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ZUSAMMENFASSUNG
Zielsetzung: Untersuchung, ob der Ausschluss von Patien-
ten aus der statistischen Analyse in randomisierten Studi-
en mit Fehlbewertungen der Wirksamkeit von Behandlun-
gen sowie einer größeren Heterogenität zwischen ver-
schiedenen Studien assoziiert ist.

Studiendesign: Meta-epidemiologische Studie auf der Basis 
einer Sammlung von Metaanalysen randomisierter Studien. 

Datenquellen: 14 Metaanalysen, die insgesamt 167 Stu- 
dien berücksichtigten. Diese verglichen die Wirksamkeit 
therapeutischer Interventionen bei Arthrose des Knie- oder 
Hüftgelenks mit Kontrollgruppen, die entweder keine Inter-
vention oder Placebo erhielten und verwendeten jeweils 
Schmerz nach Angaben der Patienten als Endpunkt.

Methoden: Zur Berechnung der Effektgrößen wurden die 
Unterschiede in der durchschnittlichen Schmerzintensität 
zwischen den Gruppen am Ende durch die gepoolte Stan-
dardabweichung dividiert. Die statistische Zusammen- 
fassung der Studien erfolgte durch eine Random-Effects- 
Metaanalyse. Studien mit und Studien ohne Ausschluss 
von Patienten aus der statistischen Analyse wurden in  
Bezug auf die Bewertung der Therapiewirksamkeit gegen -
einander verglichen, und die Auswirkungen einer Beschrän-
kung von Metaanalysen auf Studien ohne Patientenaus-
schluss wurden berechnet.

Ergebnisse: In 39 Studien (23 %) waren sämtliche Patien-
ten in die Analyse eingeschlossen. In 128 Studien (77 %) 
wurden Patienten von der Analyse ausgeschlossen. Die Ef-
fektgrößen waren in Studien mit Patientenausschluss ten-

denziell vorteilhafter als in Studien ohne Patientenaus-
schluss (Differenz –0,13; 95-%-Konfidenzintervall –0,29 
bis 0,04). Allerdings variierten die Schätzungen der Ver -
zerrung zwischen einzelnen Metaanalysen erheblich 
(τ2 = 0,07). Untersuchungen der Interaktion zwischen Aus-
schluss aus der Analyse und Bewertung der Therapiewirk-
samkeit waren in fünf Metaanalysen positiv. Stratifizierte 
Analysen zeigten, dass Unterschiede in Bezug auf Effekt-
größen zwischen Studien mit versus Studien ohne Patien-
tenausschluss stärker ausfielen in Metaanalysen mit gro-
ßer Heterogenität zwischen den einzelnen Studien, in Me-
taanalysen mit großer geschätzter Therapiewirksamkeit 
und in Metaanalysen aus dem Bereich der Komplementär-
medizin. Beschränkten sich die Metaanalysen auf Studien 
ohne Patientenausschluss, resultierte dies in geringerer 
geschätzter Therapiewirksamkeit, größeren p-Werten und 
einer beträchtlichen Minderung der Heterogenität zwi-
schen den einzelnen Studien. 

Schlussfolgerungen: Der Ausschluss von Patienten aus der 
statistischen Analyse in randomisierten Studien führt häu-
fig zu Fehleinschätzungen der Therapiewirkungen. Aus-
maß und Richtung dieser Verzerrung sind jedoch unvor-
hersehbar. Berichte randomisierter Studien sollten grund-
sätzlich Ergebnisse von Intention-to-treat-Analysen nen-
nen. Systematische Übersichtsarbeiten sollten den Ein-
fluss des Patientenausschlusses von der statistischen 
Analyse auf die Bewertung der Therapiewirksamkeit routi-
nemäßig prüfen.

Schlüsselwörter: Klinische Forschung, Statistik, Daten- 
analyse, Verzerrung, Therapieerfolg
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A bweichungen vom Studienprotokoll sowie Studi-
enabbrüche („losses to follow-up“) führen in kli-

nischen Studien häufig dazu, dass Patienten von der 
statistischen Analyse ausgeschlossen werden (1, 2). Es 
ist unwahrscheinlich, dass nach der Randomisierung 
von einer Studie ausgeschlossene Patienten repräsenta-
tiv für diejenigen sind, die in der Studie verbleiben. Das 
selektive Auftreten und der verzerrte Umgang mit Ab-
weichungen vom Studienprotokoll und Studienabbrü-

che können zu Ergebnissen führen, die von den tatsäch-
lichen Werten abweichen. Diese systematische Verzer-
rung nennt man Selektionsbias nach Studieneintritt 
oder „attrition bias“ (2). Um sicherzustellen, dass Inter-
vention und Kontrollgruppen vergleichbar sind, und 
um einen Selektionsbias nach Studieneintritt zu verhin-
dern, sollte die Analyse nach dem Intention-to-treat-
Prinzip erfolgen, das heißt alle randomisierten Patien-
ten sollten in die Auswertung eingeschlossen werden, 
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und die randomisierte Gruppenzuteilung sollte beibe-
halten werden ungeachtet dessen, ob sich die Patienten 
an das Studienprotokoll halten oder nicht (2, 3).

Vier meta-epidemiologische Studien haben den Zu-
sammenhang zwischen Studienabbrüchen vor und nach 
Beginn der Intervention sowie Patientenausschlüssen 
nach Randomisierung und der Bewertung der Therapie-
wirksamkeit untersucht (1, 4–7). In Abhängigkeit von 
den verwendeten Methoden und Definitionen sowie 
von den beteiligten klinischen Bereichen variierten 
Ausmaß und Richtung des Selektionsbias nach Studi-
eneintritt zwischen den Studien (1, 6, 8, 9). Randomi-
sierte kontrollierte Studien mit subjektiven Endpunkten 
sind generell anfälliger für Verzerrungen als Studien, 
die objektiv messbare Endpunkte verwenden wie zum 
Beispiel die Gesamtmortalität. In Studien zur Arthrose 
wird die Therapiewirksamkeit häufig mithilfe subjekti-
ver Endpunkt-Parameter gemessen, wie beispielsweise 
der Schmerzintensität. Metaanalysen von Studien zur 
Arthrose sind daher möglicherweise besonders anfällig 
für einen Selektionsbias nach Studieneintritt (2).

Die Autoren haben untersucht, ob der Ausschluss 
von Patienten aus der statistischen Auswertung in Me-
taanalysen von Studien zu schmerztherapeutischen In-
terventionen bei Arthrose mit Fehlbewertungen von 
Therapiewirkungen und erhöhter Heterogenität zwi-
schen Studien assoziiert ist.

Methoden
Die Autoren führten eine elektronische Suche nach  
Metaanalysen randomisierter Studien (solche mit nicht 
voraussagbaren Zuordnungssequenzen) oder quasi- 
randomisierter Studien (solche mit potenziell voraus-
sagbaren Zuordnungssequenzen) mit Patienten mit Ar-
throse des Knie- oder Hüftgelenks (vergleiche www.
bmj.com) durch. Voraussetzung für den Einschluss in 
die vorliegende Studie war, dass die Metaanalysen 
Schmerz nach Angaben der Patienten bewerteten und 
eine beliebige Intervention mit Kontrollgruppen vergli-
chen, die Placebo, Sham-Behandlung oder keinerlei In-
tervention erhielten. 

Die Studien wurden als „ohne Patientenausschluss 
von der Analyse“ klassifiziert, wenn sie eine ausdrück-
liche Erklärung enthielten, dass alle randomisierten Pa-
tienten in die Auswertung hinsichtlich des von den Au-
toren gewählten Endpunktes eingeschlossen worden 
waren oder wenn die angegebenen Fallzahlen zu rando-
misierten und analysierten Patienten in Bezug auf die-
sen Endpunkt identisch waren. Wenn Patientenaus-
schlüsse explizit angegeben waren, wenn die Anzahl 
der in der Analyse eingeschlossenen Patienten geringer 
war als die der randomisierten Patienten oder wenn un-
klar war, ob Patienten ausgeschlossen worden waren, 
wurden die jeweiligen Studien als Studien mit Patien-
tenausschluss klassifiziert. 

Die verdeckte Zuordnung („concealment of  
allocation“) stufte man als ausreichend ein, wenn den 
für den Einschluss von Patienten verantwortlichen Mit-
arbeitern die nächste Therapiezuweisung unbekannt 
war. Die Verblindung von Patienten wurde als hinrei-

chend angesehen, wenn die experimentelle Intervention 
als von der Kontroll-Intervention ununterscheidbar be-
schrieben war oder bei Einsatz der Double-Dummy-
Technik (2).

Der primäre Endpunkt war Schmerz nach Angabe 
der Patienten. Wenn verschiedene Outcomes mit dem 
Parameter Schmerz angegeben waren, wählten die Au-
toren einer Hierarchie folgend ein Outcome pro Studie 
aus (10, 11).

Statistische Analyse
Therapiewirkungen wurden als Effektgrößen ausge-
drückt (Differenz der Mittelwerte am Ende des Follow-
up dividiert durch die gepoolte Standardabweichung). 
Negative Effektgrößen bezeichnen eine günstige Wir-
kung der experimentellen Intervention. Nicht verfügba-
re Daten wurden approximiert (11). Die Zusammenfas-
sung der Effektgrößen verschiedener Studien erfolgte 
mittels Random-Effects-Metaanalysen der Varianzein-
schätzer τ2 diente als Maß der Heterogenität (12).

Mithilfe der Random-Effects-Metaanalyse berech-
neten die Autoren die Effektgrößen für Studien mit und 
ohne Patientenausschluss aus der Analyse separat. An-
schließend wurden die Differenzen zwischen den The-
rapiebewertungen in Studien mit und ohne Patienten-
ausschluss für jede Metaanalyse berechnet und mittels 
Random-Effects-Metaanalyse kombiniert (13). Eine 
negative Differenz zwischen Effektgrößen zeigt an, 
dass Studien mit Patientenausschluss günstigere Thera-
piewirkungen aufweisen. Zur Ermittlung von Interak-
tionen zwischen dem Ausschluss von Patienten aus der 
statistischen Analyse und der Schätzungen von Thera-
piewirkungen wurden für jede Metaanalyse einzeln 
z-Tests durchgeführt. Die Autoren nahmen ein stratifi-
ziertes Analyseverfahren sowie statistische Interakti-
onstests für die folgenden Merkmale vor: 
● Heterogenität zwischen den Studien in der gesam-

ten Metaanalyse (niedrig: τ2<0,06 versus hoch: 
τ2≥0,06)

● Therapiewirkung in der gesamten Metaanalyse  
(gering: Effektgrößen > –0,5 versus groß: Effekt-
größen ≤  –0,5) (10, 14)

● Art der in der Metaanalyse evaluierten Interventi-
on (medikamentöse versus andere Interventionen, 
konventionelle versus Komplementärmedizin). 

Um für Confounding durch verdeckte Zuordnung 
oder Patientenverblindung zu kontrollieren, haben die 
Autoren zusätzlich für diese Faktoren stratifiziert, um 
die Unterschiede zwischen Studien mit und ohne Pa-
tientenausschluss zu berechnen.

Schließlich verglichen die Autoren die gepoolten Ef-
fektgrößen, die Heterogenität zwischen den Studien, 
die Präzision (Reziprok des Standardfehlers), sowie die 
p-Werte für die gepoolten Effektgrößen von Random-
Effects-Metaanalysen von sämtlichen Studien mit auf 
Studien ohne Patientenausschluss beschränkten Meta -
analysen. Die Resultate wurden mittels Scatter-Plots 
(Streuplots) und Wilcoxon-Rangsummen-Tests für ge-
paarte Beobachtungen verglichen. Die p-Werte waren 
zweiseitig.
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Ergebnisse
Insgesamt wurden 14 Metaanalysen (167 Studien mit 41 
170 Patienten), die mindestens eine Studie mit und eine 
Studie ohne Patientenausschluss von der statistischen 
Analyse enthielten, in der vorliegenden Studie ausgewer-
tet (11, 15–25). Acht davon untersuchten medikamentöse 
Interventionen, die restlichen fünf evaluierten komple-
mentärmedizinische Verfahren. Die Anzahl der Studien 
pro Metaanalyse lag zwischen drei und 24 (Median 11), 
die Anzahl der Patienten pro Metaanalyse zwischen 278 
und 13 659 (Median 1 731). Die aus den Random-Effects-
Metaanalysen sämtlicher Studien gewonnenen gepoolten 
Effektgrößen lagen zwischen –0,07, was so gut wie kei-
nem Therapieeffekt entspricht, und –0,88, was einem 
deutlichen Effekt entspricht. Die experimentelle Interven-
tion zeigte sich in sämtlichen Metaanalysen überlegen, elf 
Metaanalysen fanden mit p = 0,05 signifikante Unter-
schiede zwischen der experimentellen Intervention und 
der Kontrollintervention. Die Varianz τ2 schwankte zwi-
schen 0,00 und 0,52 (Median 0,04).

Eigenschaften der Studien 
39 der insgesamt 167 Studien (23 %) hatten sämtliche ran-
domisierten Patienten in die statistische Analyse einge-
schlossen. 114 Studien (69 %) hatten Patienten von der 
Analyse ausschlossen und für 14 Studien (8 %) war nicht 
feststellbar, ob Patientenausschlüsse stattgefunden hatten 
oder nicht. Der Umfang der Patientenausschlüsse bewegte 
sich zwischen 0,1 % und 40 % (Median 7,2 %). Berichte 
von Studien mit Patientenausschlüssen machten seltener 
Angaben zu Studienabbrüchen („losses to follow-up“) 
(p = 0,002). Datenimputationen durch Ersetzung der feh-
lenden Werte mit der letzten gemachten Beobachtung 
(„last observation carried forward“) wurden von 27 % der 
Studien mit Patientenausschlüssen angegeben und von 
49 % der Studien ohne Patientenausschlüsse; multiple Im-
putation wurde in 4 % beziehungsweise 15 % eingesetzt. 
In 68 % beziehungsweise 15 % der Studien war unklar, 
wie mit fehlenden Daten verfahren worden war. Studien 
mit Patientenausschlüssen wurden in der Regel früher pu-
bliziert als solche ohne Patientenausschluss (Mittelwert 
1998 [Standardabweichung, SD 6] versus 2001 [SD 4]; 
p = 0,002) und wiesen seltener hinreichende verdeckte 
Zuordnung und Fallzahlkalkulation auf.

Auswirkung von Patientenausschluss auf die 
Bewertung von Therapiewirkungen
Im Durchschnitt wurden Therapiewirkungen in Studien 
mit Patientenausschlüssen vorteilhafter bewertet als in 
Studien ohne Patientenausschluss (Differenz zwischen 
den Effektgrößen –0,13; 95-%-KI –0,29 bis 0,04; 
p = 0,13), allerdings variierte das Ausmaß der Verzerrung 
zwischen den Metaanalysen beträchtlich (τ2 = 0,07; 
p<0,001) (Grafik). Unterschiede zwischen den Effektgrö-
ßen lagen zwischen –0,82 und 0,35. Interaktionstests zur 
Ermittlung des Zusammenhangs von Patientenausschlüs-
sen aus der statistischen Analyse und der geschätzten The-
rapiewirkungen waren positiv (p = 0,05) für fünf Meta -
analysen. Vier Metaanalysen ergaben vorteilhaftere The-
rapiewirkungen für Studien mit Patientenausschlüssen aus 

der Analyse, während eine Metaanalyse günstigere Thera-
piewirkungen für Studien ohne Patientenausschluss auf-
zeigte (Grafik).

In Metaanalysen mit einem hohen Maß an Heterogeni-
tät zwischen den einzelnen Studien zeigten sich deutliche 
Unterschiede zwischen Studien mit und solchen ohne Pa-
tientenausschluss – jedoch nicht in Metaanalysen mit ge-
ringer Heterogenität zwischen den Studien (p für Interakti-
on <0,001). Ebenso waren die Unterschiede in Metaanaly-
sen mit großer geschätzter Therapiewirkung in der gesam-
ten Metaanalyse stärker ausgeprägt als in Metaanalysen 
mit geringer geschätzter Therapiewirkung sowie in Me-
taanalysen von komplementärmedizinischen Interventio-
nen verglichen mit Metaanalysen von konventionellen 
medizinischen Interventionen (p für Interaktion <0,001 
für beide). Eine Stratifizierung nach diesen Merkmalen 
führte zu einem beträchtlichen Rückgang der Variabilität 
der Verzerrung. Wurde um die Faktoren verdeckte Zuord-
nung (–0,11; 95-%-KI –0,28 bis 0,05; p = 0,18) und Pa-
tientenverblindung (–0,15; 95-%-KI –0,30 bis 0,00; 
p = 0,047) bereinigt, blieben die durchschnittlichen Diffe-
renzen zwischen Studien mit und Studien ohne Patienten-
ausschluss stabil. In beiden bereinigten Auswertungen war 
die Variabilität der Verzerrung zwischen den Metaanaly-
sen mit Varianzeinschätzer τ2 von 0,08 beziehungsweise 
0,06 (beide p<0,001) im Vergleich zur ursprünglichen 
Analyse praktisch unverändert. 

GRAFIK

Differenz zwischen den Effektgrößen in 128 Studien mit und 39 Studien ohne Patientenaus-
schluss von der statistischen Analyse. Eine negative Differenz zwischen Effektgrößen zeigt 
an, dass Studien mit Patientenausschlüssen aus der Analyse günstigere Therapiewirkungen 
ergeben. Die p-Werte beziehen sich auf die Interaktion von Patientenausschluss und Effekt-
größen. KI, Konfidenzintervall; NSAR, nicht-steroidale Antirheumatika
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Auswirkungen der Beschränkung  
von Metaanalysen auf Studien ohne  
Patientenausschluss
Wurden die Metaanalysen ausschließlich auf Studien oh-
ne Patientenausschluss beschränkt, reduzierte sich die 
mediane Anzahl der in einer Metaanalyse eingeschlosse-
nen Studien von elf auf zwei und die mediane Anzahl der 
Patienten von 1 731 auf 401. Bei der Schätzung der The-
rapiewirksamkeit nahmen die Werte in zehn Metaanaly-
sen ab und in vier Metaanalysen zu (p = 0,10). Die Hete-
rogenität zwischen den einzelnen Studien fiel in zwölf 
Metaanalysen ab und stieg in einer Metaanalyse an 
(p = 0,006). Eine Metaanalyse enthielt lediglich eine 
Studie, die keine Patienten von der statistischen Analyse 
ausgeschlossen hatte, sodass die Heterogenität zwischen 
Studien nach Beschränkung auf Studien ohne Patienten-
ausschluss nicht berechnet werden konnte (25). Die Prä-
zision der Schätzungen der gepoolten Effektgrößen 
nahm in neun Metaanalysen ab und in fünf Metaanaly-
sen zu (p = 0,25). Die p-Werte wurden in zehn Metaana-
lysen größer, während sie in vier Metaanalysen kleiner 
wurden (p = 0,016). Nach der Beschränkung auf aus-
schließlich Studien ohne Patientenausschluss verloren 
sechs Metaanalysen statistische Signifikanz auf dem 
5-%-Niveau.

Diskussion
Die vorliegende meta-epidemiologische Studie mit 14 
Metaanalysen von insgesamt 167 Studien ergab, dass der 
Ausschluss von randomisierten Patienten aus der statisti-
schen Analyse häufig zu Fehlbewertungen von Thera-
piewirkungen führte. Die durchschnittlich gemessene 
Verzerrung mag mit einer Differenz zwischen Effektgrö-
ßen von 0,13 gering erscheinen (Grafik), entspricht je-
doch einem Viertel bis der Hälfte des typischen Thera-
pieeffekts für Interventionen bei Arthrose (10). Die Aus-
wirkungen von Patientenausschlüssen auf die Bewer-
tung des Therapieeffekts schienen am ausgeprägtesten in 
Metaanalysen mit großen Therapieeffekten, bei Evalua-
tion von komplementärmedizinischen Interventionen so-
wie in Metaanalysen mit einem hohen Maß an Heteroge-
nität zwischen den einzelnen Studien – allerdings waren 
Ausmaß und Richtung der Verzerrung für eine konkrete 
Situation nicht voraussagbar. Tests zur Ermittlung der 
Interaktion zwischen Patientenausschlüssen aus der sta-
tistischen Analyse und der Bewertung der Therapiewir-
kungen erreichten statistische Signifikanz für fünf Me-
taanalysen; in vier dieser Metaanalysen waren die ge-
schätzten Therapieeffekte in Studien ohne Patientenaus-
schluss kleiner.

Bei der Beschränkung der Metaanalysen auf Studien 
ohne Patientenausschluss nahmen die p-Werte in den 
meisten Fällen zu; sechs Metaanalysen verloren auf dem 
5-%-Niveau an Signifikanz. Diese Erhöhung der p-Werte 
war nicht allein auf einen Verlust an statistischer Güte 
(Fähigkeit einer Untersuchung, einen tatsächlich vorhan-
denen Unterschied auch zu finden) zurückzuführen (26). 
Infolge der Beschränkung nahm die Heterogenität zwi-
schen den Studien τ2 beträchtlich ab. Daher war der 
durchschnittliche Verlust an statistischer Präzision in den 

Random-Effects-Metaanalysen geringer als nach dem 
Ausschluss von über der Hälfte der Studien zu erwarten 
gewesen wäre. Lediglich in fünf Metaanalysen war die 
statistische Präzision nach Einschränkung in relevantem 
Ausmaß verringert; in sechs Metaanalysen blieb die Prä-
zision weitgehend gleich, während sie in drei Metaana-
lysen zunahm. 

Stärken und Schwächen der Studie
Die Autoren verließen sich bei der Evaluation der Studi-
enberichte nicht auf Aussagen, ob eine Intention-to-
 treat-Analyse durchgeführt worden war oder nicht. Statt-
dessen bedurfte es detaillierter Informationen zum Pa-
tientenfluss (27, 28) oder der ausdrücklichen Erklärung, 
dass sämtliche randomisierten Patienten in die statisti-
sche Analyse eingeschlossen waren. Manche mögen die 
gewählte Abgrenzung von Studien mit gegen solche oh-
ne Patientenausschluss von der Analyse für übermäßig 
strikt halten. Die Autoren nehmen an, dass jedwede mit 
dem Ausschluss von Patienten aus der Analyse assoziier-
te Verzerrung mit wachsender Anzahl ausgeschlossener 
Patienten zunimmt. Wieder andere mögen argumentie-
ren, die verwendete Klassifikation sei nicht strikt genug, 
sondern die Autoren hätten außerdem die ausdrückliche 
Bestätigung zur Bedingung machen sollen, dass es keine 
Gruppenwechsel gegeben hatte und dass alle randomi-
sierten Patienten bei der Auswertung denselben Gruppen 
zugehörten, in die sie ursprünglich randomisiert worden 
waren. Nur sieben der 167 Studienberichte (4 %) ent-
hielten diese Informationen. 

Die vorliegende Studie basiert auf publizierten Daten 
und ist somit auf die Qualität der Studienberichte ange-
wiesen. Abgesehen von 14 Studien war es den Autoren 
jedoch möglich, den Berichten zu entnehmen, ob Patien-
ten von der Analyse ausgeschlossen worden waren oder 
nicht, und eine Verzerrung aufgrund falscher Klassifizie-
rungen von Studien infolge unzulänglicher Angaben in 
dieser Hinsicht dürfte minimal sein. Mindestens zwei 
Drittel der in der vorliegenden Arbeit berücksichtigten 
Studien wiesen unvollständige Daten bezüglich der End-
punkte auf. Aufgrund der schlechten Qualität der Studi-
enberichte war es den Autoren nicht möglich, zu unter-
suchen, ob die zur Datenimputation verwendete Metho-
de die Schätzung der Therapieeffekte beeinflusst 
(28–30). In der vorliegenden Studie könnte der Faktor 
verdeckte Zuordnung („concealment of allocation“) als 
Störgröße (Confounder) auf den beobachteten Zusam-
menhang von Patientenausschluss aus der Analyse und 
der Bewertung der Therapieeffekte eingewirkt und damit 
Scheinzusammenhänge ergeben haben. Die Sensitivi-
tätsanalyse für den Faktor „verdeckte Zuordnung“ ergab 
jedoch, dass die Ergebnisse der vorliegenden Studie ro-
bust sind.

Schlussfolgerungen 
Die strengste Interpretation des Intention-to-treat-Prin-
zips verlangt den Einschluss sämtlicher Patienten in die 
Auswertung, ungeachtet dessen, ob diese teilnahmebe-
rechtigt waren, behandelt wurden oder ob sie sich an das 
Studienprotokoll hielten (3). In vielen Studien werden 
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randomisierte Patienten aus der Analyse ausgeschlossen, 
die nicht mindestens eine Anwendung der zugeteilten In-
tervention erhalten hatten, während andere Studien Pa-
tienten ausschließen, die sich nach der Rekrutierung als 
nicht teilnahmeberechtigt erwiesen hatten (3, 31). Beide 
Verfahren können potenziell unverzerrte Ergebnisse her-
vorbringen, falls sowohl die Patienten als auch die be-
handelnden Ärzte in Bezug auf die zugeteilte Interventi-
on verblindet sind und falls die Entscheidung, Patienten 
von der Analyse auszuschließen, ausschließlich auf In-
formationen beruht, die vor der Randomisierung gesam-
melt wurden und diese ohne Bezug zur Gruppenzutei-
lung oder zum klinischen Endpunkt ist (31). Des Weiteren 
ist der Ausschluss von Patienten aus der Analyse auf-
grund von rein zufällig fehlenden Endpunkt-Daten 
möglicherweise weniger problematisch als der selektive 
Ausschluss von Patienten aufgrund von Verstößen gegen 
das Studienprotokoll. Diese Annahmen lassen sich je-
doch kaum jemals nachprüfen: Details zum Fluss der 
Studienteilnehmer durch die Studie und Beschreibungen 
der Verfahren, mittels derer entschieden wird, ob Patien-
ten von der Analyse ausgeschlossen werden sollten, wer-
den häufig aus den publizierten Berichten randomisierter 
Studien ausgelassen (3, 28). Es ist daher schwierig, auf-
grund der publizierten Daten zu entscheiden, ob die ge-
nannten Patientenausschlüsse aus der Analyse eine Ver-
zerrung zur Folge hatten (2) und eine strenge Einhaltung 
des Intention-to-treat-Prinzips sollte empfohlen werden 
(27, 32).

Per-Protocol-Analysen schließen nur Patienten ein, 
welche die im Protokoll definierten Interventionen er-
hielten sowie Patienten, für die Daten zu den Endpunk-
ten vorhanden waren. Die in Per-Protocol-Analysen aus-
geschlossenen Patienten unterscheiden sich jedoch mit 
großer Wahrscheinlichkeit von den in die Analyse einge-
schlossenen Patienten (33). Studien ohne Patientenaus-
schluss ergänzten fehlende Daten häufiger durch Impu-
tationen als Studien mit Patientenausschlüssen. Die am 
häufigsten angewandte Methode war die Ersetzung eines 
fehlenden Werts mit der letzten gemachten Beobachtung 
(„last observation carried forward“). Diese Methode ist 
in der muskuloskeletalen Forschung beliebt (34, 35), 
führt jedoch zu allzu präzisen Ergebnissen und poten-
ziellen Verzerrungen (36, 37). Die Methode der multi-
plen Daten-Imputation ist in der Anwendung komplexer, 
verhindert aber solche Probleme (38). Die CONSORT-
Erklärung dringt auf eine transparente Darstellung des 
Teilnehmerflusses durch Studien, inklusive einer Be-
schreibung von Patientenausschlüssen und Studienab-
brüchen sowie der Gründe für Patientenausschlüsse (27, 
32). Die Autoren halten darüber hinaus eine Beschrei-
bung der verwendeten Strategien im Umgang mit feh-
lenden Endpunkt-Daten für entscheidend. 

Fazit
Um einen potenziellen Selektionsbias nach Studienein-
tritt zu vermeiden, sollte gewährleistet sein, dass die Stu-
dienabbruchrate möglichst niedrig und die Compliance-
Rate hoch ist, und das Fehlen von Endpunkt-Daten auf 
ein Minimum reduziert wird. Grundsätzlich sollten Er-

gebnisse von Intention-to-treat-Analysen genannt wer-
den. Sensitivitätsanalysen, die auf Patienten beschränkt 
sind, die sich an das Studienprotokoll halten, können zu-
sätzlich beschrieben werden. Wann immer möglich soll-
ten die für systematische Übersichten und Metaanalysen 
extrahierten Daten auf Ergebnissen von Analysen beru-
hen, die alle randomisierten Patienten einschließen. Die 
Auswirkungen von Patientenausschlüssen aus der statis-
tischen Analyse auf die Berechnung der Therapieeffekte 
sollte routinemäßig in stratifizierten Analysen evaluiert 
werden.
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KASTEN

Bisherige Erkenntnisse zum Thema
● Der Ausschluss randomisierter Patienten aus der statis-

tischen Analyse randomisierter kontrollierter Studien 
kann zu einem Selektionsbias nach Studieneintritt (Attri-
tion Bias) führen.

● Richtung und Ausmaß des Selektionsbias nach Studi-
eneintritt in verschiedenen Studien variieren in Abhän-
gigkeit von den verwendeten Methoden und Definitio-
nen sowie von den involvierten klinischen Bereichen.

Neue Erkenntnisse der Studie
● Der Ausschluss von Patienten aus der statistischen 

Analyse randomisierter Studien führte häufig zu Fehl-
einschätzungen im Hinblick auf Therapiewirkungen. Al-
lerdings blieben das Ausmaß und die Richtung der Ver-
zerrung für konkrete Situationen unvorhersehbar. 

● Überbewertungen der Therapiewirkung schienen be-
sonders ausgeprägt in Metaanalysen mit hoher Hetero-
genität zwischen den einzelnen Studien, in Metaanaly-
sen mit großen geschätzten Therapievorteilen sowie in 
Metaanalysen aus dem Bereich der Komplementärme-
dizin.

● Beschränkten sich Metaanalysen auf Studien ohne Pa-
tientenausschluss, so resultierte dies in geringer ge-
schätzten Therapieeffekten, größeren p-Werten sowie 
einer beträchtlichen Verminderung der Heterogenität 
zwischen den Studien.
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SUMMARY

The Effects of Exclusions of Patients From the Analysis in  
Randomised Controlled Trials: Meta-Epidemiological Study

Objective: To examine whether exclusions of patients from the analysis of ran-
domized trials are associated with biased estimates of treatment effects and 
higher heterogeneity between trials.

Design: Meta-epidemiological study based on a collection of meta-analyses of 
randomised trials.

Data sources: 14 meta-analyses including 167 trials that compared therapeu-
tic interventions with placebo or non-intervention control in patients with os-
teoarthritis of the hip or knee and used patient reported pain as an outcome.

Methods: Effect sizes were calculated from differences in means of pain inten-
sity between groups at the end of follow-up, divided by the pooled standard 
deviation. Trials were combined by using random effects meta-analysis. Esti-
mates of treatment effects were compared between trials with and trials with -
out exclusions from the analysis, and the impact of restricting meta-analyses 
to trials without exclusions was assessed.

Results: 39 trials (23 %) had included all patients in the analysis. In 128 trials 
(77 %) some patients were excluded from the analysis. Effect sizes from trials 
with exclusions tended to be more beneficial than those from trials without ex-
clusions (difference –0.13, 95 %-confidence interval –0.29 to 0.04). However, 
estimates of bias between individual meta-analyses varied considerably 
(2=0.07). Tests of interaction between exclusions from the analysis and esti-
mates of treatment effects were positive in five meta-analyses. Stratified anal -
yses indicated that differences in effect sizes between trials with and trials  
without exclusions were more pronounced in meta-analyses with high be -
tween trial heterogeneity, in meta-analyses with large estimated treatment ben -
efits, and in meta-analyses of complementary medicine. Restriction of meta-
analyses to trials without exclusions resulted in smaller estimated treatment 
benefits, larger P values, and considerable decreases in between trial hetero-
geneity.

Conclusion: Exclusions of patients from the analysis in randomised trials often 
result in biased estimates of treatment effects, but the extent and direction of 
bias is unpredictable. Results from intention to treat analyses should always 
be described in reports of randomised trials. In systematic reviews, the influ-
ence of exclusions from the analysis on estimated treatment effects should 
routinely be assessed.

Key words: clinical research, statistics, data analysis, bias,  
treatment effect
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