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„Zwischen den auf RCTs beruhenden
Messwerten und dem Nutzen … für
die Allgemeinheit klafft ein Abgrund,
der immer wieder stark unterschätzt
wird.”

(A.L. Cochrane, 1971) [1]

„Bestenfalls zeigt eine Studie, was ein
Medikament unter sorgfältiger Beob-
achtung und bestimmten Einschrän-
kungen bewirken kann. Nicht immer
oder zwangsläufig lassen sich diesel-
ben Ergebnisse auch beobachten,
wenn dieses Medikament zur allgemei-
nen Anwendung freigegeben wird.”

(Austin Bradford Hill, 1984) [2]

Randomisierte kontrollierte Studien
(RCTs) und systematische Reviews gel-
ten als die zuverlässigsten Methoden
zur Bestimmung von Behandlungsef-
fekten. Sie müssen intern valide sein
(d. h. Design und Durchführung der
Studie müssen die Möglichkeit syste-
matischer Fehler (Bias) auf ein Mini-
mum beschränken) [3, 4]. Um aber kli-
nisch von Nutzen zu sein, muss das Er-
gebnis auch für eine definierbare Grup-
pe von Patienten in einem bestimmten
klinischen Setting relevant sein; diesen
Umstand bezeichnet man gemeinhin
als externe Validität, Anwendbarkeit,
Übertragbarkeit oder Generalisierbar-

keit. Die nützlichen Wirkungen man-
cher Interventionen wie etwa der Blut-
drucksenkung bei unkontrollierter chro-
nischer Hypertonie sind auf die meisten
Patienten und Behandlungssituationen
übertragbar; die Wirkungen anderer
Maßnahmen können dagegen sehr
stark von Faktoren wie den Patienten-
charakteristika, der Applikationsmetho-
de und der Anwendungssituation ab-
hängen. Inwieweit diese Faktoren bei
der Planung und Durchführung eines
RCT und bei der Darstellung seiner Er-
gebnisse Berücksichtigung finden,
kann einen starken Einfluss auf die ex-
terne Validität ausüben.
Die Vernachlässigung der externen Vali-
dität in RCTs, systematischen Reviews
und Leitlinien wird von Ärzten am häu-
figsten bemängelt [5–13] und ist eine
Erklärung dafür, warum Therapien, die
sich in Studien als nützlich erwiesen ha-
ben und in Leitlinien empfohlen wer-
den, im Praxisalltag so selten angewen-
det werden [14–26]. Weder Cochrane
noch Bradford Hill waren praktizieren-
de Ärzte; gleichwohl waren ihnen die
Grenzen der Methoden, denen sie den
Weg bereitet haben, durchaus bewusst.
Auch wenn die wenigen systemati-
schen Belege, die uns heute zur Verfü-
gung stehen, bestätigen, dass es RCTs
tatsächlich häufig an externer Validität
mangelt [27–41], wird dieser Aspekt

Zusammenfassung
Wenn Ärzte und Patienten Therapieent-
scheidungen treffen, müssen sie dabei die
Ergebnisse relevanter randomisierter kon-
trollierter Studien (RCTs) und systemati-
scher Übersichtsartikel (Reviews) berück-
sichtigen. Ihre Relevanz hängt von der ex-
ternen Validität (oder Generalisierbarkeit)
ab, d. h. von der Frage, ob sich die Ergeb-
nisse im Praxisalltag sinnvoll auf eine defi-
nierbare Gruppe von Patienten in einem
bestimmten klinischen Setting übertragen
lassen. Ärzte äußern sich besorgt über die
oftmals mangelhafte externe Validität, vor
allem von Studien der pharmazeutischen
Industrie – eine Beobachtung, die dazu ge-
führt hat, dass wirksame Therapien zu sel-

ten eingesetzt werden (sog. „Underuse“).
Und doch wird die externe Validität von
Forschern, Studienträgern, Ethikkommis-
sionen, der pharmazeutischen Industrie,
medizinischen Fachzeitschriften sowie
staatlichen Regulationsbehörden gleicher-
maßen vernachlässigt und es den Ärzten
überlassen, sich ihr eigenes Urteil zu bil-
den. Die Angaben zu den Determinanten
der externen Validität in Studienberichten
und systematischen Reviews sind meist
unzureichend. Der vorliegende Review
befasst sich mit diesen Determinanten,
stellt eine Prüfliste für Ärzte vor und gibt
Empfehlungen, wie man die externe Vali-
dität bei der Planung von RCTs und der
Darstellung ihrer Ergebnisse verbessern
kann.
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heutzutage noch immer von Wissen-
schaftlern, medizinischen Fachzeit-
schriften, Studienträgern, Ethikkommis-
sionen, der pharmazeutischen Industrie
und den staatlichen Regulationsbehör-
den gleichermaßen vernachlässigt
(Kasten 1) [42–50]. Zugegeben, die Be-
wertung der externen Validität ist kom-
plex und bedarf eher der ärztlichen als
der statistischen Expertise. Sie ist aber
essenziell, wenn Therapien im klini-
schen Alltag bei möglichst vielen Pa-
tienten korrekt angewendet werden
sollen. Wir können nicht erwarten, dass
die Ergebnisse von RCTs und systemati-
schen Reviews für alle Patienten und
alle Behandlungssituationen relevant
sind (das ist auch nicht mit externer Va-
lidität gemeint), doch sollten sie zumin-
dest so angelegt und dargestellt wer-
den, dass Ärzte beurteilen können, auf
wen sie sich vernünftigerweise anwen-
den lassen. In diesem Artikel wird es
darum gehen, wie wir die externe Vali-
dität bewerten sollten (Kasten 2). Die
zur Verdeutlichung ausgewählten Bei-
spiele stammen zwar hauptsächlich aus
dem Bereich der Behandlung zerebro-
oder kardiovaskulärer Erkrankungen,
doch sind die Grundprinzipien für alle
Bereiche der Medizin und Chirurgie
gleichermaßen gültig.

Kasten 1: Evidenz für die Vernach-
lässigung der externen Validität in
RCTs und systematischen Reviews

• Untersuchungen der internen Validität
von RCTs und systematischen Reviews
überwiegen die Untersuchungen zur
Frage, wie die Ergebnisse am besten in
die Praxis umgesetzt werden können,
bei weitem [42, 43].

• Die Regeln für die Durchführung von
Studien wie etwa die Gute Klinische
Praxis [44] erstrecken sich nicht auf
Aspekte der externen Validität.

• Zulassungsbehörden wie die US-ameri-
kanische Food and Drug Administration
(FDA) verlangen keinen Nachweis, dass
ein Medikament einen klinisch nütz-
lichen Therapieeffekt aufweist oder
dass eine Studienpopulation für den
klinischen Praxisalltag repräsentativ ist
[45].

• In den von Kostenträgern wie dem briti-
schen Medical Research Council [46,
47] herausgegebenen Anleitungen für
die Planung und Durchführung von

RCTs werden Fragen der externen Vali-
dität praktisch nicht erwähnt.

• Anleitungen von Ethikkommissionen
wie der des britischen Gesundheits-
ministeriums (Department of Health)
[48] weisen darauf hin, dass medizini-
sche Forschungsarbeiten intern valide
sein sollten und sprechen einige mit der
externen Validität verbundene Fragen
an, enthalten aber keine expliziten
Empfehlungen im Hinblick darauf, dass
die Ergebnisse auch übertragbar sein
sollten.

• Leitlinien für die Anfertigung von Stu-
dienberichten für RCTs und systemati-
sche Reviews befassen sich hauptsäch-
lich mit der internen Validität und
schenken Fragen der externen Validität
nur sehr wenig Beachtung [49, 50].

• In keiner der Bewertungsskalen für die
Beurteilung der Qualität von RCTs wird
die externe Validität angemessen be-
rücksichtigt [31].

• Es gibt keine allgemein anerkannten
Leitlinien für die Bewertung der exter-
nen Validität von RCTs.

Kasten 2: Potenzielle Einfluss-
faktoren der externen Validität

Studienumgebung
• Gesundheitssystem
• Land
• Rekrutierung von Patienten aus der Pri-

mär-, Sekundär- oder Tertiärversorgung
• Auswahl der teilnehmenden Studien-

zentren
• Auswahl der teilnehmenden Ärzte

Auswahl der Patienten
• Diagnostische und Untersuchungs-

verfahren vor der Randomisierung
• Eignungs- oder Einschlusskriterien
• Ausschlusskriterien
• Placebo-Run-in-Phase (ohne Behand-

lung)
• Run-in-Phase mit Behandlung
• „Enrichment“-Strategien
• Verhältnis von randomisierten Pa-

tienten zu geeigneten nichtrandomi-
sierten Patienten in den teilnehmenden
Zentren

• Anteil der Patienten, die die Randomi-
sierung verweigert haben

Charakteristika der randomisierten
Patienten
• Klinische Ausgangscharakteristika
• Ethnische Zugehörigkeit
• Einheitlichkeit der Grunderkrankung
• Stadium im natürlichen Krankheits-

verlauf

• Schweregrad der Erkrankung 
• Begleiterkrankungen
• Absolute Risiken für einen schlechten

Outcome in der Kontrollgruppe

Unterschiede zwischen Studien-
protokoll und Praxisalltag
• Studienintervention
• Behandlungszeitpunkt
• Angemessenheit/Relevanz der Kontroll-

intervention
• Adäquatheit der nicht-studienbezoge-

nen Behandlung – sowohl geplante als
auch tatsächliche Behandlung

• Verbot bestimmter nicht-studienbezo-
gener Maßnahmen

• Therapeutische oder diagnostische
Fortschritte seit Durchführung der
Studie

Zielgrößen und Nachbeobachtung
(Follow-up)
• Klinische Relevanz der Surrogatziel-

größen
• Klinische Relevanz,Validität und Repro-

duzierbarkeit komplexer Skalen
• Effekt der Intervention auf die wichtig-

sten Komponenten kombinierter Ziel-
größen

• Wer misst die Zielgrößen?
• Untersuchung patientenzentrierter Ziel-

größen
• Nachbeobachtungshäufigkeit
• Angemessenheit der Nachbeobach-

tungsdauer

Unerwünschte Therapiewirkungen
• Vollständigkeit der Berichterstattung

über relevante unerwünschte Wirkun-
gen

• Häufigkeit von Behandlungsabbrüchen
• Auswahl der Studienzentren und/oder

Ärzte auf der Basis ihrer Fertigkeiten
oder Erfahrungen

• Ausschluss von Patienten mit Kompli-
kationsrisiken

• Ausschluss von Patienten, bei denen
während der Run-in-Phase uner-
wünschte Wirkungen aufgetreten sind

• Intensität der Studiensicherheitsmaß-
nahmen

Grenzen der externen
Validität

RCTs und systematische Reviews sind
die zuverlässigsten Methoden zur Be-
stimmung mittlerer Behandlungseffek-
te. Dagegen ist die externe Validität
zwangsläufig nicht vollkommen gege-



ben – zumindest theoretisch –, denn
das Ziel ist nicht die Messung des Be-
handlungsnutzens im klinischen Alltag.
Das Ansprechen auf und/oder die
Compliance mit einer Behandlung
kann stark vom Arzt-Patient-Verhältnis
[51–53], Placeboeffekten [54, 55] und
den Präferenzen des Patienten beein-
flusst sein [56–58]. Doch versuchen
Prüfärzte zu Recht, die Einflüsse dieser
Faktoren möglichst durch verblindete
Behandlungszuteilung, Placebokontrol-
len und den Ausschluss von Patienten
oder Ärzten, die starke Therapiepräfe-
renzen erkennen lassen, zu eliminieren.
Solche Maßnahmen erhöhen die inter-
ne Validität eines RCT, führen im klini-
schen Alltag oft jedoch – insbesondere
bei patientenzentrierten Zielgrößen –
zu einer Unterschätzung des Behand-
lungsnutzens.
Patientenpräferenzen können im Hin-
blick auf die externe Validität ein be-
sonderes Problem darstellen. So zeigen
etwa einige Frauen mit einem Mamma-
karzinom im Frühstadium eine starke
Präferenz für eine Lumpektomie, wo-
hingegen andere mit dem Gedanken,
dass die gesamte Krebsgeschwulst
durch eine Mastektomie entfernt wird,
weitaus glücklicher sind. Nur Frauen
ohne eine starke Präferenz für eine be-
stimmte Behandlung konnten für die
relevanten RCTs rekrutiert werden, und
gerade einmal 10% stimmten einer
randomisierten Behandlungszuteilung

zu [59]. Wenn RCTs für eine Behand-
lung einen größeren Vorteil ergeben,
dann stellt die externe Validität kein
Problem dar. Schwierigkeiten entstehen
dann, wenn eine Behandlung nur mä-
ßig wirksamer ist, der Patient aber eine
starke persönliche Präferenz für die we-
niger wirksame Option erkennen lässt.
Wären die Ergebnisse der RCTs über
Mammaoperationen, vor allem im Hin-
blick auf das psychische Wohlergehen,
dieselben gewesen, wenn die Patientin-
nen der Behandlung randomisiert zu-
geteilt worden wären?
Diese unvermeidlichen Einschränkun-
gen stellen die Ergebnisse von RCTs
und systematischen Reviews zwar nicht
in Frage – und sie werden hier auch nur
der Vollständigkeit halber erwähnt –,
doch sollte die Bedeutung von Patien-
tenpräferenzen, Placeboeffekten und
Arzt-Patient-Verhältnis außerhalb von
Studien nicht unterschätzt werden. Die-
ser Umstand lässt sich vielleicht am
besten anhand der Popularität alterna-
tiver Behandlungsansätze wie der Ho-
möopathie veranschaulichen, bei de-
nen solche Faktoren die einzig wirksa-
men Inhaltsstoffe darstellen. Im verblei-
benden Teil dieses Reviews werden wir
uns auf diejenigen Faktoren der Pla-
nung von RCTs und systematischen Re-
views und ihrer Ergebnisdarstellung
konzentrieren, die die externe Validität
einschränken, aber nicht unvermeidlich
sind.

Studienumgebung

Häufig werden Bedenken geäußert,
dass die in der Sekundär- oder Tertiär-
versorgung durchgeführten Studien
nicht auf die Primärversorgungsberei-
che übertragbar sind [26–29], doch die
Studienumgebung kann auch noch auf
verschiedene andere Weisen die exter-
ne Validität beeinflussen.

Gesundheitssystem

Auch Unterschiede zwischen verschie-
denen Gesundheitssystemen können
sich auf die externe Validität auswirken.
So wurden beim European Carotid Sur-
gery Trial (ECST) [60], einem RCT zur
Endarteriektomie bei kurz zurückliegen-
der symptomatischer Karotisstenose,
nationale Unterschiede hinsichtlich der
Geschwindigkeit festgestellt, mit der
Patienten untersucht wurden. Dabei er-
gab sich eine mediane Verzögerung
zwischen dem Zeitpunkt der letzten
Symptome bis zur Randomisierung von
mehr als zwei Monaten in Großbritan-
nien im Vergleich zu drei Wochen in Bel-
gien und den Niederlanden. Abbildung
1 zeigt, dass getrennt durchgeführte
Studien in diesen Gesundheitssystemen
wegen des engen Zeitfensters der
Schlaganfallprophylaxe zu ganz ande-
ren Ergebnissen geführt hätten [61].
Auf diese Unterschiede wurde in keiner
der ECST-Publikationen oder den da-
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Abb. 1. Absolute Reduktion (ARR) des 5-Jahres-Risikos für ipsilateralen ischämischen Schlaganfall (obere Zeilen) und für alle Schlaganfälle
oder Tod (untere Zeilen) bei Operation in ECST-Zentren [60].
Die mediane Verzögerung vom letzten symptomatischen Ereignis bis zur Randomisierung betrug für schnelle Zentren maximal 50 Tage (schnelle
Zentren) im Vergleich zu langsamen Zentren (> 50 Tage). Die Daten sind getrennt nach Patienten mit mittelschwerer (50–69%, linke Seite der
Tabelle) und schwerer (70–99%, rechte Seite der Tabelle) Karotisstenose dargestellt. A: ipsilateraler ischämischer Schlaganfall oder perioperati-
ver Schlaganfall/Tod. B: jeder Schlaganfall oder perioperativer Tod



raus abgeleiteten Leitlinien aufmerksam
gemacht. Ähnliche Unterschiede hin-
sichtlich der Leistungen der verschiede-
nen Gesundheitssysteme bestehen si-
cher auch bei anderen Erkrankungen,
und letztlich ist natürlich auch noch die
allgemeinere Frage offen, inwieweit die
Ergebnisse der in Industrienationen
durchgeführten Studien auf Länder der
Dritten Welt übertragbar sind.

Land

Selbst wenn sich die Gesundheitssyste-
me ähnlich sind, können noch andere
nationale Unterschiede die Übertrag-
barkeit von Studienergebnissen beein-
flussen. Kommen wir noch einmal auf
unser Beispiel der zerebrovaskulären
Erkrankungen zurück. Zwischen den
einzelnen Ländern bestehen neben
zahlreichen Unterschieden in den dia-
gnostischen und Behandlungsmetho-
den [62] auch wichtige ethnische
Unterschiede bezüglich Krankheitsan-
fälligkeit und natürlichem Krankheits-
verlauf [63], die allesamt Einfluss auf
die externe Validität von Studienergeb-
nissen nehmen können. Auch aus an-
deren Bereichen der Medizin lassen
sich Beispiele anführen, darunter etwa
die beträchtliche Heterogenität zwi-
schen den Studien über BCG zur Tuber-
kuloseprävention in verschiedenen Po-
pulationen, bei denen sich eine hohe
Wirksamkeit in den nördlichen Ländern
ergab, die jedoch allmählich abnahm (p
< 0,00001), je südlicher die Lage des
Landes war [64]. Ferner sind auffällige
nationale Unterschiede in der Anwen-
dung zusätzlicher Behandlungen, also
Therapien außerhalb von Studien, er-
kennbar. In einem internationalen RCT
über die Anwendung von Aspirin und
Heparin bei nahezu 20.000 Patienten
mit akutem ischämischem Schlaganfall
wurde in Italien Glycerin bei 50% der
1473 Patienten angewendet im Ver-
gleich zu 3% anderswo, Steroide bei
32% der 225 Patienten in der Türkei im
Gegensatz zu 4% anderswo und Hä-
modilution bei 44% der 597 Patienten
in Österreich und der Tschechischen Re-
publik verglichen mit 3% anderswo
[65]. Noch gravierendere Länderunter-
schiede wurden bei der Anwendung
zweier wichtiger, nicht in der Studie

untersuchter Operationsverfahren in
der ECST erfasst (Abb. 2). Die Evidenz
lässt darauf schließen, dass die Anwen-
dung beider Verfahren das Operations-
risiko beeinflusst, aber ungeachtet die-
ser Tatsache zeigen die Daten, wie sehr
die klinische Praxis in den einzelnen
Ländern variiert. Die in einem Land
durchgeführten RCTs lassen sich meist
zwar auf andere Länder übertragen, die
Übertragbarkeit der Ergebnisse sollte
aber nicht als selbstverständlich be-
trachtet werden.

Auswahl der teilnehmenden
Zentren und Ärzte

Die Auswahl der teilnehmenden Zent-
ren aus der Sekundär- im Gegensatz
zur Primärversorgung hat eindeutig
Auswirkungen auf die externe Validität,
kann aber auch RCTs über Interventio-
nen, die sich auf die Sekundärversor-
gung beschränken, unterminieren,
wenn diese auf Spezialeinrichtungen

begrenzt bleiben [66–68]. In einem sys-
tematischen Review über die laparos-
kopische Cholezystektomie ergab sich
beispielsweise, dass alle 15 RCTs aus-
schließlich in Universitätskrankenhäu-
sern stattgefunden hatten [67]. Proble-
me entstehen auch, wenn die teilneh-
menden Ärzte aufgrund ihrer Erfolgsbi-
lanz ausgewählt werden. Die Ergeb-
nisse der ACAS- (Asymptomatic Carotid
Artery Surgery) Studie haben etwa ge-
zeigt, dass die Endarteriektomie bei
asymptomatischer Karotisstenose das
absolute 5-Jahres-Risiko für Schlagan-
fall um ca. 5% senkte [69]. In die
ACAS-Studie wurden jedoch nur Chi-
rurgen mit einem hohen Sicherheits-
standard aufgenommen: 40% der Be-
werber wurden gleich zu Beginn der
Studie abgelehnt [70] und später dieje-
nigen von der weiteren Teilnahme aus-
geschlossen, die im Rahmen der Studie
unerwünschte Operationsergebnisse
erzielt hatten. Die Vorteile der Opera-
tion, die sich in der ACAS-Studie ge-
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Abb. 2. Schwankungen in der Häufigkeit der Anwendung von zwei zusätzlichen operativen
Verfahren bei Karotisendarteriektomie [Patchangioplastie (oberes Balkendiagramm) und intra-
operativer Shunt (unteres Balkendiagramm)] im Rahmen der ECST [60], nach Ländern geord-
net



zeigt hatten, waren zum großen Teil al-
so auf das niedrige Operationsrisiko zu-
rückzuführen [69]. Abbildung 3 ver-
gleicht die ACAS-Risiken mit den Er-
gebnissen einer Meta-Analyse von 46
chirurgischen Fallserien, in denen die
Operationsrisiken während der fünf
Jahre nach der ACAS-Studie veröffent-
licht wurden [71]. Die perioperative
Mortalität war achtmal höher als in der
ACAS-Studie (1,11% vs. 0,14%; p =
0,01) und das Risiko für Schlaganfall
und Tod in vergleichbaren Studien, in
denen das Ergebnis durch einen Neuro-
logen bewertet wurde, ca. dreimal hö-
her (4,30% vs. 1,50%; p < 0,001). Nun
sollten in Studien keine Zentren einge-
schlossen werden, die nicht in der Lage
sind, die sichere Behandlung der Pa-
tienten zu gewährleisten. Doch sollte
die Auswahl der Zentren auch nicht so
anspruchsvoll sein, dass sich die Ergeb-
nisse nicht mehr auf den Klinikalltag
übertragen lassen. So ist es eher un-
wahrscheinlich, dass die aus der ACAS-
Studie ausgeschlossenen Chirurgen
außerhalb des Studienrahmens plötz-
lich aufgehört haben zu operieren.

Auswahl der Patienten

Nur ein geringer Anteil aller Patienten
mit einer spezifischen Erkrankung nimmt
an einer bestimmten Studie teil. So wur-
de z. B. nur etwa einer von 200 bis 300
Patienten, die sich in Nordamerika da-

mals einer Karotisendarteriektomie un-
terzogen, in die großen multizentrischen
RCTs [72] aufgenommen; ähnliche Ra-
ten werden für die Mammakarzinomstu-
dien angegeben [73]. Diese niedrigen
Raten bedeuten, dass die Rekrutierung
für solche Studien viele Jahre dauert, für
die externe Validität aber kein Problem
darstellen, solange die in den teilneh-
menden Zentren randomisierten Patien-
ten für die Grundgesamtheit repräsenta-
tiv sind. Wie unten zu zeigen sein wird,
ist dies nicht immer der Fall.

Selektion vor der Prüfung der
Ein- und Ausschlusskriterien

Nicht selten lösen hochselektive Stu-
dieneinschlusskriterien Bedenken aus,
doch es gibt noch verschiedene frühere
Stadien im Auswahlprozess, die viel
problematischer sein können. Abbil-
dung 4 zeigt, dass in der lokalen Bevöl-
kerung, die von einem an einer Studie
teilnehmenden Zentrum versorgt wird,
der Anteil der Patienten mit einer be-
stimmten Erkrankung, die für den Stu-
dieneinschluss in Betracht gezogen
werden, oftmals deutlich unter 1%
liegt. Sehen wir uns dazu beispiels-
weise eine Studie über ein neues blut-
drucksenkendes Medikament an, die
wie die Mehrzahl ähnlicher Studien in
einem Krankenhaus durchgeführt wird.
Weniger als 10% der Hypertonie-
patienten werden in Krankenhäusern
behandelt, und diese Gruppe unter-

scheidet sich von den Hypertoniepa-
tienten in der Primärversorgung. Darü-
ber hinaus nimmt nur einer von zehn
Ärzten, die in diesem Krankenhaus
Hochdruckpatienten behandeln, auch
an dieser Studie teil, und dieser beson-
dere Arzt hat es hauptsächlich mit
Querüberweisungen junger Patienten
mit therapierefraktärer Hypertonie zu
tun. Noch bevor also überhaupt über
Ein- oder Ausschlusskriterien nachge-
dacht wird, stellen die potenziellen
Kandidaten für eine solche Studie
schon gar keine repräsentative Stich-
probe der Patienten aus der Lokalbe-
völkerung mehr dar.

Selektion nach Ein- und
Ausschlusskriterien

Anschließend werden die Patienten
weiter anhand der Studieneinschluss-
kriterien selektiert (Abb. 4). Manche
RCTs schließen Frauen und viele Stu-
dien auch ältere Menschen aus [74,
75]. In einem Review von 214 Medika-
mentenstudien zu akutem Myokardin-
farkt wurde festgestellt, dass mehr als
60% der Studien Patienten über 75
Jahren ausgeschlossen hatten [74].Vie-
le RCTs schließen ferner Patienten mit
häufig vorkommenden Begleiterkran-
kungen aus. Studien über Thrombozy-
tenaggregationshemmer oder nichtste-
roidale Antiphlogistika (NSAIDs) etwa
schließen häufig die Rekrutierung von
Patienten mit einer Dyspepsievorge-
schichte aus, auch wenn davon im Pra-
xisalltag mehr als 50% der älteren Pa-
tienten betroffen sind [76, 77]. Die Aus-
schlussraten können sehr hoch sein. Bei
akutem Schlaganfall ergab eine Studie,
dass von dem geringen Anteil der Pa-
tienten, die schnell genug zugelassen
wurden, um für eine Thrombolyse in
Frage zu kommen [78], 96% auf der
Grundlage der verschiedenen anderen
Kriterien des fraglichen RCT gar nicht
geeignet gewesen wären [79]. In einer
weiteren Studie über akuten Schlagan-
fall musste ein Studienzentrum über
zwei Jahre 192 Patienten screenen, um
einen geeigneten Patienten zu finden
[80]. Ein Review von 41 RCTs der US
National Institutes of Health ermittelte
eine durchschnittliche Ausschlussrate
von 73% [39].
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Abb. 3. Gesamtergebnisse einer Meta-Analyse aller zwischen 1990 und Ende 2000 veröf-
fentlichten Studien zum Risiko bei Karotisendarteriektomie wegen asymptomatischer Steno-
sen [71], in denen das Operationsrisiko für Tod (obere Zeilen) und Schlaganfall und Tod (untere
Zeilen) mit den Daten für dieselben Risiken aus der ACAS-Studie [69] verglichen wurde



Selektion über die Ein- und
Ausschlusskriterien hinaus

Strenge Einschlusskriterien können die
externe Validität von RCTs beeinträchti-
gen und im Praxisalltag zu niedrigeren
Behandlungsraten führen [81], doch
immerhin sind diese Kriterien für eine
Überprüfung auch verfügbar oder soll-
ten es zumindest sein (siehe unten).
Schwieriger ist es, wenn Studien mit
scheinbar vernünftigen Einschlusskrite-
rien am Ende mit hoch selektierten Stu-
dienpopulationen dastehen. Eine Re-
krutierung von weniger als 10% der
Patienten mit der betreffenden Erkran-
kung ist in den an pragmatischen RCTs
teilnehmenden Zentren in allen Berei-
chen von Medizin und Chirurgie, für die
Daten erhoben wurden, gang und gäbe
[24, 33, 82–87]. Diese niedrigen Rekru-
tierungsraten sind zum Teil darauf zu-
rückzuführen, dass die teilnehmenden
Ärzte eine über die Einschlusskriterien

hinausgehende zusätzliche Selektion
vornehmen. Die für RCTs rekrutierten
Patienten unterscheiden sich von den
geeigneten, aber nicht rekrutierten Pa-
tienten im Hinblick auf Alter, Ge-
schlecht, ethnische Zugehörigkeit,
Krankheitsschweregrad, Bildungsstand,
sozialen Status und Wohnort [30, 34,
35, 37, 59, 74, 75, 88–90]. Auch die
Prognosen der Patienten, die in RCTs
aufgenommen werden, sind meist bes-
ser als derjenigen, die nicht an Studien
teilnehmen [91], oftmals sogar sehr viel
besser [6, 92]. Und doch ist eine solche
hochselektive Rekrutierung nicht un-
vermeidlich. Für die GISSI-1-Studie zur
Thrombolyse bei akutem Myokardin-
farkt wurden z. B. 90% der Patienten
rekrutiert, die innerhalb von 12 h nach
dem Indexereignis mit einer endgülti-
gen Diagnose und ohne Kontraindika-
tionen stationär aufgenommen wurden
[93]. Damit verfügt diese Studie über
eine exzellente externe Validität und

gehört zu den sehr wenigen RCTs über
akuten Myokardinfarkt, in denen die
Mortalität in der Kontrollgruppe (13%)
wenigstens entfernt mit den Werten im
damaligen klinischen Alltag überein-
stimmte.

Run-in-Phasen

Um Patienten für eine Studie zu selek-
tieren oder auszuschließen, greift man
vor der Randomisierung häufig auf Run-
in-Phasen zurück [94]. In einer Placebo-
Run-in-Phase erhalten alle geeigneten
Patienten Placebo, und Patienten mit
mangelnder Compliance werden ausge-
schlossen [95]. Für eine solche Entschei-
dung kann es zwar gute Gründe geben,
doch hohe Ausschlussraten mindern die
externe Validität. In einer Studie über die
Wirkungen von Salzen auf den Blut-
druck wurden beispielsweise 93% der
Patienten in der Placebo-Run-in-Phase
ausgeschlossen [96]. Sehr viel höher ist
allerdings die Wahrscheinlichkeit für ei-
ne starke Beeinträchtigung der externen
Validität in Run-in-Phasen mit aktiver
Behandlung, in denen Patienten ausge-
schlossen werden, wenn unerwünschte
Ereignisse auftreten oder sie Anzeichen
dafür erkennen lassen, dass die Behand-
lung bei ihnen möglicherweise nicht
wirkt. So wurden z. B. in zwei RCTs über
Carvedilol, einen vasodilatatorisch wir-
kenden β-Blocker, zur Behandlung der
chronischen Herzinsuffizienz 6% und
9% der geeigneten Patienten in den
Run-in-Phasen mit Behandlung [97, 98]
wegen einer Verschlechterung der Herz-
insuffizienz und anderer unerwünschter
Ereignisse, von denen einige tödlich ver-
liefen, ausgeschlossen. In beiden Stu-
dien waren die Komplikationsraten in
der nachfolgenden Phase (nach der
Randomisierung) deutlich geringer als in
der Run-in-Phase [97, 98].

Anreicherungsstrategien

Patienten, die wahrscheinlich gut auf
die Behandlung ansprechen, werden
gelegentlich aktiv rekrutiert [99–101].
In einigen Studien über antipsychoti-
sche Medikamente wurden die Patien-
ten, die zuvor gut auf solche Präparate
angesprochen hatten, selektiv rekru-
tiert [102]. In anderen Studien wurden
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Abb. 4. Schaubild zur Veranschaulichung der Auswirkungen einer am für den Klinikalltag
orientierten typischen mehrstufigen Selektion auf den Anteil der Patienten im Einzugsbereich
eines Studienzentrums, die für einen in der Sekundärversorgung durchgeführten RCT rekrutiert
werden.



Patienten, die in einer Run-in-Phase
kein Ansprechen gezeigt hatten, ausge-
schlossen. In einem RCT über den Ace-
tylcholinesterasehemmer Tacrin zur Be-
handlung des Morbus Alzheimer wur-
den 632 Patienten für eine 6-wöchige
Präselektionsphase (sog. „Enrich-
ment“, Anreicherung) rekrutiert, in der
die Patienten unterschiedliche Tacrin-
Dosierungen oder Placebo erhielten
[103]. Nach einer Auswaschphase wur-
den nur die 215 Patienten (34%), bei
denen sich in der Präselektionsphase
unter Tacrin eine messbare Besserung
gezeigt hatte, in der Hauptphase der
Studie für die Behandlung mit Tacrin (in
der für sie wirksamsten Dosis) versus
Placebo randomisiert. In diesem Fall
war die externe Validität eindeutig be-
einträchtigt.

Angaben zur Patienten-
selektion

Die Anzahl der geeigneten, nichtrando-
misierten Patienten kann dokumentiert

werden, sie lässt sich aber nur schwer
zuverlässig bestimmen und unter-
schätzt die Selektion, da Logbücher
meist nur die zum Studienarzt überwie-
senen Patienten erfassen. Ein weiterer
nützlicher Index ist die Anzahl der Pa-
tienten, die zur Teilnahme aufgefordert
werden und diese verweigern, aber
normalerweise wird keiner der beiden
Werte angegeben. Ein deutlich größeres
Hindernis für die Bewertung der exter-
nen Validität stellen jedoch unzulängli-
che Angaben zu den Studieneinschluss-
kriterien dar [104]. Die CONSORT-
Leitlinien [49] und die Allgemeinen An-
forderungen an Manuskripte zur Publi-
kation in biomedizinischen Fachzeit-
schriften (Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals) (http://www.ICMJE.org) ver-
langen, dass alle Auswahlkriterien an-
gegeben werden, doch ein Review von
Studien, die die US National Institutes
of Health zur Veröffentlichung von
Warnhinweisen veranlassten, ergab,
dass von den durchschnittlich 31 Aus-

wahlkriterien nur 63% im Hauptstu-
dienbericht und nur 19% in den Warn-
hinweisen für Ärzte dargelegt wurden
[105]. Die unzureichende Ergebnisdar-
stellung ist ein relevantes Problem von
Sekundärveröffentlichungen wie syste-
matischen Reviews und Behandlungs-
leitlinien, in denen aus Platzgründen
und zugunsten eines knappen Bericht-
stils meist auf detaillierte Angaben zu
den Ein- und Ausschlusskriterien von
Studien oder anderen Determinanten
der externen Validität verzichtet wird.
Dasselbe gilt auch für das Marketing
von Pharmaunternehmen, obwohl hier
andere Gründe für das Verschleiern ei-
ner mangelhaften externen Validität
vorliegen mögen.

Charakteristika der
randomisierten Patienten

Studienberichte enthalten gewöhnlich
die Ausgangscharakteristika der rando-
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Tabelle 1. Ausgangscharakteristika und Outcomes der für die ECST randomisierten Patienten [60].

Operation (n = 1807) Keine Operation (n = 1211)

Nicht operiert (n = 62) Operiert (n = 745)

Demographische Daten
Männliches Geschlecht 36 (58%) 1263 (72%) 869 (72%)
Alter (in Jahren) 64,1 (8,7) 62,5 (8,1) 62,3 (8,0)

Zerebrovaskuläre Ereignisse in den vergangenen 6 Monaten
TIA oder Schlaganfall, halbseitig 56 (90%) 1495 (85%) 1038 (86%)
Nur okuläre Ereignisse 6 (10%) 250 (15%) 173 (14%)
Bleibende neurologische Symptome 2 (3%) 106 (6%) 78 (7%)
Tage seit den letzten Symptomen 74 (56) 62 (53) 62 (52)

Andere klinische Daten
Früherer Schlaganfall 2 (3%) 101 (6%) 78 (7%)
Systolischer Blutdruck (mmHg) 154 (27,2) 151 (22,3) 150,2 (21,3)
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 89,0 (13,0) 86,2 (11,4) 86,3 (10,8)
Angina pectoris 15 (24%) 305 (18%) 190 (16%)
Früherer Myokardinfarkt 7 (11%) 219 (13%) 136 (11%)
Frühere Koronararterien-OP 2 (3%) 47 (3%) 23 (2%)
Periphere Gefäßerkrankung 7 (11%) 292 (16%) 203 (17%)
Diabetes 8 (13%) 208 (12%) 145 (12%)
Derzeitiges Zigarettenrauchen 25 (40%) 844 (48%) 557 (46%)
Cholesterinspiegel im Blut (mmol/l) 6,4 (1,6) 6,4 (1,4) 6,4 (1,4)
Mittelwert symptomatischer Karotisstenosen 60% (25) 62% (21) 59% (22)
Mittelwert kontralateraler Karotisstenosen 37% (26) 42% (26) 37% (27)

Patienten, die für die Operation randomisiert waren, aber nicht operiert wurden, im Vergleich zu operierten Patienten und zu Patienten, die
zur alleinigen medikamentösen Therapie randomisiert wurden.
TIA = transiente ischämische Attacke
Die Daten werden als Mittelwerte (Standardabweichung) oder Anzahl (%) angegeben.



misierten Patienten, damit – so das Ar-
gument – Ärzte die externe Validität
durch Vergleich mit ihren eigenen Pa-
tienten bewerten können [49, 50]. Die-
se Theorie klingt vernünftig, doch kön-
nen die Ausgangscharakteristika irre-
führend sein. Wie schwierig es ist, die
Ausgangscharakteristika zu extrapolie-
ren, zeigt sich an den Patienten, die in
der ECST-Studie für die Endarteriekto-
mie randomisiert worden waren [60],
aber nicht operiert wurden, weil ihr
Operateur und/oder Anästhesist sie für
zu gebrechlich hielt. Auch wenn sich
dieser klinische Eindruck durch einen
im Vergleich zu den Patienten, die für
die medikamentöse Behandlung rando-
misiert wurden, deutlich schlechteren
Outcome während der Nachbeobach-
tung bestätigte (5-Jahres-Risiken:
Schlaganfall 36% vs. 18%, p < 0,001;
Schlaganfall oder Tod 52% vs. 27%; p
< 0,0001), hatten sich ihre Ausgangs-
charakteristika nicht unterschieden (Ta-
belle 1).
Ein Patient kann sich auch in scheinbar
irrelevanter Weise von der Studienpo-
pulation unterscheiden, was aber rele-
vante Auswirkungen auf die externe
Validität haben kann. Tabelle 2 zeigt

z. B. die Ausgangscharakteristika der
Patienten, die in zwei RCTs zur sekun-
dären Schlaganfallprävention für die
Behandlung mit Warfarin randomisiert
wurden [106–108]. In einer Studie
handelte es sich um Patienten mit Vor-
hofflimmern und in der andern um Pa-
tienten mit Sinusrhythmus. Man könnte
erwarten, dass dieser Unterschied ei-
nen Einfluss auf das Risiko für einen
weiteren ischämischen Schlaganfall
hat, nicht aber auf die Sicherheit von
Warfarin. Tatsächlich war aber nach Ad-
justierung nach den Ausgangscharakte-
ristika und der Intensität der Antikoa-
gulation das intrakranielle Blutungsrisi-
ko unter Warfarin in der SPIRIT-Studie
(Stroke Prevention in Reversible Ischae-
mia Trial) 19mal so hoch (p < 0,0001)
wie in der EAFT-Studie (European Atrial
Fibrillation Trial) (Tabelle 2) [108].
Scheinbar irrelevante Unterschiede zwi-
schen den Patienten können relevante
Auswirkungen auf Risiken und Nutzen
von Therapien haben. Noch deutlicher
wird diese Tatsache in der SPIRIT-Studie
durch das Beispiel der Patienten, bei
denen zu Beginn der Studie mittels
Brain-Imaging-Verfahren eine Leuko-
araiose nachgewiesen wurde und die

unter Warfarin ein 9mal höheres intra-
kranielles Blutungsrisiko aufwiesen als
Patienten ohne Leukoaraiose [106,
108].
Es gibt noch viele andere mit Patienten-
charakteristika verbundene Faktoren,
die die Relevanz einer Studie für einen
bestimmten Patienten bestimmen kön-
nen, darunter auch die zugrunde liegen-
de Pathologie, der Krankheitsschwere-
grad, das Krankheitsstadium im natür-
lichen Krankheitsverlauf, Begleiterkran-
kungen und das wahrscheinliche abso-
lute Risiko für einen ohne Therapie un-
günstig verlaufenden Outcome.

Intervention, Kontrollbe-
handlung und Behandlung
vor bzw. außerhalb der
Studie

Die externe Validität kann auch beein-
trächtigt sein, wenn Studien Behand-
lungsprotokolle untersuchen, die von
der üblichen klinischen Praxis abwei-
chen. Vor der Randomisierung für die
RCTs über Endarteriektomie bei symp-
tomatischer Karotisstenose mussten
die Patienten z. B. von einem Neurolo-
gen diagnostiziert werden und sich ei-
ner konventionellen arteriellen Angio-
graphie unterziehen [109], was beides
in vielen Zentren nicht zur Routine ge-
hört. Die Studienintervention selbst
kann ebenfalls von der üblichen Praxis
abweichen, wie etwa die Zubereitung
und Bioverfügbarkeit eines Medika-
ments oder die Art des bei einer Opera-
tion verwendeten Anästhetikums. Das-
selbe kann auch auf die Behandlung in
der Kontrollgruppe einer Studie zutref-
fen, in der eine besonders niedrige Do-
sis des Vergleichspräparates angewen-
det wird oder die auf andere Weise
gegenüber der besten derzeitigen Vor-
gehensweise (Best Current Practice)
abfällt. Möglicherweise wird die exter-
ne Validität auch durch zu strenge Ein-
schränkungen bei der Anwendung
von nicht-studienbezogenen Therapien
unterlaufen. So sind etwa Antihyper-
tensiva oder Medikamente zur Behand-
lung der Herzinsuffizienz bei älteren Pa-
tienten außerhalb der Studienumge-
bung, die ihre NSAIDs nicht absetzen
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Tabelle 2. Ausgangscharakteristika und Outcomes von Patienten, die in der EAFT- [106]
und SPIRIT- [107] Studie für die Antikoagulation mit Warfarin randomisiert wurden.

SPIRIT (n = 651) EAFT (n = 225)

Ausgangscharakteristika
Männliches Geschlecht 66% 55%
Alter > 65 Jahre 47% 81%
Hypertonie 39% 48%
Angina pectoris 9% 11%
Myokardinfarkt 9% 7%
Diabetes 11% 12%
Leukoaraiose im Hirn-CT 7% 14%

Outcomes während der Studie
INR während der Studie

(Mittelwert, Standardabweichung) 3,3 (1,1) 2,9 (0,7)
Patientenjahre Nachbeobachtung 735 507
Intrakranielle Blutungen 27 0*
Extrakranielle Blutungen 26 13
Adjustierte Hazard-Ratio (95%-CI)*
Intrakranielle Blutungen 19,0 (2,4 bis 250) p < 0,0001
Extrakranielle Blutungen 1,9 (0,8 bis 4,7)  p = 0,15

INR = International Normalised Ratio (Thromboplastinzeit); CT = Computertomographie.
*Intrakranielle Blutungen wurden zwar nicht nachgewiesen, bei zwei Schlaganfällen wurde
aber kein CT aufgenommen. Bei der Berechnung der adjustierten Hazard-Ratio für Hämor-
rhagien wurden diese beiden Schlaganfälle als durch intrakranielle Blutungen bedingt ge-
wertet.



können, weniger wirksam [110]. Alle
Verbote von nicht-studienbezogenen
Therapien sollten neben den Einzelhei-
ten zu relevanten, außerhalb der Studie
angewandten Behandlungen in der
Hauptpublikation der Studie dargelegt
werden.Auch der Zeitpunkt vieler Inter-
ventionen kann sich, wie in Abbildung
1 am Beispiel der Endarteriektomie bei
rezenter symptomatischer Karotisste-
nose gezeigt, als erfolgskritisch erwei-
sen und sollte, wenn er relevant ist,
auch angegeben werden.

Zielgrößen und
Nachbeobachtung

Die externe Validität eines RCT richtet
sich auch danach, ob die Zielgrößen
(auch Endpunkte genannt) klinisch re-
levant waren. Dies kann von so subtilen
Fragen abhängen, wer den Endpunkt
tatsächlich untersucht hat, wie sich am
Beispiel der geringeren operativen Risi-
ken der Endarteriektomie in den Stu-
dien zeigen lässt, in denen die Patien-
ten statt durch Neurologen von Chirur-
gen beurteilt wurden [111], ist jedoch
meist davon abhängig, was wann ge-
messen wurde.

Surrogatzielgrößen

Viele Studien verwenden Surrogatziel-
größen, also im Allgemeinen biologi-
sche oder bildgebende Marker, die als
indirekte und damit Ersatzmessgrößen
für den Effekt der Behandlung auf den
klinischen Endpunkt gelten. Surrogat-

zielgrößen sind jedoch häufig nicht nur
von fragwürdiger klinischer Relevanz,
sondern oftmals sogar irreführend. Alle
Therapien in Tabelle 3 hatten eine rele-
vante nützliche Wirkung auf eine Surro-
gatzielgröße gezeigt, doch obwohl jede
Surrogatzielgröße in Beobachtungsstu-
dien mit einem relevanten klinischen
Endpunkt korreliert war, erwiesen sich
die Therapien in nachfolgend durchge-
führten großen RCTs, in denen diese
klinischen Endpunkte untersucht wur-
den, als unwirksam oder sogar schäd-
lich [112–124].

Skalen

Zuweilen werden in RCTs komplexe
Skalen eingesetzt, die häufig aus will-
kürlich kombinierten Symptomen und
klinischen Anzeichen bestehen [125,
126]. So wurden etwa in einem Review
von 196 RCTs über NSAIDs zur Be-
handlung der rheumatoiden Arthritis
mehr als 70 verschiedene Outcome-
Skalen gefunden [127] und in einem
Review von 2000 RCTs zur Schizophre-
nie sogar 640 Skalen, von denen viele
jeweils für die spezifische Studie entwi-
ckelt worden waren und deren Validität
oder Reliabilität von keinerlei Daten ge-
stützt wurden [128]. Die Wahrschein-
lichkeit, dass mit diesen nicht validier-
ten Skalen signifikante Therapieeffekte
auftraten, war höher als bei anerkann-
ten Skalen [129]. Außerdem lässt sich
die klinische Bedeutung scheinbarer
Behandlungseffekte (z. B. eine mittlere
Reduktion von 2,7 Punkten auf einer
aus verschiedenen Symptomen und An-
zeichen bestehenden 100-Punkte-Out-

come-Skala) meist nur schwer einord-
nen.

Patientenzentrierte Endpunkte

Einfache klinische Endpunkte haben
meist die höchste externe Validität. Dies
gilt aber nur dann, wenn sie auch die
Prioritäten der Patienten widerspie-
geln. Abbildung 5 beispielsweise zeigt
die Ergebnisse einer Studie, in der Pa-
tienten mit Multipler Sklerose und ihre
Ärzte unabhängig voneinander gebe-
ten wurden, drei Krankheitsaspekte mit
den stärksten Auswirkungen auf die Le-
bensqualität zu benennen [130]. Bei
den Ärzten lag der Schwerpunkt haupt-
sächlich auf den körperlichen Effekten
der Erkrankung, während die Sorgen
der Patienten eher um psychische Ge-
sundheit, emotionales Wohlbefinden,
Allgemeinzustand und Vitalität kreis-
ten, die in RCTs häufig nicht untersucht
werden. Wichtig ist auch, die klinischen
Endpunkte so zu formulieren, dass sie
für die Patienten möglichst relevant
sind, auch wenn solche Schätzungen
die statistische Power (Trennschärfe)
der Studie verringern. So interessieren
sich z. B. Patienten mit Epilepsie sehr
viel mehr für den Anteil der Patienten,
die in RCTs über Antikonvulsiva anfalls-
frei werden, als für Änderungen der
mittleren Anfallshäufigkeit [131, 132].

Kombinierte Endpunkte

In vielen Studien werden verschiedene
Ereignisse in der primären Zielgröße
zusammengefasst. Eine solche Kombi-
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Tabelle 3. Beispiele für Studien mit irreführenden Surrogatzielgrößen.

Erkrankung Surrogatzielgröße Klinischer Endpunkt

Therapie
Fluorid Osteoporose Erhöhung der Knochendichte [112] Deutlicher Anstieg der Frakturrate [112]

Antiarrhythmika Z. n. Myokardinfarkt Reduktion von EKG-Auffälligkeiten [113] Anstieg der Mortalität [114]

Interferon β Multiple Sklerose 70%ige Reduktion neuer Hirnläsionen Keine überzeugende Wirkung hinsichtlich 
im MRT [115–118] Behinderung [115–118]

Milrinon und Herzinsuffizienz Verbesserung der Belastungstoleranz Anstieg der Mortalität [121, 122]
Epoprostanol [119, 120]

Ibopamin Herzinsuffizienz Verbesserung der Ejektionsfraktion und Anstieg der Mortalität [124]
Herzfrequenzvariabilität [123]

EKG = Elektrokardiogramm



nation von Endpunkten kann ein nützli-
ches Maß für den Gesamteffekt einer
Therapie auf alle relevanten Zielgrößen
darstellen und sorgt meist für eine grö-
ßere statistische Power, ist aber auch
mit Problemen behaftet. So kann das
für einen individuellen Patienten wich-
tigste Ergebnis durch die Therapie ganz
anders beeinflusst sein als der kombi-
nierte Endpunkt. Auch wenn der
Thrombozytenaggregationshemmer Di-
pyridamol das Risiko des kombinierten
Endpunktes aus Schlaganfall, Myokard-
infarkt oder vaskulär bedingtem Tod
senkt, scheint er sich nicht auf das allei-
nige Myokardinfarktrisiko auszuwirken
[133] und wäre für einen Patienten mit
instabiler koronarer Herzkrankheit
nicht der optimale Wirkstoff. In kombi-
nierten Endpunkten werden manchmal
auch Ereignisse ganz unterschiedlicher
Schweregrade zusammengefasst, und
Therapieeffekte ergeben sich für den
unwichtigsten Endpunkt, weil dieser oft
am häufigsten vorkommt. Dies kommt
zuweilen z. B. in Studien über Schlagan-
fallprophylaxe vor, bei denen in einem
kombinierten Endpunkt auch transiente
ischämische Attacken berücksichtigt
werden. Ein ebenso problematischer
kombinierter Endpunkt ist eine Mi-
schung aus bestimmten klinischen Er-
eignissen und Krankenhausaufenthal-
ten. Vermutlich wird die Tatsache, dass

ein Patient an einem RCT teilnimmt, die
Wahrscheinlichkeit einer Hospitalisie-
rung beeinflussen, und mit Sicherheit
wird diese Wahrscheinlichkeit je nach
Gesundheitssystem auch Schwankun-
gen unterworfen sein.

Behandlungsdauer
und Nachbeobachtung

Eine weitere häufig vorkommende
Schwierigkeit für die externe Validität
von RCTs ergibt sich aus der unzurei-
chenden Dauer der Behandlung und/
oder Nachbeobachtung. Auch wenn
z. B. Patienten mit refraktärer Epilepsie
der jahrelangen Behandlung bedürfen,
werden in den meisten RCTs über neue
Medikamente die Wirkungen einer sol-
chen Therapie nur über einige wenige
Wochen beobachtet [131, 132]. Ob das
initiale Ansprechen ein guter Prädiktor
für einen Langzeitnutzen darstellt, ist
nicht bekannt. Auf dasselbe Problem
trifft man in RCTs über Schizophrenie:
In weniger als 50% der Studien dauert
die Nachbeobachtung länger als 6 Wo-
chen, und in nur 20% werden die Pa-
tienten mehr als 6 Monate nachbeob-
achtet [33, 128]. Auf die Diskrepanz
zwischen den nützlichen Behandlungs-
wirkungen in Kurzzeit-RCTs und den
weniger ermutigenden Erfahrungen
von Langzeittherapien im klinischen

Alltag wurde auch von Ärzten hinge-
wiesen, die Patienten mit rheumatoider
Arthritis behandeln [134].

Unerwünschte Behand-
lungswirkungen

Die Darstellung unerwünschter Be-
handlungswirkungen ist in RCTs und
systematischen Reviews häufig ausge-
sprochen mangelhaft. In einem Review
von 192 pharmazeutischen Studien er-
gab sich, dass die Darlegung uner-
wünschter klinischer Ereignisse oder
toxischer Laborbefunde in weniger als
einem Drittel der Studien angemessen
war [135]. Die Therapieabbruchraten
geben Hinweise auf die Verträglichkeit
eines Medikaments, doch verwenden
pharmazeutische Studien oftmals Ein-
schlusskriterien und Run-in-Phasen, um
Patienten auszuschließen, die für uner-
wünschte Wirkungen anfällig sein
könnten. Im Praxisalltag sind daher oft-
mals höhere Therapieabbruchraten zu
beobachten [136, 137]. Publikations-
bias und die unzulängliche Darlegung
unerwünschter Ereignisse in von der
pharmazeutischen Industrie unterstütz-
ten RCTs stellen ein seit langem beste-
hendes und nach wie vor ungelöstes
Problem dar [138, 139].
Die größten Sorgen bereitet Ärzten
meist die externe Validität von RCTs
über potenziell gefährliche Therapien.
In den Industrienationen gehören iatro-
gene Komplikationen zu den führenden
Mortalitätsursachen [140]. Vor allem
bei der Einführung neuer Behandlun-
gen, wenn für Studien oftmals schwer
erkrankte Patienten rekrutiert werden,
kann es zwar zur Überschätzung der Ri-
siken kommen, doch ergeben sich auf-
grund einer strengen Patientenselek-
tion, der Begrenzung auf Spezialzen-
tren und der intensiven Sicherheits-
überwachung meist geringere Risikora-
ten als im Klinikalltag. Ein gutes Bei-
spiel sind RCTs über die Gabe von War-
farin bei nicht-rheumatischem Vorhof-
flimmern. Alle Studien berichteten über
den Nutzen von Warfarin, doch im Rah-
men der Studien traten deutlich gerin-
gere Komplikationsraten auf als im Pra-
xisalltag [24, 141]. Daraus resultieren-
de Zweifel an der externen Validität
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Abb. 5. Vergleich der wichtigsten Aspekte der Lebensqualität bei Multipler Sklerose nach
Einschätzung von Patienten und Ärzten (auf der Basis von drei von acht Aspekten der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualität, die anhand des Gesundheitsfragebogens SF-36 bewertet
wurde).



sind zum Teil für die relevante Unterver-
schreibung von Warfarin verantwortlich
zu machen, vor allem bei Patienten
über 75 Jahren [24, 142, 143], die
mehr als 70% der Fälle nicht-rheumati-
schen Vorhofflimmerns stellen [24] und
unbehandelt das höchste Risiko auf-
weisen [24, 143].

Validität von routine-
mäßig erhobenen Daten

Oftmals wird davon ausgegangen, dass
nichtrandomisierte Therapievergleiche
auf der Grundlage routinemäßig erho-
bener Daten eine höhere externe Vali-
dität aufweisen als RCTs, da sie alle Pa-
tienten berücksichtigen, dem realen
Praxisalltag entstammen und auch die
Auswirkungen des Arzt-Patient-Ver-
hältnisses und die Patientenpräferen-
zen berücksichtigen [144, 145]. Ob-
schon bei angemessener Adjustierung
nach Fallmix die Ergebnisse solcher
Therapievergleiche denen von RCTs
manchmal ähnlich sind [146, 147],
kann man unmöglich sicher sein, dass
systematische Verzerrungen (Bias) evi-
dent werden oder korrigierbar sind. Die
in Tabelle 1 präsentierte Analyse von
Patienten, die in der ECST-Studie für die
Endarteriektomie randomisiert worden
waren, hat gezeigt, dass sich hinter an-
scheinend ähnlichen klinischen Charak-
teristika größere Prognoseunterschiede
verbergen können. Ferner wird dabei
auch ein interessanter nichtrandomi-
sierter Vergleich möglich, nämlich ein
Vergleich des Outcomes innerhalb der
für die Operation randomisierten Grup-
pe zwischen den operierten (Behand-
lungsgruppe) und den nicht-operierten
Patienten (Kontrollgruppe). Der nicht-
randomisierte Vergleich lässt darauf
schließen, dass die Operation die Odds
für Schlaganfall oder Tod nach fünf Jah-
ren um mehr als die Hälfte senkt (Odds
Ratio 0,46; 95%-CI 0,28 bis 0,77; p =
0,003; Abb. 6) und dieser Benefit bei
Adjustierung nach Fallmix sogar noch
größer ausfällt (0,32; 95%-CI 0,15 bis
0,57; p < 0,001).
Die entsprechende auf der randomisier-
ten Behandlungszuteilung basierende
Intention-to-treat-Analyse in der ECST-
Studie ergibt jedoch, dass sich der Ge-

samtnutzen der Endarteriektomie tat-
sächlich aber nicht auf alle Stenosegra-
de erstreckt (1,02; 95%-CI 0,88 bis
1,18; p = 0,90;Abb. 6). Der nichtrando-
misierte Vergleich ist natürlich konstru-
iert und unangebracht, da es, wie oben
erläutert, spezifische Gründe dafür gab,
warum Patienten, die für die Operation
randomisiert worden waren, nicht ope-
riert wurden; er veranschaulicht aber
die Tatsache, dass eine solche Verzer-
rung durch eine Fallmix-Adjustierung
nicht zuverlässig korrigiert werden
kann [148]. Routinemäßig erhobene
Daten sind dann von Nutzen, wenn die
Durchführung von RCTs, etwa zur Beur-
teilung seltener unerwünschter Ereig-
nisse, nicht praktikabel ist. Letztlich
stellen sie aber eher ein Zusatzinstru-
ment dar als eine Alternative.

Fazit und Empfehlungen

Randomisierte Studien und systemati-
sche Reviews liefern die zuverlässigsten
Daten über Therapieeffekte, und zahl-
reiche schwerwiegende Irrtümer kamen
zustande, weil man sich auf andere Ar-

ten von Evidenz stützte (Kasten 3).
Auch wenn die dogmatische Weige-
rung von Ärzten, die Ergebnisse von
RCTs anzuerkennen, nicht akzeptabel
ist, so sind die Bedenken hinsichtlich
der oftmals schwachen externen Vali-
dität doch durchaus berechtigt. Eine
solche Einstellung führt im Praxisalltag
zur Unterverschreibung von Therapien,
die sich in Studien als wirksam erwie-
sen haben. Obschon manche Studien
eine sehr gute externe Validität aufwei-
sen [93, 149], trifft diese Feststellung,
wie oben ausgeführt, auf viele – insbe-
sondere auf die von der pharmazeuti-
schen Industrie durchgeführten – Stu-
dien leider nicht zu. Und doch wird die
angemessene Berücksichtigung der ex-
ternen Validität von Forschern, Studien-
trägern, Ethikkommissionen, Fachzeit-
schriften, der pharmazeutischen Indus-
trie und den Zulassungsbehörden
gleichermaßen missachtet (Kasten 1).
Das Urteil darüber bleibt den Ärzten
überlassen, doch ist die Darlegung von
Determinanten der externen Validität in
Studienpublikationen, und hier vor al-
lem in Sekundärveröffentlichungen und
klinischen Leitlinien, nur selten ange-
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Abb. 6. 5-Jahres-Risiken für Schlaganfall oder Tod für alle Patienten, die im Rahmen der
ECST-Studie [60] für die Operation (S) versus alleinige medikamentöse Therapie (M) randomi-
siert worden waren, und entsprechender nichtrandomisierter Vergleich innerhalb der für die
OP randomisierten Patientengruppe, d.h. zwischen den Patienten, die operiert (S*) und denen,
die nicht operiert wurden (M*).Ausgangscharakteristika siehe Tabelle 1.
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• Fluoridbehandlung bei Osteoporose
• Bettruhe bei Zwillingsschwangerschaft
• Hormonersatztherapie zur Prävention

von Gefäßerkrankungen
• Extra-/intrakranielle Bypassoperation

zur Schlaganfallprophylaxe
• Hochdosierte Aspirintherapie bei Karo-

tisendarteriektomie 

Für schädlich gehalten, aber nach-
weislich nützlich
• β-Blocker bei Herzinsuffizienz
• Digoxin nach Myokardinfarkt
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