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>> Bei jeder Aktion – so auch bei der Digitalisierung im Ge- 
sundheitssystem – sind Aufwand und Ertrag miteinander zu verglei-
chen. Das bedeutet, dass am Ende eine klassische ökonomische Ana-
lyse durchzuführen ist, die beschreibt, was aufzugeben ist und was 
man dafür als Gegenleistung erhält. Sinn macht diese Analyse nur, 
wenn mindestens zwei Handlungsmöglichkeiten bestehen (2, 3). Die 
Anwendung der ökonomischen Analyse auf die Bewertung der Erfolge 
des Gesundheitssystems beinhaltet drei Aspekte: 
• �Der Wert von Gesundheit kann aus verschiedenen, z.B. einer indi-

viduellen oder aus einer gesellschaftlichen Perspektive eingestuft 
werden. In beiden Fällen handelt es sich um eine subjektive Ein-
schätzung von Effekten, die unter Alltagbedingungen zu beobach-
ten und dort messbar sind.

Zusammenfassung
Die drei Dimensionen einer standardisierten Gesundheitsleistung bestehen aus 
den Antworten auf die Fragen: Can it work? Does it Work? Is it worth it? Die 
erste Antwort beschreibt die Efficacy, d.h. den prinzipiellen Funktionsnach-
weis (Proof of Principle) unter idealen Studienbedingungen. Die zweite Frage 
beschreibt die Effectiveness, den spezifischen Funktionsnachweis, d.h. die 
Alltagstauglichkeit. Die dritte Frage beschreibt den Value, d.h. den Wert aus 
Sicht des individuellen Patienten und der Gesellschaft. Die Messung von Effec-
tiveness und Value ist nur unter Alltagsbedingungen sinnvoll. Die einheitlich 
definierte Terminologie schließt die Bedeutung des Unterschiedes zwischen 
klinischer Relevanz und statistischer Signifikanz sowie die Definition des 
„Versorgungsalltags“ ein. Die Funktionen, Stärken und Schwächen von Ran-
domized Controlled Trials (RCTs) und von Pragmatic Controlled Trials (PCTs), 
die nicht miteinander konkurrieren, sondern sich ergänzen, werden diskutiert. 
Die Daten zeigen, dass RCTs und PCTs unterschiedliche Aussagen unterstüt-
zen, aber hinsichtlich der Validität ihrer Aussagen miteinander vergleichbar 
sind. Neu ist die explizite Unterscheidung der drei Dimensionen, die auch 
verdeutlicht, dass psychologische Effekte (einschließlich Placebo-Effekte) 
beim Nachweis des Proof of Principle unter Idealbedingungen weitgehend 
vermieden werden können. Nicht neu ist, dass die schwer quantifizierbaren 
psychologischen Effekte der Arzt-Patient-Beziehung die Versorgungsqualität 
wesentlich beeinflussen.
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Versorgungsforschung 
braucht dreidimensionale 
Standards zur Beschrei-
bung von Gesundheits-
leistungen – Teil 2
Im ersten Teil des Aufsatzes haben wir unter dem Titel „Zusam-
menhang von Digitalisierung und Versorgungsforschung“ die 
Voraussetzungen diskutiert, die bestehen müssen, um den 
Versorgungsalltag im Gesundheitssystem abbilden zu können 
(1). Bildlich gesprochen sind die Funktion einer digitalen 
Datenautobahn und die der Versorgungsforschung ähnlich: 
Funktionstüchtige Autobahnen sind wertlos, wenn die Abfahr-
ten geographisch unglücklich angelegt und die verwendeten 
Fahrzeuge nur bedingt fahr- oder transporttauglich sind. 
Eine Datenautobahn ist eine notwendige, aber noch keine 
hinreichende Bedingung, um die Gesundheitsversorgung zu 
verbessern. Sie eignet sich zur Verbesserung der Gesund-
heitsversorgung, wenn sie dazu beiträgt, die Gesundheit 
der Bürger, anstatt nur einen Surrogatparameter, z.B. die 
Compliance mit den ärztlichen Verordnungen, zu verbessern. 
Und die Versorgungsforschung hat nur dann Zukunft, wenn 
sie es schafft, ihren Nutzen für die Gesellschaft zu beweisen. 
Dazu braucht sie Instrumente, die tatsächlich in der Lage 
sind, Effekte unter Alltagbedingungen zu beobachten und zu 
messen, d.h.: Sie braucht einen dreidimensionalen Standard 
zur Beschreibung komplexer Gesundheitsleistungen.

• �Anhand vergleichender Messungen unter Alltagsbedingungen kann 
geschätzt werden, ob der erbrachte Aufwand für Gesundheit zu 
mehr als einer zufällig bedingten Verbesserung führt.

• �Ebenso lässt sich zeigen, ob der gleiche Erfolg auch mit einer an-
deren, weniger aufwendigen untersuchen Methode oder auch unter 
Inkaufnahme geringerer Belastungen erreicht werden kann.

Terminologie: Ökonomie, Kommerz, Gesundheits-
ökonomie und Klinische Ökonomik

Ökonomie und Kommerz
Wenn das Wort „ökonomisch“ im Sinne monetärer Kosten verwen-

det wird, besteht das Risiko, die Bedeutung ökonomischer Analysen 
zu unterschätzen (4). Das Wort OIKONOMIA (Griechisch: die Haus-
haltung, Verwaltung) setzt sich zusammen aus OIKOS (das Haus, 
Hauswesen, Haushalt) und NOMOS (Gesetz, Brauch, Verfahren). Öko-
nomisieren bedeutet demnach nicht „weniger ausgeben“, sondern 
„vergleichend abwägen“. In der Literatur wird häufig das Ökonomi-
sieren der Gesundheitsversorgung beklagt. Gemeint ist aber die Er-
zielung von Gewinn für das eigene Unternehmen oder das eigene 
Einkommen, d.h. die Kommerzialisierung der Gesundheitsversorgung. 

Das Wort Kommerzialisierung leitet sich aus COMMERCIUM (La-
teinisch: Handel) ab, das sich zusammensetzt aus CUM (mit, mitei-
nander) und MERX (das Handelsgut). Wenn der Unterschied zwischen 
Ökonomie und Kommerz nicht wahrgenommen wird, wird auch die 
Bedeutung ökonomischer Abwägungen in der Gesundheitsversorgung 
als überflüssige Belästigung, aber nicht als Voraussetzung für Fort-
schritt und Gewinn wahrgenommen. 

Fortschritt und Gewinn sind eng gekoppelt, weil jeder, der Fort-
schritt erzielt, den Lohn für seine Leistung erwartet. Gelegentlich 
entsteht der Eindruck eines zweigeteilten Systems: Die „Guten“ er-
zielen Fortschritte, während die „Anderen“ Gewinne einstreichen. 
Letzteres wird als „Interessenkonflikt“ subsumiert. Jeder, der ein 
konkretes Ziel verfolgt, geht das Risiko eines Interessenkonflikts ein. 
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Der Unterschied besteht – wie meistens – in der Verhältnismäßigkeit. 
Niemand wird sich weigern, den Fortschritt angemessen zu vergüten, 
wenn dieser auch die richtige Zielgruppe erreicht.

Gesundheitsökonomie und Klinische Ökonomik
Die ökonomische Bewertung von Gesundheitsleistungen wird aus 

zwei Perspektiven vorgenommen. Traditionell haben Wirtschaftswis-
senschaftler Ende der 90er Jahre begonnen, den Nutzen von Gesund-
heitsleistungen aus der Sichtweise sowie mit den Fähigkeiten und 
dem Wissen der Wirtschaftswissenschaften zu beschreiben (5). Paral-
lel zu dieser Entwicklung in den Wirtschaftswissenschaften wurde in 
der Medizin die „Evidence-based Medicine (EBM)“ verbreitet. Natur-
gemäß betraf der Fokus der wirtschaftswissenschaftlichen Bewertung 
die monetären Kosten, während der Fokus der medizinischen Bewer-
tung auf den erzielten gesundheitlichen Mehrwert gerichtet war. 

Die unvermeidbare monetäre Bewertung von Gesundheitsleis-
tungen war für Mediziner absolut plausibel. Dennoch empfanden 
Kollegen, deren Interesse primär der Versorgung von Patienten galt, 
gesundheitsökonomische Analysen damals als nahezu unethische 
Verweigerung notwendiger ärztlicher Leistungen. Dieser Konflikt zwi-
schen den Praktikern und Wissenschaftlern wurde in einem EBM-Kurs 
an der Universität Jena thematisiert (6):
„ … Würden wir eine Generation von Ärzten ausbilden, die alle wenig 
belegten Therapien bezweifelt, wäre die messbare Verschlechterung 
der medizinischen Versorgung programmiert…, weil die Qualität der 

Arzt-Patient-Beziehung mehr Einfluss auf das Ergebnis der Versorgung 
hat, als wir bisher angenommen haben. Würde man darauf  

verzichten, Ärzte auszubilden, die Zweifel am Nutzen unzureichend 
gesicherter Maßnahmen äußern, würde das Angebot an  

vielversprechenden Gesundheitsleistungen innerhalb kürzester Zeit 
unüberschaubar werden.“

Dieser Kommentar bestätigt, dass die Diskussion der dama-
ligen Medizinstudenten in Jena dazu beigetragen hat, unser erstes 
Buch „Klinische Ökonomik – Effektivität und Effizienz von Ge-
sundheitsleistungen“ (7) auf den Weg zu bringen. Den Be-
griff „Clinical Economics“ hatten zwar John M. Eisenberg, Jef-
frey Sachs und andere Wissenschaftler bereits geprägt, aber mit 
dem Ziel angewandt, ökonomische Überlegungen und Metho-
den auf die Kosten medizinischer Entscheidungen anzuwenden. 
Wir verstehen unter Klinischer Ökonomik / Clinical Economics / CLI-
NECS die Analyse des gesundheitlichen 
Mehrwerts primär aus der Perspektive 
des individuellen Patienten und sekun-
där aus der gesellschaftlichen Perspek-
tive. Das Problem, die Theorie und die 
Anwendung des Konzepts sind beschrie-
ben (7, 8, 9). 

Die Diskussion zur Hierarchie der 
Perspektiven war zwar kontrovers und 
heftig. Dennoch ist es aber unwahr-
scheinlich, den Wert von Gesundheits-
leistungen für individuelle Patienten 
von deren gesellschaftlichem Mehrwert 
ableiten zu können. Die erste Frage wird 
immer sein, ob eine neue Intervention 
für konkrete Patienten nützlich ist; als 
zweite Frage ist immer auch der gesell-
schaftliche Nutzen zu diskutieren.

Der dreidimensionale Standard zu Beschreibung 
von Gesundheitsleistungen

Nihil novum sub sole (Nichts Neues unter der Sonne): Dass nicht 
alles neu erfunden werden muss, trifft auch auf die dreidimensionale 
Bewertung von Gesundheitsleistungen zu. Sir Archie Cochrane und Sir 
Austin Bradford Hill haben vor 80 Jahren gefordert, vor der Einfüh-
rung von neuen Interventionen in den Versorgungsalltag drei Fragen 
zu beantworten (10):
• Can it work? 	 • Does it work? 	 • Is it worth it?

Umsetzbar war das Konzept bisher noch nicht, weil zusätzlich er-
forderliche Überlegungen und Methoden, besonders zum Nachweis 
der Alltagstauglichkeit nicht zur Verfügung standen. Im vorausge-
gangenen Teil unseres Beitrags haben wir das Theorem von Bayes 
(11) und anderer nicht-experimenteller Verfahren (12) angesprochen, 
deren Tauglichkeit für den Erkenntnisgewinn seit dem Zweiten Welt-
krieg durch die Entschlüsselung des deutschen Geheimcodes ENIGMA 
bestätigt wurde.

Die Beiträge von Sir Ronald Aylmer Fisher und Sir Austin Bradford 
Hill zur Randomisierung haben die Medizin ohne Zweifel erheblich 
weiterentwickelt. Nachteilig war aber, dass nicht-randomisierte Kon-
zepte generell abgelehnt wurden. Es bedurfte einer Menge an Über-
zeugungsarbeit, Daten zu publizieren, die darauf hinweisen, dass 
bedeutende Effekte in der Gesundheitsversorgung auch mit nicht-
experimentellen Beobachtungsstudien ohne Verzerrung gemessen 
werden können (13-22). Solche Effekte sind bedeutend, wenn nicht 
der prinzipielle Wirkungsnachweis, sondern die Alltagstauglichkeit 
bedeutend ist. Beispiele dafür sind die Erkennung von Unter-, Über- 
und Fehlversorgung, die Erstellung von Versorgungsleitlinien und 
juristische Entscheidungen, die eine standardisierte Dokumentation 
der Versorgungsergebnisse unter Alltagsbedingungen voraussetzen.

Das Konzept der dreidimensionalen Bewertung ist in Abbildung 1 
dargestellt und beruht auf den drei Cochrane-Hill Fragen. Um Fehler 
und Missverständnisse bei der Übersetzung von Begriffen zu vermei-
den, beziehen wir uns auf die englische Terminologie, weil nahe-
zu alle erklärenden Beiträge und Definitionen in englischer Sprache 
verfasst wurden. Demnach beschreiben die Antworten auf die drei 
genannten Fragen die drei Outcome-Dimensionen:
1.) Proof of Principle oder Efficacy, 
2.) Effectiveness und 
3.) Value.

Abb. 1: Die Antworten auf die Cochrane-Hill Fragen erfordern eine dreidimensionale Beschreibung der 
Effekte von Gesundheitsleistungen: Den Nachweis des Wirkprinzips (Proof of Principle; Efficacy), den 
Nachweis der Alltagstauglichkeit (Real World-Effectiveness) und die Beschreibung des Wertes (Value). 
Diese drei Effekte können unter zwei Bedingungen, aus drei unterschiedlichen Perspektiven, mit drei 
verschiedenen Studientypen und Instrumenten gemessen werden. Um Fehler und Missverständnisse bei 
der Verbindung von Begriffen und Inhalten zu vermeiden, werden die englischen Bezeichnungen verwen-
det, deren Inhalte in der Literatur beschrieben sind. * Thiese MS. Observational and interventional study 
design types. Biochemia Medica 2014;24:199-210. http://dx.doi.org/10.11613/BM.2014.022

Cochrane-Hill Fragen
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Terminologie und das Risiko ihrer Änderung

Die erste der genannten Dimensionen, der Proof of Principle 
oder die Efficacy, kann nur unter idealen Studienbedingungen (Ide-
al Study Conditions, ISC) erhoben werden, weil für den Nachweis 
des Proof of Principle oder der Efficacy alle Störfaktoren auszu-
schließen sind, welche den Effekt einer Intervention beeinflussen 
können. In unserem vorausgehenden Beitrag sind sieben Kriterien 
beschrieben, die erfüllt sein müssen, um einen Patienten in eine ex-
perimentelle Studie unter Idealbedingungen einschließen zu können.  
Neben diesen sieben Kriterien beeinflussen unbewusst angewandte 
Kriterien von Ärzten und Patienten die Rekrutierungsrate. Der Anteil 
der eligiblen Patienten variiert in experimentellen Studien erheblich 
und kann bis auf etwa 10% der versorgten Patienten absinken. Die-
se geringe Rekrutierungsrate erklärt die hochgradige Selektion von 
Patienten in experimentellen Studien. Der Vorteil dieser Selektion 
besteht in der erreichten Homogenität der untersuchten Population. 
Der Nachteil besteht in der Einschränkung der externen Validität. Mit 
anderen Worten: Eine experimentelle Studie ist sicher nicht geeignet, 
um die Alltagstauglichkeit einer Intervention nachzuweisen; expe-
rimentelle Studien sind aber sehr wohl geeignet, um den Proof of 
Principle bzw. die Efficacy unter ISC nachzuweisen.

Die zweite Dimension, die Effectiveness ist per definitionem un-
ter Alltagsbedingungen (real world conditions; RWC) nachzuweisen. 
Die aktuelle Diskussion bestätigt aber, dass das Consort-Statement 
aus dem Jahr 2008 (23) dem soeben vertretenen Standpunkt – eine 
experimentelle Studie sei sicher nicht geeignet, um die Alltagstaug-
lichkeit einer Intervention nachzuweisen – widerspricht: 

„The CONSORT statement is intended to improve reporting of ran-
domised controlled trials and focuses on minimising the risk of bias 
(internal validity). The applicability of a trial’s results (generalisabi-
lity or external validity) is also important, particularly for pragmatic 
trials. A pragmatic trial (a term first used in 1967 by Schwartz and 
Lellouch) can be broadly defined as a randomised controlled trial 

whose purpose is to inform decisions about practice. This extension of 
the CONSORT statement is intended to improve the reporting of such 

trials and focuses on applicability.” 

Das Consort-Statement in der Fassung aus dem Jahr 2008 schlägt 
eine Umbenennung vor: von „pragmatic trials“, welche nach Aussa-
gen verschiedener Autoren (24-26) Effekte unter Alltagsbedingungen 
beschreiben sollen (24-26), in „pragmatic randomised trials“. Diese 
Umbenennung würde die von Cochrane und Hill vorgeschlagene Dif-
ferenzierung wieder aufheben und mehr Verwirrung verursachen als 
Klarheit schaffen, weil durch die Akzeptanz dieser Änderung beide 
Dimensionen, die Efficacy und die Effectiveness nur unter Idealbe-
dingungen gemessen werden sollten.

In der exakt beschriebenen und häufig zitierten Arbeit von 
Schwartz & Lelloch (24) wird das Wort „Randomisation“ nicht er-
wähnt. Deshalb sollte diese renommierte Publikation auch nicht 
verwendet werden, um eine Umbenennung der „pragmatic trials“ 
in „pragmatic randomised trials“ zu begründen. In der Fassung des 
Consort-Statements aus dem Jahr 2010 und in zahlreichen Arbeiten 
anderer Autoren ist das Ergebnis der Umbenennung bereits konsoli-
diert (27). Consort 2010 bietet keine neuen Erklärungen an, sondern 
verweist bezüglich pragmatischer Studien auf das Consort-Statement 
2008. Hier besteht Diskussionsbedarf.

Die Dringlichkeit des Diskussionsbedarfs wird deutlich, wenn die 
Unterschiede zwischen Efficacy und Effectiveness bedacht werden: 

Die klinische Forschung ist unter idealen Studienbedingungen in 
einem explanatory bzw. interventional trial mit einem RCT durchzu-
führen, während die Versorgungsforschung ein pragmatic oder obser-
vational trial benötigt, um Effekte unter Alltagsbedingungen (real 
world conditions; RWC) nachzuweisen. Ein nicht-experimentelles 
Studiendesign verteilt die Probanden nicht auf eine begrenzte Zahl 
unterschiedlicher Interventionen, sondern überlässt die Wahl der In-
tervention dem Konsens zwischen Behandler und Patient. 

Die Diskussion der dritten Dimension, des Wertes von Gesund-
heitsleistungen, wird in einem eigenständigen, nachfolgenden Bei-
trag geführt.

„Klinische Relevanz“ und „statistische Signifi-
kanz“: Ethische und ökonomische Aspekte

Die wissenschaftliche Literatur ist sich zwar weitgehend darü-
ber einig, dass es sinnvoll ist, neben der „(statistischen) Signifi-
kanz“ eines Unterschiedes auch dessen „(klinische) Relevanz“ zu 
beschreiben. Zur Bedeutung der statistischen Signifikanz besteht 
ein Konsens aber nicht zur Definition der klinischen Relevanz.   
Die Statistik kann durch Berechnung einer Prüfgröße anhand der 
Stichprobendaten von zwei zu vergleichenden Therapiegruppen die 
Empfehlung abgeben, ob ein beobachteter Unterschied als Zufallsbe-
fund oder als tatsächlicher Unterschied interpretiert werden sollte. 
Die Statistik kann aber kaum Unterstützung anbieten, wenn zu klä-
ren ist, ob ein beobachteter Unterschied vom individuellen Patienten 
selbst oder vom behandelnden Arzt als klinisch bedeutend oder un-
bedeutend eingestuft werden soll.

Dazu ein Beispiel: Wenn ein Schlafmittel den Schlaf in einer Studie 
durchschnittlich um fünf Minuten verlängert und die Studie sehr viele 
Patienten enthält, kann sich der beobachtete kleine Unterschied als 
signifikant darstellen. Hätte die Studie deutlich weniger Patienten 
eingeschlossen, könnte zwar ebenfalls ein durchschnittlicher Unter-
schied der Schlafdauer von fünf Minuten resultieren, der Standard-
fehler der Schätzung wäre aber sicher größer und der Unterschied 
könnte anhand der akzeptierten Definition in der Statistik nicht von 
einem Zufallsbefund unterschieden werden.

Wenn man jedoch die klinische Relevanz, die Minimal Important 
Difference (MID) oder die Minimal Clinically Important Difference 
(MCID) bewerten will, wird eine Verlängerung der Schlafdauer um 
fünf Minuten bei einer durchschnittlichen Schlafdauer von sechs 
Stunden (5 von 360 Minuten) klinisch nicht relevant sein, aber sehr 
wohl bei einer Schlafdauer von 30 Minuten (5 von 30 Minuten). Ob 
die Verhältnisse, die bei der Schlafdauer zutreffend sind, auch auf an-
dere Szenarien zutreffen, kann vordergründig mit „nein“ beantwortet 
werden. Wegen der Vielzahl und Komplexität der Einflussfaktoren ist 
das Problem noch als ungelöst zu interpretieren, was allerdings nicht 
ausschließt, dass sich hinter den Konzepten der MID oder der MCID 
möglicherweise dennoch ein Naturgesetz verbirgt, dessen Formel wir 
nur noch nicht verstanden haben.      

Mit diesen Ausführungen wollen wir auf die bisher nicht immer 
beachtete ethische und ökonomische Bedeutung der klinischen Rele-
vanz hinweisen. Im folgenden Abschnitt wird erklärt, weshalb PCTs, 
d.h. Studien unter Alltagsbedingungen, eine erheblich größere Zahl 
von Teilnehmern einschließen als RCTs. Wenn identische Informatio-
nen alleine durch logische Überlegungen auch mit weniger Proban-
den und damit schneller gewonnen werden können als ohne diese 
Überlegungen, entsteht ein ethisches und ökonomisches Problem. 
Die Überlegung, die wir zur Diskussion stellen wollen, betrifft die 
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Einbeziehung der klinischen Relevanz in das Studienprotokoll. Dort 
sollte bereits beschrieben sein, welcher Unterschied erwartet wird, 
um eine Differenz als bedeutend für den Patienten einzustufen. Falls 
die empirisch ermittelte Differenz der Mittelwerte den geforderten 
Unterschied unterschreitet, ist die Anwendung statistischer Metho-
den nicht erforderlich. Wenn die Hypothese einer Studie weder ohne 
noch mit statistischer Berechnung bestätigt werden kann, soll auf die 
statistische Berechnung verzichtet werden, weil statistische Power 
(die von der Anzahl der untersuchten Patienten abhängt) sinnvoller 
genutzt werden kann, um eine bedeutende Hypothese zu bestätigen, 
als einen klinisch ohnehin irrelevanten Unterschied abzusichern.   
Die Ergebnisse werden schneller und kostengünstiger mit als ohne 
diese Überlegungen zur Verfügung stehen.

Definition des „Versorgungsalltags“, die Ent-
scheidungen und die Messung von Effekten 

Das Pragmatic Controlled Trial haben wir mit Unterstützung 
durch verschiedene Gruppen über einen Zeitraum von zehn Jahren 
entwickelt (13, 14), um Effekte messen zu können, die nicht unter 
idealisierten Bedingungen, sondern unter den Bedingungen des Ver-
sorgungsalltags zu beobachten sind.

Um die Entscheidungen und die Messung von Effekten im Ver-
sorgungsalltag nicht zu unterschätzen, sollte man sich unter All-
tagsversorgung ein „natural chaos“ vorstellen, das durch nicht-in-
terventionelle Regeln in ein auswertbares System zu überführen ist.  
Unter Alltagsbedingungen ist generell jeder Patient (unabhängig vom 
Spektrum seines individuellen Leidens) zu versorgen. Es ist zweckmäs-
sig, den Schwerpunkt der Versorgung zu definieren (z.B. Abteilung für 
Unfallchirurgie oder Diabetes-Sprechstunde oder Praxis für Physio- 
therapie). Da aber alle Patienten zu versorgen sind, existieren unter 
Alltagsbedingungen im Gegensatz zur experimentellen Studienbedin-
gungen keine Ausschlusskriterien. 

Zweitens entscheidet jeder Therapeut (abhängig vom Spektrum 
seiner individuellen Präferenzen) zusammen mit dem Patienten über 
die Wahl der individuellen Intervention. Diese Definition wird von ei-
nigen Autoren sinngemäß bestätigt (24 - 26), während die Mehrzahl 
aller Autoren davon ausgehen, dass der Zufall auch unter Alltags-
bedingungen über die Allokation entscheidet. Wir stimmen dieser 
Annahme nicht zu, weil die präferenzbasierte Allokation den Alltag 
von der zufallsbasierten Allokation im Experiment unterscheidet. 
Präferenz-basiert bedeutet, dass der Therapeut eine für seinen Pati-
enten geeignete Therapie auswählt. Diese Auswahl mag einfach sein, 
wenn nur ein einziges Gesundheitsproblem besteht. Die Auswahl wird 
zur medizinischen Herausforderung, wenn der Therapeut bei seiner 

Entscheidung alle Gesundheitsprobleme die-
ses Patienten und alle Therapien berücksich-
tigt, die dieser Patient bereits von anderen 
Therapeuten verordnet bekommen hat. Auch 
eine elektronische Gesundheitskarte wird dem 
Therapeuten nicht die Abwägung zwischen 
dringend erforderlichen und optionalen Inter-
ventionen sowie zwischen unbedenklichen und 
gesundheitsgefährdenden Kombinationen ver-
schiedener Interventionen ersparen.

Ebenso sollte man sich vor Augen halten, 
dass jede Form der Versorgung unter Alltags-
bedingungen beginnt und dass nur in den we-
nigsten Fällen der Versorgung die Ergebnisse 

systematisch dokumentiert werden. Mit anderen Worten, es gibt bis-
her keine systematische Qualitätskontrolle, die bestätigt, dass im All-
tag auch tatsächlich das erreicht wird, was die Forschung in Aussicht 
stellt. Die Dokumentation von Outcomes unter Alltagsbedingungen 
ist von drei voneinander unabhängigen Entscheidungen abhängig 
(Tab. 1):  
• �Jeder entscheidungsfähige Patient hat primär festzulegen, in wel-

chem Gesundheits-Stadium er ärztliche Hilfe in Anspruch nimmt.
• �Zweitens, wenn der Arzt plant, eine systematische (nicht nur zufäl-

lige) Dokumentation der Outcomes seiner Intervention vorzuneh-
men, muss er für diese zweite Entscheidung nicht nur hinreichend 
selbstkritisch sein, sondern zudem auch das Einverständnis des 
Patienten einholen. 

• �Falls die zweite Entscheidung zugunsten einer systematischen Do-
kumentation der Outcomes ausfällt, ist als dritte Entscheidung zu 
wählen, ob der Proof of Principle in einem experimentellen Design 
oder die Effectiveness bzw. der Value in einem nicht-experimentel-
len, beobachtenden Design nachgewiesen werden soll. 

Möglicherweise erklären diese Hürden, weshalb wir den Eindruck 
haben, dass Reklamationen in der Automobilindustrie häufiger als im 
Gesundheitssystem vorkommen.  

Man kann sich die Messung von Effekten unter Alltagsbedin-
gungen auch einfach machen, indem man annimmt, dass kein Un-
terschied zwischen idealisierten Studienbedingungen und Alltagbe-
dingungen besteht. Unter dieser Annahme würde sich ein RCT auch 
eignen, um Effekte im Versorgungsalltag abzubilden. Wir vertreten 
aber den Standpunkt, dass ein RCT eben nicht geeignet ist, den Ver-
sorgungsalltag abzubilden. Unser Standpunkt erschwert die Messung 
von Alltagseffekten, weil dazu zwei Probleme zu lösen sind: Es ist 
ein Algorithmus zu finden, mit dem vergleichbare Patientengruppen 
ohne Randomisierung generiert werden können und ein zweiter Al-
gorithmus,  um bei der großen Zahl unterschiedlicher Therapien jene 
zu identifizieren, die in derselben Gruppe zusammengefasst werden 
können.

Was RCTs und PCTs nicht voneinander  
unterscheidet

Bei jedem PCT – wie auch bei jeder anderen lege artis durchgeführ-
ten Studie – ist die Studienhypothese vor Projektbeginn zu definie- 
ren. Die Studienhypothese beschreibt die verglichenen Patienten-
gruppen, die Interventionen, die erwartete Richtung (z.B. Überle-
genheit) und die Größe der erwarteten Effekte. Die meisten Studien 
werden als Richtung der Hypothese die Überlegenheit (superiority) 

Drei Entscheidungen bis zur Auswertung

1. Der Patient (P)  
wählt den Zeitpunkt

2. Der Arzt & P legen 
die Auswertung fest

3. Der Wissenschaftler wählt  
Ziel und geeigneten Test

Der Patient nimmt ärztliche Hil-
fe wegen beunruhigender Zei-
chen, Symptome oder erhaltener  
Informationen in Anspruch. Der 
Prozess startet immer unter All-
tagsbedingungen (RWC).

Der Arzt bietet die erbe-
tene Hilfe an. Bei Inter-
esse an einer systemati-
tischen Datenerfassung 
holt er dazu das notwen-
dige Einverständnis des 
Patienten ein. 

Wenn Arzt und Patient mit einer 
systematischen Auswertung ein-
verstanden sind, entscheidet der 
Wissenschaftler, ob ein Proof of 
Principle (Efficacy) oder die All-
tagstauglichkeit (Effectiveness) 
oder der Wert (Value) der Inter-
vention geprüft wird.

Tab. 1: Die Bewertung von Alltagsergebnissen ist das Ergebnis dreier Entscheidungen.
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Abb. 2: Vergleich des Designs eines Randomized Controlled Trial (RCT) und eines Pragmatic Controlled Trial (PCT).  

prüfen. Sofern bereits Daten vorliegen, die den Proof of Principle 
bestätigen (28), kann auch auf Gleichwertigkeit (equivalence) oder 
Nicht-Unterlegenheit (non-inferiority) geprüft werden. Als wesent-
licher Bestandteil der Hypothese ist in allen Fällen auch die Größe 
des minimal erwarteten Effektes anzugeben, der noch als bedeutend 
angesehen wird.

Dieser Aspekt ist bei Versorgungsstudien (PCTs) bedeutender als 
bei Studien zum Nachweis des Proof of Principle (RCTs), u.a., weil 
PCTs ein Vielfaches der Patienten von RCTs einschließen und deshalb 
bereits bei wesentlich geringeren Effekten den statistischen Nach-
weis signifikanter Unterschiede erbringen können. Aus diesem Grund 
ist es sinnvoll, die klinische Relevanz nicht erst im Nachhinein an-
hand beobachteter Werte zu definieren, sondern sich bereits vor Er-
hebung der Daten darauf zu einigen, welche Unterschiede als klinisch 
bedeutungsvoll angesehen werden.

Was RCTs und PCTs voneinander unterscheidet

RCTs und PCTs können sich gegenseitig ergänzen, nicht ersetzen. 
RCTs können den prinzipiellen Nachweis des Effekts (Proof of Princi-
ple; Efficacy) erbringen. PCTs können die Effekte unter Alltagsbedin-
gungen (Real World Effectiveness, RWE) bestätigen. 

Bei den experimentellen Studien (RCTs) waren zwei Schwach-
punkte aufgefallen, die bei der Entwicklung des Pragmatic Control-
led Trials vermieden werden sollten. Diese beiden Aspekte der RCTs 
betreffen den Unterschied der beabsichtigten und unbeabsichtigten 
Interventionen und den Unterschied der erwünschten und tatsächlich 
erreichten Gleichverteilung der Risikofaktoren. Beide Schwachpunkte 
sind nicht unabhängig voneinander.   

Beabsichtigte und unbeabsichtigte Interventionen in RCTs
Die in einem RCT verabreichten Interventionen werden einzeln 

durch Randomisation ausgewählt. In einem PCT wählt der Arzt zu-
sammen mit dem Patienten die am besten geeignete Therapie. In 
beiden Studienarten findet Kommunikation zwischen Arzt und Patient 
statt. Jede Form der Kommunikation vermittelt Effekte, weil auch die 
beabsichtigte „Nicht-Kommunikation“ eine Form der Kommunikation 

darstellt. Allerdings ist die Quantifizierung dieser Effekte schwierig, 
weil jede Form einer Therapie-Empfehlung die Erwartungshaltung 
eines Patienten beeinflusst. 

Dazu ein Beispiel: Wenn in einer Studie zwei Therapien (A und 
B) miteinander verglichen werden, können in sehr seltenen Fällen 
beide Therapien von jeweils 50% der Patienten bevorzugt werden. 
Wesentlich häufiger wird aber zu beobachten sein, dass z.B. 60% oder 
80% der Patienten Therapie A aber nur 40% oder 20% der Patienten 
Therapie B bevorzugen. 

Werden diese Patienten randomisiert, werden in beiden Gruppen 
z.B. 80% der Patienten die Therapie A und 20% der Patienten die 
Therapie B bevorzugen. Wenn nun eine dieser Gruppen Therapie A 
und die andere Gruppe Therapie B erhält, wird – trotz Randomisati-
on – unschwer nachzuweisen sein, dass bei gleicher Wirksamkeit der 
Therapien A und B die Ergebnisse in der Gruppe, in welcher die Mehr-
zahl der Patienten die präferierte Therapie erhalten haben, besser 
sein werden als in der anderen Gruppe (13).

Diese Überlegung deutet darauf hin, dass zum einen die Informa-
tion, die ein Patient von seinem Arzt, von der Familie, Freunden, oder 
Bekannten oder von den Medien angeboten bekommt, seine Erwar-
tungshaltung beeinflusst. Dieser Einfluss wird um so wirksamer sein, 
je stärker das Vertrauensverhältnis zwischen dem Patienten und dem 
Ratgeber ist. Zum anderen bestätigt das Beispiel, den Zusammenhang 
zwischen dem Einfluss einer Information auf die Prägung der Erwar-
tungshaltung und den Effekt der Erwartungshaltung auf das beobach-
tete Ergebnis (29 – 31).

In experimentellen Studien kann der Effekt der Kommunikation auf 
die Erwartungshaltung/Präferenz der Patienten durch die Verblindung 
reduziert, aber nicht komplett vermieden werden. Die Bedeutung des 
Effekts der Kommunikation auf die Erwartungshaltung der Patienten, 
den Erwartungseffekt, haben wir im Jahr 2004 am Beispiel des Pla-
cebo-Effekts diskutiert (32). Unsere Diskussion bestätigt die Beob-
achtungen anderer Gruppen aus den 90er Jahren (29, 30). Die Macht 
dieses Erwartungseffektes lässt sich durch das menschliche Grundbe-
dürfnis nach Sicherheit erklären. Am Beispiel der Sicherheitsschleife 
kann gezeigt werden, dass die Kommunikation sehr wahrscheinlich der 
entscheidende Faktor ist, der den Zusammenhang zwischen objektiven 

Aus RCT und PCT können unterschiedliche Informationen gewonnen werden
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Die Randomisation erzeugt Patienten-
gruppen mit einer ähnlichen Verteilung 
der Risiken. Das Ergebnis beschreibt ein 

Durchschnitts-Risiko, das für den primären 
Endpunkt valide ist.

Durch Stratifikation werden Patientengruppen mit identischen Risiken 
für denselben Endpunkt gebildet. Die durchschnittlichen Risiken für 

unterschiedliche Endpunkte sind verschieden.
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Risiken und deren subjektiver Wahrnehmung steuert (33 – 36).
Eine kritische Analyse dieser Überlegungen könnte helfen, poli-

tische Fehlentscheidungen zu unterschiedlichen Therapieverfahren 
zu vermeiden. Maßgeblich sollten letztlich die Erfolge zur Linderung 
oder Verhinderung von Gesundheitsproblemen sein. Die Erklärung 
eines Wirkprinzips ist akademisch wertvoll. Praktisch bedeutend sind 
die Erfolge im Versorgungsalltag.   

Gleichverteilung der Risikofaktoren in RCTs
Generell wird angenommen, dass durch die Randomisation alle 

denkbaren Risiken in den untersuchten Gruppen einer Studie ähnlich 
verteilt werden. Die Wahrscheinlichkeit, dass diese Annahme zutrifft, 
steigt u.a. mit der Größe der untersuchten Gruppen. Je kleiner aber 
die Zahl der eingeschlossenen Patienten ist, um so größer ist das 
Risiko, dass die Gruppen nicht wirklich vergleichbar sind. Die Grup-
pengröße alleine ist aber nicht der einzige Faktor, der die Gleich-
verteilung der Ausgangsrisiken beeinflussen kann. Neben anderen 
hier nicht angesprochenen Faktoren sind die oben erwähnten Kom-
munikationseffekte zu berücksichtigen, die je nach vorbestehenden 
Wertvorstellungen die Ergebnisse einer Intervention unterschiedlich 
beeinflussen. Die Risiken jeder anderen Gruppe außerhalb dieser Stu-
die unterscheiden sich sehr wahrscheinlich anhand ihres Risikoprofils 
(geringe externe Validität), auch wenn die Ein- und Ausschlusskrite-
rien der verglichenen Studien ähnlich sind.

Als Fazit lässt sich ableiten, dass das RCT ein theoretisches Kon-
zept beschreibt, dessen reale Umsetzung in doppelt verblindeten Stu-
dien möglich ist, wenn diese Studien nach einer Modellberechnung, 
die fünf Annahmen voraussetzt, mehr als 1.000 Probanden enthält 
(Ch. Weiss pers. Mitteilung).

Lösung beider Probleme in Pragmatic Controlled Trials (PCTs)
In einem PCT können beide Probleme gelöst werden, die Vermei-

dung unbeabsichtigter Interventionen (Placebo-Effekte) und die un-
gleiche Verteilung der Risikofaktoren. Unbeabsichtigte Interventio-
nen sind nur unter idealen Studienbedingungen ein Problem, nicht 
aber unter Alltagsbedingungen. Unter Alltagsbedingungen wird je-
der Patient und Therapeut unabhängig von der Art der gewählten 
Therapie alles tun, um das bestmögliche Versorgungsergebnis zu er-
zielen. Dabei ist unbedeutend, ob es sich um eine spezifische oder 
unterstützende Intervention, z.B. eine vertrauensvolle Arzt-Patient-
Beziehung, handelt. Diese unterstützenden Maßnahmen können bis-
her nicht quantifiziert werden. Deshalb ist davon auszugehen, dass 
die unter Alltagsbedingungen erzielten Versorgungsergebnisse immer 
durch Mischformen spezifischer und unterstützender Interventionen 
bedingt sind. Die unterstützende Intervention einer experimentel-
len Studie kommt durch die Kommunikation zustande, die erforder-
lich und obligat ist, um die Ziele des Patienten (gesund zu werden) 
mit den Zielen des Wissenschaftlers (Erkenntnisse zu gewinnen) in 
Übereinstimmung zu bringen. In einer pragmatischen Studie existiert 
diese Übereinstimmung der Ziele a priori. Die Kommunikation kann 
in einer pragmatischen Studie auf die Bedürfnisse des Patienten ab-
gestimmt werden und wird dort mehr zur Stabilisierung der Arzt-
Patient-Beziehung beitragen, als ein Gespräch, das die Rahmenbe-
dingungen einer experimentellen Studie zu gewährleisten hat.  

Die Randomisierung, die in experimentellen Studien eine unglei-
che Verteilung der Risikofaktoren verhindern soll, wird in pragma-
tischen Studien durch eine Dreifach-Stratifikation ersetzt (Abb. 2).

Dazu sind die folgenden drei Schritte durchzuführen: Die Pati-
enten sind in vergleichbaren Gruppen zusammenzufassen. Patienten 

sind miteinander vergleichbar, wenn:
1. �bei diesen Patienten die gleichen Versorgungsziele angestrebt 

werden. Diese sind in der Regel. 1. Die Hauptzielkriterien (z.B. 
Überlebenszeit und spezifische Aspekte der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität). 2. Die unerwünschten Effekte (Nebenwirkungen 
oder Komplikationen der Therapie). 3. Kosten der Versorgung. Die 
Endpunkte und Kriterien zur Messung der Endpunkte werden von 
der Studienleitgruppe vorab im Studienprotokoll definiert.  

2.  �jeder Patient bezüglich jedes Versorgungsziels einer Risikoklasse 
(hoch, intermediär, niedrig) zugeordnet ist, um nur Patienten 
mit gleichen Ausgangsrisiken miteinander zu vergleichen. Dazu 
ist bei Aufnahme jedes Patienten in ein PCT dessen individuelles 
Risikoprofil zu erheben. Zur Erhebung des Risikoprofils hat die 
Studienleitgruppe zunächst eine Risiko-Checkliste erstellt, die 
alle Risiken enthält, die das Erreichen eines der gewählten End-
punkte beeinflussen kann. Zudem hat die Studienleitgruppe einen 
zweiten Algorithmus definiert, der jeden Patienten anhand seines 
individuellen Risikoprofils für jeden Endpunkt gesondert einer Ri-
sikoklasse zuordnet.

3. �die im IT-System des PCT hinterlegten Algorithmen jeden Pati-
enten bezüglich jedes Endpunkts einer exakt definierten Risiko-
klasse zuordnen können und bei der Auswertung der Ergebnisse 
damit gewährleisten, dass nur Patienten aus identischen Risiko-
klassen miteinander verglichen werden.     

Eine analoge Dokumentation und Hinterlegung ist für die Kate-
gorisierung der Interventionen (Therapien und deren Änderungen) 
und der Endpunkte zu den vorab definierten Zeitpunkten erforderlich. 

Vergleich der gemessenen Ergebnisse von RCTs und PCTs
Ungeachtet der unterschiedlichen Aussagen, die aus den Mess-

daten eines RCTs und PCTs abgeleitet werden können, lässt sich 
die erforderliche Dokumentation bei Durchführung eines PCT aus 
der klinischen Dokumentation der Routineversorgung entnehmen. 
Wenn die individuellen Risikofaktoren eines Patienten (einmalig), 
die Daten zur Therapie und zu den Änderungen der Therapien im 
Beobachtungszeitraum regelmäßig erfasst werden, und die Versor-
gungsergebnisse an den vorab definierten Messpunkten dokumen-
tiert werden, entsteht kein zusätzlicher Dokumentationsaufwand.  
Der wesentliche Unterschied zwischen einem RCT und PCT besteht in 
der deutlich aufwendigeren Konzeption, aber wesentlich einfacheren 
Durchführung des PCT im Vergleich zum RCT. Die geschätzte Anzahl 
der erfassten Patienten beträgt in einem PCT rund das 20-fache der 
in einem RCT rekrutierten Patienten. In einem RCT erfolgt die Zuord-
nung vorselektierter Patienten nach dem Zufallsprinzip. In einem PCT 
werden die nicht vorselektierten Patienten dreifach stratifiziert, d.h. 
nach dem Endpunkt der Messung, dem am Endpunkt orientierten Aus-
gangsrisiko und anhand der vom Behandler gewählten Intervention.  

Dieser Strategie liegen mehrere Überlegungen zugrunde. Wenn 
bei zwei Patienten unterschiedliche Effekte hinsichtlich zweier ver-
schiedener Endpunkte beobachtet werden, wird vorab sichergestellt, 
dass die jeweiligen Ausgangsrisiken der verglichenen Patienten und 
Endpunkte übereinstimmen. Inzwischen wurde auch bestätigt, dass 
die Berechnung des Propensity Scores deutlich verbessert werden 
kann, wenn die Selektion der Faktoren zur Berechnung des Scores am 
Studienendpunkt orientiert wird, was wir mit dem Design eines PCT 
vorschlagen (33). Mit zunehmender Zahl der gemessenen Endpunkte 
sind entsprechende Korrekturen für multiples Testen, z.B. nach Bon-
ferroni, zu berücksichtigen. Das Design des PCT sollte geeignet sein, 
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Ergebnisse zu generieren, die mit der Validität der Ergebnisse von 
RCTs vergleichbar sind.

Nicht gegen-, sondern miteinander

Jedes Studiendesign hat seinen Wert, wenn man weiß, wozu, 
wann und wie man es einsetzen kann. Dazu eine einfache Analogie: 
Man kann mit einer Zange einen Nagel einschlagen, doch wird dazu 
ein Hammer besser geeignet sein. Ähnlich verhält es sich mit RCT 
und PCT. Während erstere zwar nach wie vor als Goldstandard bei 
klinischen Untersuchungen angesehen wird, interpretieren wir den 
Vorschlag von Cochrane und Hill als wegweisenden Fortschritt. Ein 
RCT kann den prinzipiellen Nachweis des Effekts einer Intervention 
(Proof of Principle; Efficacy) unter idealen Studienbedingungen er-
bringen. Mehr aber auch nicht. Basierend auf diesem prinzipiellen 
Funktionsnachweis kann mit einem PCT der spezifische Funktions-
nachweis, d.h. der Effekt unter den jeweils vorliegenden  Alltags-
bedingungen (Real World-Effectiveness) geprüft werden. Diese klare 
Unterscheidung zwischen Eff & Eff (Abb. 1) entspricht einem neuen 
Vorschlag, der nur durch die künftige Diskussion verworfen, akzeptiert 
oder modifiziert werden kann. Die aktuelle „französische Diskussion“ 
(Homöopathie) droht das Kind mit dem Bade auszuschütten, weil 

der bisher fehlende Nachweis der Efficacy einer breit angewandten 
Intervention zwar eine politische, aber keine wissenschaftliche Ent-
scheidung unterstützen kann. Aus unserer Sicht bieten sich bei einem 
fehlenden Nachweis der Efficacy zwei Optionen an:   
• �Wenn eine neue Hypothese zur Efficacy formuliert wird, sollte diese 

geprüft werden (32); die nochmalige Wiederholung einer bereits 
mehrfach ohne überzeugendes Ergebnis geprüften Hypothese ist 
sicher keine vielversprechende Option. 

• �Wenn eine neue Hypothese noch nicht konsensfähig ist, bietet 
sich an, die Effectiveness der breit angewandten Intervention zu 
prüfen, deren Alltagstauglichkeit angezweifelt wird. Diese Prüfung 
wird aber nur möglich sein, wenn die Befürworter der miteinander 
konkurrierenden Heilmethoden bereit sind, an dieser Prüfung mit-
zuwirken. << 



Wissenschaft

Monitor Versorgungsforschung 04/2019

MVF 04/2019 12. Jahrgang 05.08.2019

60

Health services research needs three-dimensional standards  
for description of health services – Part 2

The three dimensions of a standardised health service consist of the answers to the questions: Can it work? Does it work? Is it worth it?  The first answer describes 
the efficacy, i.e. the proof of principle under ideal study conditions. The second question describes effectiveness, the specific proof of function, i.e. suitability for 
everyday use. The third question describes the value, i.e. the value from the point of view of the individual patient and society. The measurement of effectiveness 
and value only makes sense under everyday conditions. The uniformly defined terminology includes the meaning of the difference between clinical relevance and 
statistical significance, as well as the definition of „everyday supply“. The functions, strengths and weaknesses of Randomized Controlled Trials (RCTs) and Pragma-
tic Controlled Trials (PCTs), which do not compete with each other but complement each other, are discussed. The data show that RCTs and PCTs support different 
statements but are comparable in terms of the validity of their statements. What is new is the explicit distinction between the three dimensions, which also makes 
it clear that psychologic effects (including placebo effects) can be avoided in the detection of the proof of principle under ideal conditions. It is not new that the 
psychological effects of the doctor-patient relationship, which are difficult to quantify, have a considerable influence on the quality of care. 

Keywords
Three-dimensional assessment of health services, Efficacy, Effectiveness, Value, Real World Conditions, Pragmatic Controlled Trial, Observational study, Non-
randomized Trial, Saving statistical power  
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