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Sind prospektiv randomisierte Studien
die Wahrheit in der Medizin?

Aus der Sicht des Urologen
W. Höltl

Prospektiv randomisierte Studien sind die
Basis für die therapeutische Entschei-
dungsfindung. Ihre Ergebnisse sollten mit
hohem Evidenz-Level in Leitlinien ein-
fließen, welche die Qualität des ärztlichen
Handelns garantieren. Allerdings sind zur
Gesamtbeurteilung von Studienergebnis-
sen folgende Punkte zu beachten.

Am Beginn ist ein sorgfältiges Lite-
raturstudium durchzuführen, um bereits
publizierte Literatur als Referenz zur
Beurteilung der neuen Daten zu erhal-
ten. Ein potenzieller Publication-Bias
[1] ist zu berücksichtigen, da Studien
mit positiven Ergebnissen eher publi-
ziert werden, als solche mit negativen
Resultaten. Auch ein so genannter
Selection-Bias [2] kann die Studien-
ergebnisse verzerren, wie z. B. der Ein-
fluss des sozioökonomischen Status auf
das Studien-Outcome über postmeno-
pausale Hormonersatztherapie.

Studien, wie im Rahmen der Prostate
Cancer Prevention Trial (PCPT) [3] ge-
schehen, können trotz korrekter Rando-
misierung Einschlusskriterien aufwei-
sen, die den klinischen Verlauf unzurei-
chend berücksichtigen. So wurden Pati-
enten mit einem PSA-Wert < 3 ng/ml
inkludiert, in der Annahme, dass da-
durch okkulte Karzinome ausgeschlos-
sen sind, obwohl bekanntermaßen bei
einem PSA-Wert < 3 ng/ml in 0–15 %
der Fälle ein PCa vorliegt. Lediglich
eine vorangegangene Punktion hätte
diesen Bias verhindern können. Weiters
ist nach erfolgter Hormontherapie der
Gleason-Score kaum korrekt zu bestim-
men, wodurch es zu dem diskussions-
würdigen Ergebnis kam, dass nach einer
Finasteridbehandlung die Anzahl der
High-grade-Karzinome erhöht schien.
Folgende, sehr offen gehaltene Empfeh-
lungen der American Society of Clini-
cal Oncology geben die oben genannten

Ergebnisse wieder und sind im klini-
schen Alltag kaum zu gebrauchen:

„Men with a PSA of 3 or below who are
screened regularly and currently
show no signs of PCA are encouraged
to talk with their doctor about the
risks and benefits of taking 5-alpha-
reductase-inhibitors to further prevent
their likelihood of getting prostate
cancer. Men who are already taking a
5-ARI for other conditions should talk
to the doctor about continuing to use
this drug for the prevention of
prostate cancer.” [4]

Zur Interpretation einer Studie sind
„Abstract“, „Materials and Methods“
sowie „Conclusion“ als die relevantes-
ten Abschnitte zu erkennen, um in kür-
zester Zeit eine objektive Interpretation
der Studie als Basis für eine persönliche
Schlussfolgerung zu erhalten.

Fast weltweit fordern Gesundheits-
systeme von den Leistungserbringern
eine Auseinandersetzung mit wissen-
schaftlichen Fragestellungen und ver-
knüpfen dies zunehmend mit Rechts-
positionen wie dem Anspruch auf Be-
zahlung einer bestimmten Therapie.

Neben den Einzelstudien, deren Input
Patientendaten sind, gibt es abgeleitete
Studien, deren Input andere Studien
sind. Nach dem Erkenntnisgrad sind
Hypothesen generierende Studien von
Hypothesen beantwortenden, so genann-
ten konfirmatorischen Studien zu unter-
scheiden.

Randomisierte kontrollierte Studien bie-
ten den geringsten Verzerrungsfaktor. Die
Verblindung ist ein wesentlicher Aspekt,
jedoch nicht immer möglich.

Aus der Sicht des Epidemiologen
W. Frank

Eine Single-Center-Studie ist nicht
zwangsweise qualitativ hochwertiger
als eine Multi-Center-Studie, da bei
ersterer der Einfluss der Vorselektion
durch eine einzige Institution nicht zu
unterschätzen ist.

Experten unterliegen in ihrem klini-
schen Alltag insofern einem Selek-
tionsfehler, als dass ihr Patientengut
nicht die Allgemeinheit repräsentiert.
Einerseits suchen tendenziell Privat-
patienten Hilfe beim Experten, anderer-
seits gelangen letztendlich jene Patien-
ten zum Experten, denen in vorherigen
Institutionen nicht die nötige The-
rapie zur Verfügung gestellt werden
konnte.

Die Größe einer Studienpopulation
sagt nur bedingt etwas über die Aus-

sagekraft der Studie aus. Eine Studie
mit 100 Personen kann aufgrund ihres
Designs mehr Aussagekraft haben als
eine Studie mit einer Million Personen.
Entscheidend ist die Stärke von Grup-
penunterschieden bzw. die Kontrolle
von externen, in der Regel störenden
Einflüssen. Denn je stärker der klini-
sche Effekt ist, desto weniger Personen
sind für den Nachweis dieses Effekts
erforderlich.

Dies zeigt folgendes Beispiel: Wenn Sie
feststellen wollen, ob zwischen einer
Maus und einem Elefanten ein Unter-
schied bezüglich Körpergewicht be-
steht, werden Sie, um dies herauszufin-
den, relativ wenige Exemplare benöti-
gen. Letztendlich genügen für jede
Gruppe 2, um Standardabweichung und
Varianz auszurechnen.
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Die Ein- und Ausschlusskriterien sind
möglichst wirklichkeitsgetreu zu wäh-
len, um praxisrelevante Ergebnisse zu
erhalten.

Weiters ist zu betonen, dass die Signifi-
kanz keine Aussage über die Relevanz

trifft. Ein klinisch völlig unsinniger Ef-
fekt kann statistisch höchst signifikant
sein.

Bei der Interpretation gesammelter Da-
ten, wie z. B. Registerdaten, ist jeden-
falls die Art der Datenvorselektion wie

Eingabekriterium zu berücksichtigen,
um keine falschen Schlüsse zu ziehen.

Da die Wissenschaft nur Aussagen über
einen „Durchschnittspatienten“ treffen
kann, liegt es in der Verantwortung des
Arztes, durch die Anwendung der Stu-
dienergebnisse und seiner Erfahrung
den Bedürfnissen des individuellen Pa-
tienten gerecht zu werden. Insofern zeich-
net sich als Gegentrend zur leitlinien-
orientierten die individuumorientierte
Medizin ab, wobei diese beiden Strö-
mungen als gegenseitige Ergänzungen
zu werten sind.

Fazit

● Studien sind idealtypische Analy-
sen – der Arzt muss die Ergebnisse
auf den individuellen Patienten
umlegen.

● Fallzahlen korrelieren nur indirekt
mit der Bedeutung der Studie. Je
kleiner die Fallzahl, desto größer
ist der Studieneffekt.

● Die statistische Signifikanz sagt
nichts über die klinische Relevanz
aus.
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