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Abstract

Es wird argumentiert, daB bei der Priifung der Homgenitdt von
Zentren in mehrfaktoriellen Multicenter-Studien vor allem
entscheidend 1ist, daB sich die Zentren in den faktoriellen
Variablen nicht unterscheiden, deren Effekte in der spiteren

interpretiert werden sollen, Dazu wird folgendes

Auswertung
allen Zentren

Procedere vorgeschlagen: (1) Uberpriife, ob in
die Randomisierungsbedingungen eingehalten wurden, (2) iiber-
priife, ob die Zentren homogen bezogen auf die eingebrachten
Schichtvariablen (z.B. Geschlecht, Indikation) sind und (3)
liberpriife, ob die Zentren homocgen sind bezogen auf die
Wechselwirkungen zwischen den eingebrachten faktoriellen
Variablen. Es wird gezeigt, daB vor allem Forderung (3) fir
die Interpretationsfdhigkeit der Ergebnisse von entscheidender

Bedeutung ist. Moglichkeiten der statistischen Priifung dieser

Voraussetzungen werden an einem Beispiel aus der klinischen

Priifung eines Psychopharmakons vorgestellt.
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1. Das Forschungsinstrument "Multicenter-Studie"

Multizentrische Studien (MZS) sind Untersuchungen, die nach
ein und demselben Versuchsplan an verschiedenen Orten simultan
oder sukzessiv durchgefiihrt worden sind. Voraussetzung fiir die
Zusammenfassung der einzelnen Zentren und damit fir die Inter-
pretierbarkeit der Studie als ganzer (externe Validitdt sensu
CAMPBELL & STANLEY, 1963) ist die Homogenitit der Zentren,
Eine wichtige Technik zur Sicherung der Qualitdt von MZS Tiegt
in der ex post-evaluation der Homogenitdt. Dabei wird an den
vorliegenden Daten untersucht, inwieweit statistisch zu
rechtfertigen ist, die Hypothese der Homogenitdt der Zentren
beizubehalten.

Die erste wichtige Unterscheidung bei der Homogenitdtsprifung
liegt darin, ob die Studie faktoriell oder afaktoriell ange-
legt ist (zu der Nomenklatur siehe LIENERT & KRAUTH, 1979).
Bei den faktoriellen Studien wird mindestens ein Merkmal (in
der Rege) Behandlungen) systematisch variiert, Dazu werden die
Ptn eines jeden von mehreren Zentren nach Los (oder nach einem
Randomisierungsplan) den verschiedenen Behandlungen zugeord-
net, Werden die Ptn vor der Behandlungsbeurteilung nach be-
stimmten klinisch retevanten Merkmalemn (wie Geschlecht oder
Diagnose) geschichtet, so resultieren Untersuchungspidne, die
neben einem randomisferten Behandlungsfaktor noch einen oder
mehrere Schichtungsfaktoren implizieren.

2. Forderungen an die Homogenitit der Zentren

Folgt man CAMPBELL & STANLEY (1963), ist die Vorbedingung fiir
die Interpretation eines Ergebnisses die 1interne Validitit
einer Untersuchung, die dann gegeben ist, wenn fiir den Effekt
nur die systematisch variierte Behandlung verantwortlich
gemacht werden kann. Die wichtigste experimentelle Technik
dafir ist die Randomisation der Behandlungen, dfe gewdhrlei-
stet, daB kein anderes Merkmal als die variierte Behandlung
auf die abhidngige oder Zielvariable (Observable) einwirken
kann. Damit ergibt sich
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Forderung 1: die Behandlung muB in jedem Zentrum
den Ptn nach Zufallsbedingungen zuge-
teilt (alloziert) worden sein (RANDO-
MISATIONS - Kriterium).

In der Praxis von Medikamentpriifungen wird diesem Desiderat
(1) durch das Aufstellen eines Randomisierungsplans, (2) die

doppelblinde Verabreichung und (3) durch eine sichere Ver-
schlisselung Sorge getragen. Zentren, die diesen 3 Randomisa-

tionsbedingungen nicht geniigen, miissen aus der Auswertung
eliminiert werden.

Methodisch Neues gegeniiber der Forderung (1) bringt der Fall,
daB Ptn-Merkmale (organismic factors wie Geschlecht, Diagnosen
oder Ausgangswerte) als eijgene Schichtungsvariablen einge-

bracht werden. Wird das getan, ergibt sich

es mul3 angenommen wevrden diirfen, daB
die Zentren homogen in bezug auf die
Schichtvariablen sind (STRATIFIKA~
TIONS - Kriterium).

Forderung 2:

Beide Forderungen (1) und (2) vresultieren aus der gleichen

Oberlegung: Wenn eine Fragestellung faktoriell untersucht
wird, diirfen keine Zentrumsmerkmale auf die zu wuntersuchenden

einwirken konnen. Nur wunter dieser Bedingung kann

Merkmale
denen

sichergestellt werden, daB Effekte auf den Faktoren (an
der Untersucher idnteressiert ist), nur auf diese Faktoren
zurickgehen und nicht Eigenheiten der Zentren darstellen.

So1l1 1letzteres ausgeschlossen werden, ergibt sich sofort eine
neue Forderung, die bislang noch nicht aufgestellt wurde. Wer-

als zwei Behandlungen (Faktoren) eingefiihrt, resul-

den mehr
Hechselwirkungen

tieren neben den Haupteffekten auch noch die
der Faktoren, 1In diesen Wechselwirkungen driickt sich im Fall

von Schichtungsfaktoren die vom Untersucher hypostasierte
differentielle MWirksamkeit seiner Behandlung aus. Damit ist
die Wechselwirkung von eigener klinischer Aussagekraft. Fiir
die dinterne Validitdt der Untersuchung muBl dannp aber auch
klargestellt sein, daB die Zentren bezogen auf die Wechselwir-

kungen homogen sind. Das ergibt die
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Forderung 3: Bei mehrfaktoriellen Untersuchungspléa-
nen miissen die Zentren homogen in Bezug
auf die Wechselwirkungen der Faktoren
sein (INTERAKTIONS - Kriterium).

3. MZS-Auswertung am Beispiel der klinischen Priifung eines
Psychopharmakons

Bei den Daten handelt es sich um eine multizentrischen Doppel-
blindstudie, in der Wirksamkeit und Vertriglichkeit einer ein-
maligen morgendlichen Gabe von 20 mg Prazepam (Demetrin ®) im
Vergleich zu 10 mg Diazepam liber 14 Tage verglichen wurde. Be-
tefligt waren 4 niedergelassene Psychiater (Zentren). Entspre-
chend Teil 2 werden in die Homogenitdtspriifung nur die Variab-
len einbezogen, deren Effekte 1in der Auswertung bestimmt
werden. Als wirkungsbestimmender Faktor geht (1) die Medika-
tion (randomisierter treatment Faktor) in die Untersuchung
ein. Als wirkungsmodifizierende Faktoren wurden aus klini-
schen Griinden betrachtet (2) das Geschlecht und (3) die In-
dikation als Schichtungsfaktoren.

3.1. Das Randomisationskriterium

Aus unserem Forderungskatalog ergibt sich damit der Ablauf der
Homogenitdtspriifung in drei Schritten:

l. Oberpriife, ob in jedem Zentrum die Randomisationsbedingun-
gen eingehalten wurden, Diese Priifung ist stichprobenun-
abhdngig zu vollziehen.

Das Randomisierungskriterium der Forderung 1 darf als erfiuilt
gelten, wenn in einem Untersuchungsplan mit gleichen Anteilen
von je n{Z}/2 Ptn fiir Verum- und Placebogruppe die Z Zentren
etwa je zur Hdlfte V- und P-Ptn enthalten. Die Wahrscheinlich-
keit der Einhaltung der Randomisierungshedingung ergibt sich
im vorliegenden Fall zweier Medikamente mit gletchen Applika-
tionshdufigkeiten aus der Binomialverteilung. Tabelle 1 gibt
die Medikamentverteilung in den vier Zentren wieder,
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DIA PRA SUM

1 4 3 I 7

2 5 5 I 10

Z3 16 15 I 31

Z4 5 I 10

SUM 30 28 I 58

Tabelle 1: Die Verteilung des randomisierten Behandlungsfak-
tors Medikation mit den Stufen Diazepam (DIA) und
Pranzepam (PRA) auf die vier Zentren 71 - 24.

Da Prazepam und Diazepam gleich hdufig in der Untersuchung wa-
Auftretenswahrscheinlichkeiten p(P) = p(D) =

ren, sind ihre
sich damit

1/2. Die Uberschreitungswahrscheinlichkeit ergibt
aus der Binomialverteilung mit den Parametern p und N zu

P=1-3 (3)pM)* - py)"7F

wobei n = Ptn-Zahl des Zentrums, x = Hiufigkeit des haufiger

gegebenen Medikaments, p = p(Ml) = Hiufigkeit des Medikaments
1, g = 1-p = p(M2) = Hiufigkeit des Medikaments 2. Bei groBem
N kann approximativ nach der Naormalverteilung gepriift werden.

Entscheidend bej diesem Test ist, daB n i ¢ h t iiber einen

Zxm =~ Felder Chi-Quadrat-Test (Z Zentren, m Medikamente) ge-
prift wird. Gleichgerichtete Abweichungen von den Randomisa-
tionsbedingungen konnten sonst unerkannt bleiben. Der Chi-Qua-
drat-Test priift lediglich auf Gleichverteilung der Zentren,
indem er die Randsummen als Erwartungswertischdtzer benutzt.
Hier liegen die Erwartungswerte aber bereits a priori fest.

3.2. Das Stratifikationskriterium

Im zweiten Schritt der Auswertung erfolgt die Priifung der

Schichtungsfaktoren Geschlecht und Indikation:
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2. Uberpriife, ob die Zentren hinsichtlich der Verteilung der
Schichtungsfaktoren homogen sind.

Nimmt man unter HO der Schichtungshomogenitdt der Zentren von
N Ptn aus Z Zentren an, daP die Z Zentren Zufallsstichproben
aus den Subpopulationen der Schichtungsklassen von Ptn sind,
dann ist der geeignete Test zur asymptotischen Beurteilung der
Homogenitdt PEARSON's Z x D - Felder - X?® - Test mit

(£, = &,.)"
X2 = 3 —3d 1l mit af=(2-1) (5-1), wobei ©;45 = 0y B 4/N

eij

die unter HO erwarteten Frequenzen und f die beobachteten Fre-
quenzen in der aus dem Zentrum i und der Schichtklasse j ge-
bildeten Feld der entsprechenden Kontingenztafel bezeichnen.
Ist PEARSON"s X® nach (3) auf einer vorgegebenen Stufe signi-
fikant, dann sind die Zentren in Bezug auf dje S Schichtklas-
sen heterogen, Zur Prifung, welches Zentrum eliminiert werden
muB, um das Homogenitdtskriterium ex post zu erfiillen, schiebe
man Z simultane 2 x S - Felder - X2 - Tests nach, in welchen
jeweils ein Zentrum j den gepoolten Z-1 Zentren gegeniiberge-
stellt wird und eliminiere jene Zentren, die ein signifikantes
X% ergeben. Als Beispiel wdhlen wir die Verteilung des Merk-
mals Diagnose in den 4 Zentren der Studie (Tabelle 2).

NEU SIT PER MIS SUM
21 4 1 2 0 I 7
2 6 4 0 0 I 10
Z3 14 14 3 0 I 321
4 1 3 ¢ 6 I 10
SUM 25 22 5 6 I 58

Tabelle 2: Die Verteilung der vier Diagnosen "neurotische
Storung®" {NEU), "situationsbedingte Stdrung"”
(SIT), "persdnlichkeitsbedingte Storung" (PER)
"Mischdiagnose" (MIS) auf die vier Zentren,
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Das X* = 38,99 bei df=9 zeigt eine massive Abweichung von der
Homogenitdt an. Das Zentrum 4 stellt 6mal die Indikation
"Mischdiagnose", die 1in keinem anderen Zentrum der Studie
sonst auftaucht, Zur Prifung der Elimination wird entsprechend
unserer Empfehlung jedes einzelne Zentrum den gepoolten ande-
ren Zentren in einer 2 x 4 - Kontingenztafel gegentiberge-
stellt. Es ergeben sich folgende X2, die jeweils nach 3 Frei-
heitsgraden zu beurteilen sind: X2(Z1) = 6.037, X2(Z2) =
3.106, X®*(Z3) = 7.958 und X?(Z4) = 33.114. Wie man sieht, ist
vor allem Z4 fiir die Heterogenitit verantwortlich zu machen
und muf deshalb eliminiert werden.

3.3. Das Interaktionskriterium

Es bleibt noch die eingangs aufgestellte Forderung 3 zu
kontrollieren:

3. Oberpriife, ob die Zentren beziiglich der Wechselwirkungen
in den Faktoren homogen sind.

In den Test werden nur die Wechselwirkungen einbezogen, die in
der Auswertung iiberprift werden (in unserem Beispiel sind das
Medikation x Geschlecht und Medikation x Indikation). Man bil-

de fir jedes Zentrum die Kreuzklassifikationstafeln aus den zu
und berechne die entsprechenden X2-Werte.

priifenden Faktoren
nach

Die Summe dieser (unabhdngigen) X? iiber alle Zentren ist
Z Freihejtsgraden zu bewerten. Wird dieser Test signifikant,
konnen simultane Einzeltests pro Zentrum nachgeschoben werden,
in denen jeweils die Kreuzklassifikationstafeln eines Zent-
rums den gepoolien Tafeiln der anderen Zentren gegeniiberge-
stel11t werden., Zur Demonstration des Vorgehens berechnen wir
aus unserem Beispiel die Homogenitdt fiir die Wechselwirkung

Geschlecht x Medikation (Tabelle 3).

Die Vierfelder-X2-Werte der einzelnen Zentren sind: X*(Z1l) =
7.00, X3*(z2) = X*(Z4) = 0.40 und X2(Z3) = 0.06, so daB sich
eine Summe von X* = 7.86 ergibt, die nach df = 4 zu beurteilen
ist. Da dieser Wert liber einer Signifikanzschranke von a= 5%
liegt, wird von Homogenitdt der Interaktion ausgegangen.
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MAN WEI SUM
DIA 0 4 1 4
Z1 PRA 3 0 1 3
SUM 3 4 1 7
DIA 2 3 i 5
Z2 PRA 3 2 I 5
SUM 5 5 I 10
DIA 6 10 I 16
£3 PRA 5 10 1 15
SUM 11 20 I 31

DIA 2 3 I
Z4 PRA 3 2 1 5
SUM 5 5 I 10

Tabelle 3: Die Kreuzklassifikation der Faktoren Geschlecht
(MAN - WEI) und Behandlung (DIA - PRA) innerhalb
der vier Zentren Z1 - Z4.

Nur wenn man von vornherein hypostasiert, daB in Z1 gemdB den
Geschlecht und nicht plangerecht alloziert wurde, kann man die
Vierfeldertafel des 21 mit (a,b,c,d) = (0,3,4,0) den kombi~
nierten anderen Vierfeldertafeln mit (a,b,c,d) = (2+6+2 = 10,
3+10+3 = 16, 3+5+3 = 11, 241042 = 14) gegeniiberstellen. Die
resultierenden Vierfelder-X2-Werte errechnen sich zu X*(Z1) =
7.00 und X*(Z2+Z3+Z4) = 0.16, sodaB das Gesamt-X2 = 7,16 mit
df = 1+1 = 2 Freiheitsgraden auf dem 5%-Niveau signifikant
wird und damit Z1 zu eliminieren wire,
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Damit ergibt sich als Ergebnis der Homogenitdtspriifung, daB
nur Z4 wegen seiner Indikationsstellung (Prifung nach Forde-
rung 2) aus der Studie zu eliminieren ist., Zentrum 1 kann
trotz deutlicher Abweichung von der Wechselwirkungshomogenitit
in der Studie belassen werden, wenn nicht bereits vor der
Auswertung Bedenken iiber die plangerechte Allokation in diesenm

Zentrum bestanden haben.

4., Diskussion

Die zur Homogenitdtsbeurteilung multizentrischer Studien em-
pfohlenen 3 Tests sind durchweg heurostatistischer Natur und
beanspruchen nicht, das vereinbarte a~Risisko der statisti-
schen Entscheidung auch einzuhalten, wie dies bei inferenzsta-
tistischen Prozeduren gefordert wird, Da es jedoch jeweils um
die Beibehaltung einer HO und nicht um deren Ablehnung geht
(wie beim iiblichen Testen auf Signifikanz), ist die Einhaltung
von a garnicht winschenswert, weil andernfalls das beta-Risiko
unverhdltnismdafig hoch ansteigt und tatsdchliche Heterogeni-

tdten nicht nachzuweisen sind.

Dieselbe Argumentation wie fir die 3 simultan durchzufiihrenden
Tests gilt flr die im Fall der Inhomogenitdt empfohlenen Eli-
minationstests, Auch sie sind nur unter heuristischem Aspekt
zu beurteilen, zumal eine angemessene Alpha-Adjustierung fiir
eine zweistufige Testprozedur (wie sie aus den nachgeschobenen
Zentrentests resultiert) mnoch nicht existiert (siehe dazu

KRAUTH, 1980).

Klinische Populationen sind ex natura meist extrem heterogene
Es ist daher nioht zu erwarten, daf Be-

Populationen von Ptn.
Populationen

handlungszentren Zufallsstichproben aus solchen
sind., Vielmehr muB damit gerechnet werden, daB die Untersu-
chungszentren jhrerseits Stichproben aus je besonderen Popu-
lationen sind. Aus diesen klinischen Erwdgungen scheint es
nicht sinnvoll, den Begriff der Zentren-Homogenitit eng zu
definieren und etwa 2u fordern, dap alle Z Zentren beziiglich

bestimmter Ausgangswerte homogen erscheinen.
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Das hier vorgeschlagene Vorgehen 2zur Homogenitdtsbeurteilung
geht von dem Grundgedanken aus, daB die Homogenitdt von
Zentren nur an jenen faktoriellen Variablen Iliberprift wird,
die spdter 1in die Auswertung eingehen. Damit ist es weniger
streng als Ansdtze, die alle erhobenen Variablen heranziehen,
Andererseits ist das Vorgehen strenger, wenn es zusdtzlich die
Homogenitdt der Wechselwirkungen der faktoriellen Variablen
verlangt. Das geschieht aus dem Gedanken, daB die Wechselwir-
kung im Sinne der differentiellen Wirkung von Behandlungen zu
interpretieren ist. Weiter filhrt der Verzicht auf eine a-Adju-
stierung zu einem strengeren Vorgehen. Dies ist allerdings zu
vertreten, da die Zahl der Tests relativ gering ist.
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