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Zusammenfassung

In der medizinischen Erkenntnistherorie hat

mit der Einführung der randomisierten, kon-

trollierten Studie in den vierziger Jahren ein

Paradigmenwechsel stattgefunden. Nach der

Abkehr von der retrospektiven, individuellen

Erfahrung Einzelner als Maßstab für die

Wirksamkeit einer Methode gilt für die Eta-

blierung der Wirksamkeit die randomisierte

kontrollierte Studie (RCT) derzeit als Gold-

standard. Entsprechend der Fragestellung

(Therapie, Diagnostik, Prävention, Klärung

von Nebenwirkungen), des Problemhinter-

grundes (z. B. Erkrankung, gegenwärtige

therapeutische Alternativen) und den

Charakteristika der zu untersuchenden Inter-

vention (z. B. Medikament, Operation, bildge-

bende Diagnostik) kann aus einem reichhal-

tigen Instrumentarium der klinischen

Forschung das entsprechend angemessene

Studienkonzept ausgewählt werden. Dabei

lassen sich nicht immer alle Möglichkeiten

des Erkenntnisgewinns ausschöpfen: Sicher-

gestellt werden sollte hingegen immer, dass

den Patienten die bestmögliche Information

und auch Therapie zur Verfügung gestellt

wird. Ausgehend von dem Goldstandard RCT

hat sich deshalb eine Hierarchie der Evidenz

etabliert, die verschiedenen klinischen

Erkenntnissen (von der Expertenaussage bis

zur klinischen Studie) unterschiedliche

Aussagekraft beimisst. In der täglichen

Praxis findet diese Evidenzhierarchie Anwen-

dung sowohl in der evidenzbasierten Medi-

zin, bei der Erstellung von HTA-Berichten als

auch in der Versorgungsplanung wie bei-

spielsweise im Bundesausschuss der Ärzte

und Krankenkassen und hat sich dort

bewährt.

Im folgenden Artikel sollen die gegen-
wärtigen Grundsätze des Erkenntnisge-
winns in der Medizin beleuchtet werden.
Zunächst werden die historischen Ent-
wicklungen des Erkenntnisgewinns in
der Medizin kursorisch dargestellt. An-
schließend werden am Beispiel des
Wirksamkeitsnachweises in Therapie-
studien die aktuellen Prinzipien des Er-
kenntnisgewinns erläutert, darauf auf-
bauend wird auf die so genannte „Hier-
archie der Evidenz“ eingegangen und
schließlich die Probleme der klinischen
Forschung angesprochen.Als Sonderfall
wird zudem die Diagnostik kurz ge-
streift und die festgestellten Ergebnisse
in einem Fazit für die Praxis zusammen-
gefasst.

Erkenntnisgewinn 
in der Medizin

Die Frage, ob eine medizinische Maß-
nahme, sei sie eine therapeutische, eine
vorbeugende oder diagnostische, wirkt
oder nicht, begleitet seit jeher die Men-
schen in ihren unterschiedlichen Rollen
als Patient, als Heilkundler oder auch als
Gesunde, die einen Krankheitsfall beob-
achten. Beeinflusst durch Spontanver-
lauf, konkurrierende Risiken oder auch
unbeabsichtigte Verhaltensänderungen

des Patienten ist jeder Krankheitsverlauf
– auch ohne Einflussnahme eines The-
rapeuten – durch eine Veränderung zum
positiven wie zum negativen geprägt.
Während Verbesserungen gerne auf die
vorher ergriffenen Maßnahmen zurück-
geführt werden, sind Verschlechterun-
gen aus Sicht der Therapeuten durch die
fehlende Compliance des Patienten, das
nicht Vorhandensein von therapeuti-
schen Optionen oder „höhere Kräfte“
bedingt. Dieser Sichtweise widerspre-
chend reduzierte Voltaire etwas despek-
tierlich die Rolle des Arztes mitsamt der
angewendeten Interventionen auf den
früher noch weniger als heute beein-
flussbaren Krankheitsverlauf auf die
Aussage: „Der Arzt hat den Patienten so
lange zu unterhalten, bis die Natur ihre
Wirkung zeitigt.“

Nachdem jahrtausendelang unter
einer Vielzahl von Maßnahmen nur we-
nig wirksame Interventionen enthalten
waren (und diese nicht als solche er-
kannt wurden), war das Kriterium des
(selten über anekdotische Berichte hin-
ausgehenden) therapeutischen Erfolges
nur von mittelbarer Bedeutung für die
Anwendung einer Methode. Wichtiger
noch war die zeitgeschichtliche Plausi-
bilität der ergriffenen Maßnahme, mit
anderen Worten: Die Möglichkeit der
Wirksamkeit musste aus der Sicht des
Arztes und zu einem gewissen Grad
auch aus Sicht des Patienten plausibel
sein. Unschuld postuliert hier [1]: „Die
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Abstract

Randomized controlled trials (RCTs) were

introduced into clinical research in the four-

ties, in the United Kingdom.The RCT estab-

lished as a gold standard that is still the best

option for proving efficacy of medical inter-

ventions. However, as well as testing efficacy,

clinical trials must analyze the safety of

therapeutic methods. Retrospective, indi-

vidual experiences or case series remain

important in medical science, but, due to

methodological flaws, both are regarded as

less reliable when compared to evidences

obtained from prospective, controlled trials.

Depending on the method used for ana-

lyzing efficacy the information obtained

differ in quality.Therefore a hierarchy of

evidences has been established. Initially it

has been used to assess the quality of

preventive interventions, but it may also be

applied to other fields, for example, diagnos-

tics.This hierarchy of evidence is one of the

cornerstones of evidence-based medicine.

It is also of value in areas such as accredita-

tion and approval of medical interventions.

For instance, the statutory German Standing

Committee of Physicians and Sickness Funds

has adopted a hierarchy of evidence for the

accreditation of medical interventions in

public, ambulatory health care.
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Akzeptanz eines Systems heilkundlicher
Ideen und Praktiken in einer Bevölke-
rung ist in erster Linie der Überzeu-
gungskraft der Ideen zuzuschreiben:
therapeutische Erfolge in der klinischen
Praxis sind nur von zweitrangiger Be-
deutung“. Und weitergehend: Außerme-
dizinische Faktoren waren ebenso wich-
tig, wenn nicht gar wichtiger als der the-
rapeutische Erfolg. Hierunter fallen bei-
spielsweise das sozioökonomische Um-
feld, gesellschaftspolitische Theorien,
Grundwerte oder Ängste, die einen Zeit-
geist widerspiegeln, der Einfluss nimmt
auf die Art und Weise, wie „die Bedro-
hung durch Kranksein und frühen Tod
empfunden, konzeptualisiert, in Theori-
en eingefügt und schließlich als heil-
kundliches Ideensystem kulturell struk-
turiert wird“.

„Als Beleg für die Wirksamkeit
einer medizinischen Maß-

nahme gilt die individuelle
Erfahrung des Arztes.“

Verstärkt und in Einklang gebracht mit
diesem Plausibilitätsansatz wird die
schon immer gemachte individuelle und
in der Regel retrospektive Erfahrung des
Arztes. Diese war von Hippokrates über
Galen, Avicenna und van Swieten oder
Sydenham wesentlicher Bestandteil der
wissenschaftlichen Arbeit, von Martini
„Deskription“ genannt,die oft einer „ge-
nialen Beschreibung“ [2] des beobach-
teten Sachverhaltes gleichkam und
gleichsam als Beleg für die Wirksamkeit
einer Intervention angesehen wurde.
Dass diese Erfahrung jedoch fehleran-
fällig sein kann, stellt schon Wunderlich
bei seiner Antrittsvorlesung über den
„Plan zur festeren Begründung der the-
rapeutischen Erfahrungen“ bei der
Übernahme des Leipziger Lehrstuhls für
Innere Medizin am 12. März 1851 fest:
„Die gewöhnlich einzige Gewähr für den
Erfolg einer Behandlungsmethode sind
die Versicherungen aus den Reminiszen-
zen der Praxis. Es ist schon schlimm,
wenn die therapeutische Erfahrung des
Einzelnen auf nichts als auf Reminiszen-
zen des Selbsterlebten aufgebaut ist;
denn man weiß, wie trügerisch diese Er-
innerungen sind, wie gerade die auffal-
lenden, exzeptionellen Fälle am meisten
sich einprägen, wie gern die Fälle im Ge-
hirn sich mit der Zeit verdoppeln und
verdreifachen,und wie es auf die subjek-

tive Stimmung ankommt, ob man die
Erfahrung häufig oder selten gemacht
zu haben glaubt. Was für den Vorsichti-
gen manchmal heißt,das ist für den San-
guiniker oft oder immer, für den Zweif-
ler selten oder niemals. Was soll aber
daraus werden, wenn widerstreitende
Behauptungen auf individuelle Reminis-
zenzen gestützt einander gegenüberste-
hen: Wie soll da jemals eine Entschei-
dung möglich werden?“

Im 20. Jahrhundert kam es nicht zu-
letzt basierend auf den Entwicklungen
der angewandten Statistik (siehe z.B.[3])
zu einer rasanten Fortentwicklung der
Methodik des medizinischen Erkenntnis-
gewinns in klinischen Studien. Grundla-
ge war ebenso eine umfassende Erkennt-
nistheorie, so wie sie vor allem von Pop-
per in den Jahren nach dem 2. Weltkrieg
entscheidend geprägt wurden [4].

Therapiestudien

Um sich über die Effekte einer medizi-
nischen Intervention Gewissheit zu ver-
schaffen,drängen sich drei Fragestellun-
gen auf [5]:

1. Wie verlässlich wurde der Effekt
beobachtet?

2. Wie groß ist der beobachtete Effekt?
Und schließlich

3. welche klinische Wichtigkeit hat er?

Unter medizinischer Intervention wer-
den in diesem Zusammenhang sämtli-
che Maßnahmen und Initiativen ver-
standen. So fällt die Wirkung eines Me-
dikamentes oder eines Medizingerätes
genauso darunter wie der chirurgische
Eingriff zur Operation eines Leistenbru-
ches sowie ein verändertes Versorgungs-
konzept (z. B.: Fußambulanzen zur Ver-
sorgung diabetischer Wunden). Neben
der Wirksamkeit spiegeln Begriffe wie
Wirkung, Nutzen, Verträglichkeit oder
Effektivität weitere Aspekte wider, ohne
dass es zu diesen Begriffen allgemein-
verbindliche Definitionen gäbe. Für den
Nachweis der Wirksamkeit hat sich im
Unterschied zu den anderen erwähnten
Kriterien in den letzten Jahren ein Stan-
dardinstrumentarium zur Planung,
Durchführung und Auswertung von kli-
nischen Studien herausgebildet, das zu-
nächst besonders in der Arzneimittel-
forschung Anwendung fand und zuneh-
mend auf andere Bereiche der Medizin
übertragen wurde (z. B. [6]). Zwei Zielen
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dient dieses Instrumentarium: dem
Schutze der Patienten (und/oder Pro-
banden) in der klinischen Forschung
(explizit definiert nach den Nürnberger
Prozessen in der Deklaration von Hel-
sinki und weiterentwickelt in den GCP1-
und neuerdings ICH2-Richtlinien zur
klinischen Forschung) [7, 8] und dem
möglichst irrtumfreien Erkennen eines
Therapieeffektes [9].

Um diese Ziele zu erreichen, wur-
den verschiedene Studienkonzepte ent-
wickelt, die mehr oder weniger zuverläs-
sig Therapieeffekte abbilden können.
Zwar ist kein Studienkonzept völlig frei
von möglichen Irrtümern, verzerrenden
Einflüssen oder zufälligen Ergebnissen,
doch sind bestimmte Studienkonzepte
besonders anfällig, falsche oder fehler-
hafte Resultate zu liefern. Im Weiteren
werden Details – wenn auch nicht er-
schöpfend – dieser Konzepte erläutert,
dabei wird insbesondere auf den Wirk-
samkeitsnachweis abgehoben.

Studienergebnisse können mannig-
faltig beeinflusst werden: Werden zu we-
nige Patienten beobachtet,kann das fest-
gestellte Ergebnis zufällig zustande ge-
kommen sein (Zufallsfehler, s. Über-
sicht 1). Einflussgrößen, die unerkannt
den Krankheitsverlauf mitbestimmen,
können die Wirksamkeit einer Interven-
tion vortäuschen (sog. Confounder wie
z. B. das Lebensalter). Der Untersucher
kann das Ergebnis beeinflussen, indem
er Patienten auswählt,bei denen ein gün-
stiger Spontanverlauf der Erkrankung zu
erwarten ist (sog.Auswahl-Bias).

Bei der Befunderhebung nach Be-
handlung kann durch gezielte Fragestel-

lung ein entsprechend positiver Befund
induziert werden (sog.Auswerter-Bias).
Oft bemühen sich Patienten,die sich von
ihrem Arzt für die Teilnahme an einer
Studie haben überzeugen lassen, dem
gewünschten Ergebnis gerecht zu wer-
den (sog. Hawthorne-Effekt). Ob be-
wusst oder unbewusst, es besteht prin-
zipiell die Gefahr, dass ein Untersucher,
der von der Sinnhaftigkeit der unter-
suchten Maßnahme überzeugt ist, die
Studienplanung und Studienauswer-
tung in Richtung eines günstigen Ergeb-
nisses beeinflusst.

Viele dieser Fehlerquellen betreffen
alle Studientypen, manche sind jedoch
symptomatisch für so genannte unkon-
trollierte Studien (Fallserien, Kohorten-
studien ohne Kontrollgruppe, Kasuisti-
ken, Katamnesen), bei denen nur eine
Gruppe von Patienten beobachtet und
ausgewertet wird (Tabelle 1). Hier kann
nur bedingt der Spontanverlauf als Bes-

serungsursache ausgeschlossen werden.
Mit anderen Worten: ob der Behand-
lungseffekt trotz oder wegen der Be-
handlung eintrat, ist nicht sicher zu klä-
ren.Auch kann nicht geklärt werden, ob
der erzielte Behandlungseffekt auf un-
spezifische Faktoren wie Zuwendung,
Eindruck auf den Patienten u.ä. zurück-
zuführen ist (s. auch in einer sehr inter-
essanten Zusammenstellung [10]).

Kontrollieren lassen sich diese Feh-
ler derzeit nur in vergleichenden Studi-
en. Zwei oder mehrere Gruppen von
Probanden/Patienten sollen die gleichen
Risiken aufweisen, die gleiche Standard-
behandlung erfahren und auch sonst in
allen Charakteristika möglichst iden-
tisch sein und im Idealfall nur eine Un-
terscheidung aufweisen: die Interven-
tion (neues Medikament, neues Opera-
tionsverfahren etc.). Zu einem oder
mehreren vorab festgelegten Zeitpunk-
ten werden beide Gruppen untersucht

Übersicht 1
Häufige Fehlertypen in klinischen
Studien

Zufallsfehler

Bias (z. B. Selection-Bias, Recall-Bias)

Confounding (z. B. Alter, Geschlecht,
sozioökonomischer Status)

Effekt-Modifizierung

1 Good clinical practice guidelines,
inzwischen Teil der ICH-Guidelines.

2 International Conference on Harmo-
nisation of technical requirements for regi-
stration of pharmaceuticals for human use
(s. auch http://www.ifpma.org/ich1.html)

Tabelle 1
Therapiestudientypen

Studiendesign Protokoll Wirksamkeitsnachweis 
möglich?

Vergleichende Studien

Randomisierte, Teilnehmer werden nach dem Zufallsprinzip ja
kontrollierte Studie entweder der Interventions- oder der 

Kontrollgruppe (Placebo, aktive Kontrolle etc.) 
zugeteilt, die Ergebnisse beider Gruppen 
werden miteinander verglichen.

Vergleichende Studie, Gruppenbildung wie oben, jedoch nicht nach  nein
jedoch nicht randomisiert dem Zufallsprinzip (z. B. Zuteilung nach 

Geburtsdatum, Reihenfolge der stationären 
Aufnahme etc.).

Kohortenstudien In der Regel prospektive Beobachtung einer nein
definierten Gruppe von Patienten über einen
definierten Zeitraum, mit gleichzeitiger 
(kontemporärer) oder historischer Kontroll-
gruppe oder ohne Kontrollgruppe.

Fallkontrollstudien Studienteilnehmer mit der zu untersuchenden nein
Erkrankung oder Zielkondition, Kontroll-
patienten werden „gematcht“. In der klinischen 
Forschung seltener angewendeter Studientyp.

Studien ohne Vergleich

Nicht vergleichende Eine Gruppe von Patienten wird über einen nein
Studien, Fallserien, Zeitraum beobachtet und Vorher-Nachher-
Anwendungsbeobach- Vergleiche innerhalb dieser Gruppe 
tungen durchgeführt.

Kasuistiken, Katamnesen Einzelfallanalysen einzelner Patienten oder nein
Krankengeschichten



und die Behandlungsergebnisse mitein-
ander verglichen. Die Vergleichsgrup-
pen werden je nach Fragestellung ge-
wählt: Geht es um die grundsätzliche
spezifische Wirksamkeit oder um Risi-
ken der Intervention, ist, falls möglich,
eine Placebokontrolle vorzuziehen. Ist
eine placebokontrollierte Studie aus
ethischen Gesichtspunkten (z. B. eine
andere nachgewiesen wirksame Be-
handlung bei lebensbedrohlichem oder
die Lebensumstände elementar ein-
schränkendem Krankheitsverlauf steht
zur Verfügung) nicht möglich oder steht
der Vergleich mit einem Standardver-
fahren im Vordergrund, ist beispielswei-
se der Vergleich mit dem Verlauf unter
Standardtherapie möglich. Grundlegen-
de Bedeutung hat die Gleichverteilung
aller bekannten und auch unbekannten
Risiken und Faktoren in den Vergleichs-
gruppen zu Beginn der Studie. Dem Ziel
einer möglichst hohen Annäherung an
diese Gleichverteilung kommt derzeit
die Zufallszuordnung zu den Therapie-
gruppen, die sog. Randomisation, am
nächsten.Andere Verfahren (historische
Vergleichsgruppe, konsekutive Zutei-
lung in Studiengruppen etc.) bergen
prinzipiell die Gefahr, dass z. B. der
Schweregrad der Erkrankung ungleich
verteilt ist und damit der Heilungsver-
lauf schon per se in beiden Gruppen un-
terschiedlich ist.

Bewussten und unbewussten Beein-
flussungsmöglichkeiten durch den Aus-

werter lässt sich durch geeignete Instru-
mentarien begegnen. Beispielsweise
sollte die Randomisation so gewählt
werden, dass eine Beeinflussung durch
den Studienarzt nicht möglich ist (sog.
concealment). Um dies sicherzustellen,
wird die Telefonrandomisation empfoh-
len, bei der der Studienarzt in einem
Zentrum anruft, das ihm nach dem Zu-
fallsverfahren mitteilt, in welche Grup-
pe der Patient aufgenommen werden
soll [11]. Wenn es um die Klärung spezi-
fischer Wirkanteile einer Intervention
geht, steht die Möglichkeit der Verblin-
dung zur Verfügung. Im Idealfall wissen
weder der behandelnde Arzt noch der
Patient, welche Behandlungsmethode
angewendet wird (Placebokontrolle).
Diese Form der Verblindung ist bei Me-
dikamenten häufig, bei anderen ärztli-
chen Methoden, wie z. B. der Operation,
nur eingeschränkt oder gar nicht mög-
lich (gleichwohl wurden verblindete
randomisierte Studien auch in der Chir-
urgie durchgeführt, siehe als aktuelles
Beispiel [6]). Ziel ist deshalb nicht die
prinzipielle Durchführung der doppel-
blinden Studie, sondern entsprechend
der Fragestellung und der zu untersu-
chenden Intervention die mit entspre-
chendem Instrumentarium ausgestatte-
te kontrollierte Untersuchung.

Die vorangehend aufgeführten Bei-
spiele lassen erkennen, dass in der klini-
schen Forschung derzeit die randomi-
sierte, kontrollierte Studie (RCT) als das

Optimum hinsichtlich des Wirksam-
keitsnachweises angesehen wird. Ande-
re, wenn auch häufig verwendete Studi-
enformen, sind schon aufgrund ihrer
Anlage so mit einem Fehlerpotenzial be-
haftet, dass die gewonnenen Ergebnisse
sehr zurückhaltend interpretiert werden
müssen und häufig allenfalls zur Gene-
rierung von Hypothesen geeignet sind,
also allenfalls Annahmen bezüglich des
wahren Sachverhalts ermöglichen [5].
Außerhalb dieser erkenntnistheoretisch
begründeten Forderung nach der kon-
trollierten, vergleichenden Erfahrung
existieren derzeit keine kohärenten Er-
kenntnismodelle (beispielsweise in der
Komplementärmedizin), die einen vali-
den Wirksamkeitsnachweis ermögli-
chen würden.

Evidenzhierarchie

Die im vorstehenden Abschnitt erläuter-
ten Unterschiede in der Aussagekraft
unterschiedlicher Studienkonzepte bil-
den auch die Basis der kritischen Beur-
teilung klinischer Studien (critical ap-
praisal) in der evidenzbasierten Medi-
zin3. Evidenz ist in diesem Zusammen-
hang definitionsgemäß als Erkenntnis
aus klinischen Studien und nicht als
selbstevident oder plausibel zu verste-
hen.Entsprechend der Fehleranfälligkeit
unterschiedlicher Studienkonzepte ha-
ben sich deshalb so genannte Evidenz-
hierarchien etabliert, die nicht als starre
Einteilung sondern eher als „Daumenre-
gel“ zu verstehen sind [12]. Als Beispiel
einer Evidenzskala sei diejenige des Cen-
tre for Evidence based Medicine in Ox-
ford aufgeführt (siehe Tabelle 2).

Evidenzlevel halten fest, auf wel-
chem methodischen Niveau die Er-
kenntnisse gewonnen wurden und wei-

Tabelle 2
Levels of Evidence für Therapiestudien des Oxford Center for Evidence based
Medicine (deutsche Übersetzung nach [26])

Empfehlungsgrad Evidenzstufe Evidenzgewinn bei Therapie oder Intervention

A Ia Systematische Übersicht von RCTs mit Homogenität 
der Ergebnisse

Ib Einzelner RCT mit engem Konfidenzintervall

B IIa Systematische Übersicht von Kohortenstudien mit 
Homogenität der Ergebnisse

IIb Einzelne Kohortenstudie oder RCT mit deutlichen 
Qualitätsmängeln (z. B. <80% Nachbeobachtung)

IIIa Ergebnisse aus Outcome-Forschung
IIIb Einzelne Fallkontroll-Studie

C IV Fallserien oder Fallkontroll- und Kohortenstudien 
mit deutlichen Qualitätsmängeln

D V Expertenmeinung ohne Beleg durch kritisch bewertete 
Literatur, auf der Grundlage von physiologischen 
Beobachtungen oder Laborforschung

3 Nach David L. Sackett ist evidenzbasierte
Medizin (EbM) definiert als der gewissenhaf-
te, ausdrückliche und vernünftige Gebrauch
der gegenwärtig besten externen wissen-
schaftlichen Evidenz für Entscheidungen in
der medizinischen Versorgung individueller
Patienten. Die Praxis der EbM bedeutet die
Integration individueller klinischer Experti-
sen mit der bestmöglichen externen Evidenz
aus systematischer Forschung. Ein Zuwachs
an Expertise spiegelt sich auch in der mit-
denkenden und -fühlenden Identifikation
und der Berücksichtigung der besonderen
Situation, der Rechte und Präferenzen von
Patienten bei der klinischen Entscheidungs-
findung wider.

Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 9•2001 | 879



Leitthema: Health Technology Assessment

| Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 9•2001880

sen damit darauf hin, wie „robust“ die
gewonnenen Ergebnisse sind. Ihre
Funktion ist vielfältig, sie dienen einer-
seits dazu, aus der Flut von Informatio-
nen eine Fokussierung auf diejenigen
Studien vornehmen zu können, deren
Aussagekraft am höchsten ist. Anderer-
seits sind sie eine Hilfe, um sich wider-
sprechende Erkenntnisse über eine Me-
thode neu zu bewerten. Dies heißt nicht,
dass die Ergebnisse von Studien niedri-
ger Evidenzstufen den Ergebnissen von
randomisierten, kontrollierten Studien
immer widersprechen müssen, im Ge-
genteil ergeben sich häufig gleichgerich-
tete Ergebnisse [13, 14].Dabei gilt jedoch,
dass den Ergebnissen des methodisch
höheren Niveaus im Zweifelsfall die wei-
tergehende Erkenntniskraft zukommt.

Es wichtig festzuhalten, dass eine
randomisierte kontrollierte Studie aller-
dings nur dann das höchste Studienni-
veau darstellt, wenn die Studiendurch-
führung entsprechend hochqualitativ
war. So ist aus mehreren Untersuchun-
gen bekannt, dass beispielsweise bei feh-
lerhafter Randomisation häufig eine
Überschätzung des Therapieeffektes
festzustellen ist [15, 16]. Auch wenn die
Randomisation fehlerhaft verlaufen ist,
so kommt der Studie noch zumindest
das Erkenntnisniveau einer Kohorten-
studie zu. Die einzelnen Therapiegrup-
pen einer Studie können dann zwar
nicht auf dem Niveau eines randomi-
sierten, wohl aber eines kontemporären
Vergleiches gegenübergestellt werden.
Dies führte dazu, dass beispielsweise die
Evidenzskala des Centre for Evidence
Based Medicine in Oxford die explizite
Zuweisung eines niedrigeren Evidenzni-
veaus für randomisierte Studien vor-
sieht, wenn bestimmte Qualitätskriteri-
en nicht erfüllt sind (siehe Tabelle 2).Die
Studienqualität bezieht sich ebenso auf
die entsprechend angemessen formu-
lierte Forschungsfrage,die dazugehörige
Fallzahlberechnung, die Auswahl geeig-
neter Ergebnisparameter (Problem der
sog. Surrogatparameter, s. auch [17, 18])
und die dazugehörige statistische Aus-
wertung. Die Studienqualität nimmt
selbstverständlich ebenso Einfluss auf
alle anderen Studientypen.Auch bei Ko-
hortenstudien ist beispielsweise der Zu-
sammenhang zwischen fehlerhafter
Durchführung und Ergebnisüberschät-
zung bekannt [19].

Es lässt sich festhalten,dass sich erst
in der Gesamtschau von Studienkonzept

(und dessen Angemessenheit zur Beant-
wortung einer klinischen Fragestel-
lung), Studienqualität und klinischer
Relevanz des Ergebnisses eine umfas-
sende Beantwortung der eingangs for-
mulierten drei Fragestellungen nach der
Verlässlichkeit des Effektes einer medi-
zinischen Intervention nach der Größe
des beobachtenden Effektes und nach
seiner klinischen Relevanz erzielen lässt.
Das Evidenzniveau beleuchtet dabei nur
einen, wenn auch wichtigen, Aspekt der
Wertigkeit von Studienergebnissen.

Probleme klinischer Studien

Nicht jede Fragestellung ist geeignet, um
durch eine randomisierte Studie geklärt
zu werden. Klassische epidemiologische
Fragestellungen zum Einfluss von nicht
„zuweisbaren“ Risikofaktoren (z. B. Ni-
kotinabusus) oder langfristige Erkennt-
nisse zu Nebenwirkungen können durch
andere, hierfür besser geeignete Studi-
entypen wie beispielsweise die Kohor-
tenstudie geklärt werden. Nicht immer
ist eine vollständige Verblindung mög-
lich, ebenso nicht ein Placebovergleich
oder aus verständlichen Gründen auch
der Vergleich mit einer nicht zu behan-
delnden Kontrollgruppe.Viele Fragestel-
lungen werden als Probleme deklariert,
die nicht in klinischen Studien zu klären
sind, bei genauerer Betrachtung jedoch
oft nur Detailfragen der Studienplanung
betreffen, die in der Regel lösbar sind.

„Die randomisierte Studie ist die
fairste und effektivste Methode

des Erkenntnisgewinns.“

Ebenso wird wiederholt die Frage der
Randomisation in den Vordergrund ge-
stellt. Kann es ethisch sein, per Zufall
Therapien Patienten zuzuordnen,
scheinbar im völligen Widerspruch zur
ärztlichen Kunst, bei der der Arzt immer
weiß, was am besten für seine Patienten
ist? In einer systematischen Übersichts-
arbeit zur Ethik randomisierter Studien
stellten Edwards et al. 1998 folgende Po-
stulate auf [20]: Klinische Studien soll-
ten früh im Lebenszyklus einer neuen
Behandlungsmethode einsetzen; dem
Patienten muss eine vollständige Aufklä-
rung über vergleichende Studien, die
Behandlungsmethode und den Inhalt
der klinischen Studie zukommen; Ver-
gleichsgruppen können nur dann einge-

setzt werden, wenn die zu vergleichen-
den Interventionen (Verum/Placebo-Al-
ternativbehandlung etc.) zum Zeitpunkt
des Studienbeginns als gleichwertig gel-
ten müssen; analog der Deklaration von
Helsinki sollte allen Patienten die beste
Behandlung (best care) zukommen.

Die Autoren schließen, auch im
Hinblick auf häufig geäußerte Beden-
ken, dass die randomisierte Studie die
„fairste und effektivste“ Methode des
Erkenntnisgewinns (im Rahmen des
Health Technology Assessment4 [HTA])
sei. Unter Berücksichtigung der gängi-
gen Kodizes zur klinischen Forschung
ist deshalb festzuhalten, dass die nicht
wissenschaftliche Generierung von Wis-
sen als „unethisch“ anzusehen ist [21].

Andere Probleme beziehen sich auf
die Durchführbarkeit von randomisier-
ten kontrollierten Studien (RCTs). Ins-
besondere in Deutschland wird eine
Forschungsskepsis sowohl unter Ärzten
als auch unter Patienten beklagt, die es
fast unmöglich macht, entsprechende
Studien durchzuführen [22]. Die in Stu-
dien optimierten Therapiebedingungen
führen andererseits dazu, dass die Über-
tragbarkeit der Ergebnisse auf den kli-
nischen Alltag unter Umständen nicht
gegeben ist. Wenig bekannt ist jedoch
auch, dass Patienten im Rahmen kon-
trollierter klinischer Studien in der Re-
gel bessere Behandlungsergebnisse er-
fahren als in der täglichen Routinean-
wendung [20].

Sonderfall Diagnostik

Der Nachweis der Effektivität einer dia-
gnostischen Methode erfordert eine Er-
weiterung gegenüber der Erkenntnis-
methodik, die zur Wirksamkeitsunter-
suchung eines therapeutischen Verfah-
rens herangezogen wird. Die Tabelle 3
gibt die verschiedenen Ebenen des Er-
kenntnisgewinns zu bildgebenden Ver-
fahren nach Thornbury [23] wieder. Es
wird deutlich, dass nach der Sicherung
von physikalisch-technischen Aspekten
einer diagnostischen Methodik sowie

4 Unter Technology Assessment wird gegen-
wärtig eine umfassende Bewertung neuer
oder bereits auf dem Markt befindlicher
Technologien hinsichtlich ihrer physikali-
schen, biologischen, auch im engeren Sinn
medizinischen, ihrer sozialen und finanziel-
len Wirkungen im Rahmen einer strukturier-
ten Analyse verstanden.



der Bestimmung der klassischen Para-
meter Spezifität und Sensitivität eine
Prüfung des Verfahrens unter Berück-
sichtigung der therapeutischen Konse-
quenzen, die sich aus den Ergebnissen
des diagnostischen Verfahrens für die
Patienten ergeben, erforderlich ist. Pro-
vokant formuliert könnte gesagt werden,
dass bei der Bewertung einer diagnosti-
schen Methode in klinischen Studien in
scheinbar paradoxer Umkehr des alten
medizinischen Grundsatzes „vor der
Therapie steht die Diagnose“ nun „die
Therapie vor der Diagnostik“ steht. Der
Nutzen eines diagnostischen Verfahrens
hängt also wesentlich davon ab, ob der
Patient von der Kenntnis des Ergebnis-
ses eines diagnostischen Verfahrens in
dem Sinne profitiert, dass wirksame
Therapien eingeleitet werden bzw. un-
nötige Therapien oder weitere diagno-
stische Prozeduren vermieden werden
können.

Idealerweise – aber bisher selten
umgesetzt – ist die kontrollierte Studie
auch zum Wirksamkeitsnachweis dia-
gnostischer Verfahren als höchster me-
thodischer Standard anzusehen. Es
muss jedoch zwischen zwei Konzepten
unterschieden werden. Einerseits sollte
ein diagnostisches Verfahren in einer
kontrollierten Therapiestudie als ein
grundsätzliches Einschlusskriterium ge-
dient haben. Als Beispiele können hier
Studien zur Wirksamkeit von Bisphos-
phonaten bei Patienten mit Vorfraktu-
ren und einer erniedrigten Knochen-

dichte genannt werden [24]. Anderer-
seits erbringen Studien, in denen bei ei-
ner Gruppe von Patienten das diagnosti-
sche Verfahren zu Therapieentscheidun-
gen genutzt wird und in der Vergleichs-
gruppe lediglich die bisherigen diagno-
stischen Standards zur Anwendung
kommen, einen noch weitergehenden
Erkenntnisgewinn. Hier mögen jedoch
sehr variable therapeutische Konse-
quenzen in den verschiedenen Diagno-
segruppen zu ernsten Problemen in der
Studiendurchführung und Studieninter-
pretation führen. Beispiele solcher Stu-
dien finden sich im Bereich der Prüfung
der Effektivität der Resistenzbestim-
mung bei HIV-Patienten [25].

Fazit für die Praxis

Nicht alle Erkenntnisse zu medizinischen
Methoden und Verfahren besitzen die glei-
che Aussagekraft und Validität. Nach der-
zeitigen Vorstellungen stellt aus methodi-
schen, nicht aus praktikablen Gründen, die
randomisierte, kontrollierte Studie den
Goldstandard für den Nachweis der Effek-
tivität medizinischer Maßnahmen dar.
Liegen zu einer Methode verschiedene
Informationen und Ergebnisse vor, so kann
der Evidenzhierarchie folgend eine Auf-
listung dieser Quellen erfolgen. Dabei
kommt, sofern vorhanden, dem RCT die
höchste Aussagekraft zu, gefolgt von
anderen Studientypen (Fallserien, pro-
oder retrospektiv angelegt) bis hin zur

Expertenaussage. Diese Evidenzhierarchie
kann eine Erleichterung bei der Bewälti-
gung großer Informationsmengen, z. B. bei
der Bewertung von Methoden im Bundes-
ausschuss der Ärzte und Krankenkassen
oder der Erstellung von HTA-Berichten,
darstellen. Aus diesem Grund wurden
Evidenzhierachien beispielsweise in der
Verfahrensrichtlinie des Arbeitsausschus-
ses „Ärztliche Behandlung“ etabliert.
Neben der Berücksichtung der Wertigkeit
des Studienkonzeptes (RCT, Kohortenstu-
dien, Fallserie etc.) hat sich in der prakti-
schen Anwendung gezeigt, dass alle Studi-
en detailliert auf ihre ordnungsgemäße
Durchführung und qualitative Wertigkeit
geprüft werden müssen. Nur so kann ver-
mieden werden, dass schlecht oder fehler-
haft durchgeführten Studien ein fälschlich
hohes Evidenzniveau zugeschrieben wird.
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