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Op en letter to MR Mehra, SS Desai, F Ruschitzka, and AN Patel, authors of
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und an Richard Horton (Herausgeber von The Lancet).
Bedenken hinsichtlich der statistischen Analyse und der Datenintegritat

Die retrospektive, beobachtende Studie von 96.032 hospitalisierten COVID-19-
Patienten aus sechs Kontinenten berichtete Uber eine erheblich erhdhte Sterblichkeit
(~30 % Uberhohte Sterblichkeit) und das Auftreten von Herzrhythmusstérungen im
Zusammenhang mit der Verwendung der 4-Aminochinolin-Medikamente
Hydroxychloroquin und Chloroquin. Diese Ergebnisse hatten einen erheblichen
Einfluss auf die 6ffentliche Gesundheitspraxis und die Forschung.

Die WHO hat die Rekrutierung fur den Hydroxychloroquin-Arm in ihrer SOLIDARITY -
Studie gestoppt. Die britische Zulassungsbehérde MHRA hat einen vortbergehenden
Rekrutierungsstopp fur alle Hydroxychloroquin-Studien in GroRbritannien
(Behandlung und Pravention) gefordert, und Frankreich hat seine nationale
Empfehlung fur den Einsatz von Hydroxychloroquin in der COVID-19-Behandlung
geandert und ebenfalls Studien gestoppt.

Die anschlielienden Schlagzeilen in den Medien haben bei Teilnehmern und
Patienten, die an randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) teilnehmen, die den
potenziellen Nutzen und die Risiken dieser Medikamente bei der Behandlung und
Pravention von COVID-19-Infektionen untersuchen sollen, erhebliche Bedenken
ausgelodst. Es besteht ein einheitlicher Konsens dariber, dass gut durchgefiihrte
RCTs notwendig sind, um Politik und Praxis zu informieren.

Diese Auswirkung hat viele Forscher auf der ganzen Welt dazu veranlasst, die
betreffende Publikation genau unter die Lupe zu nehmen. Diese Uberpriifung hat
sowohl methodische als auch datenschutzrechtliche Bedenken aufgeworfen. Die
wichtigsten Bedenken sind im Folgenden aufgefuhrt:

1. Es erfolgte eine unzureichende Adjustierung flr bekannte und gemessene
Confounder (Krankheitsschwere, zeitliche Effekte, Standorteffekte, verwendete
Dosis).

2. Die Autoren haben sich nicht an die Standardpraktiken in der Gemeinschaft fur
maschinelles Lernen und Statistik gehalten. Sie haben ihren Code oder ihre Daten
nicht veroffentlicht. Es gibt keine Erklarung Uber die Freigabe und Verfigbarkeit von
Daten/Code in dem Papier. The Lancet war unter den vielen Unterzeichnern der

Wellcome-Stellungnahme zur gemeinsamen Nutzung von Daten fur COVID-19-
Studien.

3. Es gab keine ethische Priufung.

4. Es gab keine Erwahnung der Lander oder Krankenhauser, die zur Datenquelle
beigetragen haben und



keine Danksagungen zu ihren Beitragen. Eine Anfrage bei den Autoren nach
Informationen Uber die beitragenden Zentren wurde abgelehnt.

5. Die Daten aus Australien sind nicht kompatibel mit den Regierungsberichten (zu
viele Falle fur nur finf Krankenhauser, mehr Todesfalle im Krankenhaus als im
gesamten Land wahrend des Studienzeitraums aufgetreten waren). Surgisphere (die
Datenfirma) haben seitdem erklart, dass dies ein Fehler von

Klassifizierung eines Krankenhauses aus Asien. Dies weist auf die Notwendigkeit
einer weiteren Fehlerprifung in der gesamten Datenbank hin.

6. Daten aus Afrika deuten darauf hin, dass fast 25 % aller COVID-19-Falle und 40 %
aller Todesfalle auf dem Kontinent in mit Surgisphere assoziierten Krankenhausern
auftraten, die Uber eine hochentwickelte elektronische Patientendatenerfassung und
Patientenuberwachung verfugten, die in der Lage war, "nicht anhaltende [mindestens
6 Sekunden] oder anhaltende ventrikulare Tachykardie oder Kammerflimmern" zu
erkennen und aufzuzeichnen. Sowohl die Anzahl der Falle und Todesfalle als auch
die detaillierte Datenerfassung erscheinen unwahrscheinlich.

7. Ungewohnlich geringe berichtete Varianzen in den Ausgangsvariablen,
Interventionen und Ergebnissen zwischen den Kontinenten (Tabelle S3).



8. Mittlere Tagesdosen von Hydroxychloroquin, die 100 mg Uber den FDA-
Empfehlungen liegen, wobei 66 % der Daten aus nordamerikanischen
Krankenhausern stammen.

9. Unplausible Verhaltnisse der Verwendung von Chloroquin zu Hydroxychloroquin in
einigen Kontinenten

10. Die angegebenen engen 95%-Konfidenzintervalle fur die Hazard Ratios sind
unwahrscheinlich. Zum Beispiel,

FUr die australischen Daten wirde dies etwa die doppelte Anzahl der erfassten
Todesfalle erfordern, als in der Arbeit berichtet wurde.

Die Patientendaten wurden durch elektronische Patientenakten erlangt und befinden
sich im Besitz der US-Firma Surgisphere. Auf eine Anfrage nach den Daten hat
Professor Mehra geantwortet: "Unsere Vereinbarungen zur gemeinsamen
Nutzung von Daten mit den verschiedenen Regierungen, Landern und
Krankenhausern erlauben es uns leider nicht, Daten zu teilen."

Angesichts der enormen Bedeutung und des Einflusses dieser Ergebnisse halten wir
es fur zwingend erforderlich, dass:

1. Die Firma Surgisphere macht Angaben zur Datenherkunft. Zumindest ist dies

bedeutet die gemeinsame Nutzung der aggregierten Patientendaten auf
Krankenhausebene (fur alle Kovariaten und Outcomes)

2. Eine unabhangige Validierung der Analyse wird von einer von der
Weltgesundheitsorganisation einberufenen Gruppe oder mindestens einer anderen
unabhangigen und angesehenen Institution durchgefihrt. Dies wurde



zusatzliche Analysen nach sich ziehen (z. B. die Feststellung, ob es einen Dosis-
Effekt gibt), um die Gultigkeit der Schlussfolgerungen zu bewerten

3. Es besteht ein offener Zugang zu allen oben genannten Vereinbarungen zur
gemeinsamen Nutzung von Daten, um sicherzustellen, dass in jeder Gerichtsbarkeit
alle gewonnenen Daten rechtmafdig und ethisch korrekt erhoben wurden und die
Aspekte des Datenschutzes der Patienten respektiert werden

Im Interesse der Transparenz bitten wir The Lancet aul3erdem, die Peer-Review-
Kommentare, die dazu fluhrten, dass dieses Manuskript zur Veréffentlichung
angenommen wurde, offen zuganglich zu machen.

Dieser offene Brief ist von Klinikern, medizinischen Forschern, Statistikern und
Ethikern aus der ganzen Welt unterzeichnet. Die vollstandige Liste der Unterzeichner
und Zugehoarigkeiten finden Sie unten.
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