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Randomised Controlled Trials

Summary. Nowadays the Randomised Controlled
Trial (RCT) is seen as the gold standard for estimating the
effectiveness of an observed intervention, achieving the
highest hierarchy of evidence of primary research set-
tings. Its study design basically includes two groups of
patients, an intervention group and a control group;
patients are randomly allocated to these two groups. After
intervention or control intervention took place, predefined
outcomes are quantified and compared in the two groups.
The study design aims at eliminating all confounding and
distorting factors (Bias and Confounder), so that different
outcomes between the groups can be only explained by
the intervention.

There is a broad variation of quality of published
RCTs. The reliability of results and extent to which find-
ings provide a correct basis for generalisation to other cir-
cumstances needs to be validated. As part of a methods
series of the Wiener Medizinische Wochenschrift this
paper will discuss principles of study design, critical
appraisal and limitations of RCTs.

Key words: Randomised controlled trial, methodol-
ogy, study design.

Zusammenfassung. Die randomisiert kontrollierte
Studie (engl. Randomised Controlled Trial, RCT) steht in
der Hierarchie der Evidenz an der obersten Stufe aller Pri-
märstudien, sie ist heute der Goldstandard, um den Effekt
von Interventionen nachzuweisen. Das Studiendesign
eines RCT besteht im Wesentlichen aus einer Interventi-
ons- und einer Kontrollgruppe, zu denen Patienten per
Zufall zugeordnet werden. Nach Intervention bzw. Kon-
trollintervention wird das Auftreten vordefinierter Interven-
tionsziele (Endpunkte) gemessen. Das Ziel des aufwändi-
gen Studiendesigns ist es, alle störenden und verzerren-
den Einflüsse auf die Studienendpunkte zu eliminieren,

sodass ein gemessener Unterschied zwischen den Grup-
pen nur durch die Intervention erklärbar wird.

Die methodische Qualität veröffentlichter RCTs ist
sehr unterschiedlich. Um beurteilen zu können, in wieweit
die Studienergebnisse einerseits die Realität abbilden und
andererseits für die eigene Situation verwertbar sind,
müssen Aspekte der internen und externen Validität der
Studie betrachtet werden. Als Teil der Methoden Serie der
Wiener Medizinischen Wochenschrift wird in diesem
Artikel auf die Grundprinzipien von Studiendesign, kritis-
cher Beurteilung und Limitationen von RCTs eingegangen.

Schlüsselwörter: Randomisiert kontrollierte Studie,
Methodik, Studiendesign.

Einleitung
In der medizinischen Praxis werden verschiedenste Stra-
tegien angewandt, um Patienten erfolgreich zu behan-
deln. Diese Interventionen können sehr vielgestaltig sein
und umfassen medikamentöse und physikalische Thera-
pien, chirurgische Eingriffe, diagnostische Vorgänge, prä-
ventive Maßnahmen, u.v.m. Ebenso vielgestaltig sind die
Ziele dieser Interventionen, wie eine Verlängerung der
Lebenserwartung, Verkürzung des Spitalsaufenhaltes,
Linderung von Beschwerden, Vermeidung von Nebenwir-
kungen oder die Verhinderung des Krankheitsausbruches.
Möchte man wissen, wie gut eine Intervention geeignet
ist, um ein erwünschtes Behandlungsziel zu erreichen, so
stellt man die Frage nach deren Wirksamkeit.

Um die Wirksamkeit medizinischer Interventionen
nachzuweisen, müssen bestimmte Vorraussetzungen
gegeben sein: erstens muss eine Gruppe von Patienten die
Intervention erhalten (Interventionsgruppe), zweitens
muss diese Gruppe mit einer weiteren Gruppe von Pati-
enten verglichen werden, welche diese Intervention nicht
erhalten (Kontrollgruppe). Drittens dürfen sich Interven-
tionsgruppe und Kontrollgruppe mit Ausnahme der Inter-
vention (Risikofaktor) nicht systematisch unterscheiden,
denn würden neben der Intervention noch andere Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen bestehen, so könn-
te der beobachtete Effekt in der Interventionsgruppe auch
durch diese anderen Unterschiede erklärt werden [1]. Um
dies zu erzielen, müssen die Patienten, die für die unter-
suchte Intervention in Frage kommen, nach dem Zufalls-
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prinzip der Behandlungs- oder Kontrollgruppe zugeord-
net werden (Randomisierung). 

Die beste Methode, um die Wirksamkeit medizini-
scher Interventionen unter den angeführten Vorrausset-
zungen nachzuweisen, wird heute als „randomisiert kon-
trollierte Studie“ engl. Randomised Controlled Trial
(RCT) bezeichnet [2]. Aus Sicht der evidenzbasierten
Medizin haben RCTs unter allen Primärstudien den
höchsten Grad an Aussagekraft, denn nur durch sie kann
ein Zusammenhang (Kausalität) zwischen Intervention
(Risikofaktor) und Behandlungsziel (Endpunkt) herge-
stellt werden. RCTs werden heute als der „Goldstandard“
zur Bestimmung der Effektivität von Interventionen
angesehen [3].

Der folgende Artikel hat zum Ziel, die bei RCTs
angewendete Methodik sowie die Interpretation der
Ergebnisse für die Entscheidungsfindung im medizini-
schen Alltag näher zu bringen.

Von der Fragestellung zum Studiendesign: die 
Hierarchie der Evidenz
Vereinfacht dargestellt befassen sich die meisten klini-
schen Studien mit Risikofaktoren und Endpunkten. Unter
dem Begriff Risikofaktor versteht man bestimmte Eigen-
schaften, die Krankheitszustände auslösen oder ver-
schlimmern, oder aber auch vor Krankheitszuständen
schützen können. So können beispielsweise hoher Blut-
druck, Lebensalter, Adipositas oder Verhaltensweisen wie
Zigarettenrauchen als Risikofaktor gesehen werden; bei
Interventionsstudien gelten Behandlungen wie Medika-
mente und chirurgische Interventionen als „Risikofak-
tor“, um bestimmte Krankheitszustände zu verhindern, zu
heilen oder zu bessern.

Der Endpunkt ist ebenfalls eine Eigenschaft, die
meist einen Krankheitszustand beschreibt. Häufig in Stu-
dien verwendete Endpunkte sind der Tod (Mortalität)
oder das Auftreten eines bestimmten Krankheitsbildes
(Morbidität), aber auch der Zeitpunkt der Wiederauf-
nahme in das Krankenhaus oder die Abwesenheit von
Krankheitsbildern über einen bestimmten Zeitintervall.

In Studien können die Häufigkeit und die Verteilung
von Risikofaktoren, die Häufigkeit und Verteilung von
Endpunkten, sowie die Zusammenhänge zwischen Risi-
kofaktoren und Endpunkten untersucht werden, wobei die
Art der Fragestellung das Studiendesign bestimmt: in
Querschnittsstudien wird die Häufigkeit (Prävalenz) von
Risikofaktoren und Endpunkten gleichzeitig gemessen,
um beispielsweise die Größenordnung bestimmter
Krankheiten in einer Population zu erfassen. Mittels Fall-
Kontroll Studie wird die unterschiedliche Verteilung des
Risikofaktors in einer Gruppe von Individuen mit End-
punkt und einer willkürlich ausgewählten Kontrollgrup-
pe retrospektiv bestimmt, bei Kohortenstudien wird der
Risikofaktor in der Kohorte gemessen und danach das
Auftreten des Endpunktes beobachtet, um einen zeitli-
chen Zusammenhang zwischen Risikofaktor und End-
punkt herzustellen. Um jedoch eine Kausalität zwischen
Risikofaktor und Endpunkt bestmöglich darzustellen,
bedarf es eines randomisiert kontrollierten Studiende-
signs: Probanden werden rekrutiert, danach wird die
Intervention nach dem Zufallsprinzip zugeteilt. Nach
einer Beobachtung über einen vordefinierten Zeitraum

(Studiendauer)  kann dann der Endpunkt erfasst und eine
Kausalität zu dem Risikofaktor bewiesen oder ausge-
schlossen werden [1].

Um beispielsweise einen Zusammenhang zwischen
Bluthochdruck (Risikofaktor) und Schlaganfall (End-
punkt) zu beschreiben, können daher in einer Quer-
schnittstudie die Häufigkeit (Prävalenz) von Bluthoch-
druck und Schlaganfall in einem Patientenkollektiv dar-
gestellt werden, in einer Fall-Kontroll-Studie würde bei
Patienten mit Schlaganfall (Fälle) und einer ausgewähl-
ten Gruppe von Individuen ohne Schlaganfall (Kontrol-
len) die Häufigkeit von Bluthochdruck bestimmt werden.
Um nachzuweisen, dass Bluthochdruck unbehandelt zu
Schlaganfällen führen kann, müsste man Bluthochdruck-
Patienten nach dem Zufallsprinzip in eine antihyperten-
sive Behandlungsgruppe und eine Kontrollgruppe ohne
antihypertensive Behandlung aufteilen, und danach das
Auftreten eines Schlaganfalles (Endpunkt) in beiden
Gruppen vergleichen. 

Daraus wird ersichtlich, dass bestimmte Studiende-
signs besser geeignet sind als andere, um die Frage nach
der Effektivität einer bestimmten Behandlung zu beant-
worten [4], man spricht heute von einer „Hierarchie der
Evidenz“ [5] der verschiedenen Studiendesigns (siehe
Tabelle 1). An oberster Stelle der Primärstudien steht hier
der RCT, durch dessen aufwändiges Studiendesign ver-
sucht wird, möglichst alle das Studienergebnis verändern-
den systematischen Fehler (Bias und Confounder,
Begriffserklärung siehe Glossar der evidenzbasierten
Medizin in Tabelle 2) auszuschalten oder zu minimieren.
Allerdings konnte gezeigt werden, dass auch gut durch-
geführte Beobachtungsstudien zu mit RCTs vergleichba-
ren Ergebnissen führen können [6]. Will man allerdings
einen Wirksamkeitsnachweis durchführen, so sollte man
unbedingt das Design eines RCT wählen.

Methodik und Durchführung randomisiert 
kontrollierter Studien
Im Folgenden wird in groben Zügen erläutert, wie ein
RCT idealer Weise durchgeführt werden sollte. Die ein-
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Abbildung 1: Ablauf einer randomisiert kontrollierten Studie
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zelnen Arbeitsschritte eines RCTs sind in Abbildung 1
vereinfacht zusammengefasst.

Patienteneinschluss und Randomisierung

Der Patienteneinschluss erfolgt gemäß der vordefinierten
Ein- und Ausschlusskriterien. Prinzipiell gilt für RCTs,
dass ein möglichst breites Spektrum an Patienten einge-
schlossen werden sollte, da dies die Generalisierbarkeit
des Studienergebnisses steigert (siehe Kapitel 5, externe
Validität). Die Nachvollziehbarkeit des Patientenein-
schlusses anhand dieser Kriterien ist wichtig, um die in
der Studie gefundenen Ergebnisse für andere Patienten
verallgemeinern zu können.

Danach erfolgt die Randomisierung, d.h. die zufäl-
lige Zuteilung der Patienten in eine Interventions- oder
Kontrollgruppe. Randomisierung erfolgt heute weitge-
hend durch Computer-generierte Sequenzen. Der Sinn
der Randomisierung liegt darin, dass bekannte und unbe-
kannte Störfaktoren (Confounder) in beiden Gruppen

gleich verteilt werden. Bei selektiver Patientenzuteilung
können Confounder ungleich verteilt auftreten und
dadurch das Ergebnis beeinflussen, durch eine gleichmä-
ßige Verteilung der Confounder auf beide Gruppen kann
dieser Effekt ausgeschalten werden. Voraussetzung dabei
ist allerdings eine ausreichend große Stichprobe. Bei klei-
nen RCTs mit weniger als 300 Teilnehmern kann es durch
Zufall, auch bei guter Randomisierung, zur ungleichmä-
ßigen Verteilung von Confoundern kommen (Zufallsva-
riabilität). Bei großen RCTs sind Confounder gleichmä-
ßig verteilt und ein Unterschied in den Ergebnissen (End-
punkten) zwischen den Gruppen kann nur mehr durch die
Intervention erklärbar gemacht werden. 

Die „zufällige“ Gruppenzuteilung sollte allerdings
nicht vorhersehbar sein. Dies wird als  „allocation con-
cealment“ bezeichnet und bedeutet, dass es für Prüfärzte
nicht nachvollziehbar sein soll, welcher Gruppe der
nächste Patient zugeteilt wird. In der Praxis wird dies
durch nummerierte, blickdichte Umschläge erzielt, die
die Zuordnung für einzelne Patienten enthalten, durch
automatische Telefonrandomisierung oder durch die Ver-
waltung der Randomisierungssequenz durch dritte, an der
Studie unbeteiligte Personen. 

Eine abwechselnde Zuteilung von Patienten oder
eine Zuteilung nach Geburtsdatum wäre beispielweise
vorhersehbar und daher nicht zulässig, weil sie zu Selek-
tionsbias führen könnten.

Dass Randomisierung Sinn macht, zeigt folgende
Studie: Bei insgesamt 45 klinischen Fragestellungen, zu
denen sowohl randomisierte als auch nicht-randomisierte
Studien durchgeführt wurden, wurden deren Studiener-
gebnisse verglichen. Es konnte gezeigt werden, dass bei
gleicher Fragestellung der Behandlungseffekt in nicht
randomisierten Studien deutlich größer geschätzt wurde
als in randomisierten Studien [7]. Randomisierung
schützt daher vor einer Überschätzung des gemessenen
Effektes, mit anderen Worten kann man ohne Randomi-
sierung nicht sicher sein, ob der gemessene Effekt tat-
sächlich nur durch die Intervention erklärbar ist.

Verblindung
Nach der Randomisierung erfolgt die eigentliche Studi-
enphase, in der die Intervention bzw. die Kontrollinter-
vention durchgeführt wird. Die Kontrollintervention kann
die Standard-Intervention, keine Intervention oder, vor
allem bei Medikamentenstudien, ein Scheinmedikament
gleichen Aussehens ohne pharmakologischen Wirkstoff
(Plazebo) sein. Diese Phase sollte nach Möglichkeit ver-
blindet durchgeführt werden. Im Idealfall wissen weder
Patient noch behandelnder Arzt noch Studienbetreuer, ob
der individuelle Patient der Interventions- oder Kontroll-
gruppe angehört, denn diese Information könnte die
Beteiligten in ihrer Entscheidung und Bewertung beein-
flussen, was wiederum das Studienergebnis verfälschen
könnte [8, 9]. Oft kann man auf Grund der Intervention
nicht alle an der Studie beteiligten Personen ausreichend
verblinden, beispielweise weil der behandelnde Opera-
teur natürlich weiß, welche OP-Technik er eingesetzt hat.
Jedoch sollte bei Nicht-Verblindung dies (a) explizit
erwähnt werden und (b) erklärt werden, warum eine Ver-
blindung nicht möglich war. In Untersuchungen konnte
festgestellt werden, dass in vielen RCTs nicht ausrei-

Tabelle 1: Hierarchie der Evidenz [5] 

I. Systematische Übersichtsarbeiten und Meta-Analysen
mehrerer randomisiert kontrollierter Studien 
(Sekundärstudie)

II. Randomisiert kontrollierte Studie
III. Nicht-randomisierte, kontrollierte Studie 

(Kohortenstudie) bzw. Fall-Kontroll Studie
IV. Nicht-kontrollierte Studie (Fallserie)
V. Expertenmeinung

Tabelle 2: Glossar zur Evidenz-basierten Medizin [21]

Bias (Verzerrung): Tendenz der Studienergebnisse systema-
tisch von den „wahren“ Ergebnissen abzuweichen. Bias führt
entweder zu einer Über- oder Unterschätzung der wahren
Wirkung einer Maßnahme oder Exposition. Die Ursache
dafür liegt vor allem in Design und der Durchführung der
Studie und führen zu systematischen Unterschieden zwischen
den Vergleichsgruppen. 
Confounding (Störfaktor): Confounding liegt vor, wenn ein
Faktor, der nicht direkt Gegenstand der Untersuchung ist,
sowohl mit der Intervention / Exposition als auch mit der
Zielgröße assoziiert ist und dadurch bei Aussagen  über die
Beziehung zwischen Intervention / Exposition und Zielgröße
„Verwirrung“ stiftet. 
Evidenz: Der Begriff „Evidenz“ leitet sich vom englischen
Wort „evidence = Nachweis, Beweis“ ab und bezieht sich
auf die Informationen aus klinischen Studien, die einen
Scahverhalt erhärten oder widerlegen.
Externe Validität (Übertragbarkeit, Anwendbarkeit):
Beschreibt die Übertragbarkeit von Studienergebnissen auf
die Patienten in der Routineversorgung, d.h. auf Patienten,
die nicht an der Studie teilgenommen haben. 
Interne Validität: Bezeichnet das Ausmaß, mit dem die
Ergebnisse einer Studie die „wahren“ Effekte einer Interven-
tion/Exposition wiedergeben, d.h. frei von systematischen
Fehlern sind.  Die interne Validität beruht auf der Integrität
des Studiendesigns und ist Voraussetzung für die Anwend-
barkeit der Studienergebnisse in der Routineversorgung.
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chend verblindet wurde, obwohl dies möglich gewesen
wäre [10]. Verblindung ist vor allem dann wesentlich,
wenn eine subjektive Beurteilung das Ergebnis beeinflus-
sen kann. Beispielsweise kann alleine die Tatsache, ein
neues Medikament gegen Schmerzen zu bekommen, zu
Verzerrungen bei der Bewertung in einer Schmerzskala
führen, weil „neu“ häufig mit „besser“ gleichgesetzt
wird. Man nennt diese Verzerrung Measurement Bias.
Bei objektiven, nicht beeinflussbaren Endpunkten, wie
zum Beispiel der Gesamtmortalität, ist eine Verblindung
nicht notwendig.

“Intention to treat” vs. “per protocol”

Nicht alle Patienten, welche in die Studie zu Anfang ein-
geschlossen wurden, durchlaufen und beenden diese auch
so, wie das im Studienprotokoll vorgesehen ist. So haben
z.B  einige Patienten doch nicht die vorgesehene Thera-
pie erhalten, wurden der falschen Gruppe zugeordnet
oder haben die Studienteilnahme vorzeitig abgebrochen.
Würden solche Patienten nun von der Analyse ausge-
schlossen werden, so könnte man nicht mehr sicher sein,
dass die unbekannten Störfaktoren, welche durch die
Randomisierung auf beide Gruppen gleich verteilt wur-
den, auch weiterhin gleich verteilt blieben [11]. Um das
zu verhindern, sollte die Datenauswertung gemäß einer
„Intention to treat“ Analyse durchgeführt werden [12].
Dies bedeutet, dass alle Patienten, die der Interventions-
bzw. Kontrollgruppe zugeteilt waren, auch so in die
Datenanalyse einbezogen werden, als ob sie die vorgese-
hene Intervention erhalten hätten, egal ob sie die Studie
beenden, das  Studienprotokoll  befolgten, die richtige
Intervention bekamen, oder nicht. Die Ergebnisse einer
„Intention to treat“ Analyse sind jedoch meist abge-
schwächt im Vergleich zu einer „Per protocol“ Analyse,
bei der die Patienten nach der tatsächlich erhaltenen The-
rapie ausgewertet werden, unabhängig davon, welcher
Gruppe sie zu Studienbeginn zugeteilt waren. Die „Per
protocol“ Analyse entspricht also eher den Idealbedin-
gungen. Da aber auch in der täglichen Praxis nicht immer
alles fehlerfrei abläuft, spiegelt die „Intention to treat“
Analyse eher die in der Realität zu erwartenden Ergeb-
nisse wieder, daher sind die „Intention to treat“ Ergeb-
nisse besser generalisierbar. In jedem RCT sollten (a)
Informationen über jene Patienten enthalten sein, welche
die Studie nicht beendeten, und (b) beschrieben werden,
wie diese Patienten in die Berechnung der Effektgröße
einbezogen wurden.

Kritische Evaluierung von RCTs

Obwohl der RCT als die best mögliche Methodik zur
Bestimmung der Effektivität einer Intervention gilt,
bedeutet dies nicht, dass die Ergebnisse aller als RCT
bezeichneten Studien unkritisch übernommen werden
können; vielmehr sind deutliche Unterschiede in der Stu-
dienqualität zu beobachten. Einerseits stellt sich die
Frage, mit welcher methodischen Qualität die Studie
durchgeführt wurde, diese Frage kann man mit der Beur-
teilung der internen Validität beantworten. Unter interner
Validität versteht man das Ausmaß an Bemühungen, sys-
tematische Fehler (Bias) durch methodisch adäquates
Studiendesign und Durchführung der Studie zu minimie-

ren [13]. Bei hoher interner Validität kann davon ausge-
gangen werden, dass die gefundenen Ergebnisse der
gesuchten „Wahrheit“ nahe kommen.

Andererseits können auch valide, der Wahrheit sehr
nahe kommende Studienergebnisse für die eigene Situa-
tion völlig unbrauchbar sein. Beispielsweise haben Stu-
dien, welche an Universitätsspitälern durchgeführt wer-
den, oft nur begrenzt Aussagekraft für die Primärversor-
gung, da sich die Zusammensetzung von Patienten und
behandelndem Personal sowie die Infrastruktur in diesen
verschiedenen Versorgungssituationen deutlich unter-
scheiden. Die Frage nach der Generalisierbarkeit der Stu-
dienergebnisse wird als externe Validität bezeichnet [13].
Es gibt allgemein anerkannte Methoden, mit denen die
interne und externe Validität einer Arbeit beurteilt wer-
den können [14-16]. Hierbei werden einzelne Komponen-
ten des RCTs analysiert und bewertet:

Fragen zur Beurteilung der Internen Validität

• Wie wurde randomisiert? Ist die Unvorhersehbarkeit
der Gruppenzuordnung (allocation concealment)
gewährleistet? Adäquate Methoden der Randomisie-
rung wären: Computer-generierte Zufallszahlen, Ran-
domisierung durch Dritte; vorhersehbare und daher
schlechte Randomisierung wäre: Geburtsdatum,
Wochentag des Einschlusses, alternierende Zuordnung,
etc.

• Wurden alle Teilnehmer verblindet? Idealerweise soll-
ten alle Beteiligten verblindet sein (Patienten, behan-
delnde Ärzte, Studienbetreuer), oft ist das aber nicht
möglich (z.B. bei chirurgischen Interventionen). In
jedem Fall sollten jene Personen verblindet sein, wel-
che die Ergebnisse bewerten.

• Wurden Studienabbrecher/Drop Out Raten dokumen-
tiert, und wie viele waren es? Drop-out Raten sollten
immer angeführt sein; Arbeiten, die Patientenaus-
schlüsse dokumentieren sind meist von höherer Quali-
tät als jene ohne derartige Dokumentation [10]. Wenn
viele Probanden während der Studie verloren gehen,
dann kann ein zugrundeliegender systematischer Feh-
ler (Selektions Bias) nicht mehr ausgeschlossen wer-
den. Es gibt hierfür keine einheitlichen Grenzen, oft
werden aber Drop-Out Raten von über 20 % als Qua-
litätsmanko angesehen.

Fragen zur Beurteilung der externen Validität

• An welcher Population wurde die Studie durchgeführt?
Sind die Ein- und Ausschlusskriterien zu selektiv, dann
sinkt die Generalisierbarkeit der gefundenen Ergeb-
nisse. Wie oben angeführt können sich Studienpopula-
tionen der Universitätsspitäler deutlich von Patienten
der Primärversorgung unterscheiden.

• Klinische Relevanz: Entsprechen die in der Studie
durchgeführten Interventionen der klinischen Realität,
und waren die Endpunkte für Patienten relevant?

• Wurden Nebenwirkungen der Intervention dokumen-
tiert? Es sollten alle Patienten befragt werden, ob durch
die Intervention zu erwartende Nebenwirkungen wäh-
rend des Untersuchungszeitraumes eintraten, Ergeb-
nisse dieser Befragung sollten in der Publikation ent-
halten sein.
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• Wurden alle Patienten, die in die Studie eingeschlossen
wurden, in der Analyse berücksichtigt („Intention-to-
treat“), oder nur jene, welche die Studie beendet haben
(„per protocol“)?  

• Wurde die Größe der Fallzahl berechnet und dokumen-
tiert? Zu kleine Fallzahlen können dazu führen, dass
auch deutliche Unterschiede kein Signifikanzniveau
erreichen, zu große Fallzahlen können auch kleine, kli-
nisch irrelevante Unterschiede statistisch signifikant
erscheinen lassen.

Grenzen von RCTs
Zufallsvariabilität

Selbst bei methodisch adäquat durchgeführten Studien
mit hoher interner Validität kann man nicht zu 100 %
sicher sein, dass das Studienergebnis der Wahrheit ent-
spricht, denn das gemessene Ergebnis könnte auch nur
durch Zufall zustande gekommen sein. In der medizini-
schen Biostatistik muss man mit dieser zufälligen Varia-
bilität der Studienergebnisse leben, man kann aber eine
gewisse „Schadensbegrenzung“ betreiben, indem man die
Wahrscheinlichkeit eingrenzt, mit welcher diese Zufalls-
variabilitäten auftreten können. Hierbei werden 2 Typen
von Fehlern unterschieden:

Der Typ I Fehler beziffert die Wahrscheinlichkeit,
rein zufällig einen Effekt zu entdecken, obwohl keiner
vorhanden ist. Er wird durch den p-Wert angegeben,
wobei p für „Wahrscheinlichkeit“, engl. probability steht.
Nach Übereinkunft ist das Signifikanzniveau beim bio-
statistischen Gruppenvergleich bei p = 0.05 angesetzt.
Ein p = 0.05 bedeutet daher, dass man in einer von 20
gleichartigen Studien einen durchschnittlichen Effekt
gemessen hat, obwohl in Wahrheit keiner vorhanden war.
Je größer die Vergleichsgruppen sind, desto unwahr-
scheinlicher treten diese Zufallsschwankungen auf,
respektive desto kleiner wird der p-Wert [17]. Die Tatsa-
che, dass eine Studie statistisch signifikante Unterschie-
de (niedrige p-Werte) vorweist, bedeutet jedoch nicht,
dass diese Unterschiede auch von klinischer Relevanz
sind. Daher ist es immer sinnvoll darauf zu achten, ob der
durch die Intervention erzielte Effekt (die Effektgröße)
auch klinische Konsequenzen hat.

Der Typ II Fehler beziffert die Wahrscheinlichkeit,
einen Effekt zu übersehen, obwohl er vorhanden war. In
diesem Zusammenhang wird die Power einer Studie
angegeben. Je größer die Power, desto kleiner ist der Typ
II Fehler (Power = 1 – Typ II Fehler). Nach Übereinkunft
sollte die Power einer Studie nicht unter 80 % liegen, bei
dieser Minimalanforderung nimmt man aber in Kauf, in
2 von 10 Fällen einen tatsächlich bestehenden Effekt zu
übersehen.

Power, p-Wert, die Gruppengröße sowie die Effekt-
größe hängen miteinander zusammen. Da der p-Wert
einerseits durch das Signifikanzniveau festgelegt ist, und
sich andererseits die Effektgröße aus der klinischen Fra-
gestellung heraus ergibt, kann man vor Studienbeginn
berechnen, wie groß die Studiengruppen sein müssen, um
eine ausreichende Studienpower zu erhalten. Diese
Berechnung der Stichprobengröße sollte immer vor Stu-
dienbeginn durchgeführt werden, um das Ausmaß der
Zufallsvariabilität einzuschränken.

Studiendauer

Die wichtigsten Parameter, an denen medizinische Inter-
ventionen gemessen werden, sind Wirksamkeit und
Sicherheit. Dies kann nachhaltig jedoch nur nach
Beobachtung einer Intervention über einen langen Zeit-
raum erhoben werden. Da RCTs aber meist nur über
einen relativ kurzen Zeitraum durchgeführt werden, kön-
nen oft nur kurzfristige und relativ häufige unerwünsch-
te Ereignisse dokumentiert werden. Wie man etwa am
Beispiel der Hormonersatztherapie sehen kann, lassen
sich wirklich verlässliche Aussagen über die Nebenwir-
kungen einer Therapie aber letztlich nur durch groß ange-
legte Langzeitstudien erreichen [18].

Externe Validität

Die mangelnde Generalisierbarkeit des Studienergebnis-
ses ist oft einer der Hauptkritikpunkte an RCTs. Wich-
tigstes Augenmerk ist hierbei auf die Auswahl der Studi-
enpatienten zu legen. Nur sehr wenige Patienten, welche
an einer spezifischen Erkrankung leiden, werden in eine
entsprechende Studie eingeschlossen. Die in Studien ein-
geschlossenen Patienten entsprechen häufig nicht jenen
Patienten, welche dann die Therapie in der täglichen Pra-
xis erhalten.  In vielen RCTs werden beispielsweise älte-
re Menschen oder Patienten mit häufig vorkommenden
Begleiterkrankungen ausgeschlossen [16]. 

CONSORT Statement
CONSORT ist ein Akronym und steht für Consolidated
Standards of Reporting Randomised Controlled Trials
[19]. Das CONSORT Statement wurde von klinischen
Epidemiologen und Editoren wissenschaftlicher Journale
verfasst, um die Qualität von veröffentlichten RCTs  zu
verbessern und zu vereinheitlichen. Es dient Wissen-
schaftern als Anleitung für Planung und Präsentation
eines RCTs. Die wichtigsten Teile des Statements beste-
hen aus (a) einer Checklist für all jene Informationen,
welche in Publikation enthalten sein sollen, und (b)
einem Flow chart, welcher die Patientenflüsse veran-
schaulicht, damit Selektions-Bias und externe Validität
besser beurteilt werden können (siehe Kapitel 4). In
zunehmendem Maße wird von medizinischen Fachjour-
nalen verlangt, dass RCTs gemäß der CONSORT Richt-
linien durchgeführt werden. Bei Einreichung wird hierfür
eine ausgefüllte Checklist und Flow chart verlangt. Es
konnte gezeigt werden, dass sich die Qualität der Publi-
kationen in jenen Journalen deutlich verbesserte, welche
CONSORT einführten (British Medical Journal [BMJ],
Journal of the American Medical Association [JAMA],
The Lancet) nicht aber in anderen Journalen, welche
CONSORT nicht einführten (z.B. New England Journal
of Medicine[NEJM]) [20]. Mittlerweile wird auch von
Autoren, welche bei NEJM einreichen wollen, eine CON-
SORT-Checklist und -Flowchart verlangt.
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