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Interessenskonflikte 

• Mitglied von Cochrane und GRADE 
• Nicht offizielle Meinung von Cochrane / GRADE 

 
• Editor u.a.  

– ZEFQ 
– Journal Negative Results in Biomedicine 
– Peer Review and Research Integrity 

 
• Dank an Doug Altman / Iveta Simera (EQUATOR) 
• Dank an Cochrane Deutschland und die DISCO Study 

Group 



Gliederung 

• Eine „gute“ Studie 
 

• Probleme, u.a. 
– Nicht-Publikation 
– Berichtsqualität 
– Studienabbruch 

 
• Nicht-durchgeführte Studien 

 
• Zusammenfassung 
 



Eine „gute“ Studie 

• adressiert eine relevante Frage 
– Klinisch 
– Public Health 
– Versorgung  
– ...... 





Eine „gute“ Studie 

• adressiert eine relevante Frage, 
 

• die noch nicht beantwortet ist. 
 



Studien der Studien wegen 

Ker, K., P. Edwards, P. Perel, H. Shakur, and I. Roberts, 
Effect of tranexamic acid on surgical bleeding: 
systematic review and cumulative meta-analysis. BMJ, 
2012. 344: p. e3054. 
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Kollektives Vergessen 

Robinson, K.A. and S.N. Goodman, A systematic 
examination of the citation of prior research in 
reports of randomized, controlled trials. Ann 
Intern Med, 2011. 154(1): p. 50-5. 
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SR am Beginn jeder Studie? 

Clarke, M. and S. Hopewell, Many reports of randomised trials still 
don't begin or end with a systematic review of the relevant evidence. 
Journal of the Bahrain Medical Society, 2013. 24(3): p. 145-148. 
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SR bei der Studienplanung 

Jones, A.P., E. Conroy, P.R. Williamson, M. Clarke, and C. 
Gamble, The use of systematic reviews in the planning, 
design and conduct of randomised trials: a retrospective 
cohort of NIHR HTA funded trials. BMC Med Res Methodol, 
2013. 13: p. 50. 



Eine „gute“ Studie 

• adressiert eine wichtige Frage, 
 

• die noch nicht beantwortet ist, 
 

• misst (alle) relevante(n) Endpunkte, 
 
 
 
 



COMET Initiative 

http://www.comet-initiative.org 

“An agreed standardised 
set of outcomes that 

should be measured and 
reported, as a minimum, 

in all clinical trials in 
specific areas of health 

or health care” 
 



Angaben in verschiedenen Formaten 

Endpunkt Berichtet als RCTs 

Transfundiertes Volumen  
(mls) 

Mittelwert und Standardfehler 
Mittelwert und Standardabweichung 
Mittelwert und etwas in Klammer 
Median und etwas in Klammer 
Zwei nicht benannte Zahlen e.g. x(y) 
Balkendiagramm mit Mittelwert pro 
Person pro Tag 

4 
2 
1 
1 
1 
1 

Transfusionseinheiten Mittelwert und Standardfehler 
Mittelwert alleine 
Gesamt in jeder Gruppe 

1 
1 
1 

Volumen angepasst an 
Patientengewicht 
(mls/kg) 

Mittelwert und Standardabweichung 1 

Patienten, die eine 
Transfusion hatten 

Anzahl an Patienten 3 

Nicht berichtet Nicht berichtet 1 

Source: Phil Wiffen 



Die „ideale“ Studie 

• adressiert eine wichtige Frage, 
 

• die noch nicht beantwortet ist, 
 

• misst (alle) relevante(n) Endpunkte, 
 

• ist veröffentlicht, 
 
 
 
 



Freiburg REC 
2000-2002:  
48% nicht publiziert in 2010  

Blumle, A., J.J. Meerpohl, M. Schumacher, and E. von Elm, Fate of clinical research studies after ethical approval--
follow-up of study protocols until publication. PLoS One, 2014. 9(2): p. e87184. 
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Nicht nur ein Freiburger Problem 

Schmucker, C., L.K. Schell, S. Portalupi, P. Oeller, L. Cabrera, D. Bassler, G. Schwarzer, R.W. Scherer, G. Antes, E. von 
Elm, J.J. Meerpohl, and OPEN. consortium. PLoS One, 2014. 9(12): p. e114023. 



Anteil  publizierter Studien 
aus EthK/StR 



Anteil  publizierter Studien 
aus EthK/StR 

Ergebnisse basieren auf 39 Forschungsberichten, die über 20.000 Studien evaluierten! 
 
 
 
  

22 



Studiencharakteristika - 
Assoziation mit einer späteren 

Publikation 
 



„Benefit“  

Eyding, D., M. Lelgemann, U. Grouven, M. Harter, M. Kromp, T. Kaiser, M.F. Kerekes, M. Gerken, 
and B. Wieseler, Reboxetine for acute treatment of major depression: systematic review and meta-
analysis of published and unpublished placebo and selective serotonin reuptake inhibitor controlled 
trials. BMJ, 2010. 341: p. c4737. 



Die „ideale“ Studie 

• adressiert eine wichtige Frage, 
 

• die noch nicht beantwortet ist, 
 

• misst (alle) relevante(n) Endpunkte, 
 

• ist veröffentlicht, 
 

• berichtet vollständig und transparent 
– Methoden 
– Ergebnisse 

 
 
 



Selektives Berichten von 
Endpunkten ist häufig  

• SR zu “Outcome 
reporting bias” 
– Stat. signifikante 

Endpunkte werden 
häufiger berichtet als 
nicht-signifikante 
(Range OR: 2.2-4.7) 

– In 40-62% der Studien 
wurde mindestens ein 
primärer Endpunkt 
geändert  

 
 

 
 

 
 

Dwan, K., C. Gamble, P.R. Williamson, J.J. Kirkham, and G. 
Reporting Bias, Systematic review of the empirical evidence of study 
publication bias and outcome reporting bias - an updated review. 
PLoS One, 2013. 8(7): p. e66844. 



Welche Resourcen nutzen? 

Wieseler, B., N. Wolfram, N. McGauran, M.F. Kerekes, V. 
Vervölgyi, P. Kohlepp, M. Kamphuis, and U. Grouven, 
Completeness of Reporting of Patient-Relevant Clinical Trial 
Outcomes: Comparison of Unpublished Clinical Study Reports 
with Publicly Available Data. PLoS Med, 2013. 10(10): p. 
e1001526. 
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Selektives Berichten 
• Selektives Berichten von Endpunkten 

– Nicht alle erhobenen Endpunkte werden berichtet 
• Selektives Berichten eines spezifischen Endpunkts  

– Selektion aus multiplen Zeitpunkten 
– Werte bei Studienende vs Veränderung gegenüber 

Studienbeginn 
– Kontinuierlich vs dichotom (Wahl der “cut-offs”) 
– Verschiedene Messinstrumente für gleichen Endpunkt, z.B. 

Schmerzen 
– Subskalen (z.B. Lebensqualität)  



„Waste“ in der Forschung 

Macleod, M.R., S. Michie, I. Roberts, U. Dirnagl, I. Chalmers, J.P. Ioannidis, R. Al-Shahi 
Salman, A.W. Chan, and P. Glasziou, Biomedical research: increasing value, reducing waste. 
Lancet, 2014. 383(9912): p. 101-4. 



Qualität der Berichterstattung 
von methodischen Studieninformationen 

Chan A.-W., Altman D.G. Epidemiology and reporting of  
randomised trials published in PubMed journals. Lancet  
2005;365:1159–62  
 
Untersucht: 519 RCTs, publiziert & indexiert in PubMed in 12/2000  

 
Folgende Hauptaspekte der Studiendurchführung fehlten: 
 
- 73% Fallzahlberechnung  
- 55%  Definition primärer Endpunkt 
- 60%  Verblindung: ja/nein? 
- 79%  Methode der Generierung der Randomisierungssequenz 
- 82%  Methode der Geheimhaltung der Behandlungsfolge  

Chan, A.W. and D.G. Altman, Epidemiology and 
reporting of randomised trials published in PubMed 
journals. Lancet, 2005. 365(9465): p. 1159-62. 



Reproduzierbarkeit 
-von Interventionen- 

• 262 RCTs aus 
hochrangigen onkolog. 
Zeitschriften 
 

• Nur 11% der Artikel 
berichten alle 10 
“essentiellen” Details der 
Intervention 
– z.B. Medikamentenname, 

Dosis, 
Applikationsmodus… 

 
 Duff, J.M., H. Leather, E.O. Walden, K.D. LaPlant, and T.J. George, Jr., Adequacy of 

published oncology randomized controlled trials to provide therapeutic details needed for 
clinical application. J Natl Cancer Inst, 2010. 102(10): p. 702-5. 



Disseminationsbias 
 Taxonomie 

1. Ergebnisabhängige „Nicht-Publikation“ ganzer Studien 
(klassischer Publikationsbias) 

2. Selektives Berichten von Information aus Studien in 
Publikationen 
– Ergebnissen (e.g. Endpunkten, Subgruppen) 
– Statistischen Analysen (e.g. ITT vs PP) 

3. Unvollständiges Berichten, so dass Ergebnisse nicht in 
Metaanalysen eingeschlossen werden können 
 

4. Systematische Fehlinterpretation der quantitativen 
Ergebnisse (Spin)  
 



Abgebrochene Studien 

Kasenda, B., E. von Elm, J. You, A. Blumle, Y. Tomonaga, R. Saccilotto, A. Amstutz, T. Bengough, J.J. Meerpohl, M. Stegert, 
K.A. Tikkinen, I. Neumann, A. Carrasco-Labra, M. Faulhaber, S.M. Mulla, D. Mertz, E.A. Akl, D. Bassler, J.W. Busse, I. 
Ferreira-Gonzalez, F. Lamontagne, A. Nordmann, V. Gloy, H. Raatz, L. Moja, R. Rosenthal, S. Ebrahim, S. Schandelmaier, S. 
Xin, P.O. Vandvik, B.C. Johnston, M.A. Walter, B. Burnand, M. Schwenkglenks, L.G. Hemkens, H.C. Bucher, G.H. Guyatt, 
and M. Briel, Prevalence, characteristics, and publication of discontinued randomized trials. JAMA, 2014. 311(10): p. 1045-51. 



Abgebrochene Studien 

Kasenda, B., E. von Elm, J. You, A. Blumle, Y. Tomonaga, R. Saccilotto, A. Amstutz, T. Bengough, J.J. Meerpohl, M. Stegert, 
K.A. Tikkinen, I. Neumann, A. Carrasco-Labra, M. Faulhaber, S.M. Mulla, D. Mertz, E.A. Akl, D. Bassler, J.W. Busse, I. 
Ferreira-Gonzalez, F. Lamontagne, A. Nordmann, V. Gloy, H. Raatz, L. Moja, R. Rosenthal, S. Ebrahim, S. Schandelmaier, S. 
Xin, P.O. Vandvik, B.C. Johnston, M.A. Walter, B. Burnand, M. Schwenkglenks, L.G. Hemkens, H.C. Bucher, G.H. Guyatt, 
and M. Briel, Prevalence, characteristics, and publication of discontinued randomized trials. JAMA, 2014. 311(10): p. 1045-51. 

72,5% 
 
45,4% 

40,2% 
 
14,9% 



„Kulturwandel“ 



„Kulturwandel“ 



Strategische Forschungspriorisierung 

Røttingen, J.-A., S. Regmi, M. Eide, A.J. Young, R.F. Viergever, C. Årdal, J. Guzman, D. Edwards, S.A. Matlin, 
and R.F. Terry, Mapping of available health research and development data: what's there, what's missing, and 
what role is there for a global observatory? The Lancet. 2013 382(9900): p. 1286-1307. 
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Nicht geförderte/beantragte 
 Studien 

• Interventionen/Tests ohne kommerzielles Interesse 
 

• Seltene Krankheiten 
 

• Tropische Krankheiten 
 

• Studien mit langer Laufzeit 
 

• ..... 
 
 



Förderung von Studien 



Zusammenfassung 

Wissenslücken reduzieren durch 
 
• Strategische, internationale Forschungsplanung 

 
• Verbesserung der Studienplanung (durch SRs) 

 
• Verringerung von Disseminationsbias 

 
• Verbesserung der Berichtsqualität von Studien 

 
• Sicherung des Zugangs zu anderen Datenquellen 
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