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ZUSAMMENFASSUNG

Zur Anwendung kommende Verfahren und 
Behandlungsmethoden in der klinischen 
Medizin sollten wirksam und nebenwir-
kungsarm sein und dem besten aktuell zur 
Verfügung stehenden Wissen entsprechen. 
Hierfür ist der Beleg der Überlegenheit ge-
genüber alternativen oder historischen Be-
handlungsverfahren erforderlich. Dies ist 
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ein wesentlicher Motivationsgrund für die 
Durchführung klinischer Studien.

Der Artikel beschreibt die grundle-
genden Anforderungen an Untersuchungen 
zum Nachweis der Wirksamkeit medizi-
nischer Interventionen. Insbesondere wird 
die Wertig keit vergleichbarer Ausgangsbe-
dingungen durch eine zufällige Verteilung 
der Patienten auf die Behandlungs- und 

Kontrollgruppe (Randomisierung) erläu-
tert. Alternativen zur Generierung von 
Kontrollgrupen (historische Kontrollen, 
nicht-randomisierte Zuteilung) werden mit 
ihren Vor- und Nachteilen diskutiert.
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Grundlagen und Prinzipien 
klinischer Studien:
Untersuchungen zum Nachweis 
der Wirksamkeit medizinischer 
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Teil 1

„Traue keiner Statistik, die du nicht selber ge-
fälscht hast.“ 

Dieser Winston Churchill zugeschriebene Aus-
spruch ist wohl der populärste Satz, der vielen 
Menschen im Zusammenhang mit „Statistik“ 
einfällt. Auch wenn das Zitat möglicherwei-
se gar nicht von Churchill stammt, spiegelt es 
auf treffliche Art und Weise die Probleme wider, 
die viele Menschen mit Statistik – oder besser 
ihren häufig falschen Anwendungen – haben. 
Immer wieder stoßen kritische Wissenschafts-
journalisten, interessierte Laien oder auch kri-
tische Wissenschaftler auf Beispiele, in denen 
bewusst falsche Zahlen benutzt wurden, um zu 
bestimmten Ergebnissen zu gelangen, oder aus 
korrekten Werten durch irreführende und unzu-
lässige Kombinationen mit statistischen Metho-
den eine in die Irre führende oder gar falsche 
Aussage erzielt wird. Diese Fälle lassen sich 
dann getrost in das Kapitel „Betrug“ einord-
nen und werden uns im Folgenden nicht weiter 
interessieren.
Unstrittig ist aber, dass Statistik sowie der Um-
gang mit Daten aus experimentellen oder kli-
nischen Studien und deren Interpretation zum 
unabdingbaren Handwerkszeug all jener ge-
hören, die im Medizinbetrieb das bestmög-
liche Verfahren an individuellen Patienten zur 
Anwendung bringen wollen, um damit der Er-
fordernis nach evidenzbasierter medizinischer 
Versorgung zu genügen.
Mehr als 300 Jahre, nachdem Edmond Halley 
im Jahre 1693 erste Artikel über die Verwen-
dung von Mortalitätsstatistiken mit dort dis-

kutierten Sterberaten publizierte, lässt sich die 
Beschreibung von Daten mit Hilfe statistischer 
Methoden aus medizinischen Fachartikeln nicht 
mehr wegdenken.
„Evidenzbasierte Perfusionstechnik“, wie in 
der Ausgabe 3/2007 der Zeitschrift KARDIO-
TECHNIK als wünschenswertes Zukunftsziel 
skizziert, ist ohne kritisches Hinterfragen des 
eigenen Handelns nicht denkbar.
Kritisches Hinterfragen mündet vielfach in der 
Analyse bereits erhobener (Routine-)Daten, 
die mit Blick auf ableitbare Hypothesen ge-
prüft und analysiert werden wollen. Wird gar 
ein Vergleich zweier Verfahren in Hinblick auf 
Effektivität oder Effizienz durchgeführt, dient 
die Anwendung medizinischer Statistik dazu, 
die Verlässlichkeit einer Aussagekraft zu quan-
tifizieren oder eine vorab getroffene Hypothe-
se zu verifizieren oder auch zu verwerfen. Bio-
metrische Sachkenntnis ist zur Konzeption 
klinischer Studien ebenso erforderlich wie kli-
nischer Sachverstand. Und selbst wenn man 
„nur“ Rezipient medizinischer Zusammenhän-
ge zum Thema Kardiotechnik und Kardiovasku-
larchirurgie ist, erschließen Sinn und Zweck der 
Begriffsvielfalt im Dunstkreis medizinischer Bi-
ometrie und Statistik mitunter erst das präsen-
tierte Datenmaterial. Doch damit nicht genug: 
Medizinische Übersichtsartikel bedienen sich 
zunehmend zusammenfassender Analyseme-
thoden, um die Aussagekraft von Einzelstudien 
zu einer bestimmten Fragestellung zu erhöhen 
(Meta-Analyse), und warten in diesem Kontext 
mit einer eigenen Begriffswelt auf, die zum Ver-
ständnis der präsentierten Aussagen unabding-

bar sind. Und zielt man, mit dem Ziel, evidenz-
basierte Empfehlungen zur Perfusionstechnik 
zu erarbeiten, auf die zu einem Themenkomplex 
vorliegende Literatur ab, sind Kenntnisse in der 
Recherchemethodik, um medizinische Publi-
kationen aus Journalen aufzufinden, und das 
Wissen um medizinische Literaturdatenbanken 
überaus hilfreich, wenn nicht gar unabdingbar.
Zusammenfassend ist folglich auch für Kardio-
techniker, wie für alle im Healthcare-Sektor tä-
tigen Personen, die Kenntnis statistischer Me-
thoden und Recherchemöglichkeiten sowie 
Basiskenntnisse zum Aufbau und zur Wertigkeit 
einzelner Studientypen unerlässlich. Insbeson-
dere dann, wenn die Herausforderung, die täg-
liche Berufspraxis nach evidenzbasierten Kri-
terien auszugestalten, angenommen wird. Das 
kleine Einmaleins der klinischen Studien dient 
dabei nicht zwingend der Konzeption eigener 
Studien, sondern vermutlich in erster Linie der 
Beurteilung von Publikationen und ihrer Wer-
tigkeit und der Verwertbarkeit der Aussagen für 
die eigene Praxis.
Die geplante lose Folge an kurzen Artikeln hat 
zum Ziel, die Sprache und Gedankenwelt der 
Statistik und des Statistikers wie auch die Be-
grifflichkeit im Kontext klinischer Studien nä-
herzubringen. Ein weiterführender Artikel in 
englischer und deutscher Sprache in der Refe-
renz soll als Anregung zur Vertiefung der The-
matik dienen, ohne auch nur im geringsten den 
Anspruch erheben zu wollen, detaillierte Aus-
führungen in Journalpublikationen oder gar 
Lehrbücher zur besprochenen Thematik erset-
zen zu wollen. 

Nachstehend der erste Beitrag dieser Serie.

Priv.-Doz. Dr. Peter Kranke, MBA
Universitätsklinikum Würzburg

Studien, Statistik und Signifikanz: Wem und wozu 
dient das Wissen um Qualitätskriterien für klinische 
Studien und statistische Prinzipien? – Vorwort
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misierte Studien, historische Kontrollgrup-
pen, Wirksamkeitsnachweis, evidenzbasierte 
Medizin

ABSTRACT

This first article in a series of papers to dis-
cuss the methodology of clinical research 
intends to introduce research methods to 
demonstrate the efficacy of medical in-
terventions. Medical intervention need be 
effective and safe and should be based on 
current medical knowledge and evidence. 
In order to demonstrate improved effica-
cy and efficiency compared to established/ 
historical medical treatment clinical trials 
are of utmost importance.

The article focuses on the rationale and 
prerequisites for clinical trials that aim to 
demonstrate the efficacy of medical inter-
ventions. Special emphasis is put on the 
importance of ensuring equal initial con-
ditions by using randomization methods. 
Further, alternative methods to obtain con-
trol groups for clinical trials (historical 
controls, non-randomized controls) with its 
associated advantages and pitfalls are dis-
cussed.

KEY WORDS

Clinical trials, randomization, randomized 
clinical trials (RCT), non-randomized clin-
ical trials, historical control groups, effica-
cy, evidence-based medicine

EINLEITUNG

In der medizinischen Versorgung von Pa-
tienten kommen die unterschiedlichsten 
Verfahren zur Anwendung. Dies kann auf 
dem Gebiet der Kardiotechnik beispiels-
weise die Verwendung einer Rollerpumpe 

oder einer Zentrifugalpumpe zur extrakor-
poralen Zirkulation sein. Das gewählte Ver-
fahren (auch als „Intervention“ bezeichnet) 
sollte naturgemäß eine effektive, wirksame 
Behandlungsform darstellen, die mit mög-
lichst wenigen Neben wirkungen assoziiert 
ist und eine gute Kosten-Nutzen-Relation 
aufweist.

Bevor aber Überlegungen zur Kosten-
Effizienz angestellt werden können, müs-
sen die Wirksamkeit und das Ausmaß der 
Wirksamkeit (Quantifizierung), zum Bei-
spiel gegenüber einem Vergleichsverfah-
ren, definiert werden.

Neben „technischen“ Interventionen, 
wie die oben genannte Frage nach der Ver-
wendung von Rollerpumpe oder Zentrifu-
galpumpe, werden auch medikamen töse 
Therapien oder chirurgische Maßnahmen, 
wie zum Beispiel modifizierte Maze-Ope-
rationen zur Behandlung des Vorhofflim-
merns, unter dem Terminus „Intervention“ 
subsumiert.

Vielfach hat sich eine Behandlungs-
methode historisch bedingt im Laufe von 
Jahren als „Standard“ etabliert. Werden 
nun auf Basis theoretischer Überlegungen 
oder experimenteller Versuche neue Ver-
fahren entwickelt, so müssen sie zunächst 
ihre Wirksamkeit in einer Studie unter Be-
weis stellen. Nur wenn die neue Methode 
im Vergleich zur herkömmlichen effek-
tiver oder nebenwirkungsärmer ist als das 
vormals als Standard definierte Verfahren, 
kann empfohlen werden, die alte Methode 
durch die neue zu ersetzen. Andererseits 
kann sich ein neues Verfahren aber auch als 
gleichwertig oder weniger gut wirksam he-
rausstellen als ein etabliertes Standardver-
fahren, so dass dem herkömmlichen Ver-

fahren der Vorzug gegenüber dem neuen 
gegeben werden muss.

VORAUSSETZUNGEN FÜR EINEN 
WIRKSAMKEITSBEWEIS

Zum Zweck eines Wirksamkeitsnachweises 
ist es erforderlich, dass
–  eine Kontrollgruppe existiert (herkömm-

liches Verfahren),
–  eine Interventionsgruppe existiert (neues 

Verfahren) und
–  dass Kontrollgruppe und Interventions-

gruppe in ihrer Zusammensetzung mög-
lichst ähnlich sind und sich nur durch die 
Intervention (herkömmliches Verfahren, 
Intervention A, vs. neues Verfahren, In-
tervention B) unterscheiden.
Diese Voraussetzungen sind notwendig, 

da bei nicht vorhandener Gleichheit der 
beiden Gruppen nur schwerlich zu bewei-
sen ist, ob ein unter Umständen beobachte-
ter Effekt durch die Intervention oder durch 
andere Unterschiede in der Gruppenzusam-
mensetzung herbeigeführt wurde. Dies soll 
in den Abb. 1 und 2 verdeut licht werden.

WARUM SIND KONTROLLGRUPPEN 
MEIST UNABDINGBAR?
Untersuchungen ohne Kontrollgruppen sind 
mit Blick auf die Wirksam keits beurteilung 
einer Intervention naturgemäß ebenso pro-
blematisch wie Untersuchungen, in denen 
sich die untersuchten Gruppen substanziell 
in Bezug auf die Ausgangsbedingungen un-
terscheiden. Bei unterschiedlichen Aus-
gangsbedingungen ist eine Unter- wie auch 
Überschätzung des durch die unter suchte In-
tervention erzielten Effektes möglich.

Untersuchungen ohne Kontrollgruppe 
konstatieren oftmals einen Behand lungs-

Abb. 1: Unterschiedliche Ergebnisse trotz vergleichbarer Interventionen. 
Die Ergebnisdifferenzen sind durch die unterschiedliche Ausgangslage 
(Gruppen A und B) bedingt und nicht durch eine Differenz im Behand-
lungseffekt.

Abb. 2: Unterschiedliche Ergebnisse trotz vergleichbarer Ausgangslage. 
Die Ergebnisdifferenzen sind durch die unterschiedlichen Interventi-
onen bedingt und nicht durch eine Differenz in der Gruppenzusammen-
setzung.
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effekt bzw. überschätzen den Therapie
effekt, sofern dieser vorhanden ist. Neben 
einer subjektiven Färbung der Beobachtung 
besteht bei Untersuchungen ohne Kontroll-
gruppe die Schwierig keit darin, zu unter-
scheiden, was nun dem Spontanverlauf im 
Rahmen einer Erkrankung entspricht und 
welcher Effekt (welche Veränderung) der 
Intervention zuzuschreiben ist. 

Abb. 3 und 4 stellen dar, dass ein am En-
de einer Beobachtungsphase zu konsta-
tierender Effekt sowohl durch einen dy-
namischen Spontanverlauf als auch durch 
eine stabile Situation und einen „echten“ 
Behandlungseffekt einer Intervention her-
beigeführt werden kann.

WIE KÖNNEN KONTROLLGRUPPEN 
ERSTELLT WERDEN?
Historische Kontrollgruppe
Die historische Kontrollgruppe ist eine na-
heliegende, aber auch die für Verzer rungen 
jeglicher Art anfälligste Variante einer Kon-

trollgruppe für klinische Studien. Zumeist 
werden Patienten als historische Kontroll-
gruppe heran gezogen, die zu einer Zeit 
untersucht und behandelt worden sind, in 
der es die zu untersuchende Therapie noch 
nicht gab. Problematisch ist ins besondere 
die Vermischung einer retrospektiven 
(rückblickenden) Datenerhebung für die 
Kontrollgruppe und einer prospektiven (in 
die Zukunft blickenden) Erhebung für die 
zu untersuchende („neue“) Intervention. In 
diesem Fall ist eine einheitliche Behand-
lung und eine vergleichbare Beur teilung 
der Effekte, abgesehen von „harten“ (weni-
ger leicht zu verfälschenden) Ergebnispa-
rametern, eher unwahrscheinlich.

Normalerweise werden neue Interventi-
onen im Vergleich zu historischen Kontrollen 
eher positiv bewertet. Eine Ursache hierfür 
kann sein, dass sich neben der untersuchten 
Intervention auch die Begleitmaßnahmen 
verbessern und damit das „Outcome“ (das 
Ergebnis) aus Patientensichtweise oder auf-

grund der Einschät-
zung des Behandeln-
den bzw. Beobachters 
güns tiger erscheint. 
Ebenfalls denkbar 
ist, dass sich die Kri-
terien für einen The-
rapieerfolg im zeit-
lichen Verlauf ändern 
und damit die Rate 
der günstigen (er-
wünschten) Ergeb-
nisse.

Aufgrund der 
Großzahl an verfüg-
baren Fällen bieten 
historische Kontrol-

len jedoch einen großen Vorteil bei eher 
selten angewendeten Verfahren, in denen 
eine prospektive Untersuchung nur unter 
erschwerten Bedingungen und mit erheb-
lichem Zeitaufwand möglich ist. Unter der 
Prämisse, dass sich die diagnostischen Kri-
terien und die Kriterien zur Beurteilung des 
Effektes der Intervention nicht geändert 
haben, bietet die große Anzahl der verfüg-
baren Fälle mitunter eine recht stabile Ab-
schätzung von Ereignissen und Effekten. 
Das Grundprinzip historischer Kontroll-
gruppen verdeutlicht Abb. 5.

Nicht-randomisierte Auswahl einer 
 Kontrollgruppe
Werden die Gruppen parallel zwei ver-
schiedenen Interventionen zugeordnet, oh-
ne dass diese Zuordnung zufällig (also per 
„Randomisierung“) geschieht, spricht man 
von nicht-zufälligem Auswahlverfahren 
oder eben „nicht-randomisierter“ Zutei-
lung der Behandlungsgruppen. Selbst wenn 
man dabei bemüht ist, durch bewusste Auf-
teilung der bekannten Risikofaktoren eine 
Gleichheit der Gruppen zu gewährleisten, 
kann hierbei nicht sicher aus ge schlossen 
werden, dass ein Ungleichgewicht der 
Gruppenzuordnung kreiert wird.

Unter nicht-randomisierter Zuteilung 
werden all jene Verfahren subsumiert, bei 
denen der Arzt oder der jeweilige Unter-
sucher bzw. Studienleiter entscheidet, wie 
die Gruppenzuteilung erfolgt. Unbewusste 
und bewusste Manipulation kann hierbei 
die Vergleichbarkeit der Gruppen beein-
trächtigen, so dass am Ende gerade bei ver-
gleichsweise kleinen Effekten nicht sicher 
gesagt werden kann, welcher Anteil des Ef-
fektes der Intervention und welcher Anteil 
der unterschiedlichen Gruppenzusammen-
setzung zuzuordnen ist.

Im Vergleich von operativem zu konser-
vativem Vorgehen bei einer bestimmten 
Erkrankung könnte der die Patienten re-
krutierende Arzt zum Beispiel multimor-
bide Patienten bewusst oder unbewusst der 
Gruppe mit konser vativem (nicht-opera-
tivem) Behandlungsschema zuordnen, und 
umgekehrt für die vergleichsweise jungen 
und gesunden Patienten eher das operative 
Vorgehen avisieren. Schon wäre nicht mehr 
klar, ob ein besseres oder schlechteres „Ab-
schneiden“ der einen oder anderen Grup-
pe der Intervention oder eben der Verschie-
denheit der Gruppen zuzuordnen wäre.

Auch eine Zuteilung nach Wochentagen 
oder Aufnahmetagen bzw. Geburts tagen ist 
problematisch. Durch eine Zuteilung nach 
Wochentagen kann es unter Umständen zu 
einer Selektion bestimmter Risikoprofile 
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Abb. 5: Historische Kontrollgruppe zur Beurteilung einer durchge-
führten Interven tion. Verglichen wird die historische Therapie mit der 
aktuellen Therapie über einen Vergleich der in der Vergangenheit liegen-
den Ergebnisse mit den gegenwärtig erzielten Ergebnissen.

Abb. 3: Veränderung auch ohne Interventi-
on. Die Ergebnisdifferenz im Vergleich zur 
Ausgangslage beruht auf einem dynamischen 
Spontanverlauf.

Abb. 4: Veränderung bedingt durch eine Inter-
vention. Die Ergebnisdifferenz im Vergleich 
zur Ausgangslage beruht auf einem tatsäch-
lichen Behandlungseffekt.
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kommen. Bei alternierender Zuteilung, ei-
ne in den Anfängen der Entwicklung kli-
nischer Studien häufig geübte Praxis, kann 
der Arzt ebenfalls durch das Wissen, wie 
die Zuteilung erfolgen wird, maßgeblich die 
Gruppenzuteilung bestimmen, indem die 
Ein- und Ausschlusskriterien für die Unter-
suchung, und damit die Auswahl der für die 
Studie in Frage kommenden Patienten, ver-
schieden inter pretiert werden. Die nicht-ran-
domisierte Gruppenzuteilung und die hier-
mit verbundenen Effekte zeigt Abb. 6.

Randomisierte Zuteilung zu 
 Interventions- und Kontrollgruppe
Die zufällige („randomisierte“) Zuteilung 
der Teilnehmer einer Untersuchung zur In-
terventions- und Kontroll- bzw. Vergleichs-
gruppe gilt als Goldstandard, um einen 
Behandlungseffekt eindeutig einer Inter-
vention zuzuschreiben.

Die Randomisierung dient dabei ganz 
besonders der zufälligen Aufteilung der mit 
Blick auf ein Ereignis unbekannten Risiko-
faktoren. Wäre zum Beispiel bekannt, dass 
das Patientengeschlecht ein entscheidender 
Risikofaktor für das Auftreten von Mikro-
embolien wäre, und würde man die Hypo-
these testen, dass Zentrifugal- im Vergleich 
zu Rollerpumpen ein niedrigeres Embolie-
risiko mit sich bringen, so könnte man die-
sen bekannten Risikofaktor bei nicht-ran-
domisierter Zuteilung ja bequem gleich 
verteilen. Es müssten nur gleich viele Män-
ner wie Frauen in beiden Gruppen zuge-
teilt werden. Dieses Vorgehen findet im 
Rahmen klinischer Studien als sogenann-
tes faktorielles Design in Bezug auf Risi-
kofaktoren auch durchaus Anwendung. Ein 

solches Vorgehen funktioniert aber nur für 
die bekannten Risikofaktoren. Unbekannte 
Risikofaktoren können zwangsweise nicht 
gleich verteilt werden. Zudem kann durch 
die multiple Interaktion der Risikofaktoren 
eine wirkliche Gleichverteilung des Risi-
kos als Ausgangslage für eine Studie kaum 
beurteilt werden. Dieses Problem wird, bei 
entsprechend großen Gruppen, durch die 
Randomisierung wirksam gelöst. Der Zu-
fall, so das zugrunde liegende Grundprin-
zip, „verteilt“ die unbekannten Risikofak-
toren mit ihrem jeweiligen relativen Risiko 
mit Blick auf einen Studienendpunkt gleich 
auf die Interventions- und Kontrollgrup-
pen.

Die ersten randomisierten Studien wur-
den in der Landwirtschaft bei der Erpro-
bung von Dünge- und Saatformen einge-
setzt. Erst später wurde das Prinzip von den 
Begründern der modernen Epidemio logie 
für medizinische Studien und Untersu-
chungen des öffentlichen Gesundheitswe-
sens über nommen. Das Prinzip der rando-
misierten Zuteilung verdeutlicht Abb. 7.

ZUSAMMENFASSUNG

Randomisierte Studien gelten als Gold-
standard, um den Effekt einer Inter vention 
und dessen Ausmaß im Vergleich zu einer 
inaktiven Kontrolle oder einer Vergleichs-
intervention zu bestimmen. Randomisierte 
Studien ermög lichen sowohl die Festlegung 
eines kausalen Zusammenhangs als auch 
die Unter suchung mehrerer Endpunkte so-
wie die Erfassung der Häufigkeit des Auf-
tretens (Inzidenz) eines Ereignisses.

Dennoch können nicht alle Fragestel-
lungen mit vernünftigem Aufwand-Nut-

Abb. 6:  Nicht-randomisierte Gruppenzuteilung. Da nur die bekannten 
Risikofaktoren „ausgewogen“ auf die beiden Gruppen verteilt werden 
können, bleibt ein Restrisiko, dass bislang unbekannte Risikofaktoren 
den beobachteten Behandlungseffekt bedingen und nicht die durchge-
führten Interventionen.

zen-Verhältnis auf diese Weise beantwor-
tet werden, weil randomisierte Studien in 
der Regel zeit- und kostenintensiv sind und 
keine schon vor handenen Daten (histo-
rische Kontrollen) verwendet werden kön-
nen. Für seltene Endpunkte ist ihr Einsatz 
daher fraglich. Durch den prospektiven (in 
die Zukunft gerichteten) Charakter ergeben 
sich bei spät eintretendem Effekt mitunter 
lange Beobachtungs- und damit Studien-
zeiten.

Alter nativen zur randomisierten Stu-
die bestehen in Einzelfällen im Heran-
ziehen historischer Kontrollen bzw. einer 
nicht-randomisierten Zuteilung zur Inter-
ventions- und Kontrollgruppe.
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Abb. 7:  Randomisierte Gruppenzuteilung. Durch das Zufallsprinzip 
werden alle Risikofaktoren, auch die bis dato unbekannten beeinflussen-
den Faktoren, „ausgewogen“ auf die beiden Gruppen verteilt. Es besteht 
eine größere Sicherheit, dass die durchgeführten Interventionen den Be-
handlungseffekt bedingen.


