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Übersetzung

Hintergrund

In randomisierten Studien kann der Pa-
tientenverlust in der Nachbeobachtung
Bias induzieren und die Studienpower
verringern, was Generalisierbarkeit, Va-
lidität und Reliabilität der Ergebnisse be-
einträchtigt. Viele Strategien werden an-
gewendet, umdenPatientenverlust inder
Nachbeobachtungzureduzierenundden
Verbleib von Patienten in der Studie, die
sog. Retention, zu fördern. Jedoch wur-
den bisher wenige dieser Strategien for-
mal evaluiert.

Ziele

Ziel des Reviews ist, die Auswirkungen
von Strategien zur Retentionsverbesse-
rung sowie deren Einfluss auf den Ver-
bleib vonTeilnehmern in randomisierten
Studien zu quantifizieren sowie zu un-
tersuchen, ob die Wirkung je nach Stu-
diendesign und Setting variiert.

Suchmethodik

Das Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials (CENTRAL), MEDLINE,
PreMEDLINE, EMBASE, PsycINFO,
DARE, CINAHL, Campbell Collabora-
tion’s Social, Psychological, Educational
and Criminological Trials Register und
ERIC wurden durchsucht. Weiterhin
wurden Konferenzberichte und Litera-
turverzeichnisse von Publikationen auf
geeignete Retentionsstudien überprüft.
Auch sämtliche „UKClinical Trial Units“
wurden befragt, um weitere Studien zu
identifizieren.

Auswahlkriterien

Randomisierte und quasirandomisierte
Evaluierungen von Strategien zur Ver-
besserung der Retention wurden einge-
schlossen, welche in übergeordnete ran-
domisierte Studien zu jeglichen Krank-
heitsbildern und Versorgungskontexten
eingebettet waren. Ausgeschlossen wur-
den Studien, die auf eine Verbesserung
der Behandlungscompliance abzielten.

Datensammlung und Analyse

Autoren wurden kontaktiert, um die ex-
trahierten Daten zu ergänzen oder zu
bestätigen. Von Retentionsstudien wur-
den Daten bezüglich Randomisierungs-
methode, Art der evaluierten Strategie,
Vergleichsintervention, primärem End-
punkt, geplanter Stichprobengröße so-
wie zur Anzahl randomisierter und in

der Studie verbleibender Probanden er-
hoben.

RelativeRisiken(RR)wurdenverwen-
det, um die Wirksamkeit von Strategien
zurRetentionsverbesserungzubewerten.
Die Heterogenität zwischen den Studi-
en wurde mittels χ2- und I2-Statistiken
erhoben. Aus übergeordneten Studien,
in welche Retentionsstudien eingebettet
waren, wurden Daten zu Krankheitsbild,
Intervention,Studienpopulation,Versor-
gungskontext, Generierung der Rando-
misierungssequenz und verdeckter Zu-
teilung extrahiert.

Hauptergebnisse

Wir identifizierten 38Retentionsstudien,
welche die Einschlusskriterien erfüllten.
Diese Studien bewerteten sechs Arten
von Strategien zur Verbesserung der Re-
tention. Dabei handelte es sich um Prä-
mien, Kommunikationsstrategien, neue
Fragebogenformate,Fallmanagement für
Teilnehmer sowie Verhaltens- und Me-
thodeninterventionen.

Bei 34 der eingeschlossenen Studien
wurde Retention als die Beantwortung
postalischer und elektronischer Fra-
gebögen, mit oder ohne medizinische
Testkits, definiert. Bei 4 Studien war
die Retention als Anzahl der in der
Studie verbliebenen Teilnehmer de-
finiert. Die eingeschlossenen Studien
umfassten verschiedene medizinische
Fachbereiche, Länder, Versorgungs- und
Gemeinschaftseinrichtungen.Strategien,
welchedieRetentionverbesserten,waren
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Geldprämien (im Vergleich zu keinen
Prämien) für die postalische Rücksen-
dung von studienbezogenen Fragebögen
(RR 1,18, 95%-Konfidenzintervall (-KI)
1,09–1,28,p< 0,0001), inAussichtgestell-
te Geldprämien im Vergleich zu keinen
Prämien für die Rücksendung elektro-
nischer Fragebögen (RR 1,25, 95%-KI
1,14–1,38, p< 0,00001) und das Angebot
eines 20-£-Gutscheins im Vergleich zu
einem10-£-Gutschein fürdie postalische
Rücksendung von Fragebögen und bio-
medizinischen Testkits (RR 1,12, 95%-
KI 1,04–1,22, p< 0,005). Die Evidenzwar
nicht eindeutig, ob kürzere Fragebögen
besser als längere Fragebögen waren (RR
1,04, 95%-KI 1,00–1,08, p= 0,07) oder
ob für die Krankheit/den Gesundheits-
zustand spezifische Fragebögen besser
waren (RR 1,07, 95%-KI 1,01–1,14).
Obwohl folgende Ergebnisse nur auf je
einer einzelnen Studie beruhten, schien
die schriftliche Übermittlung von Frage-
bögen per Einschreiben mit Rückschein
wirksamer zu sein als telefonische Erin-
nerungen (RR 2,08, 95%-KI 1,11–3,87,
p= 0,02). Auch ein Maßnahmenbündel
postalischer Kommunikationsstrategien
mit Erinnerungsschreiben schien bes-
ser zu sein als Standardverfahren (RR
1,43, 95%-KI 1,22–1,67, p< 0,0001).
Ein offenes Studiendesign schien in ei-
ner Frakturpräventionsstudie bzgl. dem
Rücklauf an Fragebögen wirksamer zu
sein als ein verblindetesDesign (RR 1,37,
95%-KI 1,16–1,63, p= 0,0003).

Es gab keine eindeutige Evidenz für
eine Verbesserung oder Verschlechte-
rung der Retention oder Antwortquoten
auf Fragebögen durch nichtmonetäre
Prämien, die Aussicht auf nichtmonetäre
Prämien, „erweiterte“ Briefe, als Sonder-
sendung zugestellte Briefe, zusätzliche
Erinnerungen oder die Reihenfolge der
Fragen im Fragebogen. Weiterhin gab es
keine Evidenz dafür, dass eine Telefon-
befragung mehr oder weniger wirksam
war als eine monetäre Prämie und ein
Fragebogen. Da die Analysen auf ein-
zelnen Studien basieren, erfordert die
Effektschätzung gemeinnütziger Spen-
denangebote, Erinnerungssendungen
an die Studienstandorte und der Zeit-
punkt des Fragebogenversands weitere
Untersuchungen. Fallmanagement und

Verhaltensstrategien sollten ebenfalls
weiter untersucht werden.

Schlussfolgerung der Autoren

Die meisten der eingeschlossenen Re-
tentionsstudien evaluierten Retention
als die Beantwortung von Fragebögen.
Nur wenige bewerteten Strategien, die
die Studienteilnehmer zur Teilnahme an
der Nachbeobachtung an Studienstand-
orten veranlassen sollten. Geldprämien
und die Aussicht auf monetäre Prämien
erhöhten die Antwortraten postalischer
und elektronischer Fragebögen. Eini-
ge andere Strategien, die in einzelnen
Studien evaluiert wurden, waren viel-
versprechend, müssen jedoch weiter
bewertet werden. Die Anwendbarkeit
der Ergebnisse dieses Reviews hängen
von Studiensetting, Studienpopulation,
medizinischem Fachbereich, Datenerhe-
bung und Nachbeobachtung ab.

Kommentar

Ein bekannter Fallstrick klinischer Stu-
dien ist der dauerhafte Kontaktabbruch
zwischen Probanden und Forschern, der
eineweitereDatengewinnungunmöglich
macht [1]. Das in der englischsprachigen
Literatur mit „loss to follow up“ (Patien-
tenverlust in der Nachbeobachtung) be-
zeichnete Ereignis kann sowohl in der
Interventions- als auch in der Nachver-
folgungsphase einer Studie eintreten und
die Studienqualität erheblich beeinträch-
tigen: Nicht nur die statistische Power
sondern auch Reliabilität, Validität und
Generalisierbarkeit der Ergebnisse sind
gefährdet [2, 3]. Da biostatistische Me-
thoden den entstehenden Bias oft nur
unzureichend ausgleichen können, ist es
voneminenterWichtigkeit,Patientenver-
lust in der Nachbeobachtung von vorne-
herein zu verringern [4].

Die Optimierung der sog. Retention
ist auch von wirtschaftlichem Interes-
se, um beispielsweise eine nachträgliche
Verlängerung von Studienlaufzeiten zu
vermeiden. In der Vergangenheit wur-
den verschiedenste Retentionsstrategien
entwickelt [5–13]. Unklar ist, welche sich
am besten für randomisierte Studien eig-
nen. Die hier vorgestellte Übersichtsar-
beit untersucht Retentionsstudien, die in

klinische Studien verschiedenster Ran-
domisierungs- und Interventionsdesigns
beivariierendenErkrankungeneingebet-
tet sind.

Primärer Endpunkt war die Effizienz
verschiedenster Retentionsstrategien.
Retention wurde entweder als die Be-
antwortung von Fragebögen oder als
die physische Präsenz von Patienten zu
Nachsorgeuntersuchungen definiert. Die
Messung der Retentionsrate erfolgte als
„risk ratio“ (RR). Eingeschlossen wur-
den klinische Studien, die Strategien zur
Verbesserung der Retentionsrate eva-
luierten. Diese Strategien sollten nach
Rekrutierung und Randomisierung An-
wendung finden. Sämtliche Retentions-
studien waren in übergeordnete Studien
zu verschiedensten Krankheitsbildern
eingebettet. Beobachtungsstudien wur-
den nicht eingeschlossen. Als Kontrolle
dienten Interventionen zur Retentions-
verbesserung von geringerer Intensität
oder anderer Art sowie Studienarme oh-
ne jegliche Intervention. Es erfolgte eine
statistische Metaanalyse der Daten. Die
a priori geplanten Subgruppenanalysen
wurden bei erheblicher Heterogenität
teils nicht durchgeführt, teils durch an-
dere Subgruppenanalysen ersetzt. Nar-
rativ erfolgte eine Charakterisierung
verschiedener Retentionsstrategien. Die
standardisierte Literaturrecherche er-
folgte über die Datenbanken CENTRAL,
MEDLINE, PreMEDLINE, EMBASE,
PsycINFO, DARE, CINAHL, Campbell
Collaboration’s Social, Psychological,
Educational and Criminological Trials
Register und ERIC.

Insgesamt wurden 38 Studien mit
24.304 Patienten eingeschlossen. Bei
8 der Studien handelte es sich zum
Zeitpunkt des Einschlusses um nicht
publizierte Arbeiten. Die Studien un-
terschieden sich erheblich hinsichtlich
Design, klinischem Setting (Alkohol-
abhängigkeit, Screening und Therapie
maligner Erkrankungen) und geogra-
phischer Herkunft. Auch Definition und
Erfassung des Endpunkts in der un-
tergeordneten Retentionsstudie waren
deutlich unterschiedlich: Die Retention
wurde hauptsächlich als Rücksendung
postalischer und elektronischer Fragebö-
gen und/oder biomedizinischer Testkits
gemessen. Nur 2 Studien definierten die
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Retention als physische Anwesenheit bei
einer Nachuntersuchung.

Die Interventionen lassen sich in ver-
schiedene Gruppen einteilen:

Anreizsysteme. Mit Anreizen für Pati-
enten arbeiteten 14 Studien. Dazu gehör-
ten Gutscheine, Bargeld, gemeinnützige
Spenden, Teilnahme an einem Losver-
fahren, Schecks, Mitteilung der Studien-
ergebnisse undAnerkennungsurkunden.

Kommunikationsstrategien. Kommu-
nikationsstrategien mit Patienten oder
Studienzentren setzten 14 Studien ein.
Hierbei handelte es sich um besonders
gestaltete Briefe (z.B. durch zusätzli-
che Information über die Studie oder
Unterschrift des Studienleiters), Erinne-
rungen durch Telefonanrufe, Kalender,
SMS oder E-Mails sowie spezielle Ver-
sandmethoden wie Einschreiben oder
multiple Briefe.

Kombination von Anreizen und Kom-
munikationsstrategien. Die Kombina-
tionen von Anreizen und Kommunika-
tionsstrategien wurden von 5 Studien
untersucht.

Methodologische Strategien. Metho-
dologische Strategien wurden in 8 Stu-
dien untersucht. Hierbei wurden die
Formate der Fragebögen bezüglich Län-
ge und Reihenfolge der Fragen variiert.
Auch die Relevanz der Fragen in Be-
zug auf die untersuchte Erkrankung
(Alkoholabhängigkeit) und offenes vs.
verblindetes Design wurden in je einer
Studie als Retentionsstrategie evaluiert.

Patientenunterstützung. Weiterhin
wurde in einer Studie Patientenun-
terstützung durch „case manager“ als
Retentionsstrategie untersucht.

Aufgrund zu großer Heterogenität
wurden Analysen für 18 Interventi-
onsgruppen durchgeführt; die größte
Gruppe beinhaltete 8 Studien. Für alle
Analysen zeigten sich Trends dahinge-
hend, dass die untersuchte Intervention
gegenüber der Referenz die Retention
verbesserte. Hiervon ausgenommen wa-
ren nichtmonetäre vs. keine Anreize
und monatliche vs. übliche Erinnerun-

gen an Studienzentren, welche keine
Verbesserungen zeigten.

Statistisch signifikante Effekte für
Schätzer aus mehr als einer Studie zeig-
ten lediglich monetäre Anreize und
Fragebogendesigns. Eine verbesserte
Retention ergaben Geldprämien im
Vergleich zu keinen Prämien für die
postalische Rücksendung von studien-
bezogenen Fragebögen (RR 1,18, 95%-
KI 1,09–1,28, p< 0,0001), das Ange-
bot einer monetären Prämie oder einer
Gewinnspielteilnahme (RR 1,25, 95%-
KI 1,14–1,38, p< 0,0001), Geldprämien
im Vergleich zu keinen Prämien für die
Rücksendung elektronischer Fragebögen
(RR1,25, 95%-KI1,14–1,38,p< 0,00001)
und das Angebot eines 20-£-Gutscheins
im Vergleich zu einem 10-£-Gutschein
fürdiepostalischeRücksendungvonFra-
gebögen und biomedizinischen Testkits
(RR 1,12, 95%-KI 1,04–1,22, p< 0,005).

Bezüglich des Fragebogendesigns er-
gaben in Bezug auf die Erkrankung
relevante vs. weniger relevante Fragen
eine bessere Retention (RR 1,07, 95%-
KI 1,01–1,14, p=0,034). Basierend auf
einer 40%igen Rücksenderate für Frage-
bögenkanndiese durcheinenmonetären
Anreiz um 92/1000 (95%-KI 50–131)
Fragebögen erhöht werden Bei einer
Ausgangsrate von 30% kann eine Er-
höhung um schätzungsweise 140/1000
(95%-KI 86–193) erreicht werden.

InsgesamtstelltdieseArbeitdieaktuell
umfassendste Untersuchung von Strate-
gien zurRetentionsverbesserung bei ran-
domisiertenStudiendar.DieAutorenha-
ben erheblichen Aufwand betrieben, um
selbst unpublizierte Studien einzuschlie-
ßen. Jedoch sind die gepoolten Gruppen
sehr klein: Für Verhaltensstrategien und
methodische Strategien basiert die Evi-
denz auf ein bis zwei Publikationen. Vie-
le der Analysen dürften von zu geringer
Power sein.

Die Heterogenität der Studienmachte
es unmöglich, Subgruppenanalysen für
die Art der übergeordneten Studie oder
des Krankheitsbildes durchzuführen.
Somit bleibt offen, ob bestimmte Inter-
ventionen für spezifische Studientypen
oder Patientengruppen besonders geeig-
net sind. Da die Retention vorwiegend
als die Beantwortung und Rücksendung
von Fragebögen definiert war, bezieht

sich die Evidenz weniger darauf, wie die
physische Anwesenheit von Patienten zu
Nachuntersuchungen verbessert werden
kann.

Die Autoren führen selbst an, dass
die Ergebnisse wenig über den dauerhaf-
ten Nutzen der Strategien aussagen: Bei
derDatenextraktionwurde derMesszeit-
punkt der Retention in unmittelbarem
zeitlichen Abstand zur Intervention eva-
luiert. Langzeitergebnisse wurden nicht
untersucht.

BeiderstatistischenMethodik ist frag-
lich, ob die mittels „fixed effects mo-
del“ gepoolten Schätzer ebenfalls statisti-
scheSignifikanzerreichthätten,wennein
konservativeres „random effects model“
zum Einsatz gekommen wäre. Für das
Pooling der Studien zu einem nicht-mo-
netären Anreiz im Vergleich zu keinem
Anreiz scheint die vorliegende Hetero-
genität (I2 = 62% p= 0,02) nicht erklär-
bar. Weitere Subgruppenanalysen wur-
den nicht durchgeführt. Nach Definition
der Autoren hätte hier ein „random ef-
fects model“ verwendet werden müssen.
Es ist zwar nicht zu erwarten, dass der
gepoolte Schätzer hierdurch eine Signifi-
kanz erreicht, im Gegenteil dürfte dessen
Konfidenzintervall weiter ausfallen.

Insgesamt bedient dieses Cochrane
Review die bisherige Evidenzlücke, wie
die Retention in randomisierten Studien
optimiert werden kann. Die Ergebnisse
sind ernüchternd, wenn auch nicht son-
derlich überraschend: Geld scheint die
einzig wirksame Strategie, um die Rück-
senderate von Fragebögen zu erhöhen.
Dasbedeutet,monetäreAnreize sollten je
nach Studienart, Nachbeobachtung, Pa-
tientenkollektiv und Budget in Betracht
gezogen werden, um die Rücksenderate
zu steigern.

Insgesamt sind die Ergebnisse jedoch
mit Vorsicht zu genießen. Unklar ist, in
welchem Verhältnis zur Höhe des Geld-
betrags die Retention steigt und wie sich
Geldbetrag und Aufwand für die Pati-
enten in Waage halten. Weiterhin un-
klar ist, ob ein monetärer Anreiz im Fal-
le einer Patientenbefragung Einfluss auf
die Antworten hat und Patienten z.B.
zu positiveren Antworten tendieren. Bei
großer Heterogenität haben die Autoren
die Analysen in viele Subgruppen für die
einzelnen Interventionen aufgeteilt. Bei
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resultierender geringer Power sind daher
wenige Punktschätzer von statistischer
Signifikanz vorprogrammiert [14]. Der
Zielparameter Retention wurde haupt-
sächlich als die Beantwortung und Rück-
sendung von Fragebögen definiert. In-
wieweit diese Evidenz auf die physische
Anwesenheit von Patienten zu Nachsor-
geuntersuchungen anwendbar ist, bleibt
offen.

SomitsolltenunbedingtweitereStudi-
en durchgeführt werden; zumal sich die
denkbaren Retentionsstrategien durch-
aus erweitern lassen: Tickets für öffent-
liche Verkehrsmittel, Kilometerpauscha-
len oder ein Fahrservice sowie die Erstat-
tungvonArbeitsausfällenoder einAnge-
bot vonWochenendterminen sind denk-
bar. Weiterhin wäre der Einsatz digitaler
Medien zur Verbesserung der Retenti-
on interessant: Apps mit Erinnerungs-
funktion, elektronische Gutscheine oder
Nachuntersuchungen als Videochat sind
für bestimmte Zielgruppen denkbar.
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Weitere Leseempfehlungen

1. Prolapse surgerywith orwithout incon-

tinence procedure: a systematic review
andmeta-analysis. van der Ploeg JM et

al. BJOG. 2018 Feb;125(3):289-297.

Fazit: Vaginal prolapse repairwithmi-

durethral sling reduced the risk of post-

operative stress urinary incontinence
(SUI) inwomenwith preoperative SUI

symptoms or occult SUI, but serious ad-
verse events weremore frequent.

Schwerpunkt: Surgery - Urology

4 Relevanz für die Praxis: ∎∎∎∎∎◻◻
4 Ist das neu?: ∎∎∎∎∎◻◻

2. Efficacy and Safety of Tamsulosin

inMedical Expulsive Therapy for
Distal Ureteral Stoneswith Renal

Colic: AMulticenter, Randomized,

Double-blind, Placebo-controlled Tri-
al. Ye Z et al. Eur Urol. 2017 Nov 12. pii:

S0302-2838(17)30972-7.

Fazit: Data suggest that tamsulosin use

benefits distal ureteral stones in facilita-
ting stone passage and relieving renal

colic. Subgroup analyses find that tam-

sulosin provides a superior expulsion
rate for stones >5mm, but no effect for

stones ≤5mm.

Schwerpunkt: Surgery –Urology
4 Relevanz für die Praxis: ∎∎∎∎∎∎◻

4 Ist das neu?: ∎∎∎∎∎◻◻

Empfohlenvon: EvidenceUpdates (BMJund
McMaster University)
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