteten Studien fand sich ein alleiniger Bewerter in 4 Fällen (33%), zwei 

Bewerter waren in zwei Studien (17%) zuständig und bis zu drei in einer Studie (8%). Kei-

ne Angaben über die Zahl der zentralen Bewerter fanden sich in 5 Studien (42%) (siehe 

Tabelle 9 ).  
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Klinische Untersuchungen fanden als primäres Zielkr iterium oder neben der MRT in den 

meisten Studien statt: 29 RCTs (91%) haben diese Art der Auswertung zumindest er-

wähnt. In zwei Veröffentlichungen (6%) fanden sich keine Angaben und in einer Studie 

(3%) wurden sicher keine klinischen Untersuchungen durchgeführt (siehe Tabelle 9).  

 

 

3.1.1.2. Ergebnisse der Untersuchung nach dem CONSORT-Statement   

 

Hier wird dargestellt, wie häufig die einzelnen Forderungen des CONSORT-Statements 

erfüllt werden. Die Prozentangaben beziehen sich, wenn nicht anders beschrieben, auf 

die in die Auswertung eingeschlossenen 38 Publikationen.  

Auch in diesem Abschnitt lassen sich einige Fragen oftmals nicht eindeutig beantworten. 

Manche Forderungen sind nur teilweise erfüllt, indem zum Beispiel Ergebnisse nur für die 

Gesamtpopulation, aber nicht für Subgruppen berichtet werden oder wenn an verschiede-

nen Stellen einer Studie Gegenteiliges geschrieben steht. In diesen Fällen wird nach sorg-

fältiger Abwägung die Bewertung „teilweise erfüllt“ oder „nicht erfüllt“ vergeben. Einen 

Überblick über die CONSORT-Auswertungen geben Tabelle 8 im Anhang sowie zu aus-

gewählten CONSORT-Kriterien die Diagramme 2 und 3 auf den folgenden beiden Seiten. 

Wie in Gliederungspunkt 2.3 dieser Arbeit bereits beschrieben, bildet die Erfüllung der 

Forderungen des CONSORT-Statements die Grundlage für eine problemlose Bewertung 

einer Studie mithilfe des EBM-Schemas nach Sackett bzw. des objektivierten Bewer-

tungssystems nach Hassler. Nur wenn in einer Publikation die Angaben vorhanden sind, 

auf die das Sackett´sche EBM-Schema zurückgreift, ist es möglich, zu einer auf Fakten 

gestützten Argumentation zu gelangen. Anderenfalls muss spekuliert werden, ob die ein-

zelnen Punkte erfüllt wurden und im Zweifel gegen eine Studie entschieden werden. Be-

sonders wichtig ist eine Erfüllung der CONSORT-Kriterien Nummer 8 und 9, die sich mit 

der Zufallszuteilung befassen, Nummer 13 und 16 für die Frage nach der Anzahl der  be-

rücksichtigten Patienten, Nummer 16 jedoch auch für die Bestimmung, ob es sich um eine 

Intention-to-treat-Analyse handelte, und Nummer 11, die sich mit der Verblindung befasst. 

Durch Erfüllung der CONSORT-Kriterien 3 und 4 wird eine Überprüfung der Gleichbe-

handlung der Patientengruppen möglich, und Nummer 15 dient der Frage, ob die Ver-

gleichsgruppen einander ähnlich waren. Die anderen CONSORT-Forderungen machen 

zusätzliche Angaben einerseits zu den eben genannten klassischen EBM-Kriterien (EBM-

Schritte 1-6), andererseits und besonders aber auch zu EBM-Schritt Nummer 7, der Frage 

nach zusätzlichen die Validität einschränkenden Aspekten. Bei einer Studie, die in mehre-

ren Publikationen auf unterschiedliche Weise veröffentlicht wurde, ist eine Bewertung 

nach EBM-Kriterien jedoch nicht so streng vorzunehmen wie für die CONSORT-
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Forderungen. Bei CONSORT ist es nämlich erforderlich, dass die notwendigen Angaben 

direkt in dem jeweils untersuchten Bericht gemacht werden, während hingegen für eine 

Bewertung nach Sackett/Hassler nur wichtig ist, dass die relevanten Informationen bei 

mehrfacher Publikation einer Studie in einer dieser Veröffentlichungen gefunden werden 

können. Dies wurde bei der in Punkt 3.1.2. dieser Arbeit beschriebenen Studienbewertung 

nach EBM-Kriterien berücksichtigt.    
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 Diagramm 2: Erfüllung von CONSORT-Kriterien, Teil 1. Angaben in Prozent aller bewerteter Studien. 
              = Ausreichende Beschreibung.   
               = Zu knappe Beschreibung oder Verweis auf Schwesterstudie.                
   = Keine Beschreibung. 
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 Diagramm 3: Erfüllung von CONSORT-Kriterien, Teil 2. Angaben in Prozent aller bewerteter Studien. 
              = Ausreichende Beschreibung.   
               = Zu knappe Beschreibung oder Verweis auf Schwesterstudie.                
   = Keine Beschreibung. 
                                            = Keine sekundären Zielkriterien verwendet. 
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3.1.1.2.1. Ergebnisse der Untersuchung von Titel, Zusammenfassung und Einleitung 

 

Für Titel und Zusammenfassung fordert die CONSORT-Checkliste eine kurze Beschrei-

bung der Patientenzuordnung zu den Behandlungsgruppen, also ob die Zuweisung ran-

domisiert erfolgte. In 19 Studien (49%) war nur im Abstract von einer Randomisierung die 

Rede, sechs Studien (16%) erwähnten die Randomisierung in Zusammenfassung und 

Überschrift, eine Studie (3%) sprach von Randomisierung nur im Titel und nicht im Abs-

tract, und in zwölf Studien (32%), also fast einem Drittel, war in keinem der beiden Berei-

che eine Zufallszuteilung zu erkennen (siehe Diagramm 4).  

CONSORT Nr.1: Erwähnung der Randomisation in Titel und 
Abstract 

Erwähnung in Titel 
und Abstract

16%
Keine Erwähnung in 

Titel und Abstract
32%

Erwähnung nur im 
Abstract

49%
Erwähnung nur im 

Titel
3%

 
 Diagramm 4: Erwähnung der Randomisation in Titel und Abstract. 

 

Die Einleitung betreffend ist die Forderung des CONSORT-Statements, dass wissen-

schaftlicher Hintergrund und Begründung der Studie beschrieben sind. In fast ¾ der Fälle, 

das heißt 28 Studien oder 74%, konnte eine ausreichende Beschreibung festgestellt wer-

den. Um nur ein Beispiel zu nennen sei hier auf Filippi 2000, S. 1714f. [7] verwiesen, wo 

zunächst der experimentelle Hintergrund von Cladribin erklärt wird, dann auf vorherige 

klinische Studien und deren Ergebnisse zu diesem Stoff verwiesen wird und schließlich 

die Gründe für eine erneute Studiendurchführung dargelegt werden. Entweder zu knapp 

erklärt beziehungsweise nur mit einem Verweis auf eine Schwesterstudie oder einen an-

deren Studienreport versehen waren immerhin acht Einleitungen (21%). Keine Begrün-

dung für die Studiendurchführung oder Beschreibung des wissenschaftlichen Hinter-

grunds fand sich in zwei Studien (5%). In Teksam 2000 [40] (S.885) wird zum Beispiel 

lediglich erklärt, dass MRI ein wichtiges Instrument zur Evaluation eines Behandlungser-

folgs darstellt und abschließend in nur einem Satz erwähnt, dass das Vorhaben der Stu-

die war, die Effizienz von intravenösem IgG zu bestimmen. Damit wird jedoch nur in zu 
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knapper Weise eine Begründung für die Studiendurchführung oder der wissenschaftliche 

Hintergrund genannt (siehe „Hintergrund, Begründung“ in Diagramm 2). 

 
  

3.1.1.2.2. Ergebnisse der Untersuchung des Material-und Methoden-Teils   

 

Die erste Forderung für den Material-und Methoden-Teil (CONSORT Nr.3) ist die nach 

der Beschreibung von Einschlusskriterien für Probanden, nach der Studienorganisation 

und nach dem Ort der Studiendurchführung. In der Untersuchung für die vorliegende Ar-

beit wurde gefunden, dass Ein-und Ausschlusskriterien in 27 Publikationen (71%) ausrei-

chend beschrieben sind, wohingegen in vier RCTs (11%) die Beschreibung nur knapp 

oder nur in Schwesterberichten zu finden war. Sieben Veröffentlichungen (18%) machten 

keinerlei Angaben (siehe „Einschlusskriterien“ in Diagramm 2). Ein sehr gutes Beispiel für 

eine ausführliche Auflistung der Ein-und Ausschlusskriterien bietet Goodkin 2000 [10] (S. 

1415). Auf eine direkte Zitation wird an dieser Stelle des Umfangs wegen verzichtet.  

Deutlich war das Ergebnis zu der Berichterstattung über die Studienorganisation und den 

Ort der Patientendatenerhebung. Keine Studie berichtete darüber ausführlich genug. Elf 

Publikationen (29%) beschrieben Studienorganisation-und Ort zu knapp, und in 27 Veröf-

fentlichungen (71%) waren keine ausreichenden Angaben enthalten (siehe „Organisation, 

Durchführung“ in Diagramm 2).  

 

Bei der Beschreibung der geplanten Interventionen und deren Durchführung (CONSORT 

Nr.4) war das Ergebnis etwas günstiger, wobei auch hier einige Mängel zu finden waren: 

21 Studien (55%) berichteten ausführlich genug, wobei hier bereits mit eingerechnet wur-

de, wenn ein Studienbericht knappe Angaben zur Studienmedikation machte und dabei 

auf einen Zweitstudienbericht verwies, in dem dann eine ausführliche Beschreibung er-

folgte. 17 Publikationen (45%) machten zu knappe Angaben ohne Bericht in einer 

Schwesterpublikation oder enthielten die Daten nur in einer Zweitveröffentlichung. In kei-

ner Studie fehlten die Angaben völlig (siehe „Intervention, Durchführung“ in Diagramm 2). 

Ein recht gutes Beispiel, wie in zwei Sätzen die wichtigsten Angaben gemacht werden 

können, bietet Noseworthy 1998 [27] (S.1343): „Patients were randomized to receive 

either enteric-coated sulfasalazine (Salazopyrin EN-tabs, 500 mg; Kabi Pharmacia AB, 

Uppsala, Sweden) or placebo. Patients took one tablet daily, and increased their dose by 

one tablet at weekly intervals to four tablets per day. …” Allerdings könnten durchaus 

noch mehr Angaben, wie zum Beispiel Art und Aussehen des Placebos oder die Uhrzeit 

der täglichen Medikamentengabe, vorhanden sein. Ein weiteres Beispiel zeigt Zhao 2000 

[46] (S.201): „... patients ... were randomized into three treatment arms: placebo and 1.6 

or 8.0 mIU IFN ß-1b, self-administered subcutaneously on alternate days.“ Ansich wäre 
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diese Aussage zu knapp. So wären Informationen über die Art der subkutanen Injektion, 

ob die Patienten ein Injektions-Training erhielten oder Daten zum Hersteller der zu injizie-

renden Flüssigkeit, hilfreich. Da aber in „The IFNB Multiple Sclerosis Study Group“, Neu-

rology 1993 [150] (S.656), diese Angaben vorhanden sind, wurden die Ausführungen hier 

als ausreichend angesehen.  

 

Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen (CONSORT Nr.5) wurden in 25 Studien 

(66%) beschrieben, zehn RCTs (26%) machten zu knappe Angaben und drei Publikatio-

nen (8%) waren in diesem Punkt mangelhaft (siehe „Ziele, Fragestellung, Hypothesen“ in 

Diagramm 2). In einer dieser drei Studien war die einzige Angabe zu diesem Punkt: „It is 

not known, ..., whether rIFN-ß1a treatment also modifies the pathological course of individ-

ual new lesions that develop during treatment. This study used serial MRI to investigate 

whether rIFN-ß1a treatment reduces the duration of Gd enhancement and affects the 

short-term outcome of new enhancing lesions.” Die wichtigsten Angaben, das sind die 

Ziele einer Studie, lassen sich aus diesem Satz zwar einigermaßen entnehmen, aber 

Hypothesen oder nähere Ausführungen dazu sind nicht enthalten.  

 

Die nächste Forderung, CONSORT-Nr.6, ist die Beschreibung klar definierter primärer 

und sekundärer Zielkriterien und aller zur Optimierung der Ergebnisqualität verwendeten 

Methoden. Für Ergebnisse der Beantwortung von Fragen oder Forderungen aus 

CONSORT-Statement oder Sackett-Schema muss wieder darauf hingewiesen werden, 

dass diese zum Teil, wie in diesem Punkt der CONSORT-Checkliste, vom Bewerter ab-

hängig sind. Unterschiedliche Beurteiler setzen verschiedene Maßstäbe. Deshalb ist es 

wichtig, zu erläutern, wie die Resultate der CONSORT-Forderung 6.1 für diese Arbeit zu-

stande kamen: Die Forderung gilt als voll erfüllt, wenn primäres und  sekundäres Zielkrite-

rium eindeutig gekennzeichnet waren, wie zum Beispiel in Jacobs 2000 [13] (S.899): „The 

primary prespecified end point was the development of clinically definite multiple sclerosis. 

... Findings on MRI of the brain served as a secondary prespecified end point. …”. Wenn 

eine eindeutige Zuordnung als Primär- oder Sekundär-Outcomekriterium nur in einem 

Nebenbericht erwähnt ist oder eine eindeutige Beschreibung zwar fehlt, aber trotzdem 

aus den Angaben erkennbar ist, welche Messungen wahrscheinlich als primäre und se-

kundäre Zielkriterien dienten, wurde dies mit „zum Teil erfüllt“ bewertet. Die Beurteilung 

wird verkompliziert durch die Tatsache, dass manche Studien Primärkriterien definieren, 

aber Sekundärkriterien nicht eindeutig kennzeichnen. Dies wurde als zusätzliche Bewer-

tungsstufe eingeführt. Als nicht erfüllt wurde die Forderung angesehen, wenn unklar war, 

welche Beurteilungen besonders wichtig und welche zweitrangig waren. Es reichte nicht 

aus, nur die Vorgehensweise bei den für verschiedene Zielkriterien notwendigen Untersu-
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chungen zu beschreiben. Eine Beschreibung der Vorgehensweise bei der Evaluation ver-

schiedener Zielkriterien ist ein zusätzlicher von CONSORT Nr.6 geforderter Punkt, der 

unabhängig von der klaren Definition primärer und sekundärer Zielkriterien ist.  

Die Überprüfung der Zielkriterienbeschreibung erbrachte folgendes Ergebnis: In 15 Stu-

dien (40%) waren Primär-und Sekundärkriterien eindeutig gekennzeichnet. Ein sehr gutes 

Beispiel dafür bietet Millefiorini 1997 [19] (S.154), wo die Endpunkte eindeutig aufgelistet 

sind: 
 „Efficacy end-points:  

Treatment efficacy was assessed by comparing the following variables between the pla-

cebo and MTX group. 

Primary end-point 

1. Proportion of patients with confirmed progression as measure by an increase of at least 

one point on the EDSS scale. 

Secondary end-points 

1. Annual mean number of exacerbations and proportion of exacerbation-free patients. 

2. Change in mean EDSS from baseline to end-point. 

3. Mean number of new or enlarged lesions on T2 -weighted MRI performed at baseline 

and 12 and 24 months after the beginning of the study.” 

Fünf Publikationen (13%) benannten zwar das Primärkriterium, ob die weiteren Messun-

gen als primär oder sekundär zu gelten hatten, blieb jedoch unklar. In weiteren fünf RCTs 

(13%) war eine Kennzeichnung nur in einer Schwesterstudie zu finden, oder es konnte 

aus den Angaben der bewerteten Studie die Priorität der Kriterien zumindest teilweise 

erschlossen werden. 13 Publikationen (34%) kennzeichneten die Rangfolge ihrer Zielkrite-

rien nicht (siehe Diagramm 5).  

CONSORT Nr.6.1.: Eindeutige Kennzeichnung der Zielkriterien 

Kennzeichnung nur 
in Schwesterstudie 
od. aus Angaben 

Priorität der Kriterien 
zu vermuten

13%

Eindeutige 
Kennzeichnung nur 

des primären 
Zielkriteriums

13%

keine eindeutige 
Kennzeichnung

34%

primäre und 
sekundäre 

Zielkriterien 
eindeutig 

gekennzeichnet
40%

 
 Diagramm 5: Eindeutige Kennzeichnung der Zielkriterien. 
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Trotz zum Teil fehlender Beschreibung der Wertigkeit von Zielkriterien machten 31 Stu-

dien (82%) genügend Angaben, um das jeweilige Vorgehen bei der Datenerhebung nach-

vollziehen zu können, und waren unabhängig davon, ob die Zielkriterien eine Kennzeich-

nung als primär oder sekundär hatten. Ein Beispiel für eine Beschreibung der Vorge-

hensweise zeigt Filippi 2000 [7] (S.1715f.), wo erklärt wird, wie Gehirnvolumina gemessen 

wurden. In sieben Publikationen (18%) waren die Angaben zu der Vorgehensweise bei 

der Datenerhebung knapp, keine ließ den Leser vollkommen im Unklaren. Eine eindeutig 

zu knappe Ausführung dieser Informationen bietet Teksam 2000 [40] (S.885f.). Dort fin-

den sich nur sehr kurze und nur die allernötigsten Angaben, jedoch keine Zusatzinforma-

tionen (siehe „Vorgehen bei Datenerhebung“ in Diagramm 2). 

Im Zusammenhang mit CONSORT-Forderung Nummer 6 wurde für die vorliegende Arbeit 

auch untersucht, ob die für die Bewertung der MRT-Bilder zuständigen Ärzte ein Training 

für die Auswertung erhielten. Leider war in 31 Studien (82%) kein zusätzliches auf die 

jeweils durchgeführten MR-Untersuchungen zugeschnittenes Training erfolgt oder es fehlt 

die Angabe. Lediglich in fünf Publikationen (13%) wurde beschrieben, wie die Auswerter 

auf ihre Aufgabe vorbereitet worden waren. Zwei RCTs (5%) erhielten eine Zwischenwer-

tung: In einer Studie war die Angabe zu knapp und nur beschrieben, dass überhaupt ein 

Training durchgeführt worden war (Rice 2000, S.1147 [32]) und in einer weiteren RCT war 

ein Training wegen objektiver Bewertungsmethoden offensichtlich überflüssig (Molyneux 

2000, S.2257 [22]) (siehe Diagramm 6).  

Ergänzung zu CONSORT Nr.6: Wurden die MRT- auswertenden 
Ärzte für die jeweiligen Studien trainiert? 

kein Training der 
Auswerter oder 

fehlende 
Beschreibung

82%

Training 
durchgeführt

13%

knappe 
Beschreibung oder 

Training unnötig
5%

 
 Diagramm 6: Training der auswertenden Ärzte durchgeführt und beschrieben? 
 
Erwähnenswert bei CONSORT Nummer 6 ist schließlich noch, dass es wichtig ist, in einer 

Studie bereits etablierte Auswertungsmethoden zu verwenden. Dabei ist als positiv zu 

vermerken, dass alle eingeschlossenen Studien mit klinischen Outcomes den EDSS-

Score zumindest als eines von mehreren Kriterien verwendeten, womit eine Vergleichbar-

keit innerhalb der RCTs erleichtert wird.  
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Der erste Teil in Forderung Nummer sieben der CONSORT-Checkliste ist die genaue 

Beschreibung, wie die für eine Studie benötigten Fallzahlen bestimmt  wurden. 22 Veröf-

fentlichungen (58%) machten keine Angaben dazu, fünf Studienberichte (13%) enthielten 

immerhin knappe Daten, und in elf Publikationen (29%) gab es ausreichende Angaben, 

um die Fallzahlberechnung nachvollziehen zu können (siehe „Fallzahlbestimmung“ in 

Diagramm 2), wie zum Beispiel in Myhr 1999 [25] (S.1050), wo sich eine sehr gute Erklä-

rung der Fallzahlberechnung findet: „The number of patients included was based on po-

wer calculations assuming that 15% of RRMS patients have no active lesions on MRI du-

ring 6 months without treatment. For a one-sided p value of 0.05, 28 patients in each arm 

are needed to reach a power of 80% in detecting a threefold increase of this proportion 

among treated patients. ...“  

Der zweite Teil der siebten Forderung verlangt eine Beschreibung von Zwischenanalysen 

und Abbruchkriterien. Neun Studien (24%) gaben diese ausreichend an, zehn Publikatio-

nen (26%) machten nur knappe Angaben sowohl zu Zwischenanalysen als auch zu Ab-

bruchkriterien oder gaben nur eines der beiden an, und zehn Veröffentlichungen (26%) 

beschrieben weder Zwischenanalysen, obwohl durchgeführt, noch Abbruchkriterien in 

adäquater Weise. In neun RCTs (24%) gab es keine Zwischenanalysen und damit auch 

keine Angaben dazu (siehe Diagramm 7). Von diesen wurden nur in einer (11% von neun 

Publikationen) Abbruchkriterien genau angegeben (Myhr 1999, S.1051 [25]). 

CONSORT Nr.7.2: Beschreibung von Zwischenanalysen und 
Abbruchkriterien

keine Zw.analysen 
o. Abbruchkriterien 
in Studie festgelegt

24%

keine Beschreibung
26%

ausreichende 
Beschreibung

24%

knappe 
Beschreibung oder 

nur eines der 
beiden Kriterien 

26%

 
 Diagramm 7: Beschreibung von Zwischenanalysen und Abbruchkriterien. 
  

Nummer acht auf der CONSORT-Liste verlangt nach einer genauen Beschreibung der 

Randomisationsmethode. Diese war nur in acht Studien (21%) gegeben. Ein sehr gutes 

Beispiel für exakte Angaben zur Art der Zufallszuteilung bietet „The Lenercept Multiple 

Sclerosis Study Group“ 1999 (S.458 [41]): „A randomization list with treatment blocks (four 

patients per block) was computer generated by Hoffmann-La Roche (Basel, Switzerland) 

for each investigation site. During the conduct of the study, the randomization list was 
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available only to the Safety Review Board ... members ...“. Sieben Publikationen (18%) 

verwiesen mit einer Fußnote auf die Beschreibung in einem anderen Studienbericht und 

in 23 RCTs (61%) fehlte eine Angabe über die Methode der Zufallszuteilung (siehe „Me-

thode der Zufallszuteilung“ in Diagramm 2).  

 

In der folgenden Forderung (Abschnitt 9) wird nach der Durchführung der Patientenzutei-

lung gefragt. Es soll erläutert sein, ob in einer Studie zum Beispiel nummerierte Blätter 

verwendet wurden oder ob eine zentrale Randomisation stattfand. Außerdem muss, so 

der zweite Teil der neunten Forderung, angegeben sein, ob die Geheimhaltung bis zur 

Zuteilung gewährleistet war.  

Ausreichende Angaben über die Durchführung der Zuteilung waren in 14 Publikationen 

(37%) vorhanden, neun Veröffentlichungen (24%) verwiesen dazu auf einen anderen Stu-

dienbericht, in dem die Beschreibung zu finden war, und 15 Publikationen (39%) machten 

keine adäquaten Aussagen (siehe „Zuteilung“ in Diagramm 2).  

Leider waren über die Geheimhaltung der Zufallszuteilung nur wenige Veröffentlichungen 

aussagekräftig – lediglich sechs (16%). 14 Studienberichte (37%) machten zumindest 

knappe Angaben oder verwiesen auf einen Zweitstudienbericht bzw. auf eine Schwester-

studie mit genauerer Beschreibung, und mit 18 Publikationen oder 47% war knapp die 

Hälfte in der Geheimhaltung insuffizient oder berichtete zumindest nicht entsprechend 

darüber (siehe „Geheimhaltung“ in Diagramm 2).  

Goodkin beschreibt die Durchführung der Zuteilung folgendermaßen und bietet damit ein 

gutes Beispiel für die Erfüllung beider Teile von Forderung 9: "Randomization was per-

formed centrally, with the allocation sequence computer generated and concealed in se-

quentially numbered, opaque envelopes until the patient was randomly assigned. Only the 

pharmacist at each site and the two members of the independent Data and Safety Moni-

toring Board (DSMB) were aware of treatment assignment." (Goodkin 2000, S.1415 [10]). 

Ein weiteres Exempel für eine gute Beschreibung der Durchführung der Zuteilung zeigt 

“The Once Weekly Interferon for MS Study Group” 1999 (S.680 [42]): „Treatment assign-

ment was determined by a computer-generated randomization list produced by the Corpo-

rate Biometrics Department of Ares-Serono. The randomization code for each patient was 

delivered to the investigator in sealed envelopes to be opened only in emergency situa-

tions... . Envelopes were returned at the end of treatment. Patients were randomized in a 

1:1:1 ratio, stratified by study center, to receive IFN ß-1a ...“.  

 

Eine weitere Forderung, die Zuteilung der Patienten zu den Behandlungsgruppen betref-

fend, ist die Beschreibung, wer die Randomisationssequenz herstellte, wer die Probanden 

in die Studie aufnahm und wer die Patienten ihrer Gruppe zuwies. Dies ist Nummer 10 der 
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CONSORT-Liste. Leider konnte eine ausreichende Beschreibung nur in drei Studien (8%) 

gefunden werden. Zwei Publikationen (5%) machten zumindest knappe Angaben, und der 

Großteil von 33 Veröffentlichungen (87%) enthielt keine entsprechenden Ausführungen 

(siehe „Wer nahm auf, teilte zu?“ in Diagramm 2). Ein Beispiel für einen Teil dieser Forde-

rung bietet “The Once Weekly Interferon for MS Study Group” 1999 (S.680 [42]), wie unter 

CONSORT Nummer 9 zitiert. Ein anderes Exempel für einen wichtigen Teil der Forderung 

zeigt Cook 1997 (S.174 [3]): „... the patient was randomized to receive sham TLI or TLI by 

the radiation oncologist opening a sealed assignment envelope previously prepared by 

the biostatistician.” Hier wird also deutlich gemacht, wer den Umschlag öffnete und damit 

verantwortlich war. Diese Studie war die einzige, in der der direkt Zuständige genannt 

wurde. 

 

Ein besonders wichtiger Punkt ist Nummer 11 der CONSORT-Checkliste – die Verblin-

dung. Es ist notwendig, dass sowohl die an einer Studie teilnehmenden Patienten 

(Nr.11a) und Diagnostiker (Nr .11c), aber auch die Therapeuten (Nr.11b) nicht über die 

Behandlung informiert sind. CONSORT fragt dabei, ob dies ausreichend berichtet wird, 

wobei natürlich auch ein eindeutiger Bericht über eine fehlende Verblindung als gut be-

schrieben angesehen wird, während dies im EBM-Schema negativ bewertet wird.  

Kriterium 11a wurde in 27 Publikationen (63%) gut nachvollziehbar erfüllt, und in acht 

Veröffentlichungen (26%) war der Bericht über eine Verblindung der Patienten entweder 

in der bewerteten Publikation knapp oder nur in einem anderen Report über die selbe 

Studie zu finden. Wie die Verblindung gesichert wurde, ist zum Beispiel in Oliveri 1998 

[28] gut beschrieben: “To ensure the integrity of the blinding, all IVIG and albumin solu-

tions were prepared in the hospital pharmacy and the container and infusion tubes were 

covered with red plastic wrappers.” (Oliveri 1998, S.1274 [28]) Hohe Transparenz im 

Bereich der Patientenverblindung bietet auch Beck 1993 [62]:  "Whereas the patients in 

the oral-prednisone and placebo groups were not informed of their treatment assign-

ments, those in the intravenous-methylprednisone group were aware of their assign-

ments." (Beck 1993, S.1765 [62]). Diese Studie konnte im EBM-Schema nicht die volle 

Punktzahl im Bereich der Verblindung erhalten, weil ja ein Teil der Patienten nicht verblin-

det war. Die Forderung 11a) des CONSORT-Statement  wurde jedoch erfüllt, da berichtet 

wird, welche Patienten verblindet waren und bei welchen keine Verblindung gegeben war. 

Vier RCTs (11%) schließlich machten keine expliziten Erklärungen zu einer Patienten-

verblindung (siehe „Verblindung Patienten“ in Diagramm 3).  

Die Verblindung der diagnostisch tätigen Ärzte war sogar in einer noch höheren Zahl von 

Studien gut beschrieben: 27 Publikationen (71%) enthielten gute oder sehr gute Erklärun-

gen zur Verblindung der Diagnostiker, in zehn Studien (26%) sind die Informationen ent-
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weder nicht ausführlich genug oder nur in einem Schwesterbericht zu finden und in einer 

Veröffentlichung (3%) fehlen Angaben zu einer Diagnostikerverblindung (siehe „Verblin-

dung Diagnostiker“ in Diagramm 3).  

Leider sind die Zahlen für Therapeuten, auch wenn in diesem Bereich nicht ganz so wich-

tig wie für Patienten und Diagnostiker, weniger positiv. Nur in 9 Studien (24%) ist gut 

nachzuvollziehen, ob die therapeutisch tätigen Ärzte verblindet waren oder nicht. Zehn 

RCTs (26%) verweisen auf einen parallelen Studienbericht bzw. sind in der bewerteten 

Publikation zu knapp gehalten, und in 19 Veröffentlichungen (50%) fehlt die Angabe (sie-

he „Verblindung Therapeuten“ in Diagramm 3) Einen vergleichenden Überblick der 

Verblindung bietet Diagramm 8. 

Erfüllung von CONSORT Nr. 11: Verblindung von Patienten, Therapeuten und 
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Diagramm 8: Erfüllung von CONSORT-Forderung Nummer 11: Beschreibung der Verblindung von 
Patienten und Ärzten. Die Zahlen in den Balken geben die Anzahl der Studien wieder. 

 
Ein sehr gutes Beispiel für einen Bericht über die Verblindung sowohl von Ärzten als auch 

Patienten bietet Noseworthy 1998 [27] (S.1348): „A `forced-choice´ approach was used to 

assess the adequacy of the blinding. One evaluating physician and six treating physicians 

believed that they had become unblinded, but four of the six unblinded treating physicians 

guessed incorrectly, indicating that they truly were blinded. The physicians were well 

blinded in that approximately 50% of the sulfasalazine-treated patients were thought to be 

on placebo (49% evaluating physicians, 52% treating physicians) and a significant per-

centage of placebo-treated patients were misclassified (39% evaluating physicians, 48% 

treating physicians). A total of 55% of the sulfasalazine-treated patients guessed their 

treatment assignment correctly and 50% of placebo-treated patients guessed correctly. 

…” Rice 2000 [32] schreibt auf S.1147: „The treating physician remained blinded but was 
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provided with any abnormal CBC results required for proper medical management.“ Für 

diese Angaben konnte der Publikation nur ein Punkt in der CONSORT-Auswertung zuge-

sprochen werden, da zwar die Angaben nicht völlig fehlen, jedoch auch nicht mit Sicher-

heit auf eine komplette oder fehlende Verblindung geschlossen werden kann. Eine An-

gabe wie „The treating physician, not blinded to study treatment …” (Millefiorini 1997, 

S.154 [19]) wird in der Bewertung nach CONSORT wiederum mit zwei Punkten bewertet, 

da die Beschreibung über eine Therapeutenverblindung vorhanden ist. Nach EBM erhält 

diese Studie in diesem Bereich natürlich null Punkte, da eine Verblindung nicht gegeben 

war.  

 

Der Bericht über die angewandten statistischen Methoden ist die letzte Forderung der 

CONSORT-Gruppe für den Methodenteil. Eine Beschreibung war in 18 Veröffentlichun-

gen (47%) zu finden, in zwölf Studien (32%) waren die Angaben nicht ausführlich genug 

oder es war auf eine andere Publikation derselben klinischen Studie verwiesen, und in 

acht RCTs (21%) gab es keinen Bericht über statistische Methoden (siehe „statistische 

Methoden“ in Diagramm 3). Ein Beispiel, wie eine Beschreibung aussehen könnte, zeigt 

Rudick 1999 (S.1700 [34]). Dort werden die verwendeten Methoden genannt und dabei 

erklärt, wofür diese eingesetzt wurden: „Student´s t-tests were used to compare baseline 

and percent changes in BPF between placebo and IFNß-1a treatment groups, and bet-

ween MS patients and healthy controls. Effect of treatment was evaluated using analysis 

of covariance adjusting for baseline covariates. …”. Ganz anders zum Beispiel die Dar-

stellung in Jacobs 2000 [12], wo überhaupt keine Angaben gemacht werden, oder Coles, 

wo die Beschreibung der statistischen Methoden sich auf „Spearman´s rank correlation 

test was used to test the data“ (Coles 1999, S.298 [2]) beschränkt.  

 

 

3.1.1.2.3. Ergebnisse der Untersuchung des Ergebnisteils 

 

Für den Ergebnisteil enthält die CONSORT-Kontrollliste sieben Forderungen (siehe Abbil-

dung 3 auf Seite 17). Die erste ist eine Darstellung des Patientenflusses durch eine Stu-

die, am besten mithilfe eines Flussdiagramms. Daher wurde für die vorliegende Arbeit 

untersucht, in wie vielen Publikationen ein Flussdiagramm enthalten ist. Es konnte gefun-

den werden in 29 Studien (76%), neun Veröffentlichungen (24%) enthielten keines (siehe 

Diagramm 9). Beispiele für sehr gut aufgebaute Flussdiagramme finden sich unter ande-

rem in The Once Weekly Interferon for MS Study Group 1999 [42] auf Seite 682 (siehe 

Abbildung 11) und in The Lenercept Multiple Sclerosis Study Group 1999 [41] auf Seite 

460 (siehe Abbildung 12).  



  3. Ergebnisse 
 
 

 62

CONSORT Nr.13: Vorhandensein eines Flussdiagramms

Flussdiagramm 
enthalten

24%

Kein 
Flussdiagramm 

vorhanden
76%

 
 Diagramm 9: Vorhandensein eines Flussdiagramms. 
 

Der nächste Punkt auf der CONSORT-Liste fragt nach näheren Angaben zu der Zeit der 

Patientenaufnahme und der Nachbeobachtung. Wichtig ist dabei neben der Rekrutie-

rungsrate vor allem die Auflistung der genauen Daten, also in welchem Zeitraum die Pati-

enten rekrutiert wurden und die Nachbeobachtungsphase durchlaufen wurde (Altman 

2001, S.679f. [48]). Für die vorliegende Arbeit wurden beide Forderungen getrennt von-

einander betrachtet. Folgende Daten zur Rekrutierung konnten gefunden werden: Nur 

sechs Studien (16%) enthielten ausreichende Angaben zu der Rekrutierung und fünf Pub-

likationen (13%) zumindest teilweise Daten bzw. Ausführungen in Nebenveröffentlichun-

gen. Mit 27 RCTs (71%) enthielten fast ¾ aller Studien keine oder fast keine Daten zu den 

Zeiträumen und der Rate der Patientenrekrutierungen (siehe „Patientenrekrutierung“ in 

Diagramm 3). Nur gering günstiger sind die Auswertungsergebnisse zu den Angaben der 

Nachbeobachtungsphase. Sechs Studien (16%) enthielten hier ausreichende Informatio-

nen und neun Publikationen (24%) wenigstens knappe Daten. Mit 23 Studien 60% aller 

untersuchten RCTs vermittelten keine oder zu wenige Angaben zu der Durchführung der 

Nachbeobachtungsphase (siehe „Nachbeobachtung“ in Diagramm 3).  

Gut beschrieben wurde der Zeitraum der Rekrutierung zum Beispiel in Li 1999 [18] 

(S.198): „A total of 560 patients with clinically definite or laboratory-supported RRMS of at 

least 1 year´s duration were enrolled between May 1994 and February 1995.” Jacobs 

2000 [13] (S.899), wählt folgende Formulierung: „The study was conducted at 50 clinical 

centers in the United States and Canada from April 1996 until March 2000.”  

Für die Angaben zur Nachbeobachtungsphase schreibt Noseworthy 1998 [27] (S.1346): 

„Patients were treated and followed on medication until the final randomized patient had 

been in the study for 36 months. The mean follow-up was 3.7 years (range, 1.0 to 4.6 

years). All patients completed 1 year of follow-up; 97% remained in the study for at least 2 



  3. Ergebnisse 
 
 

 63

years, and 94% for at least 3 years …”. Nachdem außerdem die Zeitpunkte der Randomi-

sation genau angegeben waren, lässt sich daraus genau auf die Nachbeobachtungspha-

se schließen. Noch besser wäre es allerdings, wenn auch das Datum von Anfang und 

Ende der Follow-up-Zeit exakt genannt wäre. Ebenfalls nicht perfekt, aber ausreichend 

beschrieben und damit als „Kriterium erfüllt“ bewertet, wird in Myhr 1999 [25] (S.1050) die 

Dauer der Nachbeobachtungsphase genannt: „The patients were randomized to receive 

placebo ... or ... IFNa2a ... three times weekly for 6 months, followed by a 6-month follow-

up.“ Auch wenn der Leser damit den zeitlichen Kontext der Studie nicht exakt abschätzen 

kann (Altmann 2001, S.680 [48]), da die Daten der Studiendurchführung nicht genannt 

werden, wird er doch in die Lage versetzt, den Studienablauf nachvollziehen zu können.  

 

Nummer 15 der CONSORT-Checkliste fordert, dass sämtliche demografischen und klini-

schen Charakteristika aller Gruppen angegeben werden. Es ist nicht ausreichend, nur 

Ein-und Ausschlusskriterien anzugeben, sondern es muss auch eine  Gegenüberstellung 

der Patientendaten in den Vergleichsgruppen zu Studienbeginn möglich sein. Am besten 

lässt sich dies in einer Tabelle darstellen (Altman 2001, S.680f. [48]). Bei den in die Aus-

wertung eingeschlossenen Studien war in 22 Publikationen (58%) der Vergleich der Pati-

entendaten zu Studienbeginn uneingeschränkt möglich und waren in weiteren acht Stu-

dien (21%) zumindest in der Mutter-oder Schwesterstudie die nötigen Informationen ent-

halten (sechs Studien) bzw. die Angaben in der bewerteten Studie relativ knapp (zwei 

Studien). Keine Daten zu den eingeschlossenen Patienten gab es immerhin in acht Stu-

dien (21%) (siehe „Demografische und klin. Charakt.“ in Diagramm 3).  

Jacobs 2000 [13] (S.901) bietet zum Beispiel eine sehr gute Tabelle, in der zusätzlich zu 

Alter, Geschlecht und Dauer der Erkrankung unter anderem nach Rasse und MR-

Parametern unterschieden wird (siehe Abbildung 6). Ein weiteres Exempel für die Darstel-

lung der relevanten Patientendaten zeigt The Lenercept Multiple Sclerosis Study Group 

1999 [41] (S.460). Die dort gezeigte Tabelle kann zwar nicht die Ausführlichkeit der Dar-

stellung von Jacobs erreichen, bietet jedoch einen ausreichenden Überblick über die Pati-

entendaten (siehe Abbildung 13). Weniger gut dargestellt sind die Informationen zum Bei-

spiel in Jacobs 1995 [93] (S.126), einem Vorabbericht unter anderem zu Rudick 1999 

[34]. In der Table 3 sind zwar die Patienten unter anderem nach Ort der Datenerhebung, 

Geschlecht und Alter aufgelistet, allerdings lässt diese Tabelle keinen Vergleich der Be-

handlungsgruppen zu, da keine Vergleichsgruppen gegenübergestellt werden, sondern 

nur das Gesamtkollektiv dargestellt wird (siehe Abbildung 14). Diese Tabelle wurde als 

Beispiel für die vorliegende Arbeit herangezogen, da sie als Erläuterung dafür dienen 

kann, wie eine Darstellung nicht erfolgen sollte und welche Probleme auftreten können. 

Da es sich bei Jacobs 1995 jedoch nur um einen Vorabbericht für eine unter anderem in 
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Rudick 1999 [34] publizierte Studie handelt, fällt die fehlende Gegenüberstellung der Be-

handlungsgruppen in diesem Fall nicht ins Gewicht. Es wird lediglich die Aussagekraft 

einer derartigen Tabelle stark vermindert, weswegen selbst in Vorberichten eine Gegen-

überstellung der Therapiegruppen erfolgen sollte. Da die Patientendaten jedoch in Rudick 

1999 [34] (S.1700, Table 1) gut aufgeschlüsselt sind, stellt die fehlende Gegenüberstel-

lung der Therapiegruppen hier kein Problem dar. 

Um ein Beispiel für eine nicht ausreichende Beschreibung zu nennen, sei an dieser Stelle 

Tan 2000 [39], S.99 zitiert. In dieser Publikation fehlt eine Tabelle 1, und auch im Text 

sind die Angaben zu den Patienten bei weitem nicht ausreichend: „... 501 patients were to 

be enrolled in the 147 Line … and 350 in the 146 Line trial … . Key inclusion criteria were 

clinically definite, or laboratory supported definite MS … with ages between 18 and 60 

(inclusive) years old. Patients were randomised by centre and stratified for baseline dis-

ability.“ (Tan 2000, S.99 [39]). Der Leser kann also in diesem Fall weder die jeweiligen 

beiden Behandlungsgruppen vergleichen noch überhaupt eine Aussage zu den einge-

schlossenen Patienten machen, abgesehen von deren Altersumfang. Aufgetretene Wir-

kungen oder Nebenwirkungen des untersuchten Medikaments lassen sich also, da der 

Erfolg der Stratifizierung und Randomisierung unklar und damit nicht sicher ist, ob die 

Therapiegruppen gleiche Merkmale hatten, nicht eindeutig dem Arzneimittel oder mögli-

chen Unterschieden im Patientenkollektiv zuordnen.  

 

Als nächstes werden die bewerteten Studien auf die Angabe der Anzahl in die Analyse 

eingeschlossener Patienten untersucht und aufgezeigt, ob die Auswertung einer „Intenti-

on-to-treat“-Analyse folgte. Die Anzahl am Ende noch eingeschlossener Patienten war in 

31 Publikationen (82%) und weiteren fünf RCTs (13%) zumindest knapp oder in einem 

parallelen Studienbericht enthalten (siehe „Anzahl eingeschlossener Pat.“ in Diagramm 3). 

Lediglich zwei Studien (5%) machten keine Angaben zu der Anzahl der am Ende ausge-

werteten Patienten, aber in 15 Publikationen (39%) war nicht zu erkennen, ob die Analyse 

einer „Intention-to-treat“ folgte. Sieben Veröffentlichungen (18%) enthielten dazu immerhin 

Beschreibungen in Schwesterberichten und 16 Studien (43%) gaben eine „Intention-to-

treat“-Analyse direkt an (siehe „Intention-to-treat- Analyse“ in Diagramm 3). 

Ein gutes Beispiel für die Angabe der am Ende noch eingeschlossenen Patienten bietet 

Edan 1997 [4] (S.114): „During treatment, five patients dropped out at months 3,4, or 5, 

because of pronounced deterioration. All were in the steroid only group, and had highly 

active disease both on clinical and MRI criteria.“ Der Leser erfährt also die genaue Zahl 

der nicht mehr berücksichtigten und damit auch der ausgewerteten Patienten. Was bei 

dieser Publikation aber besonders hervorzuheben ist, ist Table 2 (Edan 1997, S.114 [4]) 

(siehe Abbildung 15). Dort werden die ausgeschlossenen Studienteilnehmer nochmals 
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einzeln aufgezählt nach Zeitpunkt des Ausscheidens, EDSS-Scores und Läsionen im 

MRT. Damit wird dem kritischen Leser ermöglicht, seine eigenen Schlussfolgerungen zu 

ziehen und zu bewerten, ob die Dropouts unter Umständen das Ergebnis verfälschen 

könnten. Unter anderem ebenfalls positiv zu verzeichnen ist die Beschreibung in Patti 

1999 [31] (S.285): „No patients dropped out of the study. Blinding was lost for 8 patients 

on nIFN-ß (3 in the RR group and 5 in the SP group) within the first month because of 

fever, none at later times. However, all 8 in whom blinding was lost were retained for the 

statistical analysis since the examining neurologist and the radiologist remained blinded 

even though the treating neurologist and the patients were not.” Der Leser erhält damit die 

Information, dass trotz fehlender Verblindung die Patienten weiterhin in die Analyse ein-

geschlossen wurden und kann damit Schlussfolgerungen auf die Validität der Studie zie-

hen, in diesem Fall bezogen auf Schritt 4 (Verblindung) des Sackett-Fragebogens.   

Zu der Frage nach einer ITT-Analyse sei an dieser Stelle Cook 1997 [3] (S.175) genannt: 

„In the event of withdrawal or drop out for any reason, patients were considered in the 

statistical analysis on an intent-to-treat basis on the basis of EDSS score at the point of 

withdrawal. There was no distinction in the statistical analysis among the various kinds of 

withdrawal.” Hier wird also eindeutig beschrieben, dass und auch in welcher Form die ITT-

Analyse stattfand. Ebenfalls als voll erfüllt wurde im folgenden Beispiel das Kriterium „An-

gabe, ob ITT-Analyse“ betrachtet. Tan 2000 [39] schreibt auf Seite 100: „... the patients 

who had a target dosage of 5mg daily have been analysed according to the true treatment 

dose in the first 3 months and not as an `intention to treat study´.” In dieser Studie wurde 

also keine ITT-Analyse durchgeführt und in der EBM-Bewertung nach Sackett müsste 

Schritt 3 folgerichtig als nicht erfüllt betrachtet werden, das CONSORT-Kriterium Nummer 

16.2 kann jedoch zustimmend beantwortet werden, da eine eindeutige Angabe über das 

Fehlen einer ITT-Analyse vorhanden ist. Eine mangelnde Beschreibung über die Auswer-

tung nach ITT zeigt exemplarisch Oliveri 1998 [28] (S.1835): „Two patients ... failed to 

complete the study because a new exacerbation occurred during the follow-up … . Both 

patients started a new treatment course and were excluded from the analysis.” Hier wird 

also deutlich, dass keine ITT-Analyse durchgeführt worden war, doch es fehlt die Angabe 

darüber. Es besteht somit die Möglichkeit, dass die Autoren sich noch nicht mit dem Beg-

riff der ITT auseinandergesetzt hatten. Daher wurde das Kriterium als nicht erfüllt betrach-

tet.  

 

Wichtig ist auch der Ergebnisbericht der primären und sekundären Zielkriterien und des 

zu den Ergebnissen passenden Konfidenzintervalls (CONSORT Nummer 17). Dieses 

sollte nicht für jede Behandlungsgruppe einzeln aufgeführt sein, sondern den Unterschied 

zwischen den Gruppen deutlich machen, und es kann ergänzt werden durch die Angabe 
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von p-Werten. Am besten lassen sich Studienergebnisse in einer Tabelle darstellen und 

durch die Berechnung von NNTs unterstützen (Altman 2001, S.682 [48]). Leider waren in 

keiner der untersuchten Studien (0%) NNTs und ebenso wenig ARRs, RRRs und Odd´s 

Ratios angegeben. P-Werte hingegen fanden sich in allen bis auf drei Veröffentlichungen 

(92%). Die Ergebnisse der primären Zielkriterien waren in 25 Veröffentlichungen (66%) 

dargestellt, sieben Studien (18%) machten dazu knappe Angaben oder berichteten diese 

nur in einem anderen Bericht über die selbe Studie, und in sechs RCTs (16%) fehlten 

Angaben, ob es sich bei den dargestellten Ergebnissen um den Bericht der primären Ziel-

kriterien handelte (siehe „Primäre Zielkriterien“ in Diagramm 3). Eine Darstellung der Pri-

märresultate einer Studie kann zum Beispiel wie in Noseworthy 1998 [27] (S.1346) erfol-

gen: „Effect of sulfasalazine on the primary outcome measure. The primary end point of 

the study was time to confirmed worsening of the EDSS by 1.0 point. As illustrated in fig-

ure 2A, this is a negative trial… . The relative hazard of progression among drug-treated 

patients was 0.99…”. Mit diesen Angaben kann der Leser genau erkennen, dass hier über 

das primäre Zielkriterium berichtet wird. Da die Darstellung der Ergebnisse in dieser Ver-

öffentlichung außerdem ausführlich genug erfolgt, wird das CONSORT-Kriterium als erfüllt 

bewertet. Eine weitere Möglichkeit, die Primärresultate zu kennzeichnen, ist, wie in Myhr 

1999 [25] (S.1050ff.), zunächst im Methodenteil einer Veröffentlichung Primär- und Se-

kundärkriterien zu definieren und diese dann im Resultateteil abzuarbeiten.  

Bei den sekundären Outcome-Kriterien war die Datenlage allgemein etwas ungünstiger. 

15 Veröffentlichungen (39%) berichteten darüber, zwölf RCTs (32%) machten zumindest 

knappe Angaben oder verwiesen auf Schwesterstudien, und in sieben Studien (18%) 

konnte keine ausreichende Darstellung der sekundären Zielkriterien gefunden werden. 

Vier Publikationen schließlich (11%) verwendeten laut ihren Angaben bzw. anderweitig 

aus dem Text zu schließen keine zweitrangigen Outcome-Kriterien (siehe „Sekundäre 

Zielkriterien“ in Diagramm 3). Auch für Sekundärkriterien dient Noseworthy 1998 [27] 

(S.1346) als gutes Beispiel. Wegen der Ausführlichkeit der Beschreibungen kann jedoch 

an dieser Stelle nur der Anfang des Berichts über Sekundärkriterien in dieser Publikation 

zitiert werden. Für den gesamten Text sei auf die Originalstudie verwiesen. Der Bericht 

über die Sekundärkriterien wird folgendermaßen  eingeleitet: „Secondary analyses. The 

protocol specified a number of secondary data analyses as “hypothesis generating“ to 

identify any beneficial effects. Subgroup analysis: progressive MS. Among progressive 

patients there was a suggestion of a drug effect as seen in figure 2B…” (Noseworthy 

1998, S.1346 [27]). Der Leser kann also genau zwischen Primär-und Sekundärkriterien 

unterscheiden und somit die Wertigkeit der jeweiligen Untersuchungen erkennen.  

Als letzter Aspekt der CONSORT-Forderung Nummer 17 sollte ein Konfidenzintervall (CI) 

genannt sein. Dieses war nur in acht Studien (21%) angegeben, während 30 Veröffentli-
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chungen (79%) keine Daten zu einem Konfidenzintervall enthielten (siehe „Konfidenzin-

tervall“ in Diagramm 3). Der Bericht des CI kann zum Beispiel wie in Optic Neuritis Study 

Group 1997 [29] (S.1407) erfolgen: „... CDMS developed within 5 years in only 25 patients 

... and was more likely in women (rate ratio, 2.03; 95%CI, 0.59 to 7.03) and in Caucasians 

(rate ratio, 2.07; 95%CI, 0.45 to 9.65). However, because of the small number of men and 

non-Caucasians, the CIs are wide and we cannot be certain of a true association.” Zusätz-

lich positiv zu vermerken ist hier, dass gleich im Anschluss an die Nennung der Werte 

auch die Bedeutung der weiten CIs erklärt wird. Leider wurde jedoch in keiner der in die 

Bewertung eingeschlossenen Veröffentlichungen zu jedem Outcome-Kriterium das CI 

angegeben.  

Diagramm 10 fasst die Ergebnisse der Untersuchungen zur Angabe von Zielkriterien und 

des entsprechenden Konfidenzintervalls zusammen und stellt die absoluten Werte für 

keine, knappe und ausreichende Beschreibung gegenüber. 

CONSORT Nr.17: Angabe von primären und sekundären Zielkriterien und 
dem jeweiligen Konfidenzintervall
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  Diagramm 10: Erfüllung von CONSORT-Forderung Nummer 17: Beschreibung von primären und sekundären 
 Zielkriterien inklusive Konfidenzintervall. Die Zahlen in den Balken geben die Anzahl der Studien wieder. 

 

Ein weiterer Aspekt der CONSORT-Kontrollliste ist mit der Nummer 18 die Forderung 

nach Angabe von weiteren Tests, insbesondere von Subgruppenanalysen, mit einer Er-

klärung, ob diese Tests schon vor Beginn der Studie geplant waren oder erst im Nachhi-

nein zusätzlich ergänzt wurden. Außerdem sollten alle Angaben dazu komplett aufgelistet 

werden. Es muss beachtet werden, dass vielfache Analysen die Wahrscheinlichkeit von 

falsch-positiven Ergebnissen erhöhen (Altman 2001, S.683 [48]). 24 Studien (63%) führ-
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ten anscheinend keine zusätzlichen Analysen durch. Von den Studien, die Subgruppen-

analysen vollzogen, enthielten fünf (36%; 13% aller Studien) nur knappe Daten oder Ver-

weise auf Nebenstudien, während neun Publikationen (64%; 24% aller Studien) ausrei-

chende Angaben machten (siehe Diagramm 11).  

CONSORT Nr.18.1: Angaben über zusätzliche Tests, insbesondere 
Subgruppenanalysen

keine 
Subgr.analysen 

durchgeführt
63%

keine Angaben
0%

Ausreichende 
Angaben

24%
knappe Angaben 
oder Verweis auf 

Parallelbericht
13%

 
 Diagramm 11: Angaben über zusätzliche Tests, insbesondere Subgruppenanalysen. 
  
In nur einer (Li 1999, S.198 [18]) der 14 Veröffentlichungen mit Subgruppenanalysen (7%) 

war jedoch eindeutig beschrieben, ob diese von Beginn an geplant waren oder erst nach-

träglich durchgeführt wurden (siehe Diagramm 12).  

CONSORT Nr.18.2: Waren die Subgruppenanalysen vorher geplant 
oder erst nachträglich durchgeführt?

keine Angabe
34%

keine 
Subgr.analysen 

durchgeführt
63%

vorher geplant
3%

 
 Diagramm 12: Subgruppenanalysen von Beginn an geplant oder nachträglich durchgeführt? 
 
In dieser Studie wird bereits im Methodenteil von zwei Kohorten gesprochen: „COHORT 

1. All 560 patients were to undergo five biannual proton density/T2-weighted ... MRI scans 

… . COHORT 2. A subgroup of 205 patients from seven centers were to undergo 11 

monthly PD/T2 and gadolinium-enhanced/T1-weighted ... MRI scans … .” (Li 1999, S.198 

[18]). Anschließend werden die Resultate im Ergebnisteil eindeutig nach Kohorte 1 und 2 
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aufgeschlüsselt berichtet (Li 1999, S.200 [18]). Das ist deshalb wichtig, weil der Leser nur 

so zwischen Haupt- und Nebenuntersuchungen differenzieren kann. Um die CONSORT-

Bewertung in diesem Schritt nicht in zu viele Einzelbereiche zu untergliedern, wurde für 

die vorliegende Arbeit bewusst darauf verzichtet, die Beurteilung nochmals aufzuteilen in 

Publikationen, in denen Subgruppenanalysen zwar im Methodenteil, aber nicht mehr im 

Ergebnisteil und umgekehrt berichtet waren. Oftmals musste, wie auch schon an anderer 

Stelle, die Bewertung teilweise subjektiv erfolgen.  

 

Die letzte Forderung für den Ergebnisteil ist schließlich die Beschreibung aller wichtigen 

unerwünschten Arzneimittelwirkungen (=UAW), aufgeschlüsselt nach den Behandlungs-

gruppen und nach deren Häufigkeit. Diese Aufschlüsselung findet oftmals nicht statt, den-

noch können in mehr als ¾ aller bewerteten Studien die verursachten UAW nachvollzo-

gen werden: 22 Publikationen (58%) gaben die Nebenwirkungen (=NW) direkt an und für 

weitere sieben Veröffentlichungen (18%) konnten die UAW aus Schwesterstudienberich-

ten ersehen werden. In immerhin neun RCTs (24%) waren keine NW angegeben (siehe 

„Nebenwirkungen“ in Diagramm 3).  

Sehr gut beschrieben sind die Nebenwirkungen in The Once Weekly Interferon for MS 

Study Group 1999 [42], S.682ff.: “Adverse events associated with IFN therapy are repor-

ted in table 5 [siehe Abbildung 16]. Importantly, depression was not increased with ther-

apy, and no injection site necrosis was seen. Thirteen patients experienced 14 serious 

adverse events: 3 in the placebo group (hernia, vomiting/dehydration, thrombophlebitis), 5 

in the low-dose group (cholelithiasis, depression, flu, lymphopenia, trigeminal neuralgia), 

and 6 in the high-dose group (cholelithiasis [two cases], ovarian mass, pyelonephritis, 

gastroenteritis, depression with suicide attempt). There were six adverse events (five in 

the 44µg qw group and one in the 22µg qw group) leading to withdrawal of therapy, in-

cluding depression in two patients … and systemic or local side effects of therapy in four 

patients, all in the 44µg group. …” Der Leser kann also die wichtigsten Nebenwirkungen 

direkt aus dem Text den einzelnen Therapiegruppen zuordnen und zusätzlich aus Table 5 

(siehe Abbildung 16) eine noch genauere Aufschlüsselung erhalten.  

 

  

3.1.1.2.4. Ergebnisse der Untersuchung der Diskussion 

 

Für den Diskussionsteil stellt die CONSORT-Gruppe weitere drei Forderungen auf. Num-

mer 20 der Liste verlangt eine Interpretation mit Berücksichtigung von Studienhypothesen, 

möglichen Fehlerquellen und Gefahren, die durch eine Vielzahl an Auswertungen entste-
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hen können. Dieser Punkt ist nochmals in fünf Unterpunkte gegliedert (Altman 2001, 

S.683f. [48]):  

20.1.  Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse 

20.2.  Mögliche Mechanismen und Erklärungen 

20.3.  Vergleich mit anderen Studien (möglichst in Form eines systematischen Re-

views) 

20.4.  Limitationen inkl. Methoden, um diese Limitationen zu minimieren 

20.5.  Zusammenfassung der Auswirkungen 

In der Auswertung für Punkt 20 und dessen Unterpunkte fiel zunächst positiv auf, dass mit 

Ausnahme einer Studie, in der keine Ergebnisdiskussion stattfand und einer Veröffentli-

chung, in der der Bericht sehr knapp war, alle eingeschlossenen Publikationen eine kurze 

Zusammenfassung ihrer Ergebnisse (Nr. 20.1) in der Diskussion veröffentlichten. In Tek-

sam 2000 [40] (S.889) findet sich als Zusammenfassung der Resultate lediglich folgende 

Angabe: "We demonstrated statistically significant decrease in the number of lesions and 

lesion load with IV IgG, despite the small number of patients." Diese Angaben müssen als 

eher knapp angesehen werden.  

Mögliche Mechanismen und Erklärungen (Nr. 20.2) für die Studienergebnisse wurden in 

der Hälfte aller Publikationen ausreichend beschrieben, eine knappe Darstellung fand sich 

in vier RCTs (13%), und fehlende Angaben gab es in 14 Publikationen (37%). Ein gutes 

Beispiel für eine Beschreibung der möglichen Mechanismen findet sich in Simon 1998 

[36] (S.84): „The mechanisms of the therapeutic benefits of ß-interferons in MS are in-

completely understood, but they undoubtedly involve immunomodulatory actions, possibly 

by antagonistic interactions with certain proinflammatory molecules, such as IFN-?. IFNß-

1a appears to influence the evolution of MS lesions, including an effect on factors leading 

to blood-brain barrier disruption, although it is not known if this effect occurs directly or 

indirectly. It is likely that this mechanism applies to ß-Interferons as a class, as a decline in 

the number of enhancing … lesions was observed in a majority of patients treated in a 

pilot study with interferon ß-1b … and with IFNß-1a. …”.   

Ein Vergleich mit anderen Studien zu dem selben Thema (Nr. 20.3) konnte zwar in 26 

Veröffentlichungen (69%) ausführlich und in weiteren acht Studien (21%) knapp bestätigt 

werden, keine führte diesen jedoch in Form eines systematischen Reviews durch. Zwei 

Publikationen (5%) verglichen ihre Ergebnisse nicht mit anderen Studien, und zwei weite-

re Studien (5%) waren die ersten klinischen Studien auf diesem Gebiet (The Lenercept 

Multiple Sclerosis Study Group 1999 [41]; Tan 2000 [39]).  

Limitationen inklusive Methoden, um diese Limitationen zu minimieren (Nr. 20.4) wurden 

in zwölf RCTs (32%) ausreichend beschrieben. 15 Veröffentlichungen (39%) erklärten die 

Limitationen in relativ knapper Ausführung, oder sie erwähnten nur einen Teil der bei der 
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Durchführung aufgetretenen Probleme. In elf Studien (29%) fehlten diese Beschreibun-

gen. Eine gute Beschreibung eines Teils der Limitationen findet sich beispielsweise in 

Millefiorini 1997 [19] (S.158): „... MTX showed no reduction in left ventricular ejection frac-

tion… . These findings have several possible explanations. Firstly, as suggested from 

previous reports, we studied only young patients who had not been exposed to previous 

cardiotoxic therapies or mediastinal radiation, and had no pre-existing cardiac pathology, 

reducing the risk of cardiotoxic effects of MTX … . Secondly, it should be emphasized that 

we used low doses of MTX with an intermittent infusion schedule. This pharmacological 

schedule is different from those used in previous reports where the drug was used to ob-

tain an antineoplastic effect.” Derartige Angaben sind wichtig, da man so auch über mög-

liche Ursachen eines Therapieerfolgs- oder misserfolgs aufgeklärt wird, die man sonst 

nicht erkennen würde. Auch Koudriavtseva 1998 [17] (S.117) beschreibt gut gegliedert die 

Gründe für eine verminderte Aussagekraft: "There are three reasons why the results of 

the present trial do not allow us to draw conclusions as to the long term clinical efficacy of 

mitoxantrone on the course of multiple sclerosis: (1) The relation between short term 

gadolinium enhancement and long term disability is uncertain; … (2) The apparent short 

term clinical benefits we saw were unblinded observations and are therefore not wholly 

reliable. (3) We cannot exclude the possibility that part of the benefit we saw in the mi-

toxantrone group came from the addition of methylprednisolone to the treatment regime.”  

Eine Zusammenfassung der Auswirkungen der Studienergebnisse auf Klinik und For-

schung (Nr. 20.5) war in 27 Studien (71%) zu finden. Neun Publikationen (24%) beschrie-

ben die Auswirkungen nur in einem einzigen Satz oder Nebensatz, und lediglich zwei 

Veröffentlichungen (5%) machten zu diesem Punkt keine Aussagen. Filippi, J Neurol Sci 

2000 [8] (S.44), beschreibt die Auswirkungen zum Beispiel so: "However, our results sug-

gest that the magnitude of such an effect is likely to be clinically unimportant and we con-

clude that cladribine does not have a major impact on the mechanisms leading to severe 

tissue destruction in lesions of progressive MS patients.” Hiermit wird eindeutig die feh-

lende Möglichkeit eines Einsatzes von Cladribin bei MS und damit die klinische Auswir-

kung erklärt. 

Um eine Gesamtbewertung von Forderung Nummer 20 vornehmen zu können, wurde für 

die vorliegende Arbeit folgender Schlüssel festgelegt:  

„Ausreichende Erfüllung“ wurde zugesprochen, wenn eine Studie  

- maximal in einem der fünf Unterpunkte mit „unzureichend“  

- oder zweimal mit „zum Teil“  

bewertet wurde.  
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Für „teilweise Erfüllung“ durfte eine Studie 

- entweder maximal zweimal „unzureichend“  

- oder einmal „unzureichend“ und zweimal „zum Teil“  

- oder viermal „zum Teil“  

erhalten. Konnte eine Veröffentlichung diese Kriterien nicht erfüllen, wurde sie mit „zu 

knappe Angaben“ bewertet. Aufgrund dieses Schlüssels wurde Forderung Nummer 20 in 

13 Publikationen (34%) ausreichend erfüllt, 20 Veröffentlichungen (53%) enthielten die 

verlangten Angaben zum Teil, und fünf Studien (13%) konnten dieses Kriterium nicht er-

füllen (siehe „Berücksichtigung versch. Kriterien b. Interpretation“ in Diagramm 3). 

 

Als nächstes wird nach einer ausreichenden Beschreibung der Generalisierbarkeit der 

Studienergebnisse gefragt – Forderung Nummer 21. Wichtig dabei ist, dass die Grundla-

gen für die Generalisierbarkeit, also die externe Validität, nicht erst in der Diskussion, 

sondern bereits im Methodenteil einer Studie gelegt werden. Nur so kann die interne Vali-

dität bestimmt werden, die Voraussetzung für die externe Validität bzw. Anwendbarkeit 

einer Studie ist (Altman 2001, S.684 [48]). Wichtigste Angaben im Methodenteil sind dabei 

die Auswahlkriterien der Patienten mit Studienorganisation- und Ort (CONSORT-

Forderung Nummer 3), die Interventionen und deren Applikation (Nr.4), die Definition der 

Zielkriterien (Nr. 6) und der Zeitraum, in dem die Patienten in die Studie aufgenommen 

wurden (Nr.14) (Altman 2001, S.685 [48]). Leider konnte eine Beschreibung der Generali-

sierbarkeit nur in drei Studien (8%) gefunden werden, wobei schon ein Satz wie  "We be-

lieve our results ... to have applicability to most patients presenting with optic neuritis as a 

first demyelinating event. ..." (Optic Neuritiy Study Group 1997, S.1411 [29]) als positiv 

gewertet wurde, da sich hier, zusammen mit den oben genannten weiterführenden Anga-

ben, zeigt, dass die Autoren dieser Publikation sich über die Anwendbarkeit Gedanken 

machten. 21 Publikationen (56%) enthielten zu diesem Punkt nur knappe Angaben, oder 

es konnten die nötigen Informationen – trotz fehlender expliziter Beschreibung einer Ge-

neralisierbarkeit – aus der Diskussion der jeweiligen Studie herausgelesen werden. In fast 

2/5 aller eingeschlossenen RCTs (15 Studien, 39%) konnte aus der Diskussion alleine 

nicht erkannt werden, ob die Ergebnisse generalisierbar sind (siehe „Generalisierbarkeit“ 

in Diagramm 3).   

 

Der letzte Punkt auf der CONSORT-Kontrollliste ist die Forderung nach einer Interpretati-

on der Ergebnisse im Kontext mit bestehender Evidence. Als ideal wird es angesehen, 

wenn dies mit Hilfe eines systematischen Reviews oder einer Metaanalyse erfolgt. Falls 

jedoch noch keine Voruntersuchungen zu dem entsprechenden Thema vorhanden sind, 

ist dies natürlich nicht möglich. Ein Review sollte unter anderem enthalten, ob die schon 
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bestehenden Studien ähnlich gemacht wurden oder in ihrer Durchführung unterschiedlich 

waren. Auch die Ähnlichkeit der Patienten über verschiedene Studien hinweg sollte dort 

angesprochen werden (Altman 2001, S.685 [48]).  

Wie schon bei der Beschreibung der Ergebnisse von Punkt 20.3 der CONSORT-Liste 

erwähnt, beinhaltet keine der bewerteten Studien ein systematisches Review oder gar 

eine Metaanalyse. Diese Einschränkung außer Acht gelassen, erfüllten 30 RCTs (79%) 

das Kriterium ausreichend und erklärten die Ergebnisse im Kontext mit bestehender For-

schung. Dies kann auch bedeuten, dass die Autoren eigene oder noch nicht veröffentlich-

te Forschungsergebnisse mit einfließen lassen. Im Gegensatz dazu wird in CONSORT Nr. 

20.3 gefordert, dass lediglich ein Vergleich mit anderen veröffentlichten Studien erfolgen 

soll. Deshalb stimmen die Zahlen nicht überein mit den Resultaten aus Forderung 20.3. 

Sieben Publikationen (18%) machten zu bestehender Evidence nur knappe Angaben und 

lediglich eine (3%; Koch-Henriksen 2000, S.174 [16]) zeigte weder mit schon bestehen-

den Studien noch mit anderen Forschungsergebnissen einen Zusammenhang (siehe „In-

terpretation, aktueller Forschungsstand“ in Diagramm 3). Eine Beschreibung im Kontext 

mit bestehender Forschung könnte zum Beispiel wie in Edan 1997 [4] (S.117) aussehen: 

„Open pilot studies of mitoxantrone treatment have suggested some therapeutic effect. ... 

A recent controlled study showed a reduction in relapses, but no significant difference in 

the EDSS scale or in the development of active MRI lesions. This study was of 13 pa-

tients, and the patient group had less active disease … than in the present study. …” Ein 

Vergleich mit bereits durchgeführten Studien ist deshalb unumgänglich, weil die Aussage-

kraft einer Studie allein ohne die Resultate früherer RCTs eingeschränkt ist. 

 



  3. Ergebnisse 
 

 74

3.1.2. Ergebnisse der Bewertung von Therapiestudien zur Multiplen Sklerose nach dem 

Sackett´schen EBM-Schema 

 

Wie bereits in der Einleitung dieser Arbeit beschrieben war David Sackett der Pionier der 

EBM. Er entwickelte ein Schema zur Überprüfung der Validität, Wichtigkeit und Anwend-

barkeit von klinischen Studien. Da allerdings eine Beurteilung der Validität alleine mithilfe 

des Sackett´schen EBM-Schemas nur schwer vollkommen zu objektivieren ist und außer-

dem dieser Bewertungsbogen nicht die unterschiedliche Relevanz einzelner Punkte her-

vorhebt, wurde, wie in Gliederungspunkt 2.5 dieser Arbeit beschrieben, das sogenannte 

objektivierte System nach Hassler mit Vergabe von Wertungseinheiten erstellt, das auf 

dem EBM-Schema nach Sackett beruht. Im folgenden werden die Ergebnisse der Bewer-

tung anhand des neuen Bewertungsschemas besprochen. Eine Verteilung der vergebe-

nen Punkte ist in Diagramm 13 im Anhang und eine Übersicht über alle Bewertungser-

gebnisse in Tabelle 5 sowie Diagramm 14 dargestellt.  

 

 

3.1.2.1. Überprüfung der  Validität mithilfe des objektiveren Bewertungssystems 

 

Anhand der sechs Schritte des Sackett´schen Bewertungsschemas und des zusätzlich 

eingefügten Schrittes wurde die Validität der einzelnen Studien beurteilt. Die Auswertung 

geschah aufgrund der Angaben im Text der eingeschlossen Publikationen und falls nötig 

von Schwesterstudien bzw. Nebenberichten. Die Resultate der Bewertung sind 

einschließlich positiver und zu verbessernder Aspekte der untersuchten Studien in den 

folgenden Abschnitten genauer erläutert.  

 

 

3.1.2.1.1. Randomisierung 

 

Bei 33 der bewerteten 38 Studien (86%) wurde die Frage, ob eine Randomisation über-

haupt durchgeführt wurde, mit drei Punkten bewertet, das heißt die Patienten wurden den 

Behandlungen mit Sicherheit zufällig zugeordnet. Bei vier Veröffentlichungen (11%) wurde 

eine Randomisation wahrscheinlich durchgeführt. Diese RCTs erhielten zwei Punkte. Eine 

Studie (3%) führte die Randomisation fehlerhaft durch, indem die Patienten selbst wählen 

konnten, ob sie an einer Randomisation teilnahmen oder nicht. Andernfalls wurde ihnen 

eine Therapie mit bekannter Medikation angeboten (Koch-Henriksen 2000, S.173 [16]). 

Da aber dennoch randomisiert worden war, ist dieser Studie ein Punkt zuzusprechen 

(siehe Diagramm 15).  
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Häufigkeit der Punktvergabe für die 
Randomisation alleine 

1
3%

3
86%

2
11%

 

Auch der Zeitpunkt der Zufallszuteilung ist wichtig. In 34 Publikationen (90%) wurden die 

Patienten im richtigen Moment den Behandlungsgruppen zugewiesen, bei zwei Studien 

(5%) war nicht sicher zu erkennen, wann die Zuteilung im zeitlichen Ablauf der Studie 

erfolgte, und in zwei Publikationen (5%) wurde der falsche Zeitpunkt für die Randomisie-

rung gewählt. Eine dieser beiden Veröffentlichungen berücksichtigte nach der Zufallszu-

teilung einen Teil der Patienten nicht, weil diese keine Läsionen im MRT aufwiesen 

(Koudriavtseva 1998, S.405 [17]) und eine schloss ebenfalls nach der Randomisierung 

nur einen Teil der Patienten in die Studie ein: "MRIs from 342 MS patients with baseline 

and at least one annual MRI scan were available for analysis and met the standards for 

inclusion in the study." (Zhao 2000, S.201 [46]) (siehe Diagramm 16). 

Randomisation zum richtigen Zeitpunkt 

1; 
5%

2; 
90%

0; 
5%

 
Der dritte Punkt in Abschnitt 1 des Bewertungsschemas ist die Geheimhaltung der Zutei-

lung. Dabei war in lediglich zwölf Publikationen (32%) ein ausreichender Verschluss der 

Zuteilungsdaten gewährleistet. Eine gute Beschreibung der Geheimhaltung zeigt zum 

Beispiel Goodkin 2000 [10] (S.1415): “Randomization was performed centrally, with the 

allocation sequence computer generated and concealed in sequentially numbered, 

opaque envelopes until the patient was randomly assigned." Auch die Once Weekly Inter-

feron for MS Study Group 1999 [42] bietet ein gutes Beispiel auf Seite 680: "Treatment 

Diagramm 15: Häufigkeit der Punktvergabe für die 
Randomisation alleine.  
Die Ziffern stehen für die vergebenen Punkte und 
die jeweilige Zahl der eingeschlossenen Studien in 
Prozent.  

Diagramm 16: Häufigkeit der Punktvergabe für 
die zum richtigen Zeitpunkt durchgeführte Ran-
domisation. 
Die Ziffern stehen für die vergebenen Punkte:  
0 = Randomisation zum falschen Zeitpunkt   
1 = Zeitpunkt der Randomisation nicht eindeutig 
beschrieben  
2 = Randomisationszeitpunkt korrekt. 
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assignment was determined by a computer-generated randomization list produced by the 

Corporate Biometrics Department of Ares-Serono. The randomization code for each pa-

tient was delivered to the investigator in sealed envelopes to be opened only in emer-

gency situations requiring knowledge of treatment assignment." Schließlich beschreibt die 

Lenercept Multiple Sclerosis Study Group nachvollziehbar die Geheimhaltung: “... During 

the conduct of the study, the randomization list was available only to the Safety Review 

Board (SRB) members ...“ (The Lenercept Multiple Sclerosis Study Group 1999, S.458 

[41]). Zu knapp ist eine Beschreibung der Geheimhaltung, wenn nur erwähnt wird, dass 

die Patienten “centrally randomised” wurden, wie zum Beispiel in Zhao 2000 (S.201 [46]). 

Dies lässt zwar einen Verschluss der Zuordnungsdaten vermuten, aber nicht nachvollzie-

hen, und war in insgesamt elf Studien (29%) der Fall. Eine fehlende Geheimhaltung oder 

keine Angaben zu dieser Frage gab es mit 15 Studien in fast zwei Fünftel aller Fälle 

(39%), zum Beispiel auch in Optic Neuritis Study Group 1997 [29], wobei in den ebenfalls 

untersuchten Schwesterstudien auch keine genauen Angaben zu finden waren (siehe 

Diagramm 17). Der Leser wird lediglich informiert, dass „a permuted block design with a 

separate sequence for each clinical center“ (Beck 1992, S.582 [61]) verwendet worden 

war, um Patienten „randomly in equal numbers to three treatment groups“ (Beck 1992, 

S.582 [61]) zu verteilen. Eine Information über eine Geheimhaltung der Randomisations-

liste ist hier nicht enthalten. 

 

Geheimhaltung der Randomisation

keine 
Angaben 

oder 
fehlende 

Geheimhaltu
ng

39%

ausreichende 
Angaben

32%

knappe 
Angaben 
oder nur 
Angabe, 

dass zentral 
randomisiert

29%
 

Insgesamt erhielten 28 Publikationen (73%) für die Randomisation mit dem objektiven 

Bewertungsschema sechs oder sieben Punkte. Neun Veröffentlichungen (24%) konnten 

vier oder fünf Punkte zugesprochen werden, und eine Publikation (3%) erhielt zwei Be-

wertungspunkte (siehe Diagramm 18). Diese Studie (Koch-Henriksen 2000, S.173 [16]) 

hätte aufgrund mangelhafter Randomisation auf Validitätsstufe 2 abgewertet werden müs-

sen. Allerdings waren dort die Fehler in den Schritten 3, 4 und 6 des EBM-Schemas 

größer, sodass eine Abwertung auf Stufe 0 erfolgte.  

Diagramm 17: Häufigkeit der Punktver-
gabe für die Geheimhaltung der Rando-
misation. 
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Gesamtpunktzahl im EBM-Schritt 1: Randomisierung
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3.1.2.1.2. Anzahl am Ende verbleibender Patienten 

 

Der zweite Schritt in der Auswertung nach Sa-

ckett ist die Frage, ob bei der Gesamtbeurteilung 

einer Studie alle darin aufgenommenen Patien-

ten berücksichtigt werden. Tabelle 10 zeigt die 

Verteilung der Patientenzahlen in Prozent der 

am Anfang eingeschlossenen Patienten. Positiv 

zu vermerken ist dabei, dass genau die Hälfte 

aller Studien (19 RCTs) mehr als 90% der an-

fangs aufgenommenen Patienten am Ende aus-

wertet und damit fünf oder sechs Bewertungspunkte erhält. Ein Beispiel für ein gutes Be-

mühen der Autoren, möglichst viele der anfangs eingeschlossenen Patienten in die End-

auswertung einzubeziehen, zeigt Miller 1999 [20], wo Daten bis zum letzten Abschluss 

der Studie evaluiert wurden, „including all data collected after the time of cutoff for the 

interim analysis, which lead to early termination of the study“ (Miller 1999, S.852 [20]). 

Ein gutes Viertel der Studien (27%) zog zwischen 81 und 90% der Studienteilnehmer für 

die Beurteilung der Zielkriterien heran (3 bis 4 Punkte), und zwei Publikationen liegen zwi-

schen 71 und 80% (1 bis 2 Punkte). Sieben Veröffentlichungen (18%) werteten weniger 

Prozentzahl ver-
bliebener Patien-

ten 

Häufigkeit 
(Anzahl 
Studien) 

vergebene 
Punkte 

<70% 7 0 
71-75% 1 1 
76-80% 1 2 

81-85% 6 3 
86-90% 4 4 
91-95% 7 5 
>95% 12 6 

Tabelle 10: Verteilung der Anzahl am Ende 
ausgewerteter Patienten. 

Diagramm 18: Häufigkeit der Gesamtpunktzahl bei der Bewertung der Randomisation. Die Ziffern ober-
halb der Balken geben jeweils die Anzahl der Publikationen wieder. 
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als 70% aller anfangs eingeschlossenen Patienten aus und erhielten somit 0 Punkte, da 

diese Studien dann nicht mehr als valide gelten können (siehe Diagramm 19 und Tabelle 

5).  

EBM-Schritt 2: Berücksichtigung 
aller anfangs eingeschlossenen 

Patienten 

91-95%
18% 86-90%

11%

>95%
31%

81-85%
16%

<70%
18%

76-80%
3%

71-75%
3%

 

Diese sieben Publikationen mussten infolgedessen auf Validitätsstufe 0 abgewertet wer-

den. Zwei Studien (Simon 1998 [36] und Sørensen 2000 [38]) hätten eine Abwertung auf 

Validitätsstufe 2 erhalten. Eine war jedoch aufgrund ihrer Gesamtpunktzahl schon in die-

ser Stufe eingeordnet (Simon 1998 [36]) und eine konnte mit Stufe 1 sogar nur eine nied-

rigere Wertung (Sørensen 2000 [38]) erhalten. Ebenfalls ungünstig ist, wenn innerhalb 

einer Publikation oder auch in zwei verschiedenen Veröffentlichungen zu einer Studie 

unterschiedliche Angaben die Patientenzahl betreffend gemacht werden. So fällt zum Bei-

spiel in der Studie der Optic Neuritis Study Group auf, dass in der bewerteten Publikation 

(Optic Neuritis Study Group 1997, S. 1405f. [29]) von 388 Patienten berichtet wird, wäh-

rend in Beck 1993 389 Studienteilnehmer angegeben werden (Beck 1993, S.1765 [62]). 

Ähnlich ist die Problematik in Koudriavtseva 1998 [17], S.405. Dort werden auf einer Seite 

zwei unterschiedliche Zahlen an ausgeschlossenen Patienten genannt. Unter „Baseline 

and follow-up … characteristics” findet sich „Eighteen patients ... participating ... were not 

considered in analysis because of low Gd-enhanced activity“ (Koudriavtseva 1998, S.405 

[17]), während unter „Discussion“ auffällt, dass 19 Patienten ausgeschlossen waren: „… 

19 patients of the original cohort were `less informative´ for evaluation of individual re-

sponse as they have only few enhancing lesions …”  (Koudriavtseva 1998, S.405 [17]). 

Selbst wenn, wie in diesem Fall, an anderer Stelle von einem Patienten berichtet wird, der 

aus der Therapie ausschied, wodurch sich unter Umständen die Diskrepanz in der Anzahl 

erklären könnte, bleibt die Gesamtkonstellation dennoch unklar. Dies zeigt wiederum, 

dass mangelnde Transparenz die objektive Beurteilung einer Studie ungleich erschwert. 

Ein weiteres Exempel für unterschiedliche Angaben bietet schließlich Myhr 1999 [25]. Dort 

sind in Tabelle 2 (S.1051) für beide Behandlungsgruppen Patientenzahlen aufgeführt, die 

sich von den im Text genannten um eins unterscheiden. Zusätzlich entspricht in der IFN-

Diagramm 19: EBM-Schritt 2: Berücksichtigung 
aller  anfangs eingeschlossenen Patienten. 
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Hochdosis-Gruppe die in Tabelle 2 genannte Prozentzahl an Studienteilnehmern, die kei-

ne neuen Läsionen aufwiesen (65,5%), einer Gesamtzahl von 29 Patienten im Vergleich 

zu im Text genannten 27 Teilnehmern (S.1051f.) und zu in der Tabelle 2 aufgeführten 28 

Patienten. Derartige Diskrepanzen machen es für den Leser unmöglich, die wahren Er-

gebnisse einer Studie nachzuvollziehen.  

 

 

3.1.2.1.3. Intention-to-treat-Analyse  

 

Schwierig ist oftmals die Frage nach der Intention-to-treat-Analyse (=ITT) zu beantworten. 

Denn wenn eine ITT im Text einer Veröffentlichung genannt wird, bedeutet das noch 

nicht, dass sie auch wirklich durchgeführt wurde. Deswegen werden hier die Angabe und 

Durchführung getrennt dargestellt. In 22 Publikationen (58%) konnten die Worte „intenti-

on-to-treat“ gefunden werden, 16 Studien (42%) enthielten sie nicht (siehe Diagramm 20).  

Erwähnung einer ITT in den 
bewerteten Studien 

nein
42%

ja
58%

Intention-to-treat-Analyse 

sicher ITT
11%

eher keine 
ITT
21%

möglicher
weise ITT

24%

keine ITT 
5%

wahrschei
nlich ITT

39%

 
 Diagramme 20 und 21: EBM-Schritt 3: Häufigkeit der Auswertung nach ITT.  
 

Die Durchführung betreffend war die Auswertung nur in vier RCTs (11%) mit Sicherheit 

nach intention-to-treat erfolgt, wofür im EBM-Schema vier Punkte vergeben wurden. Al-

lerdings hatte in 15 Studien (39%), wenn auch nicht ganz eindeutig, eine ITT wahrschein-

lich stattgefunden, was mit drei Punkten bewertet wurde. Die Zahlen für „sicher oder 

wahrscheinlich ITT“ stimmen nicht überein mit denen für die Nennung einer ITT im Text, 

da in vier Studien trotz Erwähnung eher keine ITT durchgeführt worden war und im Ge-

genzug nur in einer Veröffentlichung (Patti 1999 [31]) trotz fehlender Erwähnung eine ITT 

eher trotzdem stattgefunden hatte. Ein gutes Beispiel für eine Auswertung nach ITT zeigt 

Miller 1999 [20]. Dort wurde in einem teilnehmenden Studienzentrum versehentlich eine 

von der angegebenen Konzentration abweichende Dosis Kontrastmittel gegeben. „The 

analyses were therefore performed with and without this site included.” (Miller 1999, S.851 

[20]) Das bedeutet, dass sowohl eine ITT als auch eine Per-protocol-Analyse stattgefun-
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den hatte, da auch eine unterschiedliche KM-Gabe unter das Stichwort „Behandlung ei-

nes Patienten“ gezählt werden kann.  

Neun Publikationen (24%) führten möglicherweise eine ITT durch, wofür zwei Punkte ver-

geben wurden. Eher keine ITT konnte in acht RCTs (21%) gefunden werden und sicher 

keine ITT in zwei Studien (5%) (siehe Diagramm 21). Eindeutig ist die Beurteilung dann, 

wenn in einer Publikation beschrieben steht, dass die Auswertung „not as an `intention to 

treat study´“ (Tan 2000, S.100 [39]) oder dass sie nur „per protocol“ durchgeführt wurde. 

Aber auch aus Angaben wie zum Beispiel „Both patients started a new treatment course 

and were excluded from the analysis“ (Oliveri 1998, S.1835 [28]) oder „failure to take 

scheduled doses of trial medication“ (Myhr 1999, S.1051 [25]) als Ausschlusskriterium 

lässt sich schließen, dass eine ITT in diesem Fall nicht stattfand.  

14 Studien erfüllten die Kriterien, um aufgrund mangelnder oder fehlender ITT abgewertet 

zu werden. Allerdings erhielt nur eine tatsächlich eine Abwertung mangels ITT, und zwei 

RCTs erhielten schon aufgrund ihrer Punktzahl die entsprechende Validitätsstufe 2. Die 

Validität von sieben Publikationen war aufgrund der Gesamtpunktzahl sogar schlechter 

als die Stufe, die durch eine Abwertung erreicht worden wäre, und in vier Veröffentlichun-

gen waren andere Kriterien vorhanden, die zu einer Abwertung auf Stufe 0 statt Stufe 2 

führten (siehe im Anhang in Tabelle 5).  

 

  

3.1.2.1.4. Verblindung 

 

Wichtig bei der Verblindung ist, zwischen Patienten, Diagnostikern und Therapeuten zu 

unterscheiden. Dabei fällt auf, dass Therapeuten signifikant seltener als Patienten 

(p<0,01) oder Diagnostiker (p<0,01) verblindet sind (siehe Diagramm 25): In nur acht Stu-

dien (21%) konnte eine volle Verblindung festgestellt und damit zwei Punkte in der Bewer-

tung vergeben werden. 16 Studien (42%) machten Angaben, die auf eine teilweise 

Verblindung der Therapeuten schließen lassen (1 Punkt) und in 14 RCTs (37%) waren die 

behandelnden Ärzte nicht verblindet, wofür 0 Punkte zugeteilt wurden (siehe Diagramm 

23). Patienten und Diagnostiker hielten sich betreffs der Verblindung über die zugewiese-

ne Therapie etwa die Waage: Diagnostiker waren in 65% (25 Studien) voll verblindet, Pa-

tienten in 63% (24 Studien). Dafür gab es je zwei Bewertungspunkte. Eine teilweise 

Verblindung fand bei diagnostisch tätigen Ärzten in zwölf RCTs (32%) statt und bei Pati-

enten in neun Studien (24%) (je 1 Punkt). Eine fehlende Verblindung gab es bei Diagnos-

tikern in 1 Publikation (3%) und in der Gruppe der Patienten in fünf Veröffentlichungen 

(13%), wofür kein Punkt eingetragen wurde (siehe Diagramme 22 und 24). 
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Patientenverblindung keine Verblindung
13%

volle Verblindung
63%

teilweise Verblindung
24%

Therapeutenverblindung 

keine Verblindung
37%

volle Verblindung
21%

teilweise Verblindung
42%

Verblindung der Diagnostiker keine Verblindung
3%

volle Verblindung
65%

teilweise Verblindung
32%

 
 Diagramme 22, 23 und 24: EBM-Schritt 4: Verblindung von Patienten, Therapeuten und Diagnostikern.  
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 Diagramm 25: EBM-Schritt 4:Vergleich der drei Bereiche der Verblindung. 
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Gute Angaben für eine gesicherte Verblindung bietet zum Beispiel Oliveri 1998 [28] 

(S.1274). Diese sind in Gliederungspunkt 3.1.1.2.2. auf Seite 61 der vorliegenden Arbeit 

zitiert. Sehr transparent und damit bewertungsfreundlich ist es, wenn in einer Publikation 

erwähnt wird, dass die Verblindung von Ärzten und Patienten untersucht wurde und die 

Ergebnisse dieser Evaluation in einer Tabelle aufgelistet werden. Auch in van Oosten 

1997 [44], S.355 findet sich eine derartige Tabelle. Leider zeigt sich dort jedoch eine feh-

lende Verblindung der an der Studie teilnehmenden Ärzte. Der Bewerter steht in diesem 

Fall vor dem Problem, dass eine fehlende Verblindung ansich negativ ist, der Publikation 

die hohe Transparenz jedoch zugute gehalten werden müsste. In einer EBM-Bewertung 

gibt es aber keine andere Möglichkeit als die Frage der Verblindung der Diagnostiker in 

diesem Fall mit „nein“ zu beantworten. Da aber Veröffentlichungen, die viele derartige 

Angaben machen, auch wenn sie für eine Bewertung negative Auswirkungen haben könn-

ten, nicht schlechter gestellt sein dürfen als Publikationen, die den Leser im Unklaren las-

sen, müssen alle nicht genannten Fakten als „nicht durchgeführt“ oder „nicht vorhanden“ 

gewertet werden. Ein weiteres Exempel für eine weniger gute Verblindung zeigt Beck 

1993 [62], ein Schwesterbericht von Optic Neuritis Study Group 1997 [29], wo beschrie-

ben wird, dass eine der Behandlungsgruppen nicht verblindet war. Dieser Publikation ist 

jedoch wiederum zugute zu halten, dass die fehlende Verblindung, im Gegensatz zu Optic 

Neuritis Study Group 1997 [29], wenigstens erwähnt wird. Ein Zitat der Beschreibung fin-

det sich in Abschnitt 3.1.1.2.2. auf Seite 61 dieser Arbeit.  

Neun Publikationen erfüllten die Kriterien für eine Abwertung, davon drei Veröffentlichun-

gen für Validitätsstufe 0 („nicht valide“) und sechs Publikationen für Stufe 2 („einge-

schränkt valide“). Von den sechs Stufe-2-Studien waren jedoch vier im Endergebnis allein 

aufgrund ihrer Punktzahl niedriger eingestuft als die Abwertungsstufe 2 und eine wurde 

aufgrund mangelnden Patienteneinschlusses sowie fehlenden Vergleichs der Ähnlichkei-

ten der Vergleichsgruppen als „nicht valide“ eingeordnet. Von den übrigen wegen nicht 

vorhandener Verblindung oder fehlender Angaben auf Stufe 0 abgewerteten Studien wa-

ren zwei allein aufgrund ihrer erreichten Punktzahl nicht valide (Koch-Henriksen 2000 

[16]; Koudriavtseva 1998 [17]) und lediglich eine wurde wirklich mangels Verblindung ab-

gewertet (Edan 1997 [4]) (siehe Tabelle 5).  

 

  

3.1.2.1.5. Gleichbehandlung 

 

Als nächstes Kriterium wurde im Schritt fünf des EBM-Schemas eine Gleichbehandlung 

von Therapie- und Placebo-Gruppen untersucht. Keine der eingeschlossenen Studien 

machte dazu eine explizite Aussage, und in den meisten RCTs war die zusätzliche Gabe 
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von Steroiden bei Exazerbationen erlaubt. Da aber eine der Behandlungsgruppen unter 

häufigeren Exazerbationen hätte leiden können und Steroide unter Umständen Auswir-

kungen auf die Verhinderung zukünftiger Rückfälle positiv wirken könnten, ist hier eine 

Gleichbehandlung nur noch teilweise gegeben. Man kann aber davon ausgehen, dass 

Studienpatienten außer der experimentellen Intervention mit einer gewissen Wahrschein-

lichkeit gleich behandelt werden, wenn die Zuteilung randomisiert erfolgte, eine Verblin-

dung vorlag und die Umgebungsbedingungen für die Vergleichsgruppen identisch sind. 

Deshalb wurden alle Publikationen, in denen eine eindeutige Aussage fehlte, aber auch 

nicht das Gegenteil nachgewiesen werden konnte, mit 3 von 5 Punkten für „Gleichbe-

handlung eher gegeben“ bewertet. Dies war in 36 Publikationen (95%) der Fall. Zwei Stu-

dien (5%) behandelten die Vergleichsgruppen eher nicht bzw. zu einem Teil nicht gleich 

(siehe Diagramm 26).  
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Diagramm 26: EBM-Schritt 5: Häufigkeit der Gleichbehandlung in den Therapiegruppen  
eingeschlossener Studien. 

  

In der einen Studie gab es zwar für die Gruppe, die orale Kortikosteroide erhielt, eine Ora-

les-Placebo-Gruppe, die jedoch auch als Vergleich zu einer intravenösen Therapie herge-

nommen wurde (Optic Neuritis Study Group 1997, S.1405 [29]). Somit waren Placebo-

Gruppe und I.v.-Therapie-Gruppe nicht gleich behandelt, da die Applikationsform unter-

schiedlich war. In der anderen Studie war die Häufigkeit der Applikation in den Ver-

gleichsgruppen unterschiedlich: IFN ß-1b wurde jeden zweiten Tag verabreicht und IFN ß-

1a nur einmal pro Woche, jeweils in einer vorher untersuchten Dosierung (Koch-

Henriksen 2000, S.173 [16]). Damit lässt sich nicht nachweisen, ob ein möglicher 

Therapieerfolg auf die Art des Interferons oder auf die Anzahl der Applikationen im Sinne 
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pieerfolg auf die Art des Interferons oder auf die Anzahl der Applikationen im Sinne eines 

Placebo-Begleiteffekts zurückzuführen ist. Eine Gleichbehandlung ist dann nur noch sehr 

eingeschränkt vorhanden. Beide hier zitierte Studien erhielten in der Bewertung nur einen 

Punkt für „Gleichbehandlung eher nicht gegeben“ und hätten deshalb auf Validitätsstufe 2 

abgewertet werden müssen, die sie jedoch aufgrund ihrer Punktzahl unabhängig von ei-

ner möglichen Abwertung schon unterschritten hatten.  

 

  

3.1.2.1.6. Ähnlichkeit der Behandlungsgruppen 

 

Der letzte Schritt der herkömmlichen EBM-Bewertung nach Sackett ist die Untersuchung, 

ob die Patienten in den Vergleichsgruppen ähnlich waren. Am besten dazu geeignet ist 

eine Tabelle, normalerweise „Table 1“. Deshalb wurde für die vorliegende Arbeit zunächst 

überprüft, ob die eingeschlossenen Publikationen oder deren Schwesterstudien Informati-

onen über die Patienten aufgeschlüsselt nach Behandlungsgruppen in Form einer „Table 

1“ enthielten. In 26 Veröffentlichungen (68%) war eine derartige Tabelle zu finden, wäh-

rend 12 Publikationen keine Angaben zu den eingeschlossenen Patienten mithilfe einer 

„Table 1“ machten (siehe Diagramm 27).  

Vorhandensein einer Tabelle mit relevanten 
Patientendaten

nein
26%

ja
74%

 
Die Wichtigkeit einer Patientendatentabelle wird deutlich anhand der gefundenen Korrela-

tionen zwischen vorhandener Auflistung und guter Übereinstimmung der Patientengrup-

pen: 20 Publikationen (71%) von denjenigen, in denen eine Table 1 enthalten war, zeigten 

weitgehende bis sehr gute Übereinstimmung der Patientengruppen (3 bis 5 Bewertungs-

punkte), während nur acht Veröffentlichungen (29%) mit vorhandener Patiententabelle 

eine nur teilweise bis fehlende Ähnlichkeit aufwiesen. Äußerst beeindruckend war die ne-

gative Korrelation: Alle zehn Studien (100%), die keine derartige Auflistung enthielten, 

Diagramm 27: EBM-Schritt 6/1: 
Vorhandensein einer Tabelle mit den 
relevanten Patientendaten.  
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konnten keine Übereinstimmung der Patientenmerkmale zeigen, sei es wegen tatsächlich 

fehlender Ähnlichkeit oder, wie in den meisten Fällen, mangels Angaben.  

Bei den Ähnlichkeitsuntersuchungen wurden in insgesamt zehn RCTs (26%) die Ver-

gleichsgruppen für sehr ähnlich oder ähnlich mit Ausnahmen befunden, wofür 5 bzw. 4 

Bewertungspunkte  vergeben  wurden.  Weitgehend  ähnlich  oder zum Teil ähnlich waren 

18 Studien (48%), das heißt fast die Hälfte aller einge-

schlossenen Veröffentlichungen (3 bzw. 2 Punkte). Eine 

Ähnlichkeit war eher nicht oder überhaupt nicht gegeben 

in 10 Studien (26%). Das bedeutet, dass hier die Be-

schreibung fehlte und diese Bewertung aufgrund man-

gelnder Angaben zustande kam oder dass eine Über-

einstimmung tatsächlich nicht gegeben war. Die ent-

sprechenden Veröffentlichungen erhielten einen oder 

null Bewertungseinheiten (siehe Diagramm 28). Zu den Bewertungsergebnissen im Schritt 

6 siehe auch Tabelle 11.  

EBM Schritt 6: Ähnlichkeit der 
Vergleichsgruppen 

3
27%

0
13%

2
21%

1
13%

5
8%
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18%

 
Als Beispiel ist die Studie von Teksam und Kollegen 2000 [40] zu nennen, in der keine 

Table 1 vorhanden ist und auch sonst bis auf Alter und Geschlecht der Studienteilnehmer 

in den Vergleichsgruppen keinerlei verwertbare Angaben zu den Patienten vorliegen 

(Teksam 2000, S.887 [40]). Auch Tan 2000 [39] macht keine nützlichen Angaben zu den 

Patienten. Hier wird nicht einmal Alter und Geschlecht nach den verschiedenen Behand-

lungsgruppen aufgeteilt, und eine Beurteilung der Gruppenähnlichkeit ist nicht im Entfern-

testen möglich (Tan 2000, S.99ff. [39]). Negativ ist auch, wenn die Gruppengröße stark 

differiert, was in Koudriavtseva 1998 1998 der Fall ist. Dort enthält die LD-IFN-

Behandlungsgruppe 45% mehr Patienten als die HD-IFN-Gruppe (Verhältnis 29:20), ganz 

unabhängig davon, dass für diese Veröffentlichung die Randomisation zu einem falschen 

Zeitpunkt stattfand, indem von den randomisierten Patienten ein Teil nachträglich aus der 

Bewertungseinheiten Häufigkeit 

0 5 
1 5 
2 8 
3 10 

4 7 
5 3 

Tabelle 11: Häufigkeit der verge- 
benen Punkte in EBM-Schritt 6 (siehe 
auch Diagramm 28). 

Diagramm 28: EBM-Schritt 6/2: 
Ähnlichkeit der Vergleichsgruppen. 
Die Ziffern stehen für die vergebe-
nen Punkte, von 0 = keine Ähnlich-
keit der Gruppen bis 5 = Vergleichs-
gruppen sehr ähnlich; die Prozent-
zahlen stehen für die Häufigkeit 
innerhalb der untersuchten Studien 
(siehe auch Tabelle 10). 
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Bewertung ausgeschlossen wurde (Koudriavtseva 1998, S.405 [17] und Pozzilli 1996, 

S.253 [127]).  

Im Gegensatz dazu ist ein besonders gutes Beispiel für Gruppenähnlichkeit zum Einen 

die Studie von Jacobs und Kollegen aus dem New England Journal of Medicine 2000 [13], 

wo in Table 1 die Patienten sogar zusätzlich nach Rasse, Volumen der Läsionen oder der 

MS-Familienanamnese getrennt aufgelistet sind und sich zeigt, dass die Behandlungs-

gruppen in der Tat weitgehende Ähnlichkeit aufwiesen (Jacobs 2000, S.901 [13]). Neben 

vielen weiteren möglichen positiven Beispielen (sh. Tabelle 5) sei auf die Publikation der 

Optic Neuritis Study Group 1997 [29] hingewiesen. Die Ähnlichkeit der Vergleichsgruppen 

konnte dort sehr gut aus Table 1 in Beck 1993 [62], S.1765, ermittelt werden.  

Wegen nicht vorhandener oder zu geringer Übereinstimmung der Behandlungsgruppen 

erfüllten neun Studien die Kriterien für eine Abwertung, von denen allerdings keine durch 

die Herabstufung selbst in eine niedrigere Validitätsstufe eingeordnet wurde: Fünf Studien 

(56%) waren allein aufgrund ihrer Punktzahl in die Validitätsstufe 0 eingeordnet worden, 

und je zwei Studien (22%) waren durch andere Kriterien schlechter gestellt bzw. aufgrund 

ihrer Punktzahl niedriger eingestuft als in der Stufe 2, in die sie aufgrund der Abwertung 

eingeordnet gewesen wären.   

 

 

3.1.2.1.7. Sonstige die Validität beeinflussende Faktoren 

 

Ein von Porzsolt und Kollegen erst nachträglich eingefügter, aber ebenfalls wichtiger 

Schritt in der EBM-Beurteilung von Studien ist die Frage, ob es darin weitere Faktoren 

gibt, die die Validität beeinflussen könnten (Porzsolt 2001, S.26 [125]). Die Bewertung 

dieses Schrittes ist besonders subjektiv, da die Gründe für eine potentielle Abwertung 

allein aufgrund der Menge an möglichen Fehlern oder an Aspekten mit mangelnder Be-

richterstattung, aber auch wegen unterschiedlicher experimenteller Therapien, besonders 

vielfältig sind. 32 Studien (84%) enthielten größere oder kleinere Mängel, die zu einer 

Abwertung hätten führen können. Da aber alle der betroffenen RCTs schon vor Schritt C  

als nur eingeschränkt oder nicht valide bewertet worden waren, kam es in keiner der un-

tersuchten Publikationen zu einer weiteren Herabstufung der Validität.  

Die in diesem Gliederungspunkt im Folgenden angeführten Kritikpunkte sind nur eine 

Auswahl an Beispielen, die die Validität einer Therapiestudie zusätzlich einschränken 

könnten. Um den Rahmen dieser Arbeit nicht zu sprengen, wurden die wichtigsten und 

besten Beispiele ausgesucht und auf eine vollständige Darstellung aller gefundenen 

Schwierigkeiten verzichtet.  
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Einer der Fehler, die zu einer Abwertung hätten führen können, waren Schlussfolgerun-

gen, die nicht belegt wurden („data not shown“) und damit für den kritischen Leser nicht 

nachvollziehbar waren, wie zum Beispiel in Coles 1999 [2] (S.298), Wolinsky 2000 [45] 

(S.1735), Goodkin 2000 [10] (S.1417) oder Rice 2000 [32] (S.1150).  

Eine weitere Bias-Möglichkeit ist ein sogenannter „Conflict of Interest“. Das bedeutet, 

dass ein Arzt, der an einer Studie mitarbeitet, möglicherweise von der Pharmakologiefir-

ma, deren Produkt untersucht werden soll, Zahlungen erhält oder dass eine Studie gene-

rell von einer Arzneimittelfirma finanziert wird. Dies könnte zu verfälschten Ergebnissen 

führen, da sich die durchführenden Ärzte und andere Verantwortliche dieser Firma ver-

pflichtet fühlen könnten und sich damit in einem Interessenkonflikt befänden. Einerseits 

möchten zuständige Ärzte in der Regel eine weitgehend objektive Beurteilung eines Me-

dikaments erreichen, andererseits soll dem untersuchten Medikament der Firma zuliebe 

eine möglichst gute Wirkung nachgewiesen werden. Ein derartiger Fehler wäre denkbar in 

Jacobs, N Engl J Med 2000 [13] (S.903), oder in Jacobs, J Neuroimmunol 2000 [12] 

(S.172). Es muss jedoch an dieser Stelle betont werden, dass eine Studie, nur weil sie 

von der Industrie unterstützt wird, keinesfalls von vornherein als nicht valide betrachtet 

werden muss. Nur sollten derartige Studien mit besonderer Sorgfalt auf ihre Validität un-

tersucht werden. Ein gutes Beispiel für eine RCT, in der einem Medikament trotz Unter-

stützung durch eine Pharmakologiefirma keine positive Wirkung nachgewiesen werden 

kann, zeigt Filippi 2000 [8] (S.44). Der untersuchte Stoff Cladribin zeigt darin keine deutli-

che Beeinflussung der MS.  

Ein weiteres die Validität beeinflussendes Problem ist wie in Sørensen 2000 [38] der ge-

meinsame Bericht über zwei Studien in einer Publikation wobei das Vorgehen bei der Be-

handlung der Patienten in beiden Studien unterschiedlich war und die Ausführlichkeit der 

Angaben über Patienten, Therapie- und Diagnostikmethoden stark differiert, denn der 

dänische Teil der Publikation ist wesentlich ausführlicher dargestellt (Sørensen 2000 [38]). 

Das führt dazu, dass der Leser die Validität beider Einzelstudien nicht genau beurteilen 

kann und somit auch die gesamte Validität der Publikation nur schwierig zu ermitteln ist. 

Ungünstig für die Validität einer Studie ist auch, wenn der Leser mit falschen oder an ver-

schiedenen Stellen einer Publikation nicht übereinstimmenden Zahlen konfrontiert wird. 

So sind zum Beispiel für das selbe Patientenkollektiv in Myhr 1999 [25] (S.1051), Tabelle 

2, unterschiedliche Zahlen genannt, und die Prozentwerte passen zum Teil nicht zu den 

genannten Patientenzahlen. Für die 4.5MIU IFN-a2a-Gruppe ist dabei im Text von 28 

Patienten die Rede, wozu auch der Prozentwert von 53,6% für 15 Patienten passen wür-

de. In Tabelle 2 wird jedoch n=29 angegeben. In der 9MIU IFN-a2a sind die Unterschiede 

sogar noch gravierender: In der Tabelle wird n=28 angegeben, im Text wird jedoch be-

schrieben, dass von 32 eingeschlossenen (Myhr 1999, S.1050 [25]) fünf Patienten die 
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Behandlung abbrachen (Myhr 1999, S.1052 [25]), wodurch eigentlich nur 27 Patienten 

übrigblieben, und falls 19 Patienten ohne Läsionen 65,5% entsprächen , wie in Tabelle 2 

angegeben (Myhr 1999, S.1051 [25], Table2), müssten in dieser Gruppe 29 Patienten 

sein. Derartige Diskrepanzen lassen auf Fehler in der Berichterstattung einer Studie und 

damit auf mögliche Validitätsprobleme schließen.  

Was den Leser ebenfalls skeptisch stimmen kann, sind nicht vollständig nachvollziehbare 

Einschlusskriterien. Als Beispiel lässt sich hier Optic Neuritis Study Group 1997 [29] 

(S.1405) nennen: „The criteria for entry into the ONTT included the diagnosis of acute 

unilateral optic neuritis with visual symptoms of 8 days or less, age between 18 and 46 

years, no previous history of optic neuritis or ophthalmoscopic signs of optic atrophy in the 

affected eye, …”. Sowohl der Zeitraum acht Tage als auch das Alter bis 46 Jahre schei-

nen hier relativ willkürlich festgelegt. Normalerweise würde man annehmen, dass übliche 

Zeiträume wie zum Beispiel eine Woche für das Bestehen der Optikusneuritis oder für die 

obere Altersgrenze 50 oder auch 60 Jahre verwendet würden. Es besteht also die Mög-

lichkeit, dass die Einschlusskriterien möglicherweise im Nachhinein zu einem Zeitpunkt 

festgelegt wurden, als die Patienten schon rekrutiert waren. Was in diesem Fall zusätzlich 

auffällt, ist, dass in einer Zweitpublikation zu der selben Studie als Grenze für das Ein-

schlussalter 45 Jahre oder weniger genannt werden: „... age range, 18 to 45 years inclusi-

ve...“ (Optic Neuritis Study Group 1991, S.1673 [29]). Die Kriterien differieren also um ein 

Jahr. Diese Diskrepanz zusammen mit dem Anschein einer gewissen Willkür könnten die 

Validität einer Studie einschränken. 

Einen weiteren Aspekt, der für Schritt 7 relevant ist, zeigt Patti 1999 [31] (S.286). Dort 

wird von einer „Table 4“ gesprochen, die aber nicht vorhanden ist, wodurch wertvolle In-

formationen über Nebenwirkungen fehlen.  

Eine MRT-spezifische Einschränkung der Validität findet sich unter anderem in Zhao 2000 

[46] (S.201) und Millefiorini 1997 [19] (S.155). Dort wird jeweils beschrieben, dass für die 

Anfertigung der MR-Bilder verschiedene MR-Geräte verwendet wurden, allerdings ohne 

zu evaluieren, ob die Ergebnisse dabei vergleichbar waren. So schreibt Zhao 2000 [46] 

(S.201): „Each center used ... landmarks specific to its scanner...“. Millefiorini 1997 [19] 

(S.155) erklärt: „MRI studies  ... were obtained with different imagers…”. Da in beiden 

Fällen nicht untersucht wurde, inwiefern sich die Ergebnisse verschiedener MR-Geräte 

vergleichen lassen, kann der Leser nicht sicher sein, dass die Resultate genauso ausge-

fallen wären, falls alle Scans mit dem gleichen Typ MR-Gerät durchgeführt worden wären 

(zu den Möglichkeiten der MR siehe auch Abschnitt 3.2.2. der vorliegenden Arbeit).  

Weiterhin kommt es häufiger vor, dass zu wenig ausführliche Angaben zu den angewand-

ten Diagnostikmethoden gemacht werden, bei den eingeschlossenen Studien also vor 

allem zu der MRT-Anfertigung und -Auswertung. So konnte die Anfertigung von MRI-
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Scans unter anderem in Kappos 2000 [95] oder Kastrukoff 1999 [15] nicht nachvollzogen 

werden. Das ist deshalb ungünstig, da die Reproduzierbarkeit für jemanden, der die Er-

gebnisse einer Studie klinisch umsetzen möchte, eingeschränkt ist und er sich somit nicht 

auf die Resultate der verwendeten Studie verlassen kann. Aber auch eine im Allgemeinen 

geringe Transparenz einer Publikation kann die Validität einer Studie beeinflussen, wie 

zum Beispiel in Teksam 2000 [40], wo generell die Beschreibung von Patienten, Diagnos-

tik-und Therapiemethoden zu knapp ausfällt oder in Paolillo 1999 [30] (S.444), wo nicht 

ganz deutlich wird, wann wie viele Patienten welche Diagnostik und Therapie bekamen.   

 

 

3.1.2.2. Überprüfung der Wichtigkeit   

 

Aufgrund der ermittelten Validität wurden zunächst 18 Studien für eine Berechnung der 

Kennzahlen ausgewählt. Davon war es in 15 Publikationen (83%) (siehe Tabelle 6 im An-

hang) möglich, eine ARR, RRR und NNT auszurechnen, während in 3 Veröffentlichungen 

(Kastrukoff 1999 [15]; Filippi, J Neurol Sci 2000 [8]; Rohowsky-Kochan 1997 [33]) (17%) 

die Angaben für eine Berechnung zu knapp waren. Die Ergebnisse sind im Anhang in 

Tabelle 7 aufgelistet. Dabei enthält die Spalte „Aussage“ die in der jeweiligen Studie auf 

ihre Wichtigkeit untersuchten Aussagen. Dort finden sich sowohl klinische als auch tech-

nische Outcomes, also MRT-Ergebnisse. Wenn eines dieser beiden Zielkriterien hier fehlt, 

bedeutet das, dass aus den Angaben in der entsprechenden Veröffentlichung für dieses 

Merkmal keine Kennzahlen zu errechnen waren. In der Spalte „betroffene Patienten“ sind 

die von dem Zielkriterium betroffenen Studienteilnehmer im Vergleich Placebo (PL)- und 

Interventionsgruppe (ET) aufgeführt. 40/98 bedeutet zum Beispiel, dass 40 Patienten aus 

dieser Vergleichsgruppe, die insgesamt 98 Teilnehmer umfasste, das untersuchte Bei-

spiel eines Merkmals aufwiesen. In den dann folgenden Abschnitten der Tabelle finden 

sich die Angaben für die relative Risikoreduktion (RRR), die absolute Risikoreduktion 

(ARR), die number-needed-to-treat (NNT) und die dazugehörigen Konfidenzintervalle. 

Außerdem ist das Ergebnis des CHI-Quadrat-Tests und dessen Signifikanzniveau darge-

stellt.  

Von den untersuchten Studien wurde in elf (65%) eine positive Wirkung der experimentel-

len Therapie mit zum Teil unterschiedlichen Ausmaßen gefunden. Drei Behandlungen 

(Anti-alpha4 Integrin-Antikörper; Lenercept; Cladribin) (18%) konnten eine helfende Wir-

kung nicht beweisen und schadeten eher, was sich in einer negativen NNT-Zahl, auch 

NNH (number-needed-to-harm) genannt, niederschlägt. Genauere Ausführungen zu den 

verschiedenen Therapiemöglichkeiten bei MS finden sich in einem kurzen Review der 

Behandlungsoptionen im Abschnitt 3.2 dieser Arbeit.  
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3.2. Review über Therapiestudien bei Multipler Sklerose 

   

Um die Ergebnisse der in diese Arbeit eingeschlossenen Studien zu verwerten, werden die-

se im Folgenden in Form eines kurzen Reviews im Vergleich mit einem bereits in der Litera-

tur vorhandenen systematischen Review (Clegg 2000 [67]) dargestellt. Bei den Wichtigkeits-

kennzahlen der Zielkriterien (siehe Abschnitt 3.1.2.2.) existieren zwei große Gruppen: Die 

eine befasst sich mit klinischen Outcomes, die andere mit den MRT-Resultaten. Leider ent-

hielten nur zwei der in das Review eingeschlossenen Arbeiten (Jacobs 2000 [13]; The Once 

Weekly Interferon for MS Study Group 1999 [42]) ausreichende Angaben, um zu beiden 

Formen der Zielkriterien NNTs berechnen zu können. Wo immer aus den Angaben der in 

das Review eingeschlossenen Studien möglich, werden Konfidenzintervalle (CI) und p-Werte 

angegeben. 

 

 

3.2.1. Therapieoptionen 

 

Mittlerweile existieren verschiedene Therapieoptionen für die Langzeitbehandlung der MS. In 

Deutschland zugelassen sind für diesen Zweck derzeit drei verschiedene Interferone 

(www.dmsg.de [167]), Azathioprin (Gold 2000, S. 76 [84]; www.muskl.de [174]) und das Gla-

tirameracetat (Copaxone®) (www.dmsg.de [167]; www.simmformation.de [177]), früher Co-

polymer-1 genannt. Weitere Therapien, wie zum Beispiel Immunglobuline, können bei Ver-

sagen der herkömmlichen Therapie eingesetzt werden. In den folgenden Abschnitten werden 

die NNTs der unterschiedlichen zugelassenen und der noch im experimentellen Stadium 

befindlichen Behandlungsoptionen aus den Studien der vorliegenden Arbeit und aus Clegg 

2000 [67] gegenübergestellt und Schlussfolgerungen gezogen. 

 

 

3.2.1.1. Interferone 

 

Die drei derzeit in Deutschland zugelassenen Interferone sind (www.dmsg.de [167]):  

• Die subkutane Gabe von IFN ß-1b (Betaferon®/Betaseron®), 8 Mio. Einheiten jeden 

zweiten Tag;  

• Die intramuskuläre Gabe von IFN ß-1a in der Dosierung von 6 Mio. Einheiten einmal 

pro Woche (Avonex®);  

• Die subkutane Gabe von IFN ß-1a (Rebif®) in der Dosierung von 3 x 6 Mio. Einheiten 

pro Woche.  
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Sieben der für die vorliegende Arbeit bewerteten Publikationen erfüllten die Kriterien für ei-

nen Einschluss in die Auswertung der Wirkungen von Interferon ß, davon vier Veröffentli-

chungen, in denen MRT-NNTs, aber keine klinischen Kennzahlen errechnet werden konnten 

(Zhao 2000 [46]; Simon 1998 [36]; Miller 1999 [20]; Li 1999 [18]), eine RCT, in der rein klini-

sche Outcomes zur Verfügung standen (Patti 1999 [31]) und zwei Publikationen, aus deren 

Angaben beide Formen der NNT-Berechnung möglich waren (The Once Weekly Interferon 

for MS Study Group 1999 [42]; Jacobs 2000 [13]). Die einzige vorliegende Studie zu Interfe-

ron a-2a (Myhr 1999 [25]) konnte in der Validitätsbewertung nur Stufe 1 erreichen und wurde 

deshalb aus dem Review ausgeschlossen. Auch Clegg 2000 [67] und die ebenfalls Thera-

pieoptionen bei MS zusammenfassenden Werke von Gold 2000 [84] und Wötzel 2000 [158] 

enthalten keine Evidence zur Wirksamkeit von IFN-a2a.  

Eine Auflistung aller Interferon-Studien, aus deren Resultaten Kennzahlberechnungen mög-

lich waren, findet sich in Tabelle 15 und eine Zusammenstellung der Ergebnisse der NNTs in 

den Tabellen 12, 13, und 14 wobei ausdrücklich auf die Darstellung weiterer Parameter ohne 

die Möglichkeit einer Berechnung von NNTs verzichtet wird, um den Umfang dieses Reviews 

in Grenzen zu halten.   

Von den für das Review eingeschlossenen Studien der vorliegenden Arbeit untersuchten 

zwei RCTs Avonex® (Interferon ß-1a) (Simon 1998 [36]; Jacobs 2000 [13]), zwei befassten 

sich mit Rebif® (ebenfalls Interferon ß-1a) (The Once Weekly Interferon for MS Study Group 

1999 [42]; Li 1999 [18]), zwei überprüften den Therapieerfolg von Betaseron (Interferon ß-1b) 

(Zhao 2000 [46]; Miller 1999 [20]), und eine evaluierte natürliches Interferon ß (nIFN ß) (Patti 

1999 [31]).  

 

Die Ergebnisse der klinischen NNT-Berechnungen für Patienten mit schubweiser MS 

(=RRMS) werden in der folgenden, auf der folgenden Seite fortgesetzten, Tabelle denjenigen 

von Clegg 2000 [67] gegenübergestellt (für genauere Angaben zu NNTs der vorliegenden 

Arbeit siehe Tabelle 7): 

 Studie NNT berechnet aus 
Ergebnis: 
NNT (wahrer 
Wert) = 

• Anzahl der Patienten mit moderaten oder schweren 
Rückfällen in der LD*)-Gruppe nach 2 Jahren Thera-
pie 

19 (18,8) 
The Once Weekly Inter-
feron for MS Study 
Group 1999 [42];               
IFN-ß1a (Rebif®) 22µg 
oder 44µg je 
1x/Woche; 

RRMS 

• Anzahl der Patienten mit moderaten oder schweren 
Rückfällen in der HD** )-Gruppe nach 2 Jahren The-
rapie 

12 (11,7) 

Berechnun-
gen für die 
vorliegende 
Arbeit  

Jacobs, NEJM 2000 
[13];                 
 IFN-ß1b (Betaseron®) 
30µg 1x/Woche i.m.; 
beginnende MS 

• Anzahl der Patienten mit Entwicklung klinisch defini-
tiver MS nach mindestens 22 Monaten Therapie 

7 (6,0) 



  3. Ergebnisse 
 

 92

• Anzahl der RRMS-Patienten mit Rückfällen über zwei 
Jahre Therapie 5 (4,8)  Patti 1999 [31]; 

nIFN-ß 6MIU 3x/Woche 
i.m. ; 
RRMS und SPMS 

• Anzahl der RRMS-Patienten mit einer Verschlechte-
rung oder Gleichbleiben des EDSS-Scores  3 (2,1) 

Ebers 1998 [194];              
IFN-ß1a (Rebif®) 22µg 
oder 44µg 3x/Woche 
s.c.; 
RRMS 

• Anteil der RRMS-Patienten ohne Rückfall über zwei 
Jahre Therapie 9 (CI: 5 -36) 

• Anteil der RRMS-Patienten ohne Rückfall über zwei 
Jahre Therapie 8 (CI: 4 -8 ) Jacobs 1996 [92]; 

IFN-ß1a (Avonex®) 
30µg 1x/Woche i.m.; 
RRMS 

• Anteil der RRMS-Patienten ohne Fortschreiten der 
Erkrankung über 2 Jahre Therapie 8 (CI: 4 -34) 

• Anteil der RRMS-Patienten ohne Rückfall über zwei 
Jahre Therapie 7 (CI: 4 -23) 

Clegg 2000 
[67],  
S.10-14, 
S.51-56 

The IFNB Multiple Scle-
rosis Study Group 1993 
[150] und 1995 [149]; 
IFN-ß1b (Betaseron®) 
8MIU oder 1,6MIU je-
den 2.Tag s.c.; 
RRMS 

• Anteil der RRMS-Patienten ohne Fortschreiten der 
Erkrankung über 2 Jahre Therapie 12 (CI: 5 -8 ) 

Tabelle 12: Gegenüberstellung der klinischen NNT-Ergebnisse für IFN-ß aus Berechnungen für die vorliegende 
Arbeit und aus Clegg 2000 [67] für RRMS-Patienten. 

 

In Tabelle 13 werden die Ergebnisse der klinischen NNT-Berechnungen für Patienten mit 

sekundär progressiver Multipler Sklerose (=SPMS) denjenigen von Clegg 2000 [67] gegen-

übergestellt (für genauere Angaben zu NNTs der vorliegenden Arbeit siehe Tabelle 7): 

 Studie NNT berechnet aus 
Ergebnis: 
NNT (wahrer 
Wert) = 

Berech-
nungen  für 
die vorlie-
gen-de Ar-
beit 

Patti 1999 [31]; 
nIFN-ß 6MIU 3x/Woche 
i.m.; 
RRMS und SPMS 

• Anzahl der SPMS-Patienten mit einer Verschlechte-
rung oder Gleichbleiben des EDSS-Scores  

3 (2,9) 

• Anteil der Patienten ohne Fortschreiten der Erkran-
kung über 2,5 Jahre Therapie 9 (CI: 6 -28) 

• Gesamtwahrscheinlichkeit, nicht von einem Roll-
stuhl abhängig zu sein nach 2,5 Jahren Therapie 

13 (CI: 7 – 50) 
Clegg 2000 
[67], S.14-
16, S.57-58 

Polman 1995 [123] und 
Kappos 1998 [95]; 
IFN-ß1b (Betaseron®) 
8MIU oder 1,6MIU je-
den 2.Tag s.c.; 
SPMS • Anteil der Patienten ohne Rückfälle über 2,5 Jahre 

Therapie 
11 (CI: 6 -66) 

Tabelle 13: Gegenüberstellung der klinischen NNT-Ergebnisse für IFN-ß aus Berechnungen für die vorliegende 
Arbeit und aus Clegg 2000 [67] für SPMS-Patienten. 

 

 

 

 

 

 

 



  3. Ergebnisse 
 

 93

Da die in Clegg 2000 [67] eingeschlossenen Studien keine MRT-Resultate als Zielkriterien 

enthielten, werden in der folgenden Tabelle 14 nur die Ergebnisse der MRT-NNT-

Berechnungen der vorliegenden Arbeit aufgelistet (für genauere Angaben zu den NNTs sie-

he Tabelle 7): 

 

 Studie NNT berechnet aus 
Ergebnis: 
NNT (wahrer 
Wert) = 

Simon 1998 [36];        
IFN ß-1a (Avonex®) 
30µg 1x/Woche i.m.; 
RMS   

• Anzahl der RMS-Patienten mit Gd-positiven T1-Läsionen 
nach 1 Jahr Therapie 

19 (18,7) 

• Anteil der RRMS-Patienten mit T2-Aktivität über die 
Studiendauer in der LD*)-Gruppe 

10 (9,3) 
 

• Anteil der RRMS-Patienten mit T2-Aktivität über die 
Studiendauer in der HD**)-Gruppe 

5 (4,4) 
 

• Anteil der RRMS-Patienten mit CU-Läsionen-Aktivität in 
Kohorte 2 in der LD*)-Gruppe 

5 (4,8) 
 

Li 1999 [18];   
IFN-ß1a (Rebif®)    
22µg oder 44µg 
3x/Woche s.c.; 
RRMS 

• Anteil der RRMS-Patienten mit CU-Läsionen-Aktivität in 
Kohorte 2 in der HD** )-Gruppe 

4 (3,7) 
 

• Anteil der aktiven MR-Scans in der LD-Gruppe nach   2 
Jahren Therapie 

21**) (20,7) The Once Weekly Inter-
feron for MS Study 
Group 1999 [42];               
IFN-ß1a (Rebif®)    
22µg oder 44µg je 
1x/Woche; 
RRMS 

• Anteil der aktiven MR-Scans in der HD-Gruppe nach   2 
Jahren Therapie 

6**) (6,0) 

• Anzahl der RRMS-Patienten mit annual accumulation of 
lesion activity (AAA) in der LD-Gruppe nach drei bis fünf 
Jahren*) 

8 (7,53) 
 Zhao 2000 [46]; 

IFN-ß1b (Betaseron®) 
8MIU oder 1,6MIU je-
den 2.Tag s.c.; 
RRMS 

• Anzahl der RRMS-Patienten mit annual accumulation of 
lesion activity (AAA) in der HD-Gruppe nach drei bis fünf 
Jahren* ) 

6 (5,2) 
 

Miller 1999 [20];        
IFN-ß1b (Betaseron®);  
SPMS 

• Anzahl der SPMS-Patienten mit aktiven Scans nach       
3 Jahren* )  

6 (5,1)  

Berechnun-
gen für die 
vorliegende 
Arbeit  

Jacobs, NEJM  2000 
[13]; 
IFN-ß1b (Betaseron®) 
30µg 1x/Woche i.m.;;  
beginnende MS 

• Anzahl der Patienten mit beginnender MS, die nach 18 
Monaten Therapie Läsionen im T1-gewichteten MRT 
aufwiesen 

4 (3,2) 

  *) Angaben über die zeitliche Auswertung nicht eindeutig; 
  **) NNT nur mit Einschränkungen gültig (siehe Text). 
Tabelle 14: MRT-NNT-Ergebnisse für IFN-ß aus Berechnungen für die vorliegende Arbeit. 
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Generell gilt sowohl für die Studien aus der vorliegenden Arbeit als auch für diejenigen aus 

Clegg 2000 [67], dass ein direkter Vergleich zwischen den einzelnen Publikationen meist nur 

schwer möglich ist. Dafür gibt es vielfältige Gründe, als Beispiel seien nur die folgenden vier 

genannt (Clegg 2000, S.IVff. [67]):  

1. Die Endpunkte der Studien sind oftmals unterschiedlich  

2. Patientencharakteristika wie Schwere der Erkrankung oder Dauer der MS gleichen 

sich nicht 

3. Medikamentendosierungen- und gabe erfolgen auf verschiedene Weise 

4. Die Behandlungszeiträume unterscheiden sich.  

HInzu kommt, dass die meisten Studien methodologische Probleme aufweisen. Zweifel an 

der Verblindung lassen zum Beispiel alle in Clegg 2000 [67] eingeschlossenen IFN-

Publikationen aufkommen (Clegg 2000, S.12f. [67]). In Polman 1995 [123], Kappos 1998 

[199], The IFNB Multiple Sclerosis Study Group 1993 [150] und 1995 [149] sowie in Jacobs 

1996 [92] wurde außerdem die ITT-Analyse vernachlässigt und wurden nicht alle Patienten 

in die Endauswertung eingeschlossen. Die Auswertungsergebnisse der für die vorliegende 

Arbeit untersuchten Studien nach dem objektivierten Bewertungsschema sind in folgender 

Tabelle wiedergegeben (Auszug aus Tabelle 5 im Anhang):  

 

Randomisierung ITT Verblindung 

Studie  
Rand. 
(3) 

Zeit-
punkt     
(2) 

Geh.-
haltg. (2)  

Be-
rücks. 
(6) 

An-
geg. 
(1) 

Durchgef. 
(4) 

Pat. 
(2) 

Ther. 
(2) 

Diagn. 
(2) 

The Once Weekly 
Interferon for MS 
Study Group 1999
[42]; 

3 2 2 6 1 4 2 0 2 

Zhao 2000 [46] 3 0 1 5 1 3 1 1 2 

Simon 1998 [36] 3 2 2 2 1 4 2 0 2 

Miller 1999 [20] 3 2 2 6 1 4 2 1 2 

Li 1999 [18] 3 2 2 6 1 3 2 1 2 

Jacobs, NEJM 
2000 [13] 3 2 1 3 1 3 2 2 2 

  Patti 1999 [31] 3 2 1 6 0 3 2 0 2  

Tabelle 15 (fortgesetzt auf der nächsten Seite): Evaluationsergebnisse nach dem modifizierten Bewertungsschema 
der in das Review eingeschlossenen IFN-Studien (Auszug aus Tabelle 5). In Klammern die jeweils möglichen Ma-
ximalpunktzahlen. 
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Ähnlichkeit 
Studie  Gleich-

beh. (5) Ähnlkt
. (5) 

Tab. 
(1) 

Gesamt-
punkte (35) 

Abwertung 
auf wegen Endergeb-

nis 

The Once 
Weekly Inter-
feron for MS 
Study Group 
1999 [42] 

3 3 1 29 n n 3 

Zhao 2000 [46] 3 3 1 24 n n 2 

Simon 1998 
[36] 3 3 1 25 2 teilw. Be-

rücks. d. Pat. 2 

Miller 1999 [20] 4 2 1 30 n n 3 

Li 1999 [18] 3 3 1 29 n n 3 

Jacobs, NEJM 
2000 [13] 3 5 1 28 n n 3 

Patti 1999 [31] 3 5 1 28 n n 3 

                  n = keine Abwertung 

  
Tabelle 15 (fortgesetzt von der vorherigen Seite): Evaluationsergebnisse nach dem modifizierten Bewertungs-
schema der in das Review eingeschlossenen IFN-Studien (Auszug aus Tabelle 5). In Klammern die jeweils mög-
lichen Maximalpunktzahlen. 

 

Zhao 2000 [46] hatte zum Beispiel mit dem Zeitpunkt der Randomisierung Schwierigkeiten. 

So wurden 372 Patienten zunächst randomisiert, von denen anschließend 342 Studienteil-

nehmer für die Aufnahme in die Studie anhand von Einschlusskriterien ausgewählt wurden. 

Jacobs 2000 [13], schloss nur 80,9% aller randomisierten Patienten in die Auswertung ein 

und erfüllte damit EBM-Schritt 2 nur noch teilweise. Allerdings ist diese Publikation die einzi-

ge der sieben RCTs, in der die therapeutisch tätigen Ärzte zumindest wahrscheinlich verblin-

det waren. Miller 1999 [20] wiederum enthält nur wenige Angaben, um die Ähnlichkeit der 

Vergleichsgruppen exakt erkennen zu können.  

Alles in allem liegt jedoch die methodologische Qualität der hier verwendeten IFN-Studien 

über dem Durchschnitt aller in die Bewertung eingeschlossenen RCTs. Daher sollte den Er-

gebnissen trotz mancher Zweifel durchaus Beachtung geschenkt werden.  

 

Insgesamt stehen für die klinische Kennzahlenberechnung drei Studien zu IFN-ß1a (davon 

zwei zu Rebif®, eine zu Avonex®) bei RRMS zur Verfügung (siehe Tabelle 13).  

Die dabei gefundene NNT zur Verhinderung eines Fortschreitens der Erkrankung und von 

Rückfällen nach zwei Jahren Therapie lag für Avonex bei jeweils acht Patienten. Das bedeu-

tet, dass acht RRMS-Patienten zwei Jahre lang mit Avonex in der untersuchten Dosierung 

von 6 MIU einmal pro Woche behandelt werden müssen, um bei einem das Auftreten von 

Rückfällen bzw. das Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern.  
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Für Rebif liegt die NNT zur Verhinderung von moderaten oder schweren Rückfällen bei 19 

Patienten in der 22µg-Gruppe und bei 12 in der 44µg-Gruppe. Der Effekt scheint also dosis-

abhängig zu sein. Ein derartiger Effekt zeigt sich auch in The Once Weekly Interferon for MS 

Study Group 1999 [42], wo die Reduktion der Rückfallrate durch Rebif und Avonex in ver-

schiedenen Dosierungen verglichen wird (The Once Weekly Interferon for MS Study Group 

1999, S.685 [42], Figure 3). Aus Ebers 1998 [194] ergibt sich für die NNT, um bei einem Pa-

tienten einen Rückfall durch zwei Jahre Therapie mit Rebif 6 MIU zu verhindern, die Zahl 9 

(Clegg 2000 [67], Ss.11,13).  

 

Zu IFN-ß1b sind für die Berechnung klinischer NNTs bei RRMS-Patienten zwei Studien ge-

eignet (siehe Tabelle 12).  

Laut den Daten aus Jacobs, NEJM 2000 [13], müssen sieben Patienten mit einem ersten 

demyelinisierenden Ereignis mindestens 22 Monate behandelt werden, um bei einem das 

Auftreten klinisch definitiver MS zu verhindern. Hier zeigt sich deutlich eine Besonderheit der 

Rundung bei NNTs. So liegt die errechnete NNT mit einem Wert von 6.037 nur knapp über 

6,0, muss aber auf 7 aufgerundet werden, da die Vorschrift besagt, dass NNTs den Wert der 

nächsthöheren ganzen Zahl annehmen müssen (Sackett 1999, S.109 [134]).  

In der zweiten Publikation zu IFN-ß1b werden Patienten mit bereits bestehender MS unter-

sucht. The IFNB Multiple Sclerosis Study Group gibt in ihren Publikationen von 1993 [150] 

und 1995 [149] Werte an, aus denen errechnet werden kann, dass sieben RRMS-Patienten 

zwei Jahre lang mit 8 MIU pro Woche therapiert werden müssen, um bei einem zusätzlich 

das Auftreten von Rückfällen zu verhindern. Damit das Fortschreiten der Erkrankung bei 

einem zusätzlichen Patienten aufgehalten werden kann, müssen 12 Patienten behandelt 

werden (Clegg 2000, S.12f. [67]). Allerdings äußern Clegg und Kollegen Zweifel an der Vali-

dität der Studie zu IFN-ß1b, denn „this trial had a number of important methodological limita-

tions“ (Clegg 2000, S.13 [67]).  

 

Natürliches Interferon ß ist die dritte untersuchte IFN-Form bei RRMS (siehe Tabelle 12), die 

jedoch mit Rebif und Avonex praktisch übereinstimmt. „Interferon-b1a ist mit dem humanen 

IFN-b in der Aminosäuresequenz identisch und ebenso wie das natürliche Interferon mit ei-

nem Zuckerrest versehen (glykosiliert). Glykosilierte Interferone (IFN-b1a) sind offenbar bes-

ser verträglich als Interferone (IFN-b1b), an die kein Zuckerrest gebunden ist“ (www.ruhr-uni-

bochum.de [176]). Als Ergebnis für die NNT, um bei einem Studienteilnehmer zusätzlich das 

Auftreten von Rückfällen über zwei Jahre Therapie zu verhindern, ergibt sich die Zahl von 

fünf Patienten. Noch besser ist der Wert sogar für die NNT zur Verbesserung des EDSS-

Scores: Nur drei Patienten müssen hier zwei Jahre lang behandelt werden, um bei einem 

zusätzlich den EDSS-Score zu verbessern.  
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Für die SPMS-Behandlung wurden aus zwei Studien klinische NNT-Werte errechnet (siehe 

Tabelle 13).  

Patti 1999 [31] enthielt Daten, aus denen eine NNT von drei Patienten für eine EDSS-

Verbesserung nach einer Behandlungsdauer von zwei Jahren mit dreimal wöchentlich 6 MIU 

natürlichem Interferon ß errechnet werden konnte.  

Polman 1995 [122] und Kappos 1998 [199] setzten andere Zielkriterien. So beträgt die NNT 

neun Patienten zur Verhinderung des Fortschreitens der Erkrankung nach 2,5 Jahren Thera-

pie mit 8MIU jeden zweiten Tag. Die NNT, um über den gleichen Zeitraum nicht an den Roll-

stuhl gefesselt zu werden, liegt bei 13 Patienten, und für die Verhinderung von Rückfallen in 

dieser Zeit müssen elf SPMS-Patienten therapiert werden (Clegg 2000, S.15 [67]).  

 

Schließlich ist es wichtig, auch auf Studien einzugehen, aus denen NNTs für MR-Parameter 

errechnet werden konnten. Clegg 2000 [67] enthielt dazu jedoch keine Angaben, sodass die 

gefundenen Werte ausschließlich auf den in die vorliegende Arbeit eingebundenen Studien 

beruhen (siehe Tabelle 15). Drei Publikationen enthielten MRT-Daten zu IFN-ß1a, davon 

Simon 1998 [36] zu Avonex, und Li 1999 [18] sowie The Once Weekly Interferon for MS Stu-

dy Group 1999 [42] zu Rebif. Weitere drei Veröffentlichungen werteten IFN-ß1b in der Aus-

wirkung auf MRT-Veränderungen aus (Zhao 2000 [46]; Miller 1999 [20]; Jacobs 2000 [13]). 

Aus Simon 1998 [36] konnte die NNT für die Verhinderung des Auftretens von Läsionen bei 

einem zusätzlichen Patienten nach zwei Jahren Therapie mit Avonex 30µg (6MIU) i.m. ein-

mal pro Woche mit 19 bestimmt werden.  

Aus dem Anteil der Patienten mit T2-Aktivität im MRI bei Li 1999 [18] wurden für die NNT zur 

Verhinderung des Auftretens von T2-Aktivität bei einem zusätzlichen Patienten nach zwei 

Jahren Therapie mit Rebif 22µg (6MIU) s.c. zehn Patienten errechnet und nach Therapie mit 

44µg fünf Patienten. Außerdem wurde bei Li 1999 [18] in einer Subgruppe mit monatlichen 

MR-Scans die Anzahl an „combined unique (CU) active lesions“ (Li 1999, S.199 [18]) be-

stimmt. Dabei handelt es sich um aktive Läsionen, die sowohl im Gd-T1-gewichteten Bild als 

auch im PD/T2-Bild sichtbar sind. Um bei einem Patienten zusätzlich das Auftreten von CU-

Läsionen zu verhindern mussten in der 22µg-Gruppe fünf und in der 44µg-Gruppe vier Pati-

enten zwei Jahre lang behandelt werden. Auch bei The Once Weekly Interferon for MS Stu-

dy Group 1999 [151] konnten NNTs errechnet werden. Allerdings ist die Aussagekraft in die-

sem Fall eingeschränkt, da die Datenlage unklar ist. So wird nicht von Patienten mit aktiven 

Läsionen, sondern von aktiven Scans gesprochen. Um genau zu sein, sagt daher die NNT 

weniger über die Anzahl an Patienten aus, die zwei Jahre lang behandelt werden müssen, 

sondern eher über die Anzahl an Scans über zwei Jahre Therapie, um bei einem Scan zu-

sätzlich keine Aktivität auftreten zu lassen. Die NNT von 21 in der 22µg-Gruppe und von 6 in 

der 44µg-Gruppe ist daher nur mit Einschränkungen gültig.  
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IFN-ß1b ist das dritte Interferon. Dazu sind Angaben, um NNTs berechnen zu können, für 

Patienten mit RRMS, SPMS und beginnender MS in je einer Studie vorhanden. Zhao 2000 

[46] gibt den Anteil der Patienten mit „annual accumulation of lesion activity (AAA)“ (Zhao 

2000, S.201 [46) nach drei bis fünf Jahren Therapie mit IFN-ß1b 1,6 MIU s.c. mit 71% und in 

der HD-Gruppe (8 MIU) mit 66% im Gegensatz zu 84% in der Placebo-Gruppe an (Zhao 

2000, S.203 [46]). Daraus lassen sich NNTs von acht Patienten in der LD-Gruppe und sechs 

Patienten in der Hochdosisgruppe errechnen. Für SPMS-Patienten in Miller 1999 [20] beträgt 

die NNT nach drei Jahren Therapie mit IFN-ß1b, jeden zweiten Tag 8MIU, sechs Patienten, 

um bei einem zusätzlich das Auftreten von aktiven Scans während der Behandlungsdauer zu 

verhindern. Bei Patienten mit beginnender MS konnte nach anfänglich 18-tägiger Predni-

sontherapie in unterschiedlichen Dosierungen und anschließender 18-monatiger Therapie 

mit IFN-ß1b in der Dosierung 30µg einmal pro Woche i.m. bei einem Patienten zusätzlich 

das Auftreten von aktiven Scans durch die Behandlung von vier Patienten verhindert werden. 

 

Das Nebenwirkungsprofil der Interferone ist vielschichtig. So kommt es bei allen in bis zu 

54% aller Patienten zu Influenza-artigen Symptomen und Kopfschmerzen. Hautreaktionen 

an der Injektionsstelle sind ebenfalls häufig. Weitere unerwünschte Wirkungen sind neben 

Ausschlägen Schmerzen und Nekrosen an der Injektionsstelle, Lymphopenie und Leukope-

nie, Hypertonus, disseminierte Hautausschläge, Myalgien und Muskelhypertonus, Arthral-

gien, Fieber, Schüttelfrost, Asthenie, trockener Mund, abnorme Leberwerte, Cholelithiasis, 

Depressionen und Suizidalität (The Once Weekly Interferon for MS Study Group 1999, S.682 

[42]; Jacobs 1996, Tabelle 7, S.291 [92] (=Primärpublikation zu Simon 1998); European Stu-

dy Group on Interferon ß -1b in Secondary Progressive MS 1998, S.1495 [72] 

(=Primärpublikation zu Miller 1999); PRISMS 1998, Tabelle 4, S.1502 [128] 

(=Primärpublikation zu Li 1999); Jacobs 2000, S.900 [13]; Patti 1999, S.286 [31]). 
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3.2.1.2. Cladribin  

 

Für die Berechnung von NNT-Werten für Cladribin konnte aus den Studien der vorliegenden 

Arbeit eine verwendet werden (Rice 2000 [32]). Da Clegg 2000 [67] für die beiden verwende-

ten Studien keine NNT-Werte für die Cladribin-Behandlung angibt, erfolgt, soweit möglich, 

ein direkter Vergleich der klinischen Ergebnisse EDSS-Score, SNRS-Score und Exazerbati-

onsrate. Im Folgenden sind die Resultate aufgelistet. 

 

 Studie Klinische Zielkriterien Ergebnis: 

• NNT berechnet aus: Anzahl der CPMS-Patienten, 
die in der LD-Gruppe im Krankheitsverlauf nach ei-
nem Jahr Therapie fortgeschritten sind  

NNT (wahrer Wert) = 
-43 (-42,1) 

• NNT berechnet aus: Anzahl der CPMS-Patienten, 
die in der HD-Gruppe im Krankheitsverlauf nach ei-
nem Jahr Therapie fortgeschritten sind 

NNT (wahrer Wert) = 
-35 (-34,2) 

• EDSS-Entwicklung aller Patienten nach einem Jahr 
Therapie  

keine Unterschiede 
(keine genaueren 
Ang.)  

• Durchschnittliche EDSS-Zunahme pro SPMS-Patient 
nach einem Jahr Therapie  

Clad HD: ±0,0 
Clad LD: ±0,0 
PL: +0,3 

Berechnun-
gen für die 
vorliegende 
Arbeit  

Rice 2000 [32]; 
Cladribin 2,1 
mg/kg und 0,7 
mg/kg s.c.; 
CPMS   

• SNRS-Entwicklung aller Patienten nach einem Jahr 
Therapie  

keine Unterschiede 
(keine genaueren 
Ang.)  

• mittlere gepaarte Unterschiede des EDSS-Scores 
der CPMS-Patienten zwischen Placebo und Cladri-
bin-Behandlung nach einem Jahr Therapie 

1,3  
(CI: 0,6 – 2,0) 

Sipe 1994 [205] 
und Beutler 1996 
[190]; Cladribin      
2,8 mg/kg i.v. im 
1. Jahr, 1,4mg/kg 
i.v. im 2.Jahr; 
CPMS 

• mittlere gepaarte Unterschiede des SNRS-Scores 
der CPMS-Patienten zwischen Placebo und Cladri-
bin-Behandlung nach einem Jahr Therapie 

-12,5  
(CI: -16,7 -(-8,2)) 

• Durchschnittliche EDSS-Zunahme pro RRMS-
Patient über 18 Monate Therapie  

Clad: +0,4 
PL: +0,3 

• Durchschnittliche SNRS-Zunahme pro RRMS-
Patient über 18 Monate Therapie 

Clad: +2,2  
PL: +4,0 

Clegg 2000 
[67], S.16-17 
und 59-62 

Romine 1999 
[204]; 
Cladribin      
2,1 mg/kg s.c.; 
RRMS • Exazerbationsraten der RRMS-Patienten zwischen 

den Therapiemonaten 7 bis 18  

Clad: 0,66/Jahr      
(CI: 0,37 – 1,05) 
PL: 1,34/Jahr         
(CI: 0.90 – 1,93) 

Tabelle 16: Auflistung der NNT-Ergebnisse für Cladribin aus Berechnungen für die vorliegende Arbeit und Gegen-
überstellung mit den Review-Ergebnissen aus Clegg 2000 [67]. 

 

Eine NNT konnte nur aus Rice 2000 errechnet werden. Es zeigt sich, dass Cladribin einen 

nicht signifikanten leicht negativen Effekt auf die Wahrscheinlichkeit der Krankheitsprogres-

sion hat (Rice 2000, S.1148 [32], Figure 1). Die negative NNT, also in diesem Fall eine 

Number-needed-to-harm (NNH), beträgt für die 2,1mg/kg-Gruppe 35 Patienten und für die 

0,7mg/kg-Gruppe 43. Wenn diese Anzahl an Patienten also ein Jahr lang Cladribin in der 
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angegebenen Dosierung erhielte, würde bei einem zusätzlich ein Fortschreiten der Erkran-

kung ausgelöst. In der durchschnittlichen EDSS- und SNRS-Score-Entwicklung findet sich 

jedoch kein Unterschied über die Behandlungsdauer, und bei der Subgruppe der SPMS-

Patienten errechnet sich eine durchschnittliche Differenz von 0,3 Punkten auf dem EDSS-

Score zum Vorteil der Cladribin-Gruppe.  

Laut Clegg 2000 [67] leidet die Reliabilität von Sipe 1994 [205] und Beutler 1996 [190] an 

methodischen Schwierigkeiten (Clegg 2000 [67], S.16f.). So ist die Effektivität der Verblin-

dung unklar und die Cladribin-Dosis wurde im zweiten Studienjahr halbiert, sodass die Effek-

te in Jahr 1 und Jahr 2 nicht vergleichbar waren. Außerdem wurden Patientenverluste nicht 

klar genug beschrieben und keine ITT-Analyse durchgeführt (Clegg 2000, S.16f. [67]). Der 

mittlere gepaarte Unterschied des EDSS-Scores betrug 1,3 zwischen Placebo- und Cladri-

bin-Gruppe, der mittlere gepaarte Unterschied des SNRS-Scores –12,5. Dies würde bedeu-

ten, dass CPMS-Patienten unter Cladribin-Therapie einen günstigeren Verlauf der Erkran-

kung erwarten könnten (Clegg 2000, S.17 [67]). Romine und Kollegen fanden zwar eine sig-

nifikante Reduktion des kombinierten Messwertes aus Häufigkeit und Schwere der Rückfälle 

für die Cladribin-Behandlunsgruppe (Clegg 2000, S.17 [67]), und die Rate der Exazerbatio-

nen wurde gesenkt. Dennoch sind keine statistisch signifikanten Unterschiede des EDSS-

Scores oder des SNRS-Scores zu finden. Außerdem ist Cladribin ein potentiell toxisches 

Immunsuppressivum (Clegg 2000, S.17 [67]). 

 

Als Nebenwirkungen werden angegeben: Knochenmarkssuppression, Thrombozytopenie, 

Hepatitis B, Salmonellen, milder Herpes zoster, Infektionen des oberen Respirationstrakts, 

Muskelschwäche, Purpura, Hautreaktionen an der Injektionsstelle, Hypertonie, Rhinitis, Ata-

xie, Pharyngitis und andere nicht sicher der Therapie zuzuordnende Begleiterscheinungen 

(Rice 2000, S.1152 [32], Tabelle 4; Clegg 2000, S. 16 [67], Tabelle 11). 

 

 

3.2.1.3. Monoklonale Antikörperbehandlung  

 

Unter dem Begriff „monoklonale Antikörpertherapie“ wird bei MS in der Regel die Behand-

lung mit Immunglobulin G verstanden. Da Antegren aber ebenfalls ein monoklonaler Antikör-

per ist (Tubridy 1999, S.466 [43]), werden die Resultate der experimentellen Therapie mit 

Antegren in der folgenden Tabelle 17 mit aufgeführt. 
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 Studie Klinische und MR-Zielkriterien Ergebnis: 

• NNT berechnet aus: Anzahl aller Patienten mit 
mindestens einer Exazerbation über die Studiendau-
er  

NNT (wahrer Wert) = 
3 (2,6) 

• Anzahl der Exazerbationen während 6 Monaten 
Therapie 

IgG: 11  
PL: 19 

• EDSS-Veränderungen aller Patienten nach 6 Mona-
ten Therapie 

IgG: ± 0 
PL: +0,3 

• Neue Läsionen aller Patienten im Gd-T1-MRT nach 6 
Monaten Therapie 

IgG: 1,1 ± 2,0 
PL: 2,2 ± 4,2 

Sørensen 1998 
[37]; 
i.v. IgG 2,0g/kg 
pro Monat; 
RRMS und SPMS 

• Durchschnittliche Änderung in der T2-Läsionenlast 
nach 6 Monaten Therapie 

IgG: -255 mm2     ± 
1,085 
PL: -185 mm2        ± 
1,295 

• NNT berechnet aus: Anzahl der RRMS-und SPMS-
Patienten mit Exazerbationen nach den ersten 12 
Wochen des FU 

NNT (wahrer Wert) = 
13 (12,6) 

• NNT berechnet aus: Anzahl der RRMS-und SPMS-
Patienten mit Exazerbationen nach den zweiten 12 
Wochen des FU 

NNT (wahrer Wert) = 
-4 (-3,6) 

• EDSS-Entwicklung aller Patienten nach 12 Wochen 
FU im Vergleich zu Studienbeginn 

Anteg: -0,06 
PL: +0,18  

• EDSS-Entwicklung aller Patienten nach 24 Wochen 
FU im Vergleich zu Studienbeginn 

Anteg: -0,02 
PL: +0,02 

• Durchschnittliche Entwicklung neuer T2-Läsionen bei 
allen Patienten nach 12 Wochen FU 

Anteg: 0,8 
PL: 1,0 

Berech-
nungen  für 
die vorlie-
gende Arbeit 

Tubridy 1999 [43]; 
Antegren 3mg/kg 
Gesamtdosis; 
RRMS und SPMS 

• Durchschnittliche Entwicklung neuer T2-Läsionen bei 
allen Patienten nach 24 Wochen FU 

Anteg: 2,5 
PL: 1,7 

• EDSS-Entwicklung aller Patienten nach 2 Jahren 
Therapie im Vergleich zu Studienbeginn 

IgG: -0,23 
(CI: -0,43 – 0,03) 
PL: +0,12 
(CI: -0,13 – 0,37) 

Fazekas 1997 [75]; 
i.v. IgG 0,15-2,0 
g/kg pro Monat 
RRMS  

• Durchschnittliche jährl iche Rückfallrate während 2 
Jahren Therapie 

IgG: 0,52 
(CI: -0,32 – 0,72) 
PL: 1,26 
(CI: 0,75 – 1,77) 

• EDSS-Entwicklung aller Patienten nach 2 Jahren 
Therapie im Vergleich zu Studienbeginn 

IgG: -0,3 
PL: +0,15 

Achiron 1998 [47]; 
i.v. IgG 0,4g/kg 
alle 2 Tage nach 
loading dose von 
insges. 2g/kg 
RRMS  

• Jährliche Exazerbationsrate während 2 Jahre The-
rapie 

IgG: 0,59 
PL: 1,61 

Clegg 2000 
[67], S.23-25 
und 75-78 

Sørensen 1997 
[206] und 1998 
[37]; 
i.v. IgG  

siehe oben in dieser Tabelle. siehe oben. 

Tabelle 17: Auflistung der NNT-Ergebnisse für eine monoklonale Antikörpertherapie aus Berechnungen für die vor-
liegende Arbeit und Gegenüberstellung mit den Review-Ergebnissen aus Clegg 2000 [67]. 
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Für Sørensen 1998 [37] und Tubridy 1999 [43] war es möglich, NNT-Werte auszurechnen. 

So betrug die NNT bei Sørensen 1998 [37] für die Behandlung mit IgG nur drei Patienten, 

um zusätzlich bei einem Patienten durch die sechsmonatige Therapie mit intravenösem Im-

munglobulin G (2,0g/kg pro Monat) Exazerbationen zu verhindern. Auch die Anzahl der Exa-

zerbationen war vermindert, jedoch nicht signifikant (p=0,13), ebenso wie die EDSS-

Änderung mit ±0,0 in der experimentellen Gruppe nicht eindeutig niedriger lag als mit +0,3 in 

der Placebo-Gruppe. Außerdem erreichte die Veränderung in der T2-Läsionenlast keine Sig-

nifikanz (siehe Tabelle 17). Die signifikant niedrigere Zahl an neuen Gd-T1-Läsionen ist je-

doch eines der Outcomes, die überzeugen können. Bei der Auswertung der Daten muss 

aber beachtet werden, dass diese Studie von vornherein nicht die Power hatte, um Patien-

ten-zentrierte Outcomes zu untersuchen (Clegg 2000, S.23 [67]).  

Fazekas 1997 überprüfte den Effekt von i.v. IgG in einer Dosierung von 0,15 bis 2,0 g/kg pro 

Monat. Die Ergebnisse der EDSS-Änderung in dieser Studie lassen eine Verbesserung der 

IgG-behandelten Patienten gegenüber der Placebo-Gruppe erkennen, während Achiron 

1998 [47] und Sørensen 1998 [37] hier keine signifikanten Resultate produzieren. Die jährli-

che Exazerbationen-Rate während der Studiendauer war sowohl bei Fazekas 1997 [75] mit 

einem p-Wert von 0,0037 als auch bei Achiron 1998 [47] mit einem p-Wert von 0,0006 

(Clegg 2000, S.23 [67]) in der Experimentalgruppe signifikant niedriger als in der Placebo-

gruppe. Das relative Risiko wird bei Clegg 2000 [67] mit 0,70 (CI: 0,49 -0,92) für Patienten in 

Fazekas 1997 [75] und mit 0,72 (CI: 0,54 – 0,97) für Patienten bei Achiron 1998 [47] ange-

geben. Damit lässt sich ein gewisser Nutzen der IgG-Therapie erkennen.  

 

Das Nebenwirkungsprofil: Häufig treten als akute Symptome Kopfschmerzen, urtikarielle 

Hautreaktionen und Übelkeit auf. Weitere Nebenwirkungen können schwere Ekzeme, De-

pressionen, Arthralgien, Parästhesien, pathologisches Lachen oder Weinen und das Auftre-

ten von Hepatitis C sein. Auch Ödeme, Schwindelgefühl und Übelkeit kommen vor (Clegg 

2000, S.24 [67]; Sørensen 1998, S.1277f. [37]).     

 

Die Therapie mit Antegren, einem humanisierten monoklonalen Antikörper gegen menschli-

ches a4ß1-Integrin (Tubridy 1999, S.466 [43]), wurde in Tubridy 1999 [43] untersucht. Die 

NNT, um bei einem Patienten zusätzlich das Auftreten von Exazerbationen zu verhindern, 

beträgt 13 Patienten für die ersten zwölf Wochen der Therapie. Allerdings schlägt das Er-

gebnis nach 24 Wochen in das Gegenteil um, und durch Behandlung von 4 Patienten mit 

Antegren kommt es nach diesem Zeitraum bei einem zusätzlich zu dem Auftreten von Exa-

zerbationen. In der EDSS-Entwicklung zeigt sich zwischen beiden Gruppen kein deutlicher 

Unterschied. Während für das Auftreten neuer T2-Läsionen nach zwölf Wochen noch ein 

signifikanter Unterschied zugunsten der Antegren-Gruppe zu verzeichnen war (Tubridy, 
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S.471 [43]), kehrt sich innerhalb der zweiten 24 Wochen nach Behandlungsbeginn das Er-

gebnis ins Gegenteil und erreicht mit durchschnittlich 2,5 neuen T2-Läsionen pro Patient ei-

nen höheren Wert als mit 1,7 in der Placebogruppe. 

 

An Nebenwirkungen durch Antegren waren allein Müdigkeit (p=0,047) und Schlaflosigkeit 

(p=0,05) signifikant unterschiedlich zu den Placebo-behandelten Patienten. 

 

 

3.2.1.4. TNF-Neutralisation  

 

Zu einer Neutralisation des Tumornekrosefaktors (TNF) kann man einen löslichen TNF-

Rezeptor-Antikörper einsetzen: Lenercept®. Dies ist ein Protein, das mit dem TNF-Rezeptor 

fusionieren kann und im Tierexperiment vor Entwicklung einer Autoimmunenzephalomyelitis 

schützt (The Lenercept Multiple Sclerosis Study Group 1999, S.457 [41]). Leider existieren in 

Clegg 2000 [67] keine Daten zu Lenercept und auch Gold 2000 [84] sowie Wötzel 2000 [158] 

ist dieses Behandlungskonzept noch nicht berücksichtigt. Daher werden in Tabelle 18 aus-

schließlich die Daten aus The Lenercept Multiple Sclerosis Study Group 1999 [41] darge-

stellt.  

 Studie Klinische und MR-Zielkriterien Ergebnis: 

• NNT berechnet aus: Anzahl der Patienten mit 
mindestens einer Exazerbation nach 24 Wochen 
Studiendauer in der 100mg-Gruppe im Vgl. mit PL-
Patienten  

NNT (wahrer Wert) 
=  
-4 (-3,1) 

• NNT berechnet aus: Anzahl der Patienten mit 
mindestens einer Exazerbation nach 48 Wochen 
Studiendauer Studiendauer in der 100mg-Gruppe 
im Vgl. mit PL-Patienten 

NNT (wahrer Wert) 
= 
-4 (-3,5) 

• NNT berechnet aus: Anzahl der Patienten mit 
verschlechtertem NRS-Score nach 48 Wochen 
Studiendauer in der 100mg-Gruppe im Vgl. mit PL-
Patienten 

NNT (wahrer Wert) 
= 
-10 (-9,9) 

• Jährliche Exazerbationsrate 

Len 100: 1,47 
Len 50: 1,64 
Len 10: 1,00 
PL: 0,98 

• EDSS-Veränderung innerhalb 48 Wochen Therapie 

Len 100: +0,17 
Len 50: -0,03 
Len 10: -0,02 
PL: +0,01 

Berech-
nungen  für 
die vorlie-
gen-de Ar-
beit 

The Lenercept Multiple 
Sclerosis Study Group 
1999 [41]; 
Lenercept 10, 50 o. 
100mg/ Monat; 
RRMS 

• Durchschnittlich neu aufgetretene aktive Läsionen 
innerhalb der ersten 24 Wochen Therapie 

Len 100: 12,0 
Len 50: 15,5 
Len 10: 8,2 
PL: 8,9 

Tabelle 18: Klinische und MRT-Ergebnisse für Lenercept aus Berechnungen für die vorliegende Arbeit. 
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Die Ergebnisse der Untersuchungen zeigen in allen drei berechneten NNT-Werten negative 

Vorzeichen, also eine NNH. Diese hat den Wert vier für das Auftreten von Exazerbationen 

bei einem zusätzlichen Patienten in der 100mg-Gruppe. Bei einer Behandlung von vier Pati-

enten mit Lenercept in einer Dosierung von 100mg pro Monat wird also ein Patient weniger 

über 24 Wochen frei von Exazerbationen bleiben. Gleiches gilt für Rückfälle nach 48 Wo-

chen – auch hier ist die NNH = 4. Außerdem müssten für eine Verschlechterung des NRS-

Scores zehn Patienten über eine Dauer von 48 Wochen mit 100mg Lenercept pro Monat 

behandelt werden, damit sich bei einem zusätzlich der NRS-Score  verschlimmern würde.  

Die meisten der Parameter in The Lenercept Multiple Sclerosis Study Group 1999 [41], zu 

denen keine NNTs errechnet werden konnten, bieten auch kein besseres Bild. So liegt die 

jährliche Exazerbationsrate in den beiden höheren Lenercept-Dosierungen deutlich über der 

Placebo-Gruppe. Gleiches gilt für die neu aufgetretenen Läsionen: Auch hier finden sich in 

der 50mg- und 100mg-Gruppe mehr Läsionen als in der 10mg- oder der Placebo-Gruppe. 

Trotz der ungünstigen Ergebnisse anderer Parameter wurde für die Entwicklung des EDSS-

Scores kein deutlicher Unterschied festgestellt. 

 

Nebenwirkungen (The Lenercept Multiple Sclerosis Study Group 1999, Tabelle 6, S.463 

[41]): Kopfschmerzen, Hitzewallungen, Übelkeit, Bauchschmerzen, Dyspnoe. 

  

 

3.2.1.5. Bestrahlung in Kombination mit Kortikosteroiden  

 

Die Kombinationstherapie aus modifizierter totaler Lymphknotenbestrahlung (TLI) und Korti-

kosteroiden wurde bisher wie Lenercept in nur sehr wenigen Studien untersucht, von denen 

Cook 1997 [3] in die Bewertung für die vorliegende Arbeit eingeschlossen war. Die Ergebnis-

se dieser Studie sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt: 

 Studie Klinische und MR-Zielkriterien Ergebnis: 

• NNT berechnet aus: Anzahl der Patienten, deren 
EDSS-Score sich 12 Monate nach der Therapie um 1 
Punkt verschlechtert hatte 

NNT (wahrer 
Wert)  =               
3 (2,9) 

• NNT berechnet aus: Anzahl der Patienten, deren 
EDSS-Score sich 24 Monate nach Therapie um 1 
Punkt verschlechtert hatte 

NNT (wahrer 
Wert)  =              
2 (2,0) 

• NNT berechnet aus: Anzahl der Patienten mit 
gleichgebliebenen oder verschlechterten MRI-
Ergebnissen 

NNT (wahrer 
Wert)  =              
4 (3,1) 

• Mittlere Exazerbationsrate pro 100 Patientenmonate  
TLI: 2,8 
S-TLI: 6,1 

Berech-
nungen  für 
die vorlie-
gende Arbeit  

Cook 1997 [3]; 
TLI 11x180 cGY  + 
Steroide 30mg/d 
PMS 

• Patienten mit Verbesserung von durch Gadolinium 
sichtbaren Läsionen 

TLI: 12 
S-TLI: 5 

Tabelle 19: Klinische und MRT-Ergebnisse für TLI und Steroide aus Berechnungen für die vorliegende Arbeit. 
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Aus den Resultaten in Tabelle 19 wird ein Behandlungserfolg durch modifizierte LK-

Bestrahlung deutlich. Die NNT, um bei einem Patienten zwölf Monate nach Therapie eine 

Verschlechterung um einen Punkt auf der EDSS-Skala zu verhindern, beträgt nur drei, 24 

Monate nach Therapie sogar nur zwei Patienten. Leider war aus Cook 1997 [3] nicht die E-

xazerbationsrate während der Behandlungszeit oder pro Patient abzulesen. Dennoch bieten 

die gezeigten Werte der mittleren Exazerbationsrate pro 100 Patientenmonate einen guten 

Anhaltspunkt dafür, dass die TLI auch in diesem Bereich besser als die Placebo-Bestrahlung 

(sham TLI = S-TLI) abschneidet. Bei der MRT zeigt sich ebenfalls ein signifikanter Vorteil der 

TLI gegenüber der S-TLI (p=0,018). Zwölf Patienten hatten sich bei den Gadolinium-

anfärbenden Läsionen in der TLI-Gruppe verbessert, und in der Placebo-Gruppe konnten nur 

fünf Patienten eine Abnahme der Läsionenzahl oder -größe verzeichnen. Die NNT, um bei 

einem Patienten zusätzlich eine Verbesserung der Läsionenzahl zu erreichen, beträgt vier 

Patienten.  

 

Die bei der Behandlung mit TLI in Kombination mit Kortikosteroiden auftretenden uner-

wünschten Arzneimittelwirkungen waren in Cook 1997 [3]: Harnwegsinfektionen, Infektionen 

des Respirationstrakts, orale Candidiasis, Müdigkeit, transiente Amenorrhoe, leichte 

gastrointestinale Beeinträchtigungen, Diarrhoe, Ösophagitis, axillärer Haarverlust und Spon-

tan- oder Fallfrakturen (Cook 1997, S.178f. [3]). 

 

 

3.2.1.6. Sulfasalazin  

 

Sulfasalazin wurde von den Publikationen der vorliegenden Arbeit in einer Studie untersucht, 

jedoch findet sich keine Evidence in Clegg 2000 [67], Gold 2000 [84] oder Wötzel 2000 [158]. 

Tabelle 20 gibt die Daten zur Sulfasalazin-Therapie wieder, beschränkt sich jedoch auf die 

Werte aus Noseworthy 1998 [27]. 
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 Studie Klinische und MR-Zielkriterien Ergebnis: 

• NNT berechnet aus: Anzahl aller Patienten mit 
mindestens einem Rückfall nach 2 Jahren Therapie 

NNT (wahrer 
Wert) =               
8 (7,5) 

• NNT berechnet aus: Anzahl aller Patienten mit 
mindestens einem Rückfall nach 3 Jahren Therapie 

NNT (wahrer 
Wert) =              
19 (18,8) 

• Progressionsrate nach 1 Jahr Therapie 
Sulf: 23,3 
PL: 25,0 

• Progressionsrate nach 2 Jahren Therapie 
Sulf: 38,4 
PL: 44,1 

• Progressionsrate nach 3 Jahren Therapie 
Sulf: 53,1 
PL: 49,6 

• Jährliche Rückfallrate aller Patienten während des 
ersten Jahres Therapie 

Sulf: 1,6 
PL: 1,5 

• Jährliche Rückfallrate aller Patienten während der 
ersten zwei Jahre Therapie 

Sulf: 0,9 
PL: 1,1 

Berech-
nungen  für 
die vorlie-
gende Arbeit  

Noseworthy 1998 [27].; 
Sulfasalazin 
500mg/Tag über 1 
Woche, anschl. Steige-
rung bis auf 2000 
mg/Tag in der vierten 
Woche;  
RRMS und PPMS  

• Anteil aktiver Scans aller Patienten nach 30 Monaten 
Therapie*) 

Sulf: 40,6% 
PL: 64,7% 

*) Einzelergebnis. Werte für 24 und 36 Monate zeigen keinen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. 
Tabelle 20: Klinische und MRT-Ergebnisse für Sulfasalazin aus Berechnungen für die vorliegende Arbeit. 

Mit Ausnahme der NNT-Werte für die Freiheit von Rückfällen über die Dauer von zwei 

(NNT=8) und drei Jahren (NNT=19) finden sich in Noseworthy 1998 [27] kaum signifikant 

positive Resultate. Die jährliche Rückfallrate aller Patienten während des ersten Jahres der 

Therapie zeigt keinen signifikanten Unterschied, nach zwei Jahren beträgt die jährliche Rate 

in der Sulfasalazin-Gruppe 0,9, in der Placebo-Gruppe 1,1 (p=0,04) (Noseworthy 1998, 

S.1349 [27]). Als Einzelresultat muss der Anteil aktiver Scans in den jeweiligen Gruppen 

nach 30 Monaten Therapie (siehe Tabelle 21) angesehen werden. Weder frühere (mit Aus-

nahme der 6-Monats-MRT-Untersuchungen) noch spätere Werte zeigen einen signifikanten 

Unterschied der aktiven Scans beider Behandlungsarme (Noseworthy 1998, S.1348 [27]). 

Am wichtigsten jedoch sind die Resultate für das primäre Zielkriterium der Progressionsrate. 

Nach einem und nach zwei Jahren Therapie war die Häufigkeit des Fortschreitens der Er-

krankung in der Sulfasalazin-Gruppe etwas geringer als in der Placebo-Gruppe. Nach drei 

Jahren Therapie kehrten sich die Ergebnisse aber ins Gegenteil, und die Progressionsrate 

lag mit 53,1% in der Sulfasalazin-Gruppe höher als mit 49,6% in der Vergleichsgruppe.  

 

Zu den Nebenwirkungen der Sulfasalazin-Therapie enthält Noseworthy 1998 [27] keine An-

gaben. 
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3.2.1.7. AG284  

 

Goodkin 2000 [10] untersuchte primär die Sicherheit und Verträglichkeit von AG284 bei 

SPMS-Patienten. Daher hatte die Studie von vornherein nicht die Power, um einen signifi-

kanten Behandlungseffekt festzustellen. Auch zu dieser noch im experimentellen Stadium 

befindlichen Behandlungsform gab es keine Untersuchungen in Clegg 2000 [67], Gold 2000 

[84] oder Wötzel 2000 [158]. In Tabelle 21 sind daher nur die Ergebnisse aus Goodkin 2000 

[10] aufgelistet.  

 Studie Klinische und MR-Zielkriterien Ergebnis: 

• NNT berechnet aus: Anzahl der Patienten mit mind. 
einer Exazerbation über die FU-Zeit von 84 Tagen  

NNT (wahrer Wert) =              
8 (7,4)  

• EDSS-Veränderung innerhalb 12 Wochen FU 
keine Unterschiede 
(keine genaueren 
Ang.) 

• 9HPT-Veränderung innerhalb 12 Wochen FU 
keine Unterschiede 
(keine genaueren 
Ang.) 

Berech-
nungen  für 
die vorlie-
gende Arbeit  

Goodkin 2000 [10];  
AG284 in Dosie-
rungen zwischen 
0,6 und 150,0 
µg/kg jeden 2.Tag 
über 5 Tage;      
SPMS  

• Unterschiede in Gd-T1-MRT-Läsionen  
keine Unterschiede 
(keine genaueren 
Ang.) 

Tabelle 21: Klinische und MRT-Ergebnisse für AG284 aus Berechnungen für die vorliegende Arbeit. 

 

Die einzige RCT zu AG284 hatte nicht die Power, um Behandlungseffekte erkennen zu kön-

nen (Goodkin 2000, S.1419 [10]). So gab es weder im EDSS- noch im 9HPT-Score zwischen 

den Gruppen verschiedene signifikante Veränderungen. Auch in dem Auftreten von Gadoli-

nium-positiven Läsionen wurden keine Unterschiede gefunden. Lediglich die NNT, um bei 

einem Patienten zusätzlich über die Behandlungsdauer mindestens eine Exazerbation zu 

verhindern, konnte mit acht Patienten ein positives Ergebnis für AG284 bringen. Aufgrund 

der geringen Anzahl von nur drei Patienten pro Behandlungsgruppe und kurzer Studiendauer 

sollte dieses Resultat jedoch mit äußerster Vorsicht betrachtet werden. 

 

Folgende Nebenwirkungen traten während der Beobachtungsdauer von zwölf Wochen auf: 

Hypertonie, Harnwegsinfektionen, Kopfschmerzen und Schmerzen an der Injektionsstelle. 

Die unerwünschten Wirkungen waren über alle Behandlungsgruppen gleich verteilt (Goodkin 

2000, S.1417 [10]). 
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3.2.1.8. Mitoxantron 

 

Die beiden in Clegg 2000 [67] eingeschlossenen Studien über Mitoxantron entsprechen den 

in der vorliegenden Arbeit bewerteten. Da das objektivierte Bewertungssystem nach Hassler 

komplexer und ausführlicher als der bei Clegg 2000 [67] verwendete Jadad-

Bewertungsscore ist (Clegg 2000, S.84 [67]), werden für die Validität der Studien unter-

schiedliche Ergebnisse erhalten. So konnte nur Mi llefiorini 1997 [19] die Kriterien für einen 

Einschluss in das hier vorliegende Review erfüllen, während Edan 1997 [4] mit Validitätsstu-

fe 0 evaluiert wurde und damit nicht berücksichtigt werden kann. Die Ergebnisse aus Millefio-

rini 1997 [19] sind in Tabelle 22 dargestellt. 

 Studie Klinische und MR-Zielkriterien Ergebnis: 

• NNT berechnet aus: Anzahl der Patienten, deren 
EDSS-Score sich nach 12 Monaten Therapie um 
mindestens 1 Punkt verschlechtert hatte 

NNT (wahrer 
Wert) =  
6 (5,7) 

• NNT berechnet aus: Anzahl der Patienten, deren 
EDSS-Score sich nach 24 Monaten Therapie um 
mindestens 1 Punkt verschlechtert hatte 

NNT (wahrer 
Wert) =  
4 (3,3) 

• NNT berechnet aus: Anzahl aller Patienten mit 
mindestens einer Exazerbation im ersten Jahr 

NNT (wahrer 
Wert) =  
3 (2,2) 

• NNT berechnet aus: Anzahl aller Patienten mit 
mindestens einer Exazerbation im zweiten Jahr 

NNT (wahrer 
Wert) =  
3 (2,8) 

• Durchschnittliche Anzahl neuer Läsionen während 
des ersten Jahres der Therapie 

Mito: 2,5 
(SF=2,3) 
PL: 3,6   
(SF=4,1) 
(p=0,6) 

• Durchschnittliche Anzahl neuer Läsionen während 
des zweiten Jahres der Therapie 

Mito: 1,8 
(SF=3,0) 
PL: 3,3   
(SF=4,1) 
(p=0,07) 

• Durchschnittliche Anzahl neuer Läsionen während 
der gesamten zwei Jahre der Therapie 

Mito: 3,5 
(SF=3,4) 
PL: 7,3   
(SF=8,0) 
(p=0,05) 

Berech-
nungen  für 
die vorlie-
gen-de Ar-
beit  

Millefiorini 1997 [19]; 
Mitoxantron 8mg/m2 
1x/Monat;  
RRMS  

• Durchschnittliche Anzahl sich vergrößernder Läsio-
nen während der gesamten zwei Jahre der Therapie 

Mito: 4,3 
(SF=4,7) 
PL: 4,3   
(SF=4,7) 
(p=1,0) 

Tabelle 22: Klinische und MRT-Ergebnisse für Mitoxantron aus Berechnungen für die vorliegende Arbeit. 

 

Millefiorini konnte sowohl für klinische als auch MRT-Outcomes deutliche Verbesserungen 

durch eine Therapie mit Mitoxantron in der Dosierung einmal pro Monat 8mg/m2 nachweisen. 
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So beträgt die NNT, um bei einem zusätzlichen Patienten eine Verschlechterung des EDSS-

Scores um mindestens einen Punkt zu verhindern, innerhalb des ersten Jahres der Therapie 

bei sechs, nach zwei Jahren der Therapie sogar bei nur vier Patienten (Millefiorini 1997, Ta-

belle 2, S.155 [19]). Auch die NNT, um bei einem weiteren Patienten das Auftreten von Exa-

zerbationen zu verhindern, liegt sowohl im ersten als auch im zweiten Jahr mit drei Patienten 

sehr günstig. Keine deutliche Verbesserung ergibt sich für die durchschnittliche Anzahl neuer 

Läsionen während des ersten Jahres der Therapie (p=0,6), und auch im zweiten Jahr kann 

zwar ein Trend in Richtung Mitoxantron festgestellt werden, doch ist das Ergebnis nicht signi-

fikant (p=0,07). Erst, wenn beide Jahre zusammen betrachtet werden, gerät die Studie an die 

Schwelle zur Signifikanz (p=0,05). Die durchschnittliche Anzahl sich vergrößernder Läsionen 

ist in beiden Gruppen nach zwei Jahren identisch. 

 

An unerwünschten Arzneimittelwirkungen werden Übelkeit/ Erbrechen (in 9 Patienten (18%), 

Harnwegsinfekte (3 Pat. (6%)), Kopfschmerzen (3 Pat. (6%)), Infektionen des oberen Respi-

rationstrakts (2 Pat. (4%)) und Diarrhoe (1 Pat. (2%)) genannt (Millefiorini 1997, Tabelle 5, 

S.157 [19]). 
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3.2.1.9. Weitere Behandlungsmethoden der MS aus der weiterführenden      Sekun-

därliteratur  

 

Außer den bisher genannten Therapieformen bei Multipler Sklerose existieren noch weitere, 

die in den in die vorliegende Arbeit eingeschlossenen Studien nicht untersucht wurden. Dazu 

gehören zum Beispiel Glatirameracetat, das früher Copolymer-1 genannt wurde, und Azathi-

oprin. Diese Medikamente sind, wie in Abschnitt 3.2.1. beschrieben, bereits für die Behand-

lung der MS in Deutschland neben drei Beta-Interferonen zugelassen. 

 

 

3.2.1.9.1. Glatirameracetat  

 

Die Ergebnisse für Glatirameracetat aus Clegg 2000 [67] sind in der folgenden Tabelle 23 

zusammengefasst. 

 Studie Klinische Zielkriterien Ergebnis: 

• NNT berechnet aus: Anteil der Patienten mit ver-
bessertem EDSS-Score um mindestens 1 Punkt 
nach zwei Jahren Therapie, Ergebnisse aus Johnson 
1995 

Cop1: 24,8% 
PL: 15,2% 
NNT = 10  

• NNT berechnet aus: Anteil der Patienten mit Krank-
heitsprogression innerhalb zwei Jahren Therapie, 
Ergebnisse aus Bornstein 1987 

Cop1: 20,0% 
PL: 47,8% 
NNT = 4 

• Anteil der Patienten ohne Fortschreiten der Erkran-
kung innerhalb zwei Jahren Therapie, Ergebnisse 
aus Johnson 1995 

Cop1: 78,4% 
PL: 75,4% 

• Jährliche Exazerbationsrate während 2 Jahren The-
rapie, Ergebnisse aus Johnson 1995 

Cop1: 1,19 
PL: 1,68 
(p=0,007) 

• Jährliche Exazerbationsrate während 2 Jahren The-
rapie, Ergebnisse aus Bornstein 1987 

Cop1: 0,6 
PL: 2,7 
(p nicht angeg.) 

• Anteil der Patienten ohne Rückfälle innerhalb zwei 
Jahren Therapie, Ergebnisse aus Johnson 1995 

Cop1: 33,6% 
PL: 27,0% 
(p=0,098) 

Clegg 2000 
[67], S.21-23 
und 73-74  
 

Nicholson & Milne 
1996 (systemati-
sches Review) 
[203]; 
Copolymer 1, 20 
mg/Tag; 
RRMS und ERMS 

• Anteil der Patienten ohne Rückfälle innerhalb zwei 
Jahren Therapie, Ergebnisse aus Bornstein 1987 

Cop1: 56% 
PL: 26% 
(p=0,045) 

Tabelle 23: Klinische Ergebnisse für Glatirameracetat aus Clegg 2000 [67]. 

 

Das systematische Review zu Glatirameracetat von Nicholson & Milne 1996 [203] enthält 

laut Clegg 2000 [67] qualitätsbeeinflussende Fehler. So wurde die Suchstrategie nicht erläu-

tert, und es fehlten Einschluss- und Qualitätskriterien. Außerdem wurden durch den zusätzli-

chen Bericht über neuropsychologische Resultate der Patienten aus Johnson 1995 [197] 
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(Weinstein 1999 [209]) methodische Schwierigkeiten der ursprünglichen Studie sichtbar: Es 

fehlte eine Beschreibung der Randomisationsmethoden und der Verblindung (Clegg 2000, 

S.21 [67]). Trotz eingeschränkter Validität sollen die Ergebnisse hier kurz vorgestellt werden. 

Die Resultate aus Weinstein 1999 [207] werden, da kein Vergleich mit den Ergebnissen an-

derer Studien möglich ist, nicht berichtet.   

Um bei einem Patienten zusätzlich eine Verbesserung des EDSS-Scores zu erreichen, müs-

sen zehn MS-Patienten zwei Jahre lang mit Glatirameracetat in einer Dosierung von 20 

mg/Tag behandelt werden. Nur vier Probanden müssen laut Bornstein 1987 [191] therapiert 

werden, um bei einem zusätzlich über zwei Jahre eine Krankheitsprogression zu verhindern 

(Clegg 2000, S. 21 [67]). Laut Johnson 1995 [197] gibt es zwischen experimenteller und Pla-

cebo-Gruppe jedoch kaum einen Unterschied, was den Anteil der Patienten ohne Fortschrei-

ten der MS betrifft (Clegg 2000, S. 21 [67]). Auch die jährliche Exazerbationsrate ist in bei-

den Studien aus Nicholson und Milne 1996 [203] unterschiedlich. Johnson berichtet über 

1,19 Exazerbationen pro Jahr in der Glatirameracetat-Gruppe und über 1,68 Rückfälle in der 

Placebo-Gruppe (p=0,007) (Clegg 2000, S.21 [67]). Bornstein stellt, ohne jedoch einen p-

Wert dafür anzugeben, einen noch größeren Unterschied fest: 2,7 Exazerbationen pro Jahr 

für die Placebo-Patienten und nur 0,6 Ereignisse in der experimentellen Gruppe (Clegg 

2000, S.21 [67]). Auch für den Anteil der Patienten ohne Rückfälle finden sich Unterschiede, 

die wiederum größer in Bornstein 1987 [191] ausfallen: 56% in der Glatirameracetat-Gruppe 

sind über zwei Jahre frei von Rückfällen, bei Johnson 1995 [197] sind es nur 33,6%. Die Pla-

cebo-Patienten bleiben bei Bornstein in 26% von Exazerbationen verschont, bei Johnson in 

27%. Aufgrund der unterschiedlichen Resultate ist die Differenz zwischen den Behandlungs-

gruppen für die Exazerbationen nur in Bornstein 1987 [191] signifikant mit p=0,045. 

 

Als Nebenwirkungen der Glatirameracetat-Therapie werden genannt:: Lokalisiertes Erythem 

und Verhärtung an der Injektionsstelle (90% der Patienten), vorübergehende systemische 

Reaktionen (15%). Diese Symptome treten alle auch in der Placebo-Gruppe auf, jedoch mit 

einer niedrigeren Inzidenz (56% für lokale, 3% für systemische Reaktionen) (Clegg 2000, 

S.21f. [67]).  
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3.2.1.9.2. Azathioprin 

 

Die dritte derzeit in Deutschland für den Einsatz bei MS zugelassene Therapieoption bietet 

Azathioprin. Die Ergebnisse aus Clegg 2000 [67], S.9f. werden in Tabelle 24 dargestellt.  

 Studie Klinische Zielkriterien Ergebnis: 

• Mittlere Veränderung des EDSS-Scores nach einem 
Jahr Therapie 

Aza: 0,29 
PL: 0,42 

• Mittlere Veränderung des EDSS-Scores nach zwei 
Jahren Therapie 

Aza: 0,26 
PL: 0,84 

• Mittlere Veränderung des EDSS-Scores nach drei 
Jahren Therapie 

Aza: 0,27 
PL: 1,22 

Milanese 1993 
[201]; Azathioprin,   
2 mg/kg/Tag; 
RRMS, PMS und 
RPMS  

• Relatives Risiko eines Rückfalls nach 3 Jahren The-
rapie für PL gegenüber Aza 

RR=1,6  
(CI: 1,07 – 2,49) 

• Unterschiede im EDSS-Score nach 1 Jahr Therapie 
Aza-PL: -0,03 
(CI: -0,18 – 0,12) 
p=n.s. 

• Unterschiede im EDSS-Score nach 2 Jahren Thera-
pie 

Aza-PL: -0,22   
(CI: -0,43 – 0,003) 
p<0,06 

• Unterschiede im EDSS-Score nach 3 Jahren Thera-
pie 

Aza-PL: -0,24    
(CI: -0,51 – 0,03) 
p<0,09 

• Odd´s ratio für die Freiheit von Rückfällen innerhalb 
eines Jahres Therapie  

OR=1,51  
(CI: 1,12 -2,03) 
(p<0,01) 

• Odd´s ratio für die Freiheit von Rückfällen innerhalb 
zwei Jahre Therapie  

OR=2,04  
(CI: 1,42 – 2,93) 
(p<0,01) 

Clegg 2000 
[67], S.9-11 
und 47-50 

Yudkin 1991 (sys-
tematisches Re-
view) [210]; 
Azathioprin,  2-3 
mg/kg/Tag; 
RRMS, RPMS  und 
PMS 

• Odd´s ratio für die Freiheit von Rückfällen innerhalb 
drei Jahre Therapie  

OR=1,97  
(CI: 1,27 -3,04) 
(p<0,01) 

Tabelle 24: Klinische Ergebnisse für Azathioprin aus Clegg 2000 [67]. 

 

Die klinischen Ergebnisse aus Clegg 2000 [67] beinhalten die Resultate zweier Studien: Bei 

Yudkin 1991 [210] handelt es sich um ein systematisches Review aus sieben Studien, Mila-

nese 1993 [201] hat die Validitätseinschränkung, dass darin keine ITT durchgeführt wurde. 

Steck 1990 [207], eine weitere in Clegg 2000 [67] eingeschlossene Publikation führte eine 

Open-label-Therapie durch und wurde daher aus der vorliegenden Arbeit ausgeschlossen.  

Nachdem Yudkin 1991 [210] nur äußerst geringe Unterschiede des EDSS-Scores nach ei-

nem Jahr Therapie mit Azathioprin in der Dosierung 2 bis 3 mg/kg/Tag feststellt, verbessert 

sich der Wert nach zwei Jahren auf einen durchschnittlichen Vorteil des EDSS-Scores in der 

Azathioprin-Gruppe von 0,22 (p<0,06). Nach drei Jahren schließlich ist der Unterschied um 

0,02 auf 0,24 angestiegen, der p-Wert hat sich mit 0,09 jedoch wieder etwas verschlechtert. 
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Ohne Angabe von CI oder p-Wert finden sich zum Vergleich in Milanese 1993 [201] folgende 

Werte für die durchschnittliche Veränderung des EDSS-Scores: Nach einem Jahr Therapie 

liegt Azathioprin um 0,13 Bewertungspunkte besser als Placebo, nach zwei Jahren Therapie 

Azathioprin um 0,58 vor Placebo und nach drei Jahren um 0,95. Alle drei Werte sind jedoch 

nicht signifikant.  

Deutlich stellt sich immerhin die Odd´s ratio für die Freiheit von Rückfällen nach ein, zwei 

und drei Jahren Therapie jeweils mit einem p-Wert von unter 0,01 dar (Clegg 2000, S.9 [67]), 

und auch das relative Risiko eines Rückfalls nach drei Jahren Therapie liegt für Placebo 1,6-

fach höher als für Azathioprin (Clegg 2000, S.9 [67]).  

 

An Nebenwirkungen wurden berichtet: Leukopenie, Anorexie, Diarrhoe, Erbrechen, Bauch-

schmerzen, gastrointestinale Probleme, erhöhte Leberwerte, Hautausschläge, Herpes 

zoster, Panzytopenie und Makrozytose (Clegg 2000, S.9f. [67]). Als besonders gravierend ist 

unerträgliches Erbrechen einzustufen, das bei etwa 11% aller Azathioprin-Patienten auftritt 

(Clegg 2000, S.10 [67]). 
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3.2.1.9.3. Cyclophosphamid 

 

Zu Cyclophosphamid wurden in Clegg 2000 [67] fünf Studien eingeschlossen, von denen 

eine nicht verblindet und zwei nur einfach-verblindet stattgefunden hatten und daher aus der 

Analyse für die vorliegende Arbeit ausgeschlossen wurden. Die Resultate der zwei übrigen 

Studien sind in der folgenden Tabelle dargestellt. 

 Studie Klinische Zielkriterien Ergebnis: 

Canadian Coop-
erative Multiple 
Sclerosis Study 
Group 1991 [192]; 
Gruppe 1: Cyc-
lophosphamid 1g 
i.v  bis 9g Ge-
samtdosis.+ 
anschl. Predniso-
lon 20mg oral 
jeden 2.Tag oder 
WBC < 4,5 x 109/l 
Gruppe 2: Plas-
maaustausch + 
orales Cyc-
lophosphamid 1,5 
– 2g/kg/Tag .+ 
Prednisolon 20mg 
oral jeden 2.Tag 
Gruppe 3: Place-
bo  
Dauer in Grp 2+3 
je 22 Wochen; 
CPMS und RRMS  

• mittlere Veränderung des EDSS-Scores  
  nach drei Jahren  

Cycl: 0,81 (SF=0,14) 
Plasmaaust: 0,69  
(SF=0,11) 
PL: 0,69  (SF=0,10) 

• Unterschiede im EDSS-Score nach 1 Jahr Therapie 
keine Unterschiede 
(keine genaueren 
Ang.) 

• Unterschiede im Ambulation Index nach 1 Jahr The-
rapie 

keine Unterschiede 
(keine genaueren 
Ang.) 

Clegg 2000 
[67], S.17-20 
und 63-71 
 

Killian 1988 [200];     
Cyclophosphamid 
750 mg/m2 
1x/Monat;  
RRMS  

• Durchschnittliche Anzahl an Rückfällen innerhalb 1 
Jahr Therapie 

Cycl: 0,5 (SF 0,2) 
PL: 2,3 (SF 0,6) 
(p=0,06) 

Tabelle 25: Klinische Ergebnisse für Cyclophosphamid aus Clegg 2000 [67]. 

 

Aufgrund der ungünstigen Studienlage hinsichtlich der Validität der Cyclophosphamid-

Studien konnten nur zwei der fünf in Clegg 2000 [67] eingeschlossenen Publikationen für die 

Auswertung der Behandlungswirkungen von Cyclophosphamid verwendet werden, wobei 

selbst bei diesen beiden Studien Schwierigkeiten auftreten. Die Canadian Cooperative Mul-

tiple Sclerosis Study Group 1991 [192] berichtete zum Beispiel nicht über Studienabbrüche 

und Killian 1988 [200] schloss nur insgesamt 14 Patienten ein, weswegen die Ergebnisse 

keine Signifikanz erreichen konnten. Trotzdem sollen die Resultate kurz beschrieben wer-

den. Die Canadian Cooperative Multiple Sclerosis Study Group untersuchte in Gruppe 1 
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Cyclophosphamid mit anschließender Steroidgabe im Vergleich zu Gruppe 2 mit einem 

Plasmaaustausch + Cyclophosphamid + Steroide und Gruppe 3 mit Placebogabe. Das einzi-

ge Ergebnis der mittleren Veränderung des EDSS-Scores drei Jahre nach Studienbeginn 

war mit 0,81 für Gruppe 1, 0,69 für Gruppe 2 und 0,69 für Gruppe 3 nicht signifikant unter-

schiedlich zwischen den Therapiegruppen (Clegg 2000, S.18 und 65f. [67]). Auch Killian 

konnte weder für EDSS-Score noch Amublation Index Unterschiede feststellen. Lediglich die 

durchschnittliche Zahl an Rückfällen war in der Experimentalgruppe mit 0,5 für den Zeitraum 

des Studienjahres um 1,8 niedriger als in der Placebogruppe. Wegen der geringen Zahl an 

Patienten erreichte jedoch auch dieses Ergebnis keine Signifikanz (p=0,06) (Clegg 2000, 

S.19 und 67f. [67]).   

 

Als Hauptnebenwirkungen werden Erbrechen, Übelkeit, Alopezie, Amenorrhoe und Urtikaria 

genannt (Clegg 2000, S.20 [67]). Außerdem traten hämorrhagische Zystitis, Sepsis, Diabe-

tes, Herpes zoster, Lungenembolie, Angina und Tod durch akute Bronchopneumonie auf 

(Clegg 2000, S.18 [67]). 
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3.2.1.9.4. Methotrexat 

 

Für die Behandlung mit Methotrexat konnten zwei Studien für den Einschluss in das syste-

matische Review von Clegg 2000 [67] identifiziert werden. Da keine der in die vorliegende 

Arbeit eingeschlossenen Publikationen die Therapiewirkung von Methotrexat untersuchte, 

werden in Tabelle 26 als Grundlage für eine Beurteilung der Effektivität die Ergebnisse der 

Studien aus Clegg 2000 [67] dargestellt. 

 Studie Klinische Zielkriterien Ergebnis: 

• Anzahl aller Patienten mit Exazerbationen über 18 
Monate Therapie 

Meth: 8/22 Pat.=36,3% 
PL: 9/22 Pat.=40,9% 

Currier 1993 [193];  
Methotrexat 
1x/Woche: 2,5 mg 
alle 12 Stunden 
für 3 Dosen; 
definitive MS  

• Verschlechterung der Subgruppe der RRMS-
Patienten im EDSS-Score nach 18 Monaten The-
rapie 

Meth: 3/9 Pat.=33,3% 
PL: 5/11 Pat.=45,4% 

• Scheitern der Therapie*)  

Meth: 16/31 Pat.=51,6% 
PL: 24/29 Pat.=82,8% 
(p=0,011) 
(OR=4,5              
(CI:1,36 – 14,85)) 

Clegg 2000 
[67], S.25f. 
und 79-81       
 

Goodkin 1995 
[195];      
Methotrexat 7,5 
mg oral 
1x/Woche;  
CPMS  • Scheitern der Therapie*) für den EDSS-Score 

alleine 

Meth: 11/31 Pat.=35,5% 
PL: 15/29 Pat.=51,7% 
(p=0,205) 

*) Scheitern der Therapie definiert als Auftreten eines oder mehrerer der folgenden Möglichkeiten für mehr als zwei 
Monate: -Verschlechterung im EDSS-Score um mindestens 1,0 Punkte bei Eingangsscore zwischen 3,0 und 5,0 
oder um mindestens 0,5 Punkte bei Eingangsscore zwischen 5,5 und 6,5; -Verschlechterung im Ambulation Index-
Score von 2 bis 6 um mindestens einen Punkt; -Verschlechterung im box-and block/9-hole peg test um mindestens 
20%  
Tabelle 26: Klinische Ergebnisse für Methotrexat aus Clegg 2000 [67]. 

 

Für die Gesamtzahl aller Patienten mit Exazerbationen kann Currier 1993 [193] keinen Be-

handlungseffekt feststellen. In der Subgruppe der RRMS-Patienten wird ein leichter Trend 

mit Vorteil für Methotrexat deutlich (Clegg 2000, S. 25f. [67]). Goodkin 1995 [195] weist mit 

51,6% bei Methotrexattherapie und 82,8% in der Placebogruppe für das zusammengesetzte 

Merkmal des Therapiemisserfolgs (siehe Tabelle 26) einen signifikanten Effekt von Me-

thotrexat im Vergleich zur Placebogruppe auf (p=0,011). Allerdings existiert alleine für eine 

Verschlechterung des EDSS-Scores als Teil des Misserfolgskonzepts mit p=0,205 keine 

Signifikanz.  

 

Nebenwirkungen: mittelstarker Haarausfall, abnorme Leberwerte, Infektionen des oberen 

Respirationstrakts, Harnwegsinfekte, Übelkeit, Kopfschmerzen, Fieber, mukokutaner Herpes, 

Muskelschmerzen, Rückenschmerzen, Maldigestion und Diarrhoe (Clegg 2000, S.25f. [67]).  
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3.2.1.9.5. Cyclosporin A 

 

Cyclosporin A als ein weiteres immunmodulatorisches Medikament wurde lediglich in Gold 

2000, aber weder in den Studien der vorliegenden Arbeit noch in Clegg 2000 [67] abgehan-

delt und soll daher nur kurz vorgestellt werden. Laut Gold 2000 [84] wurde in einer Therapie-

studie von Kappos und Kollegen (Kappos 1988 [198])  „... ein der Azathioprinbehandlung 

vergleichbarer Effekt festgestellt“ (Gold 2000, S.79 [84]). Allerdings sind die unerwünschten 

Wirkungen wesentlich stärker vorhanden, weshalb Cyclosporin A zur Monotherapie bei MS 

nicht empfohlen wird (Gold 2000, S.79 [84]). Auch in einer amerikanischen Studie (The MS 

Study Group 1990 [207])  wurde zwar eine verzögerte EDSS-Progression beschrieben, aller-

dings ebenfalls verbunden mit starken Nebenwirkungen (Gold 2000, S.79 [84]). In Kombina-

tionsbehandlungen konnte bisher kein deutlicher Effekt gefunden werden (Gold 2000, S.79 

[84]). 

 

Die Nebenwirkungen äußern sich in einem Anstieg des Kreatinins auf mehr als 50% des 

Ausgangswertes und einer arteriellen Hypertonie. Außerdem kommen Hypertrichose und 

Gingivahyperplasie vor (Gold 2000, S.79 [84]). 
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3.2.1.9.6. Glukokortikosteroide 

 

Für die Langzeittherapie mit Glukokortikosteroiden lag in Clegg 2000 [67] keine Beschrei-

bung vor. Die in die vorliegende Arbeit eingeschlossen Studien zu einer Behandlung mit Glu-

kokortikosteroiden (Optic Neuritis Study Group 1997 [29]; Oliveri 1998 [28]; Edan 1997 [4])  

erbrachten keine ausreichend valide Evidence, um aussagefähig genug für eine Beurteilung 

des Therapieerfolgs zu sein. Unter dem Vorbehalt der unter Umständen ebenfalls nicht aus-

reichenden, aber hier nicht untersuchten Evidence werden deshalb die Ergebnisse aus Gold 

2000 [84] kurz dargestellt.  

Bei der Verwendung von Kortikosteroiden sollte auf eine möglichst geringe mineralokortikoi-

de Wirkung geachtet werden, um die Nebenwirkungen gering zu halten (Gold 2000, S.63 

[84]). Barnes und Kollegen sowie Milligan et al. untersuchten 1985 und 1987 erstmals den 

Erfolg einer „... intravenösen Hochdosistherapie („Pulstherapie“ mit 500 mg Methylpredniso-

lon über 5 Tage) ...“ (Gold 2000, S.63 [84]) (Barnes 1985 [189]; Milligan 1987 [202]). Dabei 

konnte ein positiver Effekt sowohl auf rezidivierende als auch auf progrediente MS festge-

stellt werden. Beck und Kollegen verglichen 1992 die konventionelle Behandlung mit der 

hochdosierten Pulstherapie und fanden ein schnelleres Abklingen der Initialsymptome bei 

Patienten mit Optikusneuritis, während die Unterschiede sechs Monate später nur noch bei 

Gesichtsfeld und Farbsinn deutlich waren (Gold 2000, S.63 [84]; Beck 1992 [61]). Weitere 

Studien zur Glukokortikoidbehandlung leiden an geringer Validität oder verminderter Aussa-

gekraft (Gold 2000, S.63 [84]). 

Derzeit wird Methylprednisolon für die Therapie bei Schüben und versuchsweise bei fort-

schreitendem Krankheitsverlauf eingesetzt, auch wenn die Patienten eigentlich stabil er-

scheinen (Gold 2000, S.64 [84]).  

 

„... Die Nebenwirkungen (sind bei Pulstherapie) gering und meist gut beherrschbar“ (Gold 

2000, S.64 [84]). Lediglich bei Langzeittherapie können Infektionsneigung, Adipositas, Öde-

me, Hypokaliämie, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Katarakt, peptisches Ulkus, Os-

teoporose und psychische Veränderungen auftreten (Gold 2000, S.63 [84]). 
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3.2.2. Bedeutung der Magnetresonanztomographie bei Multipler Sklerose   

 

Die MRT ist eine der wenigen objektiven Möglichkeiten der Diagnostik bei Multipler Sklerose, 

weshalb Ergebnisse einer MRT-Untersuchung als primäres oder sekundäres Zielkriterium 

Voraussetzung für den Einschluss von Studien in die vorliegende Arbeit waren. Allerdings ist 

die Bedeutung der MRT bei MS immer noch umstritten. Daher wird hier der derzeitige Stand 

der Wissenschaft über die Möglichkeiten und Limitationen der MRT als Untersuchungsme-

thode für die MS kurz dargestellt. 

 

 

3.2.2.1. Korrelation von Magnetresonanztomographie-Ergebnissen mit dem  Behinde-

rungsgrad von MS-Patienten 

 

Grundsätzlich stellt sich für die MRT die Frage, ob sie ein geeignetes Mittel zur Überprüfung 

der Schwere der Krankheit und damit auch geeignet zur Evaluation des Therapieerfolgs in 

MS-Studien ist. Daher soll hier der Zusammenhang zwischen MRT und EDSS sowie zwi-

schen MRT und Schubrate vorgestellt werden. 

Laut Filippi und Kollegen korreliert die T2-Läsionenlast bei Patienten mit klinisch definitiver 

MS zu Beginn ihrer Studie mit der Schwere der Erkrankung nach fünf Jahren, dem Zeitpunkt 

der FU-Untersuchung (p<0,0001) (Filippi 1994, S.637 [77]). In einem Review von neun Stu-

dien aus den Jahren 1992 bis 1995 konnten Kappos und Kollegen jedoch keine statistisch 

relevante Korrelation zwischen der Anzahl von Gd- aufnehmenden Läsionen eines Scans zu 

Beginn einer Studie und der Entwicklung des EDSS-Scores nach ein oder zwei Jahren Beo-

bachtungszeit feststellen (Kappos 1999, S.966 [95]). Die mittlere Anzahl an Läsionen in mo-

natlichen MR-Aufnahmen während des ersten halben Jahres einer Studie ist immerhin 

schwach prädiktiv für den EDSS-Zuwachs nach zwölf Monaten (p=0,082) und kann mit einer 

etwas größeren Wahrscheinlichkeit durch logistische Regression die EDSS-Steigerung nach 

2 Jahren voraussagen (p=0,049) (Kappos 1999, S.966 [95]). Dies gilt ebenfalls für alle Sub-

gruppen, wie zum Beispiel RRMS- oder SPMS-Patienten sowie Teilnehmer an Studien zum 

natürlichen Verlauf der MS und an Therapiestudien. Auch Gruppeneinteilungen nach Alter, 

Geschlecht oder Dauer der Krankheit veränderten die Ergebnisse nicht (Kappos 1999, S.966 

[95]).   

Für viele wichtige Zielkriterien konnte keine Korrelation zwischen MRT und klinischer Sym-

ptomatik der untersuchten Patienten gefunden werden (Miller 1996, S.8 [104]). Dennoch 

existieren eine Reihe von Zusammenhängen. So beschreiben Miller und Kollegen zum Bei-

spiel eine Korrelation zwischen klinischem Bild und anatomischer Lokalisation der Läsion bei 

Untersuchung einer Stelle mit klinischer Relevanz, wie des Nervus opticus oder des Fascicu-
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lus longitudinalis (Miller 1996, S.8 [104]). Auch bei neuropsychologischen Ausfällen werden 

höhere Läsionenlasten gefunden als bei Patienten ohne derartige Pathologie (Miller 1996, 

S.8 [104]). Dies bestätigen auch Filippi et al. 1995 [78], S.1607. Allerdings besteht nur ein 

mäßiger Zusammenhang zwischen T2-Läsionenlast und EDSS-Score in Kohorten mit unter-

schiedlichen Gruppengrößen und verschiedener Dauer der Erkrankung (Miller 1996, S.8 

[104]), während eine bessere Korrelation in einer homogeneren Gruppe von 38 Patienten 

gefunden wurde (Filippi 1994, S.637f. [77]). Auch Paty und Kollegen fanden in einer Studie 

mit 327 MS-Patienten eine Korrelation zwischen Gesamtläsionenzahl und EDSS-Score so-

wohl zu Beginn (R=0,231) als auch am Endpunkt nach drei Jahren (R=0,262) (Paty 1993, 

S.665 [120]), ebenso wie Gass und Kollegen bei 43 Patienten eine Korrelation beschreiben 

(p=0,03) (Gass 1994, S.63f. [82]). Laut Miller und Kollegen kommen neue oder Gd-

aufnehmende Läsionen während MS-Schüben häufiger vor (Miller 1996, S.9 [104]).  

Hinsichtlich der prädiktiven Aussage fanden Kappos und Kollegen, dass die Anzahl an Gd-

aufnehmenden Läsionen zu Beginn einer Studie bei Patienten mit bereits ausgeprägter kli-

nisch definitiver MS einen Vorhersagewert für die Rückfallrate ein Jahr später hat (RR pro 5 

Läsionen=1,13; p=0,04) (Kappos 1999, S.966 [95]). Dies gilt jedoch nur mit Einschränkung. 

Denn nach Durchführung einer Regressionsanalyse der Ergebnisse verschiedener Studien 

als Cofaktor war nur noch die mittlere und die Standardabweichung der Läsionenzahl in mo-

natlichen Scans der ersten sechs Monate einer Studie signifikant korreliert mit der späteren 

Anzahl an Schüben (Kappos 1999, S.966 [95]).  

 

 

3.2.2.2. Prädiktiver Wert der Magnetresonanztomographie bei Patienten mit einem 

ersten demyelinisierenden Ereignis 

 

Miller und Kollegen beschreiben in ihrem Review 1996 eine hohe Korrelation zwischen dem 

Auftreten von T2-Läsionen während eines ersten demyelinisierenden Ereignisses und der 

Entwicklung von Multipler Sklerose während der nächsten ein bis fünf Jahre (Miller 1996, S.7 

[104]). Die Häufigkeit klinisch definitiver MS schwankt dabei zwischen 23% (Frederiksen 

1991, S.343 [79]) und 93% (Ford 1992, S.250 [79]). Bei Patienten ohne einen pathologi-

schen MR-Befund entwickelt sich hingegen nur in 4% eine definitive MS (Miller 1996, S.7 

[104]). O´Riordan, Sailer und Kollegen konnten in einer weiteren Studie 1998 bei 72 Patien-

ten mit Entwicklung einer klinisch definitiven MS nach anfänglich isolierten Symptomen eine 

hochsignifikante Korrelation zwischen Läsionenzahl zu Beginn und EDSS-Score nach fünf 

und zehn Jahren Beobachtungszeit feststellen (p<0,001) (O´Riordan 1998, S.499 [117]; Sai-

ler 1999, S.603 [137]). Auch die Anzahl neuer Läsionen über die ersten fünf Jahre korrelierte 

mit der Änderung des EDSS-Scores in dieser Zeit (O´Riordan 1998, S.499 [117]). Ein 
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schwächerer aber immer noch signifikanter Zusammenhang zwischen neuen Läsionen und 

EDSS bestand im Zeitraum fünf bis zehn Jahre nach einem ersten demyelinisierenden Er-

eignis  (p=0,03) (O´Riordan 1998, S.499 [117]). Mit wachsender Anzahl und Größe der Läsi-

onen wächst auch das Risiko für ein späteres Entstehen einer klinisch definitiven MS (Miller 

1996, S.7 [104]). Auch eine infratentorielle Lage der Läsionen birgt eine hohe Progressions-

wahrscheinlichkeit (Filippi 1994, S.637 [77]).  

Gd-aufnehmende Läsionen sind nach 14 Monaten Beobachtungsphase für die Entwicklung 

einer MS aus einem ersten demyelinisierenden Ereignis heraus spezifischer, aber weniger 

sensitiv als T2-Läsionen (Miller 1996, S.7f. [104]).  
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4. Diskussion 

 

4.1. Verbesserung der Validitätsbeurteilung durch Verwendung eines objektivier-

ten Bewertungssystems 

 

David Sackett et al. [135] haben 1996 mit den Fragen zur Beurteilung der Validität von 

Therapiestudien einen äußerst wichtigen Schritt auf dem Weg zu einem „bewussten, ex-

pliziten und vernünftigen Einsatz der gegenwärtig besten externen, wissenschaftlichen 

Evidenz für Entscheidungen in der medizinischen Versorgung individueller Patienten“ 

(Clade 2000, S.A3316 [66]) geschaffen. Seit DerSimonian und Kollegen 1982 vor-

schlugen, dass „... editors could greatly improve the reporting of clinical trials by providing 

authors with a list of items that they expected to be strictly reported“ (DerSimonian 1982, 

S.1336 [70]), hatte die Entwicklung ihren Lauf genommen. So entstand schließlich 1996 

das CONSORT-Statement (Begg 1996 [63]). Etwa zwei bis drei Jahre vorher hatten Guy-

att, Sackett und Kollegen die Fragen für die Beurteilung klinischer Studien entwickelt 

(Guyatt 1993 [86] und Guyatt 1994 [87]), die schließlich in einem Buch veröffentlicht wur-

den (Sackett, Harcourt Brace Publishers International 1996 [133] und Sackett 1999 [134]). 

Aufbauend auf diesen Fragen wenden vor allem die Cochrane Collaboration 

(www.cochrane.org [166]) sowie andere Gruppen in Deutschland und weltweit den Sa-

ckettschen Fragebogen (Abschnitt 2.4 dieser Arbeit; Guyatt 1993, S.2599 [86]) mit gro-

ßem Erfolg bei der Beurteilung klinischer Studien an. Mit der Weiterentwicklung des Fra-

gebogens zum objektivierten Bewertungsschema nach Hassler in der vorliegenden Arbeit 

(siehe Abschnitt 2.5) existiert nun ein System, in dem Therapiestudien noch objektiver als 

zuvor verglichen werden können. Diagramm 29 zeigt ein Flussdiagramm mit den wichtigs-

ten Punkten zum Vorgehen bei einer Studienbewertung mit diesem Schema. Jedem der 

sechs Merkmale wird eine Punktzahl zugeordnet und die Verteilung der Punkte erfolgt 

entsprechend der Gewichtung der einzelnen Schritte. Die Möglichkeit einer Abwertung der 

jeweils untersuchten Publikation trägt dem Rechnung, dass Studien bei bestimmten Feh-

lern nicht als voll valide oder sogar als nicht valide eingestuft werden müssen. Da Patien-

teneigenschaften für jede Krankheit unterschiedlich wichtig sind, kann die Tabelle zur Be-

wertung der Übereinstimmung in Schritt 6 um die relevanten Punkte ergänzt und die vor-

gesehenen Eigenschaften gewichtet werden. Auch zusätzliche Aspekte einer Studie, die 

zu einer Einschränkung der Validität führen, werden berücksichtigt: Der Bewerter kann 

nach Abschluss der herkömmlichen Beurteilung in den Schritten 1 bis 6 und der daraus 

berechneten Gesamtpunktzahl weitere zuvor noch nicht involvierte negative Bereiche 

auflisten und daraus ableiten, welchen Validitätsgrad die jeweilige Studie aufgrund dieser 

Einschränkungen noch maximal unabhängig von der Gesamtpunktzahl erhalten kann. Um 
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das objektivierte Bewertungssystem nach Hassler zum Beispiel in Studien zur EBM-

Qualität mit mehreren Bewertern einzusetzen, empfiehlt es sich, wie bei anderen diagnos-

tischen Methoden, etwa der MRT, ein vorheriges Training durchzuführen, um die Inter- 

und Intrarater-Variabilität möglichst gering zu halten.  

 
1.Randomisierung?  Abwertung auf 0 wg. gänz-

lich fehlender R.? 
   

    
2.Berücksichtigung 
aller Patienten? 

  

   
3.Intention-to-treat?   
 

 
 

  
4.Verblindung?  Abwertung auf 0, da in 2 

der 3 Fragen 0 Punkte? 
   

    
5.Gleich-  
behandlung? 

  

   
6.Ähnlichkeit? 

 
 

Übertrag der Einzelpunk-
te in  
Abschlussbewertung A   
 

  
   

 
 

   Einer der Schritte 1-6 mit 
0 Punkten bewertet? 

 

  Abwertung der Studie auf 
Validitätsstufe 0  
„nicht valide“.  
Ende der Bewertung. 

 
ja 

          nein  

Schritt B  

    
ja 

Einer der Schritte 1-6 mit 
1 od. 2 Pkt. bewertet? 

 

  Abwertung der Studie auf 
maximal Validitätsstufe 2 

 
 

 

   
 

 

        nein 
 
 

 

 

  Gibt es weiterhin Anhaltspunkte, die die Validität der Studie 
einschränken? 

 Schritt C  

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

 

0 1 2 3 4 Endgültige 
Validitäts- 

stufe nicht valide eingeschränkt valide voll valide 
 Schritt D  

        
Ende der Bewertung.   

        

 

 

 

 Diagramm 29: Flussdiagramm für das objektivierte EBM-Bewertungssystem nach Hassler. 
 

 

Selbstverständlich ist jedoch auch dieses System nicht vollkommen sicher vor Fehlbeur-

teilungen. So existieren mit den Schritten 6 und C  Teile, die nicht komplett objektiviert 

werden können und deren Bewertung auf der Erfahrung des Anwenders und der jeweili-

gen Krankheitsentität beruhen. Außerdem wurden zwar die Ergebnisse des Systems in 

der vorliegenden Arbeit mehrfach überprüft, dennoch gibt es derzeit kein anderes objekti-

ves System, das als Goldstandard zum Vergleich hätte dienen können. Somit ist trotz aller 

Sorgfalt bei der Erstellung der Schritte und der Einteilung der Validitätsgruppen nicht aus-
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zuschließen, dass nach Überprüfung mit einem noch größeren Studienpool weitere Ver-

besserungen oder auch Änderungen der Validitätsgrenzen nötig sind. Schwierigkeiten 

können auch bei einem Vergleich mit den Validitätsgruppen anderer Schemata auftreten, 

wie zum Beispiel dem des Oxford Centre for Evidence-based Medicine 

(http://minerva.minervation.com [164]), da dort die Validität eher nach dem Aufbau als 

nach der exakten Durchführung einer Studie bestimmt wird (siehe Abbildungen 17 und 18 

im Anhang). RCTs erhalten automatisch Validität 1 oder 2, die besten beiden Validi-

tätsgruppen, während zum Beispiel Expertenmeinungen Validität 5 erhalten. In dem ob-

jektivierten Bewertungssystem nach Hassler gibt es jedoch die Möglichkeit, auch rando-

misierte kontrollierte Studien mit Validität 0, der schlechtesten Stufe, zu bewerten, wenn 

wichtige Punkte nicht beachtet wurden.  

Trotz der beschriebenen Limitationen bietet das in dieser Arbeit neu erstellte objektivierte 

Bewertungssystem eine sehr gute Möglichkeit, Studien besser beurteilen zu können, ein 

Bild über die Qualität klinischer Studien zu erhalten und Handlungsvorschläge abzuleiten.   

 

 

4.2. Erkenntnisse durch die Validitätsbewertung der eingeschlossenen Therapie-

studien und Nutzen der Evidence-Based Medicine für die Durchführung einer wis-

senschaftlich gestützten objektiven Medizin 

 

Um den Rahmen dieser Diskussion nicht zu sprengen, wird hier auf eine ausführliche Dis-

kussion aller CONSORT-Kriterien ausdrücklich verzichtet. Lediglich auf die unter 3.1.2. 

genannten Bereiche, die besondere Wichtigkeit für die EBM-Bewertung haben, soll bei 

den jeweiligen EBM-Schritten kurz eingegangen werden.  

In der vorliegenden Arbeit wird für eine Stichprobe von 38 randomisierten Therapiestudien 

zur Multiplen Sklerose gezeigt, wie häufig die Kriterien von CONSORT und EBM bereits 

erfüllt werden und wo in der Berichterstattung sowie in Validität, Wichtigkeit und Anwend-

barkeit von Studienresultaten noch Probleme bestehen. Da nicht-randomisierte Studien 

als nicht valide zu gelten haben und somit für eine Bewertung nach EBM uninteressant 

sind (Sackett 1999, S.74 [134]), wurden in die vorliegende Arbeit lediglich randomisierte 

Studien eingeschlossen.  

Für einige Aspekte der EBM, wie zum Beispiel die Auflistung der Patientendaten in einer 

Tabelle (EBM-Schritt 6) in 74% (28 von 38) aller bewerteten Studien oder auch für andere 

EBM-Forderungen ist ein positiver Trend zu verzeichnen. Das Gleiche gilt für die Ausfüh-

rung verschiedener CONSORT-Teilbereiche. Es existieren mittlerweile einige Studien, in 

denen sowohl die CONSORT-Forderungen als auch die Schritte der EBM in befriedigen-

der Weise umgesetzt werden. Die Richtung, in die sich die klinische Forschung bewegt, 
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stimmt in ihren Grundsätzen, auch wenn es noch viele Punkte gibt, an denen Verbesse-

rungen dringend nötig sind. Denn die Erfüllung von CONSORT als Grundlage für die EBM 

ist besonders zu fordern, weil „die Qualität der Gesundheits-Versorgung ... ebenso wie die 

Qualität der Gesundheits-Forschung an der Transparenz der Darstellung gemessen wer-

den (kann).“ (Porzsolt 2001, S.10 [125]). Je transparenter eine Studie ist, desto besser 

kann derjenige, der ihre Ergebnisse in der täglichen Praxis oder als Grundlage für weitere 

Forschungen heranzieht, beurteilen, ob die Resultate auch wirklich auf den speziellen Fall 

anwendbar sind. „Objektivität (ist) eine Voraussetzung für Reliabilität und diese wiederum 

eine Voraussetzung für Validität.“ (www.e-consulters.de [169]).  

 

Schulz und Kollegen fanden zum Beispiel entsprechend dem Schritt 1 des Sackettschen 

EBM-Schemas, dass Studien, in denen die Patientenzuteilung inadäquat erfolgt oder un-

klar dokumentiert und deren Validität damit eingeschränkt war, den Behandlungserfolg im 

Durchschnitt überschätzten (Schulz 1995, S.410 [140]). Das beweist die Relevanz einer 

Studienanfertigung nach den Kriterien der EBM, insbesondere der Patientenzuteilung 

mittels Randomisierung.  

Voraussetzung für die Bewertung der Zuweisung zu den Vergleichsgruppen in einer Stu-

die ist nicht nur, dass diese überhaupt randomisiert durchgeführt wurde, sondern auch die 

Verwendung einer adäquaten Methode der Zufallszuteilung mit ausführlichen Angaben 

dazu einschließlich deren Besonderheiten, zum Beispiel Blockbildung, Stratifizierung oder 

Minimierung (CONSORT-Forderung Nummer 8), sowie zur Umsetzung der Zuteilung in-

klusive Geheimhaltung (CONSORT-Forderung Nummer 9). So wurde in nur 15 Studien 

(39%) die Randomisationsmethode (Forderung Nr.8) beschrieben (siehe Abschnitt 

3.1.1.2.2.). In den übrigen Veröffentlichungen wurde lediglich erwähnt, dass überhaupt 

randomisiert worden war. Die Durchführung der Patientenzuteilung (Forderung Nr.9) wur-

de zu 61%, das heißt in 23 Studien, beschrieben, und 20 Publikationen (53%) enthielten 

Angaben, ob die Randomisierung geheimgehalten worden war (siehe Abschnitt 

3.1.1.2.2.).  

Es ist zu beachten, dass sich die Werte für CONSORT-Forderungen von denen der EBM-

Bewertung unterscheiden, da für CONSORT alle ausführlichen Angaben, die sich nur in 

Schwesterstudien fanden, mit lediglich einem Punkt bewertet werden. Im Gegenzug wird 

für die CONSORT-Beurteilung wiederum als positiv gewertet, falls ein Fehlen des ent-

sprechenden Merkmals ausführlich beschrieben wird. CONSORT fordert ja, wie schon im 

Abschnitt 2.3. dieser Arbeit erwähnt, primär eine genaue Beschreibung der Durchführung 

und erst im zweiten Schritt eine möglichst gute Ausführung der Studie. In der EBM-

Bewertung kommt es jedoch nur darauf an herauszufinden, ob die geforderte Form der 

Durchführung, in diesem Fall also eine Randomisation, durchgeführt wurde oder nicht. Die 
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EBM-Ergebnisse (siehe Abschnitt 3.1.2.1.1.): 97% Randomisation durchgeführt, 90% Zu-

fallszuteilung zum richtigen Zeitpunkt, aber nur in 61% Geheimhaltung inklusive der Stu-

dien, die lediglich „centrally randomised“ angaben.  

Während 1979 und 1980 84% (56 Veröffentlichungen) aus 67 Publikationen von NEJM, 

JAMA, BMJ und Lancet eine Randomisierung angaben, berichteten lediglich 19% (13 

RCTs) auch über die Methode der Zuteilung (DerSimonian 1982, S.1334 [69]). Um eine 

Vergleichbarkeit der Ergebnisse von DerSimonian und Kollegen mit den Ergebnissen der 

vorliegenden Arbeit, die ausschließlich randomisierte Studien untersuchte, zu ermögli-

chen, wurde der relative Anteil der Zuteilungsbeschreibung aus DerSimonian et al. 1982 

[69] errechnet: 19% von 84% randomisierten Studien entspricht einem Prozentsatz von 

22,6%, was bedeutet, dass nur in 22,6% aller untersuchten randomisierten Studien aus 

den Jahren 1979 und 1980 die Methode der Zufallszuteilung beschrieben war. Etwas 

besser stellten sich die Werte in gynäkologischen Studien von 1990 und 1991 dar, unter 

denen 32% (n=66) von 206 Veröffentlichungen die Randomisationsmethode angaben 

(Schulz 1994, S.126 [139]) Auch Altman und Doré konnten in nur 49% (n=39) von 80 

randomisierten Studien aus dem Jahr 1987 Informationen über die 

Randomisationsmethode finden (Altman 1990, S.150 [50]). Williams und Davis 

schließlich, die eine Unterteilung der Beschreibung in vier Gruppen (good, fair, poor, 

none) vornahmen, fanden bei Studien der 1980er Jahre, publiziert in der Zeitschrift 

„Controlled Clinical Trials“, in 74% eine mangelhafte oder fehlende, hingegen in nur 26% 

(n=52) von 200 Veröffentlichungen eine gute oder ordentliche Beschreibung (Williams 

1994, S.294ff. [157]). Dieser Prozentsatz hat sich auch im Jahr 2000 für MS-Studien nicht 

weiter verbessert und liegt bei 39% der in die Untersuchung eingeschlossenen Publikatio-

nen (siehe oben und Tabelle 27).  

 

Insgesamt zeigt sich, dass der Leser einer Veröffentlichung mit Ergebnissen zwischen 

22,6% bis 49% noch viel zu selten über die Zuteilungsmethode informiert ist, um daraus 

ein Urteil über die Wirksamkeit der Randomisation fällen zu können. Weitere Verbesse-

rungen auf diesem Gebiet sind dringend nötig.  
 

Neben der Frage, ob überhaupt randomisiert wurde, ist für die Erfüllung von Schritt 1 des 

EBM-Schemas die Geheimhaltung der Zuteilung relevant. In den EBM-Auswertungen für 

die vorliegende Arbeit konnte diese in lediglich zwölf Studien (32%) und deren Nebenbe-

Studie Publikationsjahr der unter-
suchten Veröffentlichungen 

Gefundene Beschreibung der Rando-
misationsmethode in 

DerSimonian 1982 [69] 1979 – 1982 22,6% 
Altman 1990 [50] 1987 49% 
Schulz 1994 [139] 1990 –1991 32% 
Williams 1994 [157] 1980er Jahre 26% 
Aktuelle Untersuchungen 
für die vorliegende Arbeit 

1997 – 2000 39% 

Tabelle 27: Gefundene Häufigkeit der Beschreibung der Randomisationsmethode in früheren Studien im Ver-
gleich mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. 
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richterstattungen sicher gefunden werden. Weitere elf Publikationen (29%) erwähnten 

eine zentrale Randomisation, was zumindest auf eine mögliche Geheimhaltung schließen 

lässt. Interessant ist, dass in einer anonymen Befragung mehr als die Hälfte aller an Stu-

dien beteiligten Ärzte zugaben, dass die Geheimhaltung in mindestens einer Studie, an 

der die Befragten mitgewirkt hatten, nicht gewährleistet war (Schulz 1996, S.597 [141]). 

Dies bedeutet jedoch nicht, dass das auch für über die Hälfte aller Studien zutrifft, da bei 

dieser Umfrage viele der Befragten an mehreren RCTs beteiligt waren. Dennoch zeigt 

sich darin einer der Mängel, die in klinischen Studien auch heutzutage noch viel zu häufig 

vorhanden sind. Die Umfrageresultate lassen sich vereinbaren mit den Untersuchungser-

gebnissen in der vorliegenden Arbeit, wobei eine fehlende Geheimhaltung oder zumindest 

mangelnde Beschreibung in mindestens 39% aller Studien festgestellt werden musste 

(siehe Abschnitt 3.1.2.1.1.). Im Prinzip existieren drei Möglichkeiten, einem Bekanntwer-

den der Patientenzuteilung entgegenzutreten:  

1. Zuteilung mittels Telefon durch ein zentrales Randomisationszentrum;  

2. Zuteilung durch die Krankenhausapotheke mittels kodierter Medikamentenverpa-

ckungen, deren Inhalt nur dem Apothekenpersonal bekannt ist;  

3. Zuteilung durch ein sicheres System nummerierter versiegelter Umschläge; (Alt-

man 1991, S.1481 [51]).  

 

Zusammenfassend lässt sich also für den EBM-Schritt 1 – Randomisation inklusive einer 

geeigneten Randomisationsmethode und Geheimhaltung – festhalten, dass zwar viele 

klinische Studien der Forderung nach einer Randomisation gerecht werden, aber die Me-

thoden inklusive deren Beschreibung (siehe Tabelle 27) und die Geheimhaltung der Zu-

fallszuteilung häufig noch als verbesserungsbedürftig beurteilt werden müssen. Dies wird 

bereits postuliert durch Studien von DerSimonian 1982 [69], Altman 1990 [50], Schulz 

1994 [139] und Williams 1994 [157] und konnte in den Untersuchungen für die vorliegen-

de Arbeit deutlich bestätigt werden.  

 

Für EBM-Schritt 2 – Einschluss aller Patienten – konnten Schulz und Kollegen in Studien, 

die Patienten nach der Randomisation ausgeschlossen hatten, keine Überbewertung des 

Behandlungseffekts finden (Schulz 1995, S.410 [140]). Somit würde die Aussage von Sa-

ckett und Kollegen, die EBM-Schritte 1 (Randomisation) und 2 (Einschluss aller Patienten) 

seien die wichtigsten bei der Beurteilung einer Studie (Sackett 1999, S.76 [134]), zumin-

dest teilweise widerlegt. Da außerdem von Schulz et al. nachgewiesen werden konnte, 

dass die Verblindung eine wesentliche Rolle für Studienergebnisse spielt (Schulz 1995, 

S.410 [140]), muss vor allem dieser Schritt – im Gegensatz zu den Ausführungen von 

Sackett et al. – ebenfalls als besonders wichtig betrachtet werden. Den Einschluss aller 
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Patienten betreffend wird von Schulz und Kollegen jedoch auch angemerkt, dass dieses 

Ergebnis dadurch zustande gekommen sein könnte, dass nur ein Teil der in Schulz 1995 

eingeschlossenen Studien auf diesen Zusammenhang hin untersucht worden war (Schulz 

1995, S.410 [140]). Allgemein wäre eine weitere mögliche Erklärung, dass manche Auto-

ren unter Umständen über Patienten, die nachträglich aus der Studie ausgeschlossen 

werden, von vornherein nicht berichten. Somit wird in deren Studien scheinbar die selbe 

Anzahl an Studienteilnehmern randomisiert, die später auch zur Auswertung gelangt, in 

Wahrheit sind aber einige Patienten verlorengegangen (Schulz 1996, S.597 [141]). Ein 

derartiges Vorgehen ließe sich natürlich selbst durch intensives Literaturstudium nicht 

nachweisen und kann deshalb in einer EBM-Bewertung leider nicht erfasst werden. Es 

muss, wie in vielen anderen Bereichen auch, an die Ehrlichkeit der Autoren appelliert 

werden, wenn es darum geht, valide und wichtige Ergebnisse zu veröffentlichen. Ein Ver-

halten wie von Schulz und Kollegen 1996 beschrieben wäre äußerst schädigend für die 

gesamte Wissenschaft und darf in der modernen Forschung nicht mehr vorkommen. Trotz 

dieser Bedenken ist als positiv zu werten, dass in immerhin 50% der 38 für die vorliegen-

de Arbeit untersuchten Studien mehr als 90% aller anfangs randomisierten Patienten in 

die Endauswertung eingeschlossen worden waren. Leider wertete jedoch immer noch ein 

knappes Fünftel (18%) weniger als 70% aller aufgenommenen Studienteilnehmer aus 

(siehe Abschnitt 3.1.2.1.2.).  

CONSORT geht hier noch einen ganzen Schritt weiter. Es wird in Abschnitt Nummer 13 

der Checkliste nicht nur die Nennung der Anzahl der Patienten, die am Ende zur Auswer-

tung gelangten, gefordert, sondern auch eine Beschreibung des Verlaufs der Patienten 

durch eine Studie. Dies ist am besten mittels eines Flussdiagramms zu bewerkstelligen, 

das in 76% aller eingeschlossenen Publikationen dieser Arbeit zu finden war (siehe Ab-

schnitt 3.1.1.2.3.). Egger und Kollegen konnten ein Flussdiagramm in 139 von 270 RCTs 

(51,5%) aus dem Jahr 1998 finden, allerdings mit großen Unterschieden zwischen den 

einzelnen untersuchten Journals (Egger 2001, S.1996 [71]). Zusätzlich fordert die 

CONSORT-Gruppe in Nummer 16 eine exakte Angabe der Patientenzahl, die in die jewei-

lige Analyse eingeschlossen wurde. Diese Zahl konnte in 36 Publikationen (95%) mindes-

tens in knapper Form nachgewiesen werden (siehe Abschnitt 3.1.1.2.3.). Damit waren die 

Voraussetzungen für eine Bewertung des EBM-Schritts 2 erfüllt. Die oben genannten 

Werte für den Prozentsatz der ausgewerteten Patienten in den einzelnen Studien sind 

somit tatsächlich gefundene Häufigkeiten und nicht, wie teilweise in anderen Schritten der 

EBM-Bewertung, bedingt durch Abwertungen aufgrund mangelnder Transparenz.  

Zwar konnte für einen zu geringen Patienteneinschluss keine signifikante Veränderung 

der Studienergebnisse nachgewiesen werden (Schulz 1995, S.410 [140]), solange aber 

auch kein gesichertes gegenteiliges Ergebnis vorliegt, sollte im Rahmen jeder Studie der 
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Versuch unternommen werden, möglichst viele der anfangs eingeschlossenen Patienten 

am Ende in die Auswertung zu bringen, wobei diese nach Intention-to-treat erfolgen sollte. 

Nicht nur, um den CONSORT-Forderungen zu genügen, sondern da dies auch Einfluss 

auf die EBM-Bewertung nimmt, sollte für eine bessere Transparenz außerdem jede klini-

sche Studie ein ausführliches Flussdiagramm enthalten, das die Bewegung der Patienten 

in der Studie exakt darstellt. Dieses Diagramm sollte im Einzelnen folgende Punkte ent-

halten: 

1. Die Anzahl der randomisierten Studienteilnehmer 

2. Die Anzahl der Patienten, die die vorgesehene Studienmedikation erhielten 

3. Die Anzahl der Teilnehmer mit vollständig durchgeführtem Studienprotokoll 

4. Die Anzahl derjenigen, die schließlich auf das primäre Zielkriterium untersucht 

wurden. (Altman 2001, S.677-679 [48]) 

Ein derartiges Diagramm ist nämlich assoziiert mit „... improved quality of reporting of ran-

domized controlled trials“ (Egger 2001, S.1999 [71]) und könnte, nach Altman 2001 [48] 

(S.666) wie in Diagramm 30 dargestellt werden. Gute Beispiele für Flussdiagramme fin-

den sich auch in den Abbildungen 11 und 12 im Anhang.  
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Diagramm 30: Flussdiagramm für den Verlauf von Studienteilnehmern während einer Studie. (vgl. Altman 
2001, S.666 [48]) 
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Es folgt der nächste wichtige Aspekt des EBM-Bewertungsschemas, Schritt 3 in der Be-

wertung nach Sackett – die Frage nach einer durchgeführten Intention-to-treat-Analyse. 

Hollis und Campbell fanden in ihrer Untersuchung dazu, dass nur 48% (119 Publikatio-

nen) in einer Überprüfung von 249 Veröffentlichungen eine Intention-to-treat-Analyse er-

wähnten (Hollis 1999, S.670f. [90]). Ruiz-Canela und Kollegen konnten die Erwähnung 

einer ITT in 47,7% (290 von 608 Veröffentlichungen) sichern (Ruiz-Canela 2000, S.1007 

[132]), und in den Untersuchungen für die vorliegende Arbeit konnte die Erwähnung einer 

Auswertung nach ITT in 58% (22 von 38 Publikationen) nachgewiesen werden (siehe Ab-

schnitt 3.1.2.1.3.).  

Studie Publikationsjahr der untersuch-
ten Veröffentlichungen 

Gefundene Beschreibung 
einer ITT-Analyse in 

Hollis 1999 [90] 1997 48% 
Ruiz-Canela 2000 [132] 1993 – 1995  47,7% 
Aktuelle Untersuchungen für die 
vorliegende Arbeit (vgl. Bewertung 
nach EBM-Kriterien*) 

1997 – 2000 58% 

Aktuelle Untersuchungen für die 
vorliegende Arbeit (nur Primärlitera-
tur, entsprechend Bewertung nach 
CONSORT-Kriterien*) 

1997 – 2000  43% 

Tabelle 28: Gefundene Häufigkeit der Beschreibung einer ITT-Analyse in früheren Studien im Vergleich mit 
den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. *)siehe Text. 
 
Die leichte Steigerung der Prozentzahl lässt sich vereinbaren mit den Erkenntnissen von 

Ruiz-Canela und Kollegen, die herausfanden, dass die Anzahl an Studien mit Bericht ei-

ner ITT-Analyse zwischen 1993 und 1995 gering angestiegen war (Ruiz-Canela 2000, 

S.1007 [132]). Da die für die vorliegende Arbeit eingeschlossenen Studien zwischen 1997 

und 2000 publiziert wurden, wäre ein weiterer Anstieg im Vergleich zu Ruiz-Canela 2000 

für diesen Zeitraum denkbar. Die Änderung ist jedoch nicht signifikant (CHI-

Quadrat=2,13), weswegen dieses Ergebnis nur als möglicher leichter Trend betrachtet 

werden darf. Außerdem ist es denkbar, dass Ruiz-Canela und Hollis jeweils nicht in Se-

kundärberichten nach der Angabe einer ITT-Analyse forschten. Um auch nur die Ergeb-

nisse der Primärliteratur vergleichen zu können, sind in Tabelle 28 zusätzlich die Resulta-

te aus der Auswertung des zweiten Teils von CONSORT-Forderung Nummer 16 aufgelis-

tet (CONSORT-Werte wurden ja nur dann als voll erfüllt betrachtet, wenn die Beschrei-

bung in der Primärliteratur vorhanden war). Zur Bewertung in Schritt 3 nach Sackett bietet 

diese Forderung nämlich die beste Voraussetzung: Die Angabe, ob es sich bei der Aus-

wertung um eine ITT-Analyse handelte. In diesem Punkt stimmen das CONSORT-

Statement  (Altman 2001 [48]) und Sackett et al. 1999 [134] im Prinzip direkt überein. Der 

gewissenhafte Autor kann dadurch dem kritischen Leser mit Erfüllung der CONSORT-

Forderung die nötigen Informationen für eine positive Bewertung der Frage nach einer 

ITT-Analyse bei der EBM-Auswertung an die Hand geben. In der Studienevaluation der 

vorliegenden Arbeit wurden jedoch, wie bereits erwähnt, im Unterschied zur EBM-

Bewertung, für CONSORT nur die Angaben als erfüllt angesehen, die in der untersuchten 
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Publikation vorhanden waren. Erläuterungen in Schwesterstudien oder Zweitberichten 

wurden als zum Teil erfüllt betrachtet. So war eine direkte Angabe einer ITT-Analyse le-

diglich in 16 Studien (43%) zu finden (siehe Abschnitt 3.1.1.2.3.), womit das Ergebnis so-

gar leicht unter dem von Hollis und Campbell sowie Ruiz-Canela et al. liegt.  

Zusammenfassend kann man also sagen, dass bis heute nur etwa die Hälfte aller Publi-

kationen eine Auswertung nach ITT zumindest erwähnt, wobei sich der Leser dabei noch 

nicht auf deren tatsächliche Durchführung verlassen darf. Um aber die Randomisierung 

aufrecht zu erhalten sowie Non-Compliance und Abweichungen vom Studienprotokoll zu 

berücksichtigen (Hollis 1999, S.670f. [90]), ist eine ITT-Analyse zwingend erforderlich. 

Gerade Patienten, die eine Behandlung abbrechen, sind „... oft schwerer betroffen ... oder 

(haben) vermeintlich weniger profitiert ... . (Damit) könnte ihr Ausscheiden zu Verzerrun-

gen der Ergebnisse führen“ (Gold 2000, S.61 [84]). Eine Auswertung die nicht nach ITT 

erfolgt, zerstört die vorher durchgeführte Randomisation (Altman 1996, S.596 [49]).  

 

Für Schritt 4 – Verblindung von Patienten und Ärzten – konnten Schulz und Kollegen 

1995 aufzeigen, dass Studien, in denen keine Doppelblindheit vorliegt, den Erfolg der 

experimentellen Therapie tendenziell überbewerten (Schulz 1995, S.410 [140]). Darin 

zeigt sich die Wichtigkeit der Verblindung für die Gültigkeit der Ergebnisse.  

In der vorliegenden Arbeit konnte bei der Auswertung der eingeschlossenen 38 Publikati-

onen am häufigsten eine Verblindung der Diagnostiker sicher festgestellt werden (65%), 

am zweithäufigsten eine Verblindung der Patienten (63%) und nur in 21% der bewerteten 

Veröffentlichungen eine Verblindung der Therapeuten. Zusätzlich war in 24% aller Studien 

die Verblindung der Patienten nicht eindeutig, außerdem in 32% die Verblindung der Dia-

gnostiker möglich, aber nicht sicher und sogar in 42% der Therapeuten das Kriterium nur 

unter Umständen erfüllt (siehe Abschnitt 2.4.1.4.). Nach CONSORT hingegen war bei der 

Durchsicht der Studien in insgesamt 89% die Verblindung der Patienten mindestens 

knapp beschrieben, sogar in 97% die Verblindung der Diagnostiker, jedoch in nur 50% die 

Verblindung der Therapeuten (siehe Abschnitt 3.1.1.2.2.). Zu den Unterschieden in der 

Auswertung von CONSORT Nummer 11 und EBM-Schritt 4 kommt es aus verschiedenen 

Gründen. Einerseits legt CONSORT besonders Wert auf eine gute Berichterstattung, und 

weniger darauf, ob eine Verblindung tatsächlich stattfand oder nicht. Andererseits achtet 

EBM wiederum mehr auf eine in Wahrheit stattgefundene Verblindung. So wurden Stu-

dien, in denen außer der doppelblinden Durchführung weder positive noch negative weite-

re Angaben vorhanden waren, trotzdem mit zwei Punkten in der EBM-Auswertung verse-

hen, während es für derartig knappe Angaben in der CONSORT-Bewertung nur maximal 

einen Punkt gab. Im Gegensatz konnte eine Studie, in der festgehalten ist, dass für eine 

Gruppe keine Verblindung vorlag, von CONSORT zwei Punkte erhalten, während EBM 
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natürlich null oder maximal einen Punkt vergeben muss. Als Beispiel lässt sich hier Cook 

1997 nennen, wo „... a significant difference ... in patient perception as to treatment re-

ceived in the two groups“ (Cook 1997, S.178 [3]) gefunden wurde. In der EBM-

Auswertung wurde hierfür immerhin ein Punkt vergeben, da von vornherein eine Verblin-

dung vorhanden war, die nur im Verlauf der Studie zum Teil vermindert wurde. Nach 

CONSORT wurden, wegen der sehr guten Beschreibung, zwei Punkte zugewiesen. 

Eine Gegenüberstellung der Auswertungsdaten mit der Verblindung von Patienten im Jahr 

1980 bietet DerSimonian et al. 1982 [69]. Dort wird beschrieben, dass bei 55% aller Stu-

dien (37 von 67 Publikationen) die Patienten zuverlässig verblindet waren und bei weite-

ren 12% (8 von 67 Veröffentlichungen) dieses Kriterium nicht ganz sicher erfüllt war. Zum 

Vergleich: Bei der Bewertung für die vorliegende Arbeit konnten in 63% + 24% = 87% 

aller Studien die Patienten als eindeutig oder nicht ganz sicher verblindet erkannt werden 

(siehe Abschnitt 2.4.1.4.) – 1980 waren es 55% + 12% =67% (DerSimonian 1982, S.1334 

[69]). Auch eine Gegenüberstellung der Daten für die diagnostisch tätigen Ärzte ist mög-

lich: Bei DerSimonian et al. finden sich in 30% (20 von 67 Studien) eine sichere und in 

weiteren 27% (18 von 67 RCTs) eine mögliche Verblindung, zusammengenommen also in 

57%. Bei der Bewertung für die vorliegende Arbeit waren es 65% + 32% = 97%, die weit 

überwiegende Mehrheit. Allerdings muss ein Vergleich der Zahlen beider Studien mit Vor-

sicht erfolgen, da es sich bei den jeweils eingeschlossenen Publikationen um Untersu-

chungen mit verschiedenen Themen handelt und die Ergebnisse hier nur für MS-

Therapiestudien gelten. Dennoch ist über die Jahre vor allem für Diagnostiker, aber auch 

Patienten, ein Trend (CHI-Quadrat(Diagnostiker)=45,17 (p<0.01); CHI-Quadrat(Patienten) 

=11,29 (p<0,01)) in Richtung bessere Verblindung und damit erhöhte Qualität zu ver-

zeichnen, auch wenn die Berichterstattung und die Sicherung der Verblindung insgesamt 

bei weitem noch nicht ausreicht. Wie auch für die Randomisation ist es wichtig, die Me-

thoden für eine Aufrechterhaltung der Verblindung zu publizieren, damit sich der Leser ein 

Bild davon machen kann, wie resistent eine Studie gegenüber der Gefahr einer Aufhe-

bung der Verblindung ist (DerSimonian 1982, S.1334 [69]). Schließlich beanspruchen alle 

für die vorliegende Arbeit eingeschlossenen Publikationen das Kriterium der Doppel-

verblindung für sich, was nicht in jeder Veröffentlichung nachzuvollziehen ist. Eigentlich 

kann man sich einer Verblindung nur dann wirklich sicher sein, wenn diese auch mittels 

eines Fragebogens oder ähnlich evaluiert wurde. Ansonsten ist ein Nachlassen der 

Verblindung durch Nebenwirkungen, Öffentlichwerden des Randomisationscodes oder 

ähnliches nicht sicher auszuschließen. Daher ist ein Bericht über die Ergebnisse einer 

derartigen Untersuchung zur Qualitätssteigerung dringend anzuraten.  

Eine Überprüfung der Abhängigkeit der Behandlungsresultate von einer fehlenden 

Verblindung wie bei Schulz et al. 1995 [140] war aufgrund der relativ geringen Anzahl an 
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Publikationen und deren Divergenz der darin erforschten Therapieoptionen in der vorlie-

genden Arbeit leider nicht möglich.  

 

Schritt 5 in der EBM-Bewertung von Therapiestudien stellt die Frage nach der Gleichbe-

handlung der Studienpatienten. Das bedeutet, dass außer der Studienmedikation alle 

Gruppen exakt identisch betreut werden müssen. Waren das Studienprotokoll und die 

Studienorganisation (entsprechend CONSORT-Forderung 3b) auf eine Gleichbehandlung 

ausgelegt und die Studie randomisiert, kann, falls keine Fehler bei der Durchführung auf-

traten, von einer Gleichbehandlung ausgegangen werden. Wichtig für die Gleichbehand-

lung sind auch die Orte der Studiendurchführung (ebenfalls in CONSORT Nummer 3b), 

da unterschiedliche Krankenhäuser verschiedene Organisationsstrukturen, Erfahrungen 

und Ressourcen haben. Außerdem spielen unter anderem Klima, geografische Faktoren 

und das soziokulturelle Milieu eine Rolle. All das kann zusätzlich Einfluss auf die Wirk-

samkeit einer Studienmedikation haben (Altman 2001, S.668 [48]). Keine der einge-

schlossenen Studien berichtete jedoch ausführlich genug über die Lokalitäten der Durch-

führung (siehe Abschnitt 3.1.1.2.2.). Auch CONSORT Nummer 4 schafft mit der Forde-

rung nach Beschreibung der geplanten Interventionen und deren Durchführung Voraus-

setzungen für eine Beurteilung der Gleichbehandlung. In den bewerteten Publikationen 

konnte dieses Kriterium in 55% als erfüllt angesehen werden. Somit bieten die 

CONSORT-Forderungen 3b und 4 mit weiteren Faktoren zusammen die Voraussetzung, 

um in diesem Punkt eine Bewertung nach EBM vornehmen zu können. Schon deshalb, 

weil bei den in die Evaluationen der vorliegenden Arbeit eingeschlossenen Publikationen 

häufig zur Behandlung von Exazerbationen zusätzliche Medikamente erlaubt waren, kann 

die Gleichbehandlung nach EBM meistens nicht als vollständig, sondern nur als zum Teil 

vorhanden angesehen werden. Dies war in 36 Publikationen (95%) der Fall. Wie unter 

3.1.2.1.5. bereits ausführlich berichtet, behandelten außerdem zwei Studien (5%) die Ver-

gleichsgruppen eher nicht bzw. zu einem Teil nicht gleich (Optic Neuritis Study Group 

1997, S.1405 [29], Koch-Henriksen 2000, S.173 [16]).  

Sackett et al. 1999 erwähnen zwar diesen Schritt der EBM-Bewertung, betrachten ihn 

jedoch als zweitrangig, indem dazu keinerlei zusätzliche Erklärungen gegeben werden 

(Sackett 1999, S.76 [134]). Auch in der Literatur wird die Gleichbehandlung kaum er-

wähnt. Dafür könnten möglicherweise folgende zwei Gründe verantwortlich sein:  

1. Die Gleichbehandlung wird von den meisten Autoren als selbstverständlich ange-

sehen und daher nicht weiter beachtet.  

2. Mit einem entsprechenden Studienprotokoll, das durch Gegenüberstellung von 

Placebo-und Verumgruppe, deren einziger Unterschied die experimentelle Thera-

pie ist, scheinbar Gleichbehandlung gewährleistet, wird normalerweise zusammen 
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mit einer randomisierten Zuordnung grundsätzlich für eine Erfüllung dieses Schritts 

gesorgt. Auf eine Ähnlichkeit müsste dann theoretisch nicht noch einmal verstärkt 

eingegangen werden.  

Dennoch werden Fehler wie bei Koch-Henriksen 2000 [16] oder bei der Optic Neuritis 

Study Group 1997 [29] nur durch zusätzliche Überprüfung der Frage der Gleichbehand-

lung aufgedeckt. In Zukunft sollte also mehr Augenmerk auch auf den fünften Schritt der 

EBM-Bewertung nach Sackett gelegt werden, da dieser ebenfalls, wenn auch in der 

Rangfolge hinter Randomisierung und Verblindung, eine wichtige Rolle spielt. Allerdings 

existieren soweit bekannt in der Literatur weder zu der Gleichbehandlung noch zu der 

Ähnlichkeit der Therapiegruppen genaue Untersuchungen, in welchem Ausmaß eine 

Nichterfüllung der Kriterien zu einer Beeinflussung der Studienergebnisse führt. Sicher ist 

jedoch, dass man Wirkungen der experimentellen Therapie dieser nicht mehr zuordnen 

kann, wenn alleine eine der beiden Gruppen zusätzlich weitere Therapien erhält, die der 

anderen vorenthalten bleiben.  

Auch bei der Ähnlichkeit der Vergleichsgruppen gibt es keine auf Zahlen gestützten all-

gemeinen Erkenntnisse, ab welchen Unterschieden in den Gruppen mit einem Bias zu 

rechnen ist. Selbstverständlich ist der Einfluss der Faktoren stark von der jeweils unter-

suchten Krankheit und deren Risikofaktoren abhängig. Jedoch ist offensichtlich, dass eine 

Studie spätestens dann nicht mehr als valide angesehen werden kann, wenn die für eine 

bestimmte Krankheit wichtigen Risikofaktoren signifikant unterschiedlich zwischen den 

Therapiegruppen verteilt sind. In der Regel führt allerdings eine gut durchgeführte Ran-

domisierung zu einer Gleichverteilung der bekannten und der unbekannten Risiken. Eine 

Zufallszuteilung bietet aber keine Garantie für eine Gleichheit der Merkmale (Altman 

2001, S.680 [48]). Das bestätigt sich auch in der Auswertung der bei der Überprüfung 

gefundenen Daten. In über 70% (n=20) sind die Vergleichsgruppen der bewerteten Stu-

dien ähnlich, bezogen auf die 74% (n=28) aller Publikationen, in denen eine Tabelle mit 

Auflistung der relevanten Patientendaten, wie von CONSORT Nummer 15 gefordert, vor-

handen war. Interessanterweise konnte keine der Veröffentlichungen ohne eine derartige 

Tabelle eine mindestens weitgehende Übereinstimmung beweisen, was nicht bedeutet, 

dass sie nicht vorhanden war. Es fehlten lediglich die Angaben, um diesen Studien ein 

besseres Ergebnis in EBM-Schritt Nummer 6 zuzusprechen. Daher muss den Autoren 

jeder randomisierten Studie empfohlen werden, wenigstens die wichtigsten Daten in Form 

einer Tabelle oder, als Minimalforderung, übersichtlich in den Text zu integrieren (Altman 

2001, S.680 [48]). Als gutes Beispiel kann dazu Table 1 aus The Lenercept Multiple Scle-

rosis Study Group 1999 [41] (S. 460) gelten (siehe Abbildung 13), wohingegen Table 3 

aus Jacobs 1995 [93] (S.126) wegen fehlender Gegenüberstellung der Vergleichsgruppen 

als nicht suffizient anzusehen ist (siehe Abbildung 14 im Anhang).  
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Die aus den Bewertungsergebnissen (siehe Abschnitt 3.1.2.1.6.) zu ziehende Schlussfol-

gerung ist, dass in der überwiegenden Mehrzahl randomisierter kontrollierter Studien die 

Patientengruppen aufgrund der Zufallszuteilung ähnlich sind oder sich nur relativ gering 

unterscheiden. Meistens fehlt der Bericht. Es ist von großem Nachteil für die Validität ei-

ner Veröffentlichung, wenn eine Ähnlichkeit der Patientengruppen aufgrund mangelnder 

Transparenz nicht nachvollziehbar ist. Im Text werden so gut wie nie alle notwendigen 

Daten aufgeführt, da die Autoren von Veröffentlichungen verständlicherweise Schwierig-

keiten haben, dort so systematisch wie in einer Tabelle vorzugehen, und selbst bei einem 

Vorliegen der Informationen sind die Gruppen für den Leser im Text wesentlich schwieri-

ger zu vergleichen. Dies ist einmal mehr ein interessantes Beispiel für die Notwendigkeit 

der Erfüllung der CONSORT-Forderungen (hier speziell der Forderung nach einer Patien-

tendatentabelle, Nummer 15 auf der CONSORT-Checkliste) als Basis für eine gute Be-

wertung nach EBM-Kriterien.  

 

Generell gilt: Die EBM soll den anwendenden Arzt befähigen, „... eine möglichst hochste-

hende Medizin nach dem aktuellen Wissensstand zu praktizieren, ohne selbst jeden Tag 

viele Stunden neueste Untersuchungen zu studieren, zu prüfen und daraus praktische 

Handlungsanleitungen zu gewinnen“ (Clade 2000, S.A3316 [66]). Bei allen Ergebnissen 

der EBM-Bewertungen sollte jedoch nicht vergessen werden, dass eine adäquate Be-

richterstattung, den Forderungen des CONSORT-Statements folgend, erst die Vorausset-

zungen für eine Bewertung nach EBM liefert. Die dabei evaluierte interne Validität, die die 

in einer Studie untersuchte Population betrifft, ist schließlich die Basis für die externe Va-

lidität, also die Umsetzung von Studienergebnissen in der Gesamtpopulation. Bei nicht 

vorhandener oder eingeschränkter interner Validität ist auch die externe Validität von 

Vornherein vermindert.  

 

 

4.3. Vorschläge für die Verbesserung der Wichtigkeit und Anwendbarkeit von The-

rapiestudien 

 

Für die Auswertung der Wichtigkeit der eingeschlossenen MS-Therapiestudien wurden 

die drei in der EBM etablierten Kennzahlen „Relative Risikoreduktion“ (RRR), „Absolute 

Risikoreduktion“ (ARR) und „Number-needed-to-treat“ (NNT) verwendet (siehe Abschnitt 

2.4.2.). Die EBM verlangt ein Vorgehen in folgender Reihenfolge:  

1. Finden der klinisch nützlichsten Aussage  

2. Errechnung der Kennzahlen RRR, ARR und NNT 
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3. Gegenüberstellung der Ergebnisse mit den Ergebnissen anderer Therapien bei 

anderen Erkrankungen, um Vergleichswerte über den Nutzen einer Behandlung zu 

erhalten. (Sackett 1999, S.105-111 [134]) 

Häufig kann jedoch das Vorgehen nicht wie gefordert erfolgen, denn viele Studien geben 

nicht die für eine Berechnung notwendigen Werte an. Somit ist der Leser gezwungen, auf 

andere Zahlen auszuweichen, um eine Aussage zu der Wichtigkeit von Studienresultaten 

machen zu können. Allerdings entsprechen diese Werte oftmals nicht der klinisch nütz-

lichsten Aussage. Dennoch ist es besser, überhaupt Kennzahlen zu erhalten als auf diese 

Auswertung ganz zu verzichten, da nur so Wichtigkeitsdaten mit Vergleichscharakter ge-

wonnen werden können. Es ist sinnvoll, bei einer gleichen Aussage, zum Beispiel die An-

zahl an Patienten ohne Exazerbationen nach einem bestimmten Zeitintervall, in zwei Stu-

dien mit unterschiedlicher experimenteller Intervention anfangs die jeweiligen NNTs dieser 

Studien miteinander zu vergleichen und erst dann eine Gegenüberstellung mit fachfrem-

den Studien vorzunehmen. So kann man zunächst abschätzen, welche der beiden unter-

suchten Therapieoptionen die günstigere für das gewünschte Zielkriterium und anschlie-

ßend, ob dieser Wert generell eher als gut oder weniger gut einzustufen ist.  

Es existiert jedoch das Problem, dass die NNT-Werte einzelner Studien in der Regel nicht 

miteinander vergleichbar sind, weil die Zielkriterien nur selten übereinstimmen. Eine wenn 

auch sicherlich nur schwer zu realisierende Möglichkeit zur Behebung dieses Problems 

wäre, dass die für die verschiedenen Krankheiten zuständigen einzelnen 

Fachgesellschaften zum Beispiel fünf Zielkriterien definierten, die als Empfehlung für 

zukünftige Studien dienen könnten. Jeder Studie auf dem entsprechenden Gebiet wäre 

dann empfohlen, dieses Kriterium, wo immer möglich, wenigstens als eines von mehreren 

Outcomes anzuwenden. Damit wäre das Problem zumindest insofern behoben, dass in 

Reviews nicht mehr „Äpfel mit Birnen“ verglichen werden müssten.  

Außerdem ist es für die NNT-Berechnung notwendig, dass ein Zielkriterium zweiseitig 

angelegt und auf die Patienten bezogen ist. Um eine Berechnung vornehmen zu können, 

muss eine Ja-Nein-Entscheidung möglich sein, wie beispielsweise die Anzahl der Patien-

ten mit Exazerbation versus diejenigen ohne Exazerbation, aufgeschlüsselt nach Behand-

lungsgruppe, wie zum Beispiel in Tabelle 4 von Tubridy 1999 [43] (S.470). Damit lässt 

sich der CHI-Quadrat-Test und die NNT-Berechnung mittels Vierfeldertafel durchführen. 

Dies funktioniert nicht, wenn ein Kriterium nur als Zahl angegeben ist, beispielsweise die 

Rate neuer Läsionen pro Patient nach einem bestimmten Zeitintervall (vgl. Kastrukoff 

1999, S.355, Tabelle2 [15]). Tabelle 12 der vorliegenden Arbeit enthält eine Auswahl der 

errechneten Kennzahlen aus den mindestens mit Validitätsstufe 2 bewerteten Studien. 

Diese wurden für die Evaluation des Therapieerfolgs im Review des Abschnitts 3.2. ein-

gesetzt. 
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4.4. Vergleich der Therapiemöglichkeiten bei Multipler Sklerose 

 

Aus den vielzähligen untersuchten Therapiemöglichkeiten der Multiplen Sklerose kristalli-

sieren sich nach den in die vorliegende Arbeit eingeschlossenen Studien und dem Review 

von Clegg 2000 [67] drei Gruppen mit fließenden Übergängen heraus. Die erste Gruppe 

umfasst die Stoffe, die eine Wirksamkeit entweder bereits belegt haben oder deren Be-

handlungswirkung äußerst vielversprechend scheint, aber noch in weiteren Studien verifi-

ziert werden muss. Dazu gehören die Beta-Interferone, Azathioprin und die Lymphkno-

tenbestrahlung in Kombination mit Kortikosteroiden. Als in der Übergangsphase zwischen 

den Gruppen 1 und 2 befindlich müssen Mitoxantron und Glatirameracetat, das in 

Deutschland bereits zur MS-Behandlung zugelassen ist, angesehen werden. Der zweite 

Typ Medikamente scheint in Teilbereichen wirksam, erweist sich aber entweder bei ande-

ren Zielkriterien als nicht sinnvoll, oder die Ergebnisse können mangels Validität der 

zugrundeliegenden Studien nicht bestätigt werden. Dies trifft für Cladribin, Methotrexat, 

Immunglobulin G und Glukokortikoide zu. Schließlich existiert die dritte Art der Behand-

lungsoptionen, die ihre Wirksamkeit bei Multipler Sklerose nicht bestätigen konnten oder 

zu toxisch sind: Lenercept, Sulfasalazin, AG284, Antegren, Cyclophosphamid und Cyc-

losporin A.  

Auch wenn für das Review der vorliegenden Arbeit nicht valide Studien ausgeschlossen 

wurden, ist zu bedenken, dass sowohl die für die eigenen Berechnungen als auch die in 

Clegg 2000 [67] verwendeten Studien immer noch von heterogener Qualität sind und oft-

mals gut gemachte Publikationen nur relativ kleine Patientenzahlen aufweisen. Dabei sind 

die wichtigsten Probleme in Veröffentlichungen mit eingeschränkter Validität laut Bryant 

und Kollegen eine unzureichende Verblindung, schlechte Beschreibung von Studienab-

brüchen sowie unvollständige Berichterstattung über die Resultate und die damit zusam-

menhängenden Informationen (Bryant 2001, S.578 [64]). Außerdem unterscheiden sich 

die Applikationsarten und -häufigkeiten, Patientengruppen und Zielkriterien der einzelnen 

Studien, womit eine Vergleichbarkeit der Therapieformen nur noch bedingt gegeben ist. 

Als eine Besonderheit bei Multipler Sklerose kommt hinzu, dass sich über die Jahre ein 

Wechsel der Terminologie vollzogen hat und nun die ursprünglich nur als chronisch pro-

gressiv bezeichnete Multiple Sklerose (CPMS) aufgeteilt wurde in RRMS und SPMS (Bry-

ant 2001, S.578 [64]). Daneben werden Begriffe wie „exacerbating relapsing multiple scle-

rosis“ (ERMS), „progressive Multiple Sklerose“ (PMS), „relapsing multiple sclerosis“ 

(RMS) oder „relapsing-progressive multiple sclerosis“ (RPMS) verwendet. Um zukünftige 

Studien in höherem Maße vergleichbar zu machen, sollte als ein erster Schritt versucht 

werden, die Nomenklatur noch mehr aufeinander abzustimmen. Außerdem wäre für eine 

Verbesserung der Übereinstimmung von Studien denkbar, Standardeinschlusskriterien zu 
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definieren, die in jeder Studie zumindest in einer gut beschriebenen Subgruppenanalyse 

verwendet werden sollten. Vor dem Hintergrund der genannten Probleme werden im Fol-

genden nochmals die wichtigsten Informationen zu den Therapieformen kurz diskutiert.  

 

Für Beta-Interferone konnten mehrere Studien einen Behandlungserfolg in der MS-

Therapie nachweisen. Sowohl in der Gruppe der RRMS- als auch der SPMS-Patienten 

waren Beta-Interferone wirksam, wobei für SPMS-Patienten keine Daten zu IFN-ß1a exis-

tieren und die Validität der Studie, die IFN-ß1b bei RRMS untersuchte (The IFNB Multiple 

Sclerosis Study Group 1993 [150] und 1995 [149]), angezweifelt wird (Clegg 2000, S.13 

[67]). Daher können für IFN-ß1a bei SPMS und für IFN-ß1b bei RRMS keine oder nur un-

genügende Aussagen gemacht werden. In der MR-Untersuchung wurde für alle drei Inter-

ferone eine Abnahme der Läsionenzahl, Verminderung der Zahl der aktiven Scans oder 

Reduktion des Auftretens neuer Läsionen beobachtet. Gold et al. 2000 [84] ergänzen die 

Aussagen zu Beta-Interferonen bei schubförmiger MS: „Nach 2 Jahren Behandlung 

schnitten die behandelten Gruppen in Hinblick auf Schubfrequenz ca. 30% besser als die 

Plazebogruppe ab. ... Die kernspintomographisch nachgewiesene Krankheitsaktivität 

nahm mit beiden Substanzen deutlich ab (zwischen 50 und 80%). Für das Ausmaß der 

Behinderung zeichnete sich schon in der kurzen Zeit für alle IFN-ß-Präparate zumindest 

ein Trend zugunsten der Behandlungsgruppen ab“ (Gold 2000, S.69 [84]). Für sekundär 

progressive MS stellen Gold et al. 2000 fest, dass sich „die Ergebnisse ... erstaunlich gut 

mit der IFN-ß1b-Studie bei schubförmiger MS (European Study Group on Interferon ß1b 

1998 [72]) ...“ (Gold 2000, S.69 [84]) vergleichen lassen. Die Autoren kommen zu dem 

Schluss, „... daß auch Patienten mit sekundär chronisch-progressiver MS bei Nachweis 

entzündlicher Krankheitsaktivität ... erfolgreich mit Interferon-ß-Präparaten behandelt wer-

den können” (Gold 2000, S.69f. [84]).  

Zu Azathioprin berichten alle verwendeten Studien über nicht-signifikante Verzögerun-

gen der Krankheitsprogression (Clegg 2000, S.9-11 [67]). In dem sieben Studien 

umfassenden Review von Yudkin et al. 1991 wird eine Reduktion der Schubrate um ein 

Drittel oder mehr (Clegg 2000, S.10 [67]) errechnet. Allerdings fiel „... dieser (Effekt) 

geringer ... (aus) als die für die verschiedenen Interferone beschriebene 

schubreduzierende Wirkung“ (Gold 2000, S.76 [84]). Aufgrund des ungünstigen 

Nebenwirkungsprofils kann Azathioprin nur mit Einschränkungen als geeignet für die 

Therapie der MS gelten. Denn „... unpleasant side effects are common and some patients 

are unable to tolerate them“ (Bryant 2001, S.578 [64]). Azathioprin hat jedoch den Vorteil, 

dass es , „... die einzig verfügbare orale Substanz mit langjähriger 

Anwendungserfahrung...“ (Wötzel 2000, S.42-44 [158]) ist. Derzeit wird das Medikament 

besonders bei Patienten mit häufigen Exazerbationen oder mit einem mittleren bis 

schweren Verlauf der MS verwendet (Clegg 2000, S.5 [67]).  
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Bei einer Therapie mittels Lymphknotenbestrahlung lässt sich für die in Cook 1997 [3] 

angegebenen Zielkriterien EDSS-Score, Exazerbationsrate und Verbesserung von MRT-

Ergebnissen im Vergleich zu der reinen Steroidgabe eine gute Wirksamkeit der TLI mit 

insgesamt 1980 cGY in Kombination mit 30mg/d Kortikosteroiden feststellen. Die Validität 

der genannten Resultate wird durch eine teilweise Aufhebung der Verblindung zwar etwas 

getrübt, dennoch sind die Ergebnisse vielversprechend und sollten in zukünftigen Studien 

verifiziert werden. Daher muss vorerst auch Gold 2000 [84] widersprochen werden, der 

behauptet, dass Cook 1997 [3] „keine überzeugende(n) Beweise für die Wirksamkeit der 

Therapie liefern“ (Gold 2000, S.81 [84]) konnte. 

Als weitere Therapieoption ist Glatirameracetat zu nennen. Dieses bietet eine Behand-

lungswirkung auf die Rate der Exazerbationen und zum Teil auch auf das Fortschreiten 

der Erkrankung. Da die Validität der in Clegg 2000 [67] zugrundeliegenden Studien einge-

schränkt ist (Clegg 2000, S.21 [67]), sollten weitere Hochqualitätsstudien folgen, um die 

therapeutische Wirkung von Glatirameracetat  zu überprüfen. Eine neue Studie auf die-

sem Gebiet, die in Gold 2000 [84] erwähnt wurde, aber noch nicht diskutiert werden konn-

te, führte die Arbeitsgruppe von Filippi/Comi 1999 durch. Darin konnte „... ein statistisch 

hochsignifikanter Rückgang der floriden, Gadolinium-aufnehmenden Läsionen um 35% ...“ 

(Gold 2000, S.72 [84]) gezeigt werden. Jedoch werden auch damit keine weiteren Aussa-

gen über klinische Parameter wie zum Beispiel die Krankheitsprogression gemacht.  

Zur Gabe von Mitoxantron ist festzustellen, dass dieser Stoff vielversprechende Resulta-

te im klinischen Bereich der Zielkriterien liefert, bei den MRT-Ergebnissen in Millefiorini 

1997 jedoch noch keine signifikante Wirkung beweisen konnte (Millefiorini 1997, Tabelle 

4, S.156 [19]; Clegg 2000, S.25-28 [67]). Nach Gold 2000 existiert mittlerweile eine „... 

Klasse-I-Evidenz-Studie [=Hartung 1999 [196]] bei Patienten mit schwerem schubförmi-

gen oder schubförmig-progredientem Krankheitsverlauf ...“ (Gold 2000, S.78 [84]), die 

auch einen dosisabhängigen „... Effekt auf die kernspintomographischen Verlaufsparame-

ter wie Gadolinium anreichernde Herde und T2-Gesamtläsionslast (feststellt) ... . Somit 

steht mit dem Mitoxantron ein alternatives wirksames therapeutisches Prinzip zur Verfü-

gung, welches bei Versagen von Basistherapeutika zur immunprophylaktischen Behand-

lung der Multiplen Sklerose eingesetzt werden kann“ (Gold 2000, S.78 [84]).  

Ein weiterer experimenteller Ansatz der MS-Therapie mit teilweise positiven Ergebnissen 

ist die intravenöse monoklonale Anitkörpertherapie mit Immunglobulin G. Aus den Stu-

dienresultaten leitet sich folgende Aussage ab: Es kommt unter IgG-Therapie zu einer 

positiven Beeinflussung der Häufigkeit der Exazerbationen, wobei eher kein signifikanter 

Einfluss auf die Krankheitsprogression besteht. Außerdem hat IgG „... a wide range of 

side effects“ (Bryant 2001, S.578 [64]). Ein Erfolg der IgG-Therapie sollte aber noch in 

weiteren größeren kontrollierten randomisierten Studien mit längeren Beobachtungszeit-
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räumen evaluiert werden. Daher muss die IgG-Behandlung derzeit noch zur oben be-

schriebenen Gruppe 2 der MS-Therapieoptionen gezählt werden.  

Cladribin ist ebenfalls zur zweiten Gruppe der Stoffe zu zählen: Eine Wirksamkeit konnte 

nur teilweise nachgewiesen werden. Romine et al. 1999 [204] fanden eine signifikante 

Reduktion der Häufigkeit in Kombination mit der Schwere der Schübe (Clegg 2000, S.17 

[67]). Deutliche Unterschiede im EDSS- oder SNRS-Score konnte jedoch keine der drei 

von Clegg und Kollegen verwendeten Studien beweisen (Clegg 2000, S.6, 16f. und 59-62 

[67]). Weder Gold 2000 [84] noch Wötzel 2000 [158] machen Angaben zu Cladribin als 

Therapieoption bei MS. Wegen widersprüchlicher Ergebnisse und möglicher Toxizität 

kann dieses Medikament für die Therapie der MS noch nicht empfohlen werden.  

Auch Methotrexat sollte für die MS-Behandlung derzeit im Allgemeinen nicht eingesetzt 

werden. Laut Gold und Kollegen stellt es lediglich bei SPMS eine Therapiealternative dar, 

„... wobei allerdings der günstige Effekt nur auf die Erhaltung der Funktion der oberen 

Extremitäten ausgeprägt ist“ (Gold 2000, S.79f. [84]). Es lässt sich feststellen, dass 

entsprechend der Resultate aus Currier 1993 [193] Methotrexat keinen Einfluss auf die 

Rate der Exazerbationen und nur eine nicht-signifikante Wirkung auf die positive 

Entwicklung des EDSS-Scores hat. Lediglich für das Konzept des 

Behandlungsmisserfolgs, an dem verschiedene Bewertungsmaßstäbe beteiligt sind, kann 

ein signifikanter Therapieerfolg für Methotrexat im Vergleich mit der Placebogruppe nach-

gewiesen werden (Clegg 2000, S.25f. [67]).  

Glukokortikoide konnten ihre Wirkung auf das schnellere Abklingen von Schüben zwar 

beweisen, der Erfolg bei Langzeittherapie bleibt jedoch ungewiss (Gold 2000, S.63f. [84]). 

Aufgrund mangelnder Validität einiger Therapiestudien mit Prednisolon und geringer Aus-

sagekraft (Gold 2000, S.63 [84]) sind neue, größere und bessere Therapiestudien zu for-

dern, aus denen eindeutige Ergebnisse zu erhoffen wären. 

 

Außer den bisher genannten Therapieoptionen der MS, die einen mindestens teilweise 

vorhandenen Behandlungserfolg deutlich machen, existieren eine Reihe von Untersu-

chungen, deren experimentelle Behandlungsgruppe kein besseres Outcome als die Pla-

cebogruppe aufweisen kann. So ist Lenercept aufgrund der schlechten Ergebnisse in der 

Therapie der MS wohl kontraindiziert (The Lenercept Multiple Sclerosis Study Group 

1999, S.463f. [41])  

Auch eine Therapie mit Sulfasalazin scheint aufgrund der Ergebnisse von Noseworthy 

und Kollegen nicht sinnvoll: Dieses Therapiekonzept hatte nach ein und zwei Jahren viel-

versprechende Resultate geliefert, nach drei Jahren lag die Progressionsrate der Sulfasa-

lazin-Gruppe jedoch über derjenigen der Placebogruppe (Noseworthy 1998, S.1346 [27]).  
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Zu AG284 ist festzustellen, dass derzeit noch keine ausreichende Evidence besteht, um 

es in der Therapie der MS einsetzen zu können. Die bis zum Jahr 2000 einzige existie-

rende randomisierte kontrollierte Studie zu diesem Thema hatte nicht die Power, um Be-

handlungseffekte erkennen zu können (Goodkin 2000, S.1419 [10]).  

Aus den Resultaten von Tubridy 1999 kann abgeleitet werden, dass bis zu dem Zeitpunkt, 

an dem neue Erkenntnisse aus größeren Studien mit längerem FU vorliegen, Antegren 

wegen fehlender Behandlungseffekte für die Therapie der MS vorerst als nicht geeignet 

erscheint.  

Cyclosporin A zeigte zwar eine dem Azathioprin vergleichbare Wirkung (Gold 2000, S.79 

[84]; Kappos 1988 [198]), dennoch sollte es für die Therapie der MS nur in Ausnahmefäl-

len eingesetzt werden, da in den Nebenwirkungen „... eine deutliche Limitierung dieser 

Behandlungsform besteht“ (Gold 2000, S.79 [84]). 

Von einer MS-Behandlung mit Cyclophosphamid muss aufgrund der schlechten 

Studienlage, der nicht-signifikanten Resultate und der Nebenwirkungen im Allgemeinen 

ebenfalls abgeraten werden. Dennoch setzen Gold und Kollegen diese Therapie „... bei 

chronisch-progredient verlaufender MS ... ein, wenn die Erkrankung ein rasches Voran-

schreiten zeigt und auf andere, besser verträgliche und weniger toxische Alternativen 

nicht anspricht“ (Gold 2000, S.80 [84]). Cyclophosphamid sollte also als „ultima ratio“ nur 

bei Versagen aller anderen möglichen Alternativen verwendet werden.  

 

Aus den hier vorgestellten Therapieoptionen soll nun als Schritt 3 der EBM-Anwendung 

für den anfangs im Szenario der Einleitung vorgestellten fiktiven Patienten die passende 

Behandlungsform diskutiert werden. Die Einschlusskriterien betreffend, kommen mit Aus-

nahme der Studie zur Lymphknotenbestrahlung (Cook 1997 [3]), in der erst Patienten ab 

einem EDSS von 3,5 teilnahmen, alle der für das Review verwendeten Studien in Be-

tracht. Wie oben beschrieben, können jedoch nur drei Stoffe derzeit eine Wirksamkeit 

eindeutig nachweisen, unter anderem eine Lymphknotenbestrahlung (TLI) in Kombination 

mit Steroiden, die für den Patienten aus dem Szenario wegen unterschiedlicher Ein-

schlusskriterien und noch nicht erfolgter Bestätigung der Ergebnisse eher nicht in Frage 

kommt. Aufgrund des ungünstigen Nebenwirkungsprofils sollte auch Azathioprin erst als 

zweite Wahl in der Therapie des Patienten eingesetzt werden. Für IFN-ß1b können bei 

RRMS wegen mangelnder Validität der entsprechenden Studie (Clegg 2000, S.13 [67]) 

und nicht übereinstimmender Kriterien mit Jacobs und Kollegen, NEJM 2000, die Patien-

ten mit beginnender MS untersuchten, keine oder nur ungenügende Aussagen gemacht 

werden. IFN-ß1a hingegen konnte seine Wirksamkeit bei RRMS-Patienten beweisen, 

weshalb der Patient entweder mit Avonex, 30µg 1x/ Woche i.m., oder Rebif, 44µg 3x/ 

Woche s.c., behandelt werden sollte. Je nach seiner Präferenz der i.m.- oder s.c.-



  4. Diskussion 

 142

Injektion und der Häufigkeit der Einnahme würde dann entschieden, welches Medikament 

verabreicht wird.  

 

 

4.5. Stellenwert der Magnetresonanztomographie bei Multipler Sklerose 

 

Derzeit wird die MRT in Pilot-/Phase1-Studien als primäres Zielkriterien angewandt, da 

die hohe Sensitivität von monatlichen T2-gewichteten und Gd-verstärkten T1- MR-Scans 

bei der Entdeckung von klinisch asymptomatischen Läsionen es möglich macht, in kürze-

ren Studiendauern eventuelle Behandlungserfolge besser sichtbar zu machen als es mit 

klinischen Outcomes der Fall wäre (Evans 1997, S.126 [73]). Quantitative Untersuchung 

von Läsionen ist verlässlich und reproduzierbar in der Überwachung von Behandlungsef-

fekten (Filippi 1995, S.1609 [78]). Da die Korrelationen zwischen dem Auftreten von Läsi-

onen und Klinik der MS nur in Teilbereichen gelten und der Zusammenhang zwischen 

Läsionenlast und späterer Krankheitsentwicklung noch nicht sicher bestätigt ist, kann die 

MRT für Therapiestudien späterer Phasen der Medikamentenzulassung bisher aber nur 

als sekundäres Zielkriterium empfohlen werden (Miller 1996, S.9 [104]; Evans 1997, 

S.126 [73]).  

Laut Filippi und Kollegen besteht in vielen Bereichen der MRT Verbesserungsbedarf, so 

zum Beispiel bei der Korrelation zwischen der Ausdehnung von Auffälligkeiten im MRT 

und der klinischen Entwicklung der Erkrankung (Filippi 1995, S.1609 [78]). Dies könnte 

einerseits erreicht werden durch eine Veränderung der klinischen Beurteilungsskalen und 

andererseits durch neue MR-Techniken, die spezifischere Ergebnisse bezüglich der Pa-

thologie liefern (Filippi 1995, S.1609 [78]). Mittlerweile existieren eine Reihe modifizierter 

MR-Anwendungen. Zu den T2-gewichteten Möglichkeiten gehören „Fast-spin-echo“- Bilder 

(FSE) mit dem Vorteil, dünne aneinander angrenzende Schichten mit hohen Kontrastun-

terschieden erreichen zu können (Miller 1998, S.5 [103]) und „FLAIR“ (fluid attenuated 

inversion recovery), das auch Läsionen an der Grenze zwischen Gehirn und Liquor ent-

decken kann (Miller 1998, S.5f. [103]). Mit Gadolinium als Kontrastmittel können eine Stö-

rung der Blut-Hirn-Schranke sowie inflammatorische Prozesse sehr gut sichtbar gemacht 

werden (Miller 1998, S.6 [103]; Kappos 1999, S.967 [95]). Damit bieten Gd-T1-Bilder eine 

äußerst sensitive Möglichkeit, Veränderungen in diesem Bereich früh erkennen zu kön-

nen. Der Nachteil dieser Art der MRT ist eine geringe Spezifität (Miller 1998, S.6 [103]). 

Außerdem werden Studien mit längerer Beobachtungszeit als bisher benötigt, um zu ent-

scheiden, ob die aus Studien mit Gd-T1-MRT gewonnenen prognostischen Daten als Er-

gänzung zu T2-Bildern nützlich sind (Miller 1996, S.8 [104]). Auch „Magnetization Trans-

fer“ (MT) wird bei MS eingesetzt. Die Vorteile liegen in einer hohen Reproduzierbarkeit 
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innerhalb eines Zentrums und einer hohen Sensitivität. Als Nachteil gilt einerseits die Ab-

hängigkeit von Bewegungen des Patienten und andererseits, dass es sich bei MRT um 

keine absolute Messmethode handelt, das heißt, die Durchführung erfordert bestimmte, 

frei wählbare Voreinstellungen (Miller 1998, S.7 [103]).  

Generell gilt, dass es immer noch Schwierigkeiten bei der Korrelation zwischen T2-MRT 

und klinischem Verlauf bei MS-Patienten gibt. Miller und Kollegen nennen dafür fünf Ur-

sachen (Miller 1996, S.8 [104]):  

1. Viele Läsionen führen nicht direkt zu einer Behinderung der Bewegungsfähigkeit. 

Diese spielt aber bei der Evaluation des EDSS-Scores eine besonders wichtige 

Rolle.  

2. Die Methoden sowohl zur Bestimmung der Läsionenlast als auch der Behinderung 

sind nicht exakt. 

3. Frühere Studien hatten zu kurze Beobachtungszeiten, um eine Änderung der Be-

hinderung feststellen zu können.  

4. Unsichtbare Veränderungen in der weißen Substanz führen zu Behinderungen. 

Zwar sind viele dieser Veränderungen mittlerweile mit den oben genannten mo-

dernen MR-Techniken sichtbar zu machen, dennoch ist das Ausmaß, in dem die 

dann erkannten Läsionen mit den Bewegungseinschränkungen zusammenhän-

gen, bisher unklar. 

5. Im herkömmlichen MRT gleich aussehende Läsionen enthalten unterschiedliche 

pathophysiologische Substrate.  

Es muss also die Bestimmung von Zahl und Größe der Läsionen sowie die Korrelation der 

Ergebnisse mit dem Grad der Behinderung verbessert werden, um eine höhere Objektivi-

tät zu erreichen. Für eine Verbesserung der Korrelation kommen die oben genannten al-

ternativen MR-Techniken in Frage. Die Beurteilung von Läsionenzahl und -ausdehnung 

geschieht am besten mit einer Computer-unterstützten Technik. Allerdings bestehen auch 

hier Probleme. So sind Läsionen bei MS eher unscharf begrenzt und variieren stark in 

ihrem Erscheinungsbild. Läsionen können klein aber zahlreich sein und die Qualität der 

Bilder leidet unter Artefakten wie Bewegungen des Patienten, Eigenarten des MR-Geräts, 

Blut- oder Liquorfluss. Es gibt keine Technik, mit der man die wahre Läsionengröße- und 

zahl bestimmen könnte, da es derzeit keinen Goldstandard gibt (Miller 1998, S.9 [103]). 

Dennoch sollte die menschliche Bewertung soweit wie möglich vermieden werden (Filippi 

1995, S.1609 [78]), da eine Computerauswertung generell als objektiver zu betrachten ist. 

Schließlich müssen auf der klinischen Seite für eine Verbesserung der Korrelation die 

Beurteilungsskalen verändert werden (Filippi 1995, S.1609 [78]), um mehr auf die wahre 

Pathologie einzugehen und die Überbewertung der Gehfunktion wie im EDSS-Score zu-

rückzudrängen (Kappos 1999, S.967 [95]).  
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5. Zusammenfassung 

 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, aus den Ergebnissen der Bewertung eingeschlosse-

ner Multiple-Sklerose-Therapiestudien Verbesserungsvorschläge für Durchführung und 

Berichterstattung zukünftiger Studien zu erarbeiten. Dabei konnte der Nutzen der Eviden-

ce-based Medicine für eine wissenschaftlich gestützte objektive Medizin belegt und die 

Wichtigkeit der Forderungen des CONSORT-Statements als Voraussetzung für eine ob-

jektive Validitätsbewertung nach EBM-Kriterien bewiesen werden. Den Autoren zukünfti-

ger klinischer Therapiestudien ist die Umsetzung der CONSORT-Forderungen, am besten 

berichtet in einer Liste, in der das Vorgehen zur Erfüllung aller 22 CONSORT-Punkte be-

schrieben wird (siehe Abbildung 3 auf Seite 19 dieser Arbeit) dringend anzuraten. Nur so 

kann den Ergebnissen Aussagekraft verliehen werden und der kritische Leser eindeutige 

Bewertungskriterien erhalten.  

Die vorliegende Arbeit bietet eine vollständige Beurteilung aller Forderungen des 

CONSORT-Statements kombiniert mit einer Auswertung der Validitäts-

Bewertungsresultate nach dem Sackettschen EBM-Schema zusammen mit dem objekti-

vierten Beurteilungsscore nach Hassler. Dabei wurde deutlich, dass selbst die besonders 

wichtigen EBM-Bereiche Randomisierung und Verblindung, denen nachgewiesen werden 

konnte, dass bei Nichtbeachtung der Erfolg der untersuchten Therapie überschätzt wird 

(Schulz 1995, S.410 [140]), immer noch viel zu häufig nicht oder nur teilweise erfüllt wer-

den. Eine verbesserte Berichterstattung entsprechend der CONSORT-Forderungen 

Nummer 8 und 9 für die Randomisierung (Altman 2001, S.671ff. [48]) und Nummer 11 für 

die Verblindung (Altman 2001, S.674ff. [48]) ist in zukünftigen Therapiestudien als äußerst 

wichtig zu erachten.  

 

Die Fortentwicklung des Sackettschen EBM-Schemas in der vorliegenden Arbeit zu dem 

objektivierten Bewertungssystem nach Hassler bietet ein Instrument zur noch besseren 

und reproduzierbareren Beurteilung der Validität von Therapiestudien. Wo immer möglich, 

wurden den Fragen nach Sackett 1999 [134] Bewertungspunkte gegenübergestellt, um 

eine direkte Vergleichbarkeit der Validität von Therapiestudien zu ermöglichen. Damit 

kann die Beurteilung in Zukunft noch objektiver als bisher erfolgen.  

 

In dem an die EBM-Auswertung anschließenden Review der Therapieoptionen bei MS 

zeigt sich der Nutzen der Beta-Interferone und des Azathioprins. Auch wenn eine modifi-

zierte totale Lymphknotenbestrahlung zusammen mit Kortikosteroiden ihre Wirksamkeit 

bereits in einer Studie nachweisen konnte, kann diese Therapie derzeit noch nicht emp-

fohlen werden, da sie in weiteren Studien verifiziert werden muss. Mitoxantron und Glati-

rameracetat, das in Deutschland bereits zugelassen ist, scheinen ebenfalls vielverspre-
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chend, müssen jedoch in größeren validen Studien überprüft werden. Cladribin, Methotre-

xat, Immunglobulin G und Glukokortikoide konnten ihre Wirksamkeit in der Langzeitthera-

pie noch nicht beweisen, und Lenercept, Sulfasalazin, AG284, Antegren, Cyclophospha-

mid sowie Cyclosporin A sollten zur Therapie der MS entweder wegen fehlender Wirk-

samkeit oder zu hoher Toxizität nicht eingesetzt werden. 

 

Für den Einsatz der MRT bei Multipler Sklerose gilt, dass sowohl der Zusammenhang 

zwischen Läsionenzahl und späterer Entwicklung der Erkrankung als auch die Korrelation 

mit dem EDSS-Score bei Patienten mit bereits bestehender MS nicht sicher bestätigt 

werden kann. Bei Patienten mit einem ersten demyelinisierenden Symptom findet sich 

jedoch in den meisten Studien ein statistisch relevanter Zusammenhang zwischen der 

Läsionzahl und -lage mit der späteren Entwicklung klinisch definitiver MS. Damit ist eine 

Vorhersage bei ersten Symptomen einer MS möglich, während die Diagnostik bei bereits 

bestehender Multipler Sklerose weiterhin primär auf klinischen Parametern bestehen soll-

te und die MRT dabei nur Unterstützung sein kann. Auch wenn derzeit noch manche 

Probleme bestehen, erhöhen neue MRT-Techniken, verbesserte Auswertungsmöglichkei-

ten per Computer und Scans von Hirnstamm und Rückenmark die Aussagekraft.  

 

Douglas Altman, ein äußerst wichtiger Verfechter der Evidence-based Medicine schreibt 

in einem Artikel: „We need less research, better research, and research done for the right 

reasons. Abandoning using the number of publications as a measure of ability would be a 

start.” (Altman 1994, S.284 [52]) Die EBM ist heute schon nicht mehr aus der Medizin 

wegzudenken, doch trotz der Forderung nach wissenschaftlich gestützter, objektiver Me-

dizin werden einige der EBM-Kriterien immer noch viel zu selten beachtet. Ein tieferes 

Vordringen in die Köpfe klinischer Forscher ist nötig, um auch die letzten Zweifel an der 

Wirksamkeit neuer, in klinischen Studien überprüfter Therapieoptionen auszuräumen.  
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Abbildung 1: Archie Cochrane, Gründer der Cochrane Collaboration.            
(www.cochrane.org [166]) 
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TABLE 1. BASE-LINE CHARACTERISTICS OF THE PATIENTS.* 

CHARACTERISTIC ALL PATIENTS 
(N=383) 

INTERFERON 
BETA-1a 
GROUP 

(N=193) 

PLACEBO 
GROUP 

(N=190) 

Female sex – no. (%) 289 (75) 141 (73) 148 (78) 
Age – yr 33±7 33±8 33±7 
Race or ethnic group – no. (%) 
 White 
 Black 
 Hispanic 
 Asian 
 Other 

 
330 (86)  
31 (8) 
10 (3)  
2 (1) 
10 (3) 

 
166 (86) 
15 (8) 
4 (2) 

0 
8 (4) 

 
164 (86) 
16 (8) 
6 (3) 
2 (1) 
2 (1) 

Type of initial event – no. (%) 
 Optic neuritis 
 Spinal cord syndrome 
 Brain-stem or cerebellar syndrome 

 
192 (50) 
83 (22) 
108 (28) 

 
95 (49) 
41 (21) 
57 (30) 

 
97 (51) 
42 (22) 
51 (27) 

Duration of symptoms before initiation of intravenous   
  methylprednisolone – days  
 Median 
 25th and 75th percentiles 

 
 
8 

5, 12 

 
 
8 

5, 12 

 
 
9 

5, 12 
Duration of symptoms at initiation of study treatment –  
  days 
 Median 
 25th and 75th percentiles 

 
 

19 
16, 23 

 
 

20 
16, 23 

 
 

19 
16, 23 

No. of brain lesions on T2-weighted MRI screening – no (%) 
 2 
 3-4 
 5-7 
 =8 

 
66 (17) 
125 (33) 
81 (21) 
111 (29) 

 
33 (17) 
64 (33) 
41 (21) 
55 (28) 

 
33 (17) 
61 (32) 
40 (21) 
56 (29) 

Volume of lesions on base-line T2-weighted MRI – mm3 † 
 Median 
 25th and 75th percentiles 

 
2051 

1003, 4622 

 
2279 

1247, 4719 

 
1850 

860, 4064 
No. of gadolinium-enhancing brain lesions on base-line 
  T2-weighted MRI – no. (%)  †‡ 
 0 
 1 
 >1 

 
 

254 (70) 
57 (16) 
51 (14) 

 
 

121 (66) 
36 (20) 
26 (14) 

 
 

133 (74) 
21 (12) 
25 (14) 

Family history of multiple sclerosis – no. (%) 32 (8) 18 (9) 14 (7) 

 *Plus-minus values are means ± SD. There were no significant differences between groups. Seven patients (three in the 
interferon beta-1a group and four in the placebo group) did not meet all eligibility criteria: one patient began intravenous 
methylprednisolone 15 days after the onset of symptoms, two patients underwent randomization more than 27 days after the 
onset of symptoms, two patients were older than 50 years at the time of randomization, one patient had pale optic disks at base 
line, and one patient was found after randomization to habe a vascular cause of the initial event rather than demyelination.  
 † MRI war performed at least four days after the patient completed the course of intravenous methylprednisolone, while the 
patient was receiving oral prednisone. 
 ‡ A total of 362 patients had MRI scans that could be evaluated (183 in the interferon beta-1a group and 179 in the placebo 
group.) 
 
Abbildung 6: Beispiel einer Table 1 aus Jacobs, N Engl J Med 2000, S.901 [13]. 
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Abbildung 7: Vergleichstabelle für NNT-Werte verschiedener Erkrankungen. aus: Sackett 1999, 
S.108 [134]. 
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Abbildung 8: Nomogramm zur 
Bestimmung von NNT-Werten aus 
PEER und RRR [134]. 
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 Beurteilung der Validität von Therapiestudien nach Hassler 
 
Untersuchte Studie: 

 

 Zeitschrift  
Jahr, Nummer, Seiten  

 

 

Artikel 

 

Betrifft Arbeitsthese   

 

   
 1. Wurden die Patienten 

den Behandlungen 
randomisiert 
zugeordnet  
und wurde die 
Randomisierungsliste 
geheimgehalten? 
 
 
 

Randomisierung? 
zum richtigen Zeitpunkt? 
Geheimhaltung?  

ja/nein 
ja/nein 
ja/nein 

   /3 +  
   /2 +  
   /2      
 
 
 
     /  7 Punkten 
 
Abwertung auf 
0 Punkte, wenn 
überhaupt nicht 
randomisiert wurde!  

 

 2. Wurden bei der 
Gesamtbeurteilung der 
Studie alle in die Studie 
aufgenommenen 
Patienten 
berücksichtigt? 
 
 

Am Studienende noch vorhandene 
Patienten (mathematische Rundung): 
 
>95% 
91-95% 
86-90% 
81-85% 
76-80% 
71-75% 
< 70% 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
    
?  6   
?  5 
?  4 
?  3 
?  2 
?  1 
?  0 
 
   
      
       /  6 Punkten 
  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3. „Intention-to-treat“- 
Analyse? 
 
?  Wurden die Patienten 
in den Gruppen 
analysiert, denen sie 
zugeordnet waren? 
 

Wird eine Intention-to-treat-Analyse 
angegeben? 
 
ITT-Analyse: 
-sicher durchgeführt? 
-eher durchgeführt? 
-eher nicht durchgeführt? 
-sicher nicht durchgeführt? 

ja/nein 
 
 

?  (1) 
 
+ 
 
?  4 
?  3 
?  1 
?  0 
 
 
     /  5 Punkten 
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 Beurteilung der Validität von Therapiestudien nach Hassler, Seite 2  
 4. Waren Patienten und 

Ärzte gegenüber der 
durchgeführten 
Behandlung verblindet? 
 

Verblindung der Patienten? 
Verblindung der behandelnden Är zte? 
Verblindung der diagnostizierenden 
Ärzte? 
 
 

ja/z.T./nein 
ja/z.T./nein 
 
ja/z.T./nein 

   /2  + 
   /2  + 
 
   /2 
 
 
     /  6 Punkten 
 

Abwertung auf 0 
Punkte, falls bei zwei 
der drei Fr agen kein 
Punkt vergeben werden 
kann.  

 

 5. Wurden die Gruppen, 
abgesehen von der 
experimentellen 
Behandlung, gleich 
behandelt? 
 

Gleichbehandlung: 
-sicher? 
-wahrscheinlich? 
-eher gegeben? 
-eher nicht gegeben? 
-sicher nicht? 

   
?  5      
?  4 
?  3 
?  1 
?  0 
 
     /  5 Punkten 
  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

6. Waren 
die 
Gruppen zu 
Beginn der 
Studie 
einander 
ähnlich?  
Existiert 
eine 
Tabelle mit 
den 
relevanten 
Daten?  
 

Gruppenübereinstimmung in allen wichtigen Bereichen?  
Dazu gehören: 
  

Die Krankheit 
ansich 

?  ja ? nein  0 Punkte gesamt, falls 
nicht erfüllt 

 

 
    Wichtiges (X/XX)     
   bzw.       
   unwichtiges (0)   
    Kriterium 

 ja  eher 
ja 

zum 
Teil 

eher 
nein 

nein k. 
Ang. 

Zusatzinformationen 
zu den jew. Kriterien  

 Anzahl der Patienten pro 
Behandlungsgruppe 

       

 Schwere der Krankheit        
 Alter        
 Geschlecht         
 Rasse        
 Größe        
 Gewicht        
 Krankheitsentität        
 Begleit-und 

Vorerkrankungen  
       

 Vorbehandlungen        
 bisherige 

Krankheitsdauer 
       

 demographische und 
geographische 
Voraussetzungen4) 

       

 1)        

 2)        

 

Andere für die 
vorliegende 
Studie wichtige 
Gegebenheiten 3)         
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 Beurteilung der Validität von Therapiestudien nach Hassler, Seite 3  
  

Vergabe von 0 bis 5 Punkten, je nachdem, ob die für diese Therapie wichtigen Daten übereinstimmen oder nicht.  
 
Empfehlung: 
?  5 Punkte, wenn fast immer mit „ja“ geantwortet werden kann. 
?  4 Punkte, wenn überwiegend mit „ja“ geantwortet werden kann. 
?  3 Punkte, wenn häufig mit „ja“ und ab und zu mit „zum Teil“ geantwortet werden kann. 
?  2 Punkte, wenn häufiger auch mit „zum Teil“, „nein“ oder „keine Angaben“ geantwortet werden muss. 
?  1 Punkt, wenn selten mit „ja“ und überwiegend mit „zum Teil“, „nein“ oder „keine Angaben“ geantwortet werden 
muss. 
?  0 Punkte, wenn überwiegend mit „nein“ geantwortet werden muss. 
 
?  für Vorhandensein einer Table1 mit Angabe der relevanten Daten:   zusätzlich (1) Punkt 
 
     /  6 Punkten 
 
 
 
 
 

 

  
 
Abschlussbewertung Schritt A:  
Übertrag der Einzelpunkte und vorläufige Bewertung 
 
Nach Beendigung der Bewertung in den Schritten 1-6 erfolgt nun der  
Übertrag der Einzelpunkte aus den Schritten 1) bis 6): 
        
 ?   Schritt 1:   __  /7 Punkten 
 ?   Schritt 2:   __  /6 Punkten 
 ?   Schritt 3:   __  /5 Punkten 
 ?   Schritt 4:   __  /6 Punkten 
 ?   Schritt 5:   __  /5 Punkten 
 ?   Schritt 6:   __  /6 Punkten 
 
 
 

Punktergebnis:     __/ 35 Punkten  

 
 Aus dieser Punktzahl folgt die vorläufige Bewertung:  
 
                               
                                                                      Punkte        Bewertung (Validitätsstufe) 
 
 ?   Voll valide  31 – 35  ?  4       
 ?   Eingeschränkt valide  28 – 30 ?  3 
 ?   Eingeschränkt valide  24 – 27  ?  2          
 ?   Eingeschränkt valide  19 – 23 ?  1           
 ?   Nicht valide  0 – 18      ?  0 
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 Beurteilung der Validität von Therapiestudien nach Hassler, Seite 4  
  

Abschlussbewertung Schritt B: 
Prüfung auf Abwertung 
       
 
? Falls in einem der Schritte 1-6 KEIN Punkt vergeben werden kann,  
muss die gesamte Studie als NICHT VALIDE (Validität = 0) gelten. Die Bewertung ist dann 
hier abgeschlossen und man fährt fort mit Schritt D . 

? Sollten in einem der Schritte 1-6 nur ein oder zwei Punkte vergeben werden können, muss 
die gesamte Studie maximal als EINGESCHRÄNKT VALIDE mit maximaler Validitätsstufe = 2 
bewertet werden. 
 
 
 
 Prüfung auf Abwertung aufgrund 0 (=> Validität = 0) oder  
 1-2 (=> max. Validität = 2) Punkten in einem der Schritte: 
 
 
? Abwertung auf maximale Validität = 2:  ?  ja: wg. Schritt(en) __ __ __   
                ?  nein  
 
? Abwertung auf maximale Validität = 0:  ?  ja: wg. Schritt(en) __ __ __            
      ?  nein 
 

 
Also kann die Validität bisher maximal mit Stufe  __  bewertet werden.  

Es geht weiter mit Schritt C  des Fragebogens. 

  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Abschlussbewertung 
Schritt C: 
 
Gibt es weiterhin 
Anhaltspunkte, die die 
Validität der Studie 
einschränken könnten? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Wie schwer  wiegen 
diese Kriterien, die die 
Validität der Studie 
zusätzlich 
einschränken? 
 
Die Studie kann 
dadurch maximal 
noch Validität... 
 

?  4    
?  3 
?  2 
?  1 
?  0 
 
...erhalten. 
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 Beurteilung der Validität von Therapiestudien nach Hassler, Seite 5  
  

Abschlussbewertung Schritt D: 
Synthese 
 
 

 

 Nach Überprüfung aller maximal möglichen Bewertungen in A , B  und C   

 und der daraus ableitbaren Höchstbewertungen folgt dieses  
 endgültige Ergebnis:  
 
 
 
 
  Die vorliegende Studie ist: 

 
Voll valide  (4) ?   
Eingeschränkt valide  (3) ?   
Eingeschränkt valide  (2)  ?   
Eingeschränkt valide  (1) ?   
Nicht valide   (0) ?   
   
 
 
 
 
 

 

  
 
Beachte: Unterschiedliche Qualitätsstufen: 
 
 
Nicht valide: 
Falls in einem der sechs Schritte 0 Punkte erreicht werden, muss die gesamte Studie mit „nicht valide“ 
(Validitätsstufe 0) bewertet werden. Ein Schritt gilt auch dann als mit 0 Punkten bewertet, wenn die Punkte in 
Klammern gegeben werden können (Punkte in Klammern zählen sonst jedoch zu der Gesamtpunktzahl 
dazu). Der Grund dafür ist, dass die entsprechende Studie dann einer anderen Qualitätsstufe angehört und 
somit nicht mehr den strengen Anforderungen der EBM entspricht. 
 
 
Eingeschränkte Validität: 
Einführung einer weiteren Qualitätsstufe: Wenn in einem der sechs Schritte (ohne Berücksichtigung der 
Punkte in Klammern in Schritt 3 und 6) nur 2 Punkte oder weniger gegeben werden können, kann eine Studie 
nicht mehr als voll valide gelten. Die Maximalwertung ist dann „eingeschränkt valide“ (Validitätsstufe 2).  
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Abbildung 11: 
Flussdiagramm aus The 
Once Weekly Interferon 
for MS Study Group 
1999, S.682 [42]. 

Abbildung 12: Flussdiagramm aus The Lenercept Multiple Sclerosis Study Group, S.460 [41]. 
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Abbildung 14: Tabelle 3 aus Jacobs 
1995, S.126 [93]. 
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Abbildung 15: Beschreibung der nicht eingeschlossenen Patienten in Edan 1997, S.114 [4]. 

Abbildung 16: Tabelle aus The Once 
Weekly Interferon for MS Study Group 
1999, S.684 [42]. 
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Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (May 2001) 
Level Therapy/Prevention, 

Aetiology/Harm 
Prognosis Diagnosis Differential 

diagnosis/sympto
m prevalence 
study 

Economic and 
decision analyses 

1a SR (with 
homogeneity) of 
RCTs  

SR (with 
homogeneity) 
of inception 
cohort 
studies; CDR 
validated in 
different 
populations  

SR (with 
homogeneity) of 
Level 1 diagnostic 
studies; CDR with 
1b studies from 
different clinical 
centres 

SR (with 
homogeneity) of 
prospective cohort 
studies  

SR (with 
homogeneity) of 
Level 1 economic 
studies 

1b Individual RCT (with 
narrow Confidence 
Interval) 

Individual 
inception 
cohort study 
with > 80% 
follow-up; 
CDR 
validated in a 
single 
population 

Validating cohort 
study with good 
reference 
standards; or 
CDR tested within 
one clinical centre 

Prospective cohort 
study with good 
follow-up 

Analysis based on 
clinically sensible 
costs or 
alternatives; 
systematic 
review(s) of the 
evidence; and 
including multi-way 
sensitivity analyses 

1c All or none All or none 
case-series 

Absolute SpPins 
and SnNouts 

All or none case-
series 

Absolute better-
value or worse-
value analyses  

2a SR (with 
homogeneity ) of 
cohort studies 

SR (with 
homogeneity) 
of either 
retrospective 
cohort studies 
or untreated 
control groups 
in RCTs 

SR (with 
homogeneity) of 
Level >2 
diagnostic studies 

SR (with 
homogeneity) of 2b 
and better studies 

SR (with 
homogeneity) of 
Level >2 economic 
studies 

2b Individual cohort 
study (including low 
quality RCT; e.g., 
<80% follow-up) 

Retrospective 
cohort study 
or follow-up of 
untreated 
control 
patients in an 
RCT; 
Derivation of 
CDR or 
validated on 
split-sample 
only 

Exploratory 
cohort study with 
goodreference 
standards; CDR 
after derivation, 
or validated only 
on split-sample or 
databases 

Retrospective cohort 
study, or poor follow-
up 

Analysis based on 
clinically sensible 
costs or 
alternatives; limited 
review(s) of the 
evidence, or single 
studies; and 
including multi-way 
sensitivity analyses 

2c "Outcomes" 
Research; Ecological 
studies 

"Outcomes" 
Research  

   Ecological studies Audit or outcomes 
research 

3a SR (with 
homogeneity) of 
case-control studies 

   SR (with 
homogeneity) of 
3b and better 
studies 

SR (with 
homogeneity) of 3b 
and better studies 

SR (with 
homogeneity) of 3b 
and better studies 

3b Individual Case-
Control Study 

   Non-consecutive 
study; or without 
consistently 
applied reference 
standards 

Non-consecutive 
cohort study, or very 
limited population 

Analysis based on 
limited alternatives 
or costs, poor 
quality estimates of 
data, but including 
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sensitivity analyses 
incorporating 
clinically sensible 
variations. 

4 Case-series (and 
poor quality cohort 
and case-control 
studies ) 

Case-series 
(and poor 
quality 
prognostic 
cohort 
studies) 

Case-control 
study, poor or 
non-independent 
reference 
standard  

Case-series or 
superseded 
reference standards 

Analysis with no 
sensitivity analysis 

5 Expert opinion 
without explicit critical 
appraisal, or based 
on physiology, bench 
research or "first 
principles" 

Expert opinion 
without 
explicit critical 
appraisal, or 
based on 
physiology, 
bench 
research or 
"first 
principles" 

Expert opinion 
without explicit 
critical appraisal, 
or based on 
physiology, bench 
research or "first 
principles" 

Expert opinion 
without explicit 
critical appraisal, or 
based on 
physiology, bench 
research or "first 
principles" 

Expert opinion 
without explicit 
critical appraisal, or 
based on 
economic theory or 
"first principles" 

  SR= systematic review. CDR=clinical decision rule. RCT=randomised controlled trial. 

Grades of Recommendation 

A consistent level 1 studies  
B consistent level 2 or 3 studies or extrapolations from level 1 studies 
C level 4 studies or extrapolations from level 2 or 3 studies  
D level 5 evidence or troublingly inconsistent or inconclusive studies of any 

level 
 "Extrapolations" are where data is used in a situation which has potentially clinically 

important differences than the original study situation. 
 

Abbildungen 17 und 18: Levels of Evidence des Oxford Centre for Evidence-based Medicine [164]. 
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Bewertete Studien Nr. laut 
Literatur-
verzeichnis  

für die Bewertung herangezogene Primär-, 
Sekundär- oder Nebenberichte 

Coles 1999 2 Paolillo, Neurology 1999 [119] 
Cook 1997 3 -- 
Edan 1997 4 Miller 1991 [102] 
Filippi, J Neurol Sci 2000 7 Rice 2000* [32] 
Filippi, Neurology 2000 8 Rice 2000* [32] 
Goodkin 2000 10 -- 
Jacobs, J Neuroimmunol 2000 12 Jacobs 1996 [92] 
Jacobs, NEJM 2000 13 -- 
Kappos 2000 14 Kappos in: www.neurocrine.com [179] 
Kastrukoff 1999 15 The IFNB Multiple Sclerosis Study Group 1993 [150], 

Paty 1993 [120] 
Koch-Henriksen 2000 16 -- 
Koudriavtseva 1998 17 Pozzilli 1996 [127] 
Li 1999 18 PRISMS 1998 [128] 
Millefiorini 1997 19 -- 
Miller 1999 20 European Study Group on Interferon ß1b 1998 [72], 

Polman 1995 [123] 
Molyneux 2000 22 European Study Group on Interferon ß1b 1998 [72] 
Myhr 1999 25 -- 
Nortvedt 1999 26 -- 
Noseworthy 1998 27 -- 
Oliveri 1998 28 -- 
Optic Neuritis Study Group 1997 29 Beck 1992 [61], 

Beck 1993 [62] 
Paolillo, J Neurol 1999 30 -- 
Patti 1999 31 -- 
Rice 2000 32 -- 
Rohowsky-Kochan 1997 33 Cook 1997* [3] 
Rudick 1999 34 Jacobs 1995 [93] 
Sailer 2000 35 -- 
Simon 1998 36 Jacobs 1995 [93], 

Simon 1995 [144],  
Jacobs 1996 [92] 

Sørensen 1998 37 Sørensen 2000* [38] 
Sørensen 2000 38 Achiron 1998 [47], 

Sørensen 1998* [37] 
Tan 2000 39 -- 
Teksam 2000 40 -- 
The Lenercept Multiple 
Sclerosis Study Group 1999 

41 -- 

The Once Weekly Interferon for 
MS Study Group 1999 

42 -- 

Tubridy 1999 43 -- 
van Oosten 1997 44 -- 
Wolinsky 2000 45 -- 
Zhao 2000 46 The IFNB Multiple Sclerosis  Study Group 1993 [150], 

The IFNB Multiple Sclerosis Study Group 1995 [149] 
Tabelle 3: Bewertete Publikationen und die zur Bewertung herangezogenen Primär-, Sekundär- und 
Nebenberichte. *) = selbst eine in der vorliegenden Arbeit bewertete Publikation 
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Übersicht über die Bewertung der 38 ausgewählten Studien mithilfe des 
objektivierten EBM-Systems nach Hassler. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  Randomisierung ITT Verblindung 

 Studie Nr. Randomis. Zeitpkt. Geheimhaltg. 

Berücksicht.
eingeschl. 
Teilnehmer Angeg. Durchgef. Patienten Therapeut Diagn. 

2 3 2 0 5 0 1 1 0 1 

3 3 2 2 6 1 3 1 1 2 

4 3 2 2 4 0 2 0 0 1 

7 3 2 1 5 0 1 1 1 1 

8 3 2 1 6 0 2 2 1 2 

10 3 2 2 6 1 4 2 2 2 

12 3 2 1 0 1 2 2 1 2 

13 3 2 1 3 1 3 2 2 2 

14 3 2 0 0 0 1 2 0 2 

15 3 2 1 6 1 3 2 1 1 

16 1 1 0 3 0 1 0 0 0 

17 3 0 0 3 0 2 0 0 1 

18 3 2 2 6 1 3 2 1 2 

19 3 2 2 3 1 3 1 0 1 

20 3 2 2 6 1 4 2 1 2 

22 2 1 2 0 1 3 2 2 1 

25 3 2 0 4 1 1 2 1 2 

26 2 2 0 4 1 3 1 0 1 

27 3 2 0 5 1 3 2 2 2 

28 3 2 0 5 0 0 2 1 2 

29 3 2 0 4 0 2 0 1 1 

30 3 2 0 0 0 1 0 0 2 

31 3 2 1 6 0 3 2 0 2 

32 3 2 1 6 0 2 2 1 1 

33 3 2 2 6 1 2 1 1 2 

34 3 2 2 0 1 1 2 2 2 

35 2 2 1 3 0 2 2 0 2 

36 3 2 2 2 1 4 2 0 2 

37 3 2 0 3 1 3 2 2 2 

38 3 2 0 1 1 3 2 1 1 

39 3 2 1 0 0 0 1 1 2 

40 2 2 0 6 0 1 2 0 2 

41 3 2 2 6 1 3 2 1 2 

42 3 2 2 6 1 4 2 0 2 

43 3 2 0 5 1 3 2 2 2 

44 3 2 0 6 0 2 1 0 1 

45 3 2 1 0 1 3 2 2 2 

46 3 0 1 5 1 3 1 1 2 

Tabelle 5 (fortgesetzt auf der folgenden Seite): Übersicht über die Ergebnisse der Bewertung der 
eingeschlossenen Studien mithilfe des objektivierten Systems nach Hassler. Die Ziffern entsprechen den 
vergebenen Punkten. 
keine Abw.= Diese Studie musste nicht abgewertet werden. Zahlen in Klammern: Aufgrund dieses 
Schrittes der EBM-Bewertung hätte eine Abwertung auf Stufe 2 erfolgen müssen, doch mangelnde 
Validität in einem anderen Schritt führte zu einer Abwertung auf Validitätsstufe 0. 
Die Studiennummern entsprechen denen des Literaturverzeichnisses.  
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  Gleichbeh. Ähnlichkeit Abwertung 

 Studie Nr.   Ähnlich  Tab. 
Gesamtpunkt
-zahl  auf Stufe wegen 

Schritt 

End-
ergebnis 
Validitäts 
stufe 

2 3 1 0 17 2 3,6 0 
3 3 2 1 27 keine keine Abw. 2 
4 3 4 1 22 0 (3),4 0 
7 3 3 1 22 2 3 1 
8 3 4 1 27 2 3 2 

10 3 3 1 31 keine keine Abw. 4 
12 3 1 0 18 0 2,(6) 0 
13 3 5 1 28 keine keine Abw. 3 
14 3 0 0 13 0 2,6 0 
15 3 2 1 26 keine keine Abw. 2 
16 1 0 0 7 0 (1),3,4,(5),6 0 
17 3 2 0 14 0 (3),4,(6) 0 
18 3 3 1 29 keine keine Abw. 3 
19 3 4 1 24 2 4 2 
20 4 2 1 30 keine keine Abw. 3 
22 3 2 1 20 0 2 0 
25 3 3 1 23 2 3 1 
26 3 3 1 21 2 4 1 
27 3 3 1 27 keine keine Abw. 2 
28 3 1 1 20 0 3 0 
29 1 5 1 20 2 3,4,5 1 
30 3 0 0 11 0 2,(3,4),6 0 
31 3 5 1 28 keine keine Abw. 3 
32 3 4 1 26 keine keine Abw. 3 
33 3 2 1 26 keine keine Abw. 2 
34 3 4 1 23 0 2 0 
35 3 2 1 20 2 3,4 1 
36 3 3 1 25 2 2 2 
37 3 2 1 24 keine keine Abw. 2 
38 3 1 1 19 2 2,6 1 
39 3 0 0 13 0 2,3,6 0 
40 3 0 0 18 0 (3),6 0 
41 3 3 1 29 keine keine Abw. 3 
42 3 3 1 29 keine keine Abw. 3 
43 3 4 1 28 keine keine Abw. 3 
44 3 2 0 20 2 3,4 1 
45 3 4 1 24 0 2 0 
46 3 3 1 24 keine keine Abw. 2 

 Tabelle 5 (Fortsetzung von S.165): Übersicht über die Ergebnisse der Bewertung der eingeschlossenen 
Studien mithilfe des objektivierten Systems nach Hassler. Die Ziffern entsprechen den vergebenen 
Punkten. 
keine Abw.= Diese Studie musste nicht abgewertet werden. Zahlen in Klammern: Aufgrund dieses 
Schrittes der EBM-Bewertung hätte eine Abwertung auf Stufe 2 erfolgen müssen, doch mangelnde 
Validität in einem anderen Schritt führte zu einer Abwertung auf Validitätsstufe 0. 
Die Studiennummern entsprechen denen des Literaturverzeichnisses.  
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Tabelle 8 (fortgesetzt auf der folgenden Seite): Auflistung aller Ergebnisse der CONSORT-Auswertung der 38 
eingeschlossenen Studien. kA = keine Angaben;  A = Erwähnung nur im Abstract; Ü+A =Erwähnung in 
Überschrift und Abstract; Ü = Erwähnung nur in der Überschrift; j=ja; n=nein; t=teilweise = Kriterium knapp 
beschrieben, d.h. teilweise erfüllt oder in Schwesterpublikation enthalten; kS= keine Subgruppe in der 
untersuchten Studie enthalten und damit Kriterium nicht bewertbar; p=primär, np=nur primär, s=sekundär; z= 
zentrale Zuteilung, d.h. eine Geheimhaltung ist wahrscheinlich; k=keine. 

  Studie 
Nr.  2 3 4 7 8 10 12 13 14 15 16 17 18 19  20 22 

Bewertungskriterium             -                Item-Nr.                                 

Zuordnung (Randomis.) i.Titel u. 
Zus.fass. 1 kA A Ü+A kA kA A kA A Ü+A kA A A Ü+A Ü+A Ü+A kA 

Hintergrund + Begründung  2 j j j j j j j j j j t t j j j j 

Einschlusskriterien 3,1 t j j n t j j j j n j j j j j n 

Organisation + Orte 3,2 n n n n n n n t n t t n t t n n 

Therapiemethoden: wie + wann 4 j j t j t j j t t j j j j j t t 

Ziele/ Hypothesen 5 n j t j t j j j t j j n j j j j 

Zielkriterien 6,1 n np p+s t t p+s np p+s n n p+s t n p+s p+s n 
Patientendatenerhebung;                             
Ziel-/ Outcome-Kriterien 6,2 j j j j j j t t j j j j j j j j 

Meth. z Optimierung d. Ergebnisqualit. 
(hier: Training der Untersucher) 6,22 n n n j n n n j n n n n j j n t 

Fallzahlbestimmung 7,1 n n n j t n j j n n n n j j j n 

Zwischenanalysen + Abbruchkriterien 7,2 n j k t n k k t j t t n j k j t 

Methode der Zufallszuteilung 8 n j n t t j j j n n n n t j n t 

Durchführung der Zuteilung 9,1 t j j t n j j j n j j n t j n n 

Geheimhaltung  9,2 n j j z n j z t n z n n z j z z 

Wer teilte zu, wer nahm auf 10 n j n n n t n n n n n n n n n n 

Patientenverblindung 11,1 n j j t j j j j t j j n t j j t 

Therapeutenverblindung 11,2 n j n t n j t j n t n n t j n t 
Diagnostikerverblindung 11,3 t j j t j j j j j t j t t j j t 

Statistische Methoden 12 n n t j t n n j j t n t j j j j 

Inhalte des Flussdiagramms 13 n n n n n j n n n n n n j n n n 

Angaben über Rekrutierung 14,1 n n n n n t n j n t t n j n n t 

Angaben über FU 14,2 n n n j n n n n n j n n t t n t 

Charakteristika der Patienten 15 n j j t t j t j n j n j n j n j 

Einschluss aller Patienten   16,1 j j j j j j j j j j j j j j j j 

ITT 16,2 n j n n n j j j n t n n j j j t 

Angaben über primäre Zielkriterien 17,1 n j j j t j j j t j n n j j j j 

Angaben über sekundäre Zielkriterien 17,2 3 j t j t j j j t j n n j j n 3 

Angabe von Konfidenzintervallen 17,3 n n n n n n n n n j n n j j n n 

Angabe von ARR, RRR, NNT, OR 17,4 n n n n n n n n n n n n n n n n 

Angabe von p-Werten 17,5 j j j j n j j j j j n j j j j j 

Subgruppenanalysen 18,1 j kS kS t kS kS t kS j kS kS t j j t kS 
Subgr.analysen vorher oder  
zusätzlich? 18,2 n kS kS n kS kS n kS n kS kS n n j n kS 

UAW 19 j j j t t j j j j t j n t j n t 

Interpretation + Biasmöglichkeiten  20 j t t j t t t t t j n t j t j j 
Kurze Zusammenfassung der 
Ergebnisse 20,1 j j j j j j j j j j n j j j j j 

Mögliche Mechanismen und 
Erklärungen 

20,2 j n n j n t j n j j n n j n j j 

Vergleich mit anderen Studien  20,3 j j j j j j t t j j n j j j j j 
Limitationen inkl. Methoden, um diese 
Limitationen zu minimieren 20,4 j j j j t t n t n j n t t j j j 

Zusammenfassung der Bedeutung der 
Ergebnisse/ Auswirkungen 20,5 j j j j j t t j j t j t j j j j 

Generalisierbarkeit/ externe Evidence 21 t n t t n t t t n t t n j t t t 

Interpret.i. Zus.hang mit akt. Forschung 22 j j j j j j t t j j n t j j j j 
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Tabelle 8 (Fortsetzung von Seite 187): Auflistung aller Ergebnisse der CONSORT-Auswertung der 38 
eingeschlossenen Studien. Legende: siehe Seite 187. 
 

Studie 
Nr.  

25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 

Item-Nr.                                             

1 A A A A kA kA A A kA kA A A A A kA A Ü A A Ü+A kA A 

2 t j j t n j j j t j t t j j j n j t j j j j 

3,1 j j j j j t j j t n n j j n j n j j j j j j 

3,2 n t n n t n n t n n n t n n n n n n n t n t 

4 t t j t j t j t t j t j j j t t t j j j t j 

5 j j j j j t j j t t t j j n t t j j j t j j 

6,1 p+s n p+s n np n p+s p+s n np n t p+s p+s p+s n n p+s np p+s t n 

6,2 j t j t j j j j j j t j j j j t j j j j t j 

6,22 n n j n n n n t n n n n n n n n n n n n n n 

7,1 j t j n t n n j n n n j t n n n n n n j t n 

7,2 k t j n t n n j n t k t k n j n t k k n j j 

8 n n t n n n n j t n n n n n n n j j n t n n 

9,1 t n j n n n n j t t n n n n j n j j t t t j 

9,2 n n n n n n n n t z z z n n z n j j n n z z 

10 n n n n n n n n t n n n n n n n j j n n n n 

11,1 t t j j t n j j t j j j j t n j j j j j j t 

11,2 n n j n t n n t t j n n n n n n t n j j j t 

11,3 t t j j t j j j t j j j j n j j j j j j j j 

12 t n j j t j t j j j j j t n t t j t t j n j 

13 j j j n n n n n n n n n n n j n j j n n n j 

14,1 n n j j n n n t n n n n n n n n n j n n n j 

14,2 j n j n t n n t t j n t n n n n t j n n n t 

15 j t j j j t j j t j j n j t n t j j j j j n 

16,1 j t j j t j j j t t n n j j j j j j j j t j 

16,2 j t j n n n n n t t n t j j j n j j j n j t 

17,1 j t j j n j j j j t t j j n n t j j j j t j 

17,2 t t j t n t t j j t t 3 j n n n t j j 3 t j 

17,3 j j n n j n n n n n n n n n n n n n j n j n 

17,4 n n n n n n n n n n n n n n n n n n n n n n 

17,5 j n j j j j j j t j j j j j j t j j j j j j 

18,1 kS j j kS t kS kS j kS j kS kS kS kS kS kS kS kS kS kS j kS 

18,2 kS n n kS n kS kS n kS n kS kS kS kS kS kS kS kS kS kS n kS 

19 j j n j n n j j t n n t j j j n j j j j j n 

20 j n t n j j t n t t j j t t t n t t t j j t 

20,1 j j j j j j j j j j j j j j j t j j j j j j 

20,2 j t j n t j n n j t j j n n n t j n j j j j 

20,3 j t t t j j j j j j j j j j n j n j n t t t 

20,4 t n n n t t t t n n t j j t t n n t j j t n 

20,5 t n j j j j j n t j j j j j j t j j t j j t 

21 t n t n j n n n n n n t t n t t t j t n t n 

22 j t j t j j j j j t t j j j t j j t j j t t 
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Diagramm 13: Verteilung der vergebenen Punkte des objektivierten Bewertungsschemas. Die Zahlen 
in den Balken geben die Anzahl der Studien mit der jeweiligen Punktzahl an. 

Diagramm 14: Vorläufige Studienbewertung aufgrund der Punktzahl nach den Schritten 1 bis 6 des 
objektiveren Bewertungsschemas. Die Farbmarkierung gibt die Validitätsgruppen der Studien wieder 
von rot = Validitätsgruppe 0 bis hellgrün =Validitätsgruppe 4. 
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