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Patientenrelevante Endpunkte und patient-reported 
outcomes in klinischer Forschung und medizinischer 
Praxis 

Ingrid Mühlhauser, Hardy Müller

Prolog

Die Bemühungen des Gesundheitssystems und der gesetzlichen Krankenver-
sicherung richten sich nach § 1 SGB V auf den Erhalt, die Wiederherstellung 
der Gesundheit und die Linderung von Krankheiten. Der Begriff der Gesund-
heit wird bewusst nicht näher definiert. Um Gesundheit aber erfassen und 
bemessen zu können, werden Indikatoren oder Substrate zur modellhaften 
Abbildung von Gesundheit notwendig.
Die Auswahl dieser Parameter, an denen der Erfolg von medizinischen Maß-
nahmen beurteilt wird, ist kultur- und kontextabhängig. Sie wird geprägt 
einerseits vom Selbstverständnis der Ärzte und von den Interessen anderer 
Akteure im Medizin- und Gesundheitswesen, andererseits von den Einstellun-
gen, Wünschen und Erwartungen der Patienten und Bürger. In unserer Gesell-
schaft wirkt immer noch systembeherrschend die traditionelle Rollenvertei-
lung mit dem Arzt als dem Wissenden und väterlich benevolenten Heiler und 
dem Patienten als dem Unwissenden, der sich mit Demut und Dankbarkeit 
dem Arzt anvertraut. Gestützt wird dieses Abhängigkeitsverhältnis durch die 
Ausblendung von Sterben und Tod und den Allmachtzu- und -anspruch der 
Medizin. Die Hoffnung auf Heilung soll bis zuletzt erhalten werden. Konse-
quenterweise ist das primäre medizinische Erfolgskriterium der Sieg über 
Krankheit und Tod, auch wenn dieser unter Vergrößerung und Verlängerung 
von Leid erkauft werden muss. Es reichen der Verdacht und die Vermutung, 
dass durch ärztliches Handeln das genannte Ziel erreicht werden könnte. Am 
Umgang mit Krebserkrankungen lässt sich dies beispielhaft illustrieren. Auch 
noch nach aktuellen Behandlungsempfehlungen definiert vornehmlich der 
Arzt Ziele und Wege der Diagnostik und Behandlung. Die Aufgabe des Pati-
enten reduziert sich auf das Befolgen der ärztlichen Anweisungen (1), das 
Gesundheitssystem hat Strukturen und finanzielle Mittel für den reibungslo-
sen Ablauf zu garantieren.
Das Ideal des ewig jung bleibenden, funktionstüchtigen und lebensbejahen-
den vitalen Menschen hat zu einer idealtypischen Normierung der als gesund 
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geltenden Körperfunktionen und -zustände geführt. Abweichungen von die-
sen statisch definierten Normzuständen gelten als behandlungsbedürftig und 
legitimieren medizinische Maßnahmen, selbst bei Menschen, die sich gesund 
fühlen. Als Beispiele seien hier die über die letzten Jahrzehnte wiederholten 
und immer weiteren Absenkungen von Grenzwerten für normalen Blutzucker, 
Cholesterin oder Blutdruck genannt. So werden immer mehr Gesunde, oft von 
einem Tag zum anderen, zu Patienten mit Diabetes, Fettstoffwechselstörun-
gen oder Bluthochdruck, ohne dass sich etwas an ihren Körperfunktionen oder 
Risiken verändert hätte. Der Vitalitätsstatus der Bevölkerung wird damit zu 
einem Produkt von Norm-Ausschüssen.
Auch Befindlichkeitsstörungen wie Schwitzen, Bauchgrimmen, Unterleibs-
ziehen, Aufstoßen, Beinkribbeln oder Persönlichkeitsmerkmale wie sexuelle 
Unlust, Lebhaftigkeit, Melancholie, Lustlosigkeit, Schüchternheit oder 
Ängstlichkeit wurden zunehmend zu behandlungsbedürftigen Erkrankungen 
erklärt und erlangten somit den Rang patientenrelevanter Ergebnisparameter. 
Im Extremfall wird dies zum gesellschaftlichen Dogma wie der Anspruch auf 
ein Leben und Sterben ohne depressive Verstimmungen und mit völliger 
Schmerzfreiheit. Das Erfinden von Krankheiten hat inzwischen einen Namen 
erhalten, disease mongering (2). Die Industrie und medizinische Leistungsan-
bieter nutzen dies als Strategie zur Vermarktung von alten und neuen Thera-
pieverfahren. Anwendungsbereiche werden ins öffentliche Bewusstsein 
manövriert und gleichzeitig die Produkte und Leistungen als Lösungen für 
diese Probleme angeboten.1

Die Kulturabhängigkeit medizinischer Ergebnisparameter wird auch an den 
intensiven Bemühungen von Gesundheitspolitik und Ärzteschaft sichtbar, 
Krankheiten durch Vorsorge und Früherkennung verhindern zu wollen oder 
besser behandeln zu können. Hier gelten schon alleine die Teilnahme an 
Gesundenuntersuchungen und das Aufdecken von Risiken oder vermeintli-
chen Krankheitsvorstufen als Erfolgskriterien (4). 
Der mit Anfang der 90er Jahre eingeleitete Paradigmenwechsel von der 
Erfahrungsmedizin zu einer wissenschaftsbasierten Medizin (evidenzbasierte 
Medizin, ebM) ist mit einer Änderung des Rollenverständnisses sowohl der 
Leistungsanbieter als auch der Patienten verbunden (5). Die ebM sieht aus-
drücklich die Einbeziehung der Patienten in medizinische Entscheidungen 
vor. Vorstellungen und Werte der Patienten sollen berücksichtigt werden. Die 
Konzepte der partizipativen Entscheidungsfindung (shared decision making) 

1 Das disease mongering läuft nach einem einfachen Schema ab. In einem Beitrag zum 
1. April 2006 hatte Moynihan im renommierten British Medical Journal eine neue Krank-
heit MoDeD (motivational deficiency disorder) propagiert und vorgestellt, einschließlich 
Diagnose, medikamentöser Therapie und Kosten bei Nichtbehandlung (3). Die in kabarettis-
tischer Manier erfundene Erkrankung wurde jedoch vom Publikum, vor allem den Ärzten 
und den Medien, dankbar und enthusiastisch aufgenommen. Die Aufdeckung des Ganzen 
als Aprilscherz wurde später nur schleppend und ungläubig akzeptiert.
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(6) und der evidenzbasierten informierten Entscheidung (evidence-based 
informed decision making) (7-14) durch Patienten und Bürger lösen das Kon-
zept der einseitigen alleinigen Entscheidungshoheit durch die Ärzte ab. Diese 
Entwicklungen werden auch den zunehmenden Ansprüchen der Patienten und 
Bürger gerecht, die bessere Informationen und Einbeziehung in medizinische 
Entscheidungen fordern (15-17).
Die Einsicht in die Notwendigkeit einer rationalen Medizin im Sinne der ebM 
wird befördert durch das Ende scheinbar uneingeschränkter finanzieller Res-
sourcen. Unter diesen Bedingungen verlieren die Normierung biologischer 
Parameter oder die Verlängerung der Lebenszeit um jeden Preis an Gewicht. 
Ersetzt werden diese durch Behandlungs- und Gesundheitsziele, die mit wis-
senschaftlich fundierten Verfahren angestrebt werden. Die Behandlungsver-
fahren wie die angestrebten Behandlungsziele sind unter Berücksichtigung 
der Patientenpräferenzen zu wählen. Die patientenbasierten Indikatoren (pati-
ent-reported outcomes) ersetzen bzw. ergänzen zunehmend die klinisch 
berichteten Ergebnisparameter (clinic-reported outcomes). Die Aktivitäten 
müssen sich einer Kosten-Nutzen-Bewertung stellen. 
Die medizinische Forschung hat diesen Wandel aufgegriffen. Es gibt kaum 
noch ein Krankheitsbild, zu dem sich nicht interdisziplinäre Arbeitsgruppen 
formiert haben, die patientenrelevante Ergebnisparameter definieren und 
Methoden zu deren Erhebung entwickeln und überprüfen (18-25). Outcome 
assessment, patient-reported outcomes, quality of life, patient participation, 
shared decision making, patient empowerment und patient information sind 
mittlerweile etablierte Forschungsfelder. Diese Entwicklung wurde nicht 
zuletzt auch durch die Pharmaindustrie forciert, deren neue Produkte häufig 
überteuert, aber nur selten echte Innovationen mit klar erkennbarem Nutzen 
sind (26-28). Wenn schon keine Verringerung der Morbidität oder Mortalität 
nachzuweisen ist, dann soll zumindest die Verbesserung von Lebensqualität 
oder Patientenzufriedenheit die Zusatzkosten rechtfertigen (29).

Rahmen und Schwerpunkte des vorliegenden Artikels

Mit dem vorliegenden Artikel werden beispielhaft aktuelle Entwicklungen 
und Kontroversen um patientenrelevante Endpunkte aufgezeigt. Spezifische 
Aspekte sind abhängig vom jeweiligen Krankheits- bzw. Beschwerdebild. 
Die Auswahl der Beispiele wird durch die praktischen und wissenschaftlichen 
Arbeitsfelder der Autoren geleitet, insbesondere der inneren Medizin mit 
Schwerpunkt Diabetologie und den Gesundheitswissenschaften sowie dem 
Versorgungsmanagement in der gesetzlichen Krankenversicherung. Letztlich 
wird deutlich werden, dass für jede einzelne Problemstellung, sei es im Rah-
men eines Forschungsprojekts oder der Betreuung individueller Patienten in 
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der Praxis, die Frage nach relevanten Zielparametern neu gestellt und die 
jeweils angemessene Methode zur Überprüfung des Erfolgs definiert werden 
muss. Da patientenrelevante Ergebnisparameter für klinische Forschung und 
(Versorgungsmanagement-)Praxis eine große Überschneidung zeigen, wer-
den die exemplarischen Darstellungen nicht generell nach diesen Einsatzbe-
reichen getrennt. Die jeweiligen Besonderheiten werden jedoch deutlich 
gemacht. 

Forschung und Praxis

Unser Gesundheitssystem ist nach wie vor dazu gedacht, Patienten mit Krank-
heiten zu behandeln und Leiden zu mildern. Die Wirtschaftsförderung der 
Gesundheitsanbieter oder der Pharmaindustrie gehört nicht zu den primären 
Zielen des Gesundheitssystems. Es geht letztlich um die Beschwerden, die die 
Patienten zum Arzt führen. Erfolg misst sich zwangsläufig auch an der Ein-
schätzung der Patienten, in welchem Ausmaß ihnen geholfen wurde. Die Lite-
ratur ist reich an Analysen, die belegen, dass die Bedürfnisse der Patienten 
durch die Ärzte nicht ausreichend wahrgenommen oder Beschwerden nicht 
richtig gedeutet werden (20, 30, 31). Ähnlich wie beim Begriff Gesundheit 
wird auch zur Definition von Krankheit auf Labor- und Körperparameter 
zurückgegriffen, um damit die Beschwerden oder den Gesundheitszustand der 
Patienten zu erfassen. Die Erfahrung zeigt, dass diese Modellierungen oft feh-
lerhaft waren, daher ist eine Rückbesinnung auf die von den Patienten vorge-
brachten Beschwerden und Symptome notwendig (32). 
Wenn es um Tertiär-, Sekundär- oder Primärprävention geht, sind neben 
Beschwerden und Symptomen der Patienten Morbiditäts- und Mortalitätser-
gebnisse relevante Erfolgsparameter. 
Die amerikanische (Federal Drug Administration, FDA) und die europäische 
Zulassungsbehörde für Medizinprodukte (European Medicines Agency, 
EMEA) stellen für Produktanbieter Dokumente zur Durchführung von klini-
schen Studien zur Verfügung. Dazu finden sich auch, zum Teil krankheitsspe-
zifisch, Anleitungen und Begründungen zur Auswahl von validen Ergebnis-
parametern (33–38). Auch das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im 
Gesundheitswesen (IQWIG), das die wissenschaftliche Beweislage für spezi-
elle Fragestellungen identifiziert und bewertet, definiert in seinem Methoden-
papier, was relevante Endpunkte sind und wie diese erhoben werden sollen 
(39a). Im Folgenden soll auf einige Aspekte vertieft eingegangen werden.
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Patienten-Bewertungen als Endpunkte

An der Notwendigkeit der Beurteilung von Behandlungsergebnissen durch 
die Patienten selbst gibt es heute keine ernsthaften Zweifel mehr. Die ameri-
kanische Arzneimittelbehörde FDA hat 2006 patient-reported outcomes
(PRO) als Kriterium zur Bewertung von Arzneimitteln zugelassen (38). 
Auch der in Deutschland von Patienten und von politischer Seite geforderte 
Ausbau der Patientenorientierung des Gesundheitssystems zeigt Konsequen-
zen. Patientenvertreter sind mittlerweile im Gemeinsamen Bundesausschuss 
vertreten, dem Gremium, das über den Umfang der Leistungen in der gesetz-
lichen Krankenversicherung wacht. Zwar noch ohne formales Stimmrecht, 
hat die Stimme der Patientenvertreter jedoch Gewicht. Bei den Krankenkas-
sen ist im Zuge der freien Kassenwahl durch die Versicherten der Kunde ins 
Zentrum der Aufmerksamkeit gerückt. Krankenkassen definieren sich als 
»Anwalt ihrer Versicherten«. Anregungen zur Bewertung des medizinischen 
Outcomes durch die Betroffenen als »Experten in eigener Sache« kamen 
gerade auch von Krankenkassen-Seite (39b). So ist es politisch gewollt und 
von den Krankenkassen erwartet, dass die Versicherten auch Aussagen über 
medizinische Abläufe und Ergebnisse treffen (39c). Letztlich ist es die Pati-
entenzufriedenheit, die die öffentliche Qualitätsanmutung und -rezeption der 
Leistungsanbieter begründet. In den USA wurde dieser Entwicklung durch 
verstärkte wissenschaftliche Bemühungen zur methodischen Absicherung der 
PRO entsprochen. In den Jahren 2004–2008 wurden 37 Millionen Dollar für 
Forschungsvorhaben im Zusammenhang mit dem Patient-Reported Outco-
mes Measurement Information System (PROMIS) aufgewandt (http://
nihroadmap.nih.gov/).
Die methodischen Probleme der Erhebung und Interpretation sind jedoch 
erheblich und Gegenstand weltweiter Forschung. In klinischen Studien, die 
unterschiedliche medizinische Verfahren vergleichen, haben patient-reported 
outcomes bereits eine große Bedeutung (40a). Hingegen ist die Interpretation 
der Beurteilung von Behandlungsergebnissen durch einzelne Patienten in der 
täglichen Praxis durch eine Vielzahl von Einflüssen erschwert. Das Ergebnis 
selbst und die Deutung des Ergebnisses durch Arzt und Patient sind kontext-
abhängig. Hier werden sämtliche Faktoren wirksam, die üblicherweise unter 
Placeboeffekten zusammengefasst werden (40b). Im Einzelfall ist es daher 
vielfach nicht möglich zu beurteilen, ob ein gewünschtes gesundheitliches 
Ergebnis durch oder trotz therapeutischer Maßnahmen erfolgte. Genesung, 
die auch ohne medizinische Intervention eingetreten wäre, kann auf diese Art 
fälschlicherweise der erfolgten Behandlung zugeschrieben werden. Tatsäch-
lich handelt es sich in einem solchen Fall um Überbehandlung mit allen nega-
tiven Auswirkungen. »Wer heilt, hat Recht« ist nur bedingt richtig, nämlich 
dann, wenn Genesung ohne Therapie nicht hätte stattfinden können. Anderer-
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seits könnte ein Behandlungsergebnis, mit dem der Patient nicht zufrieden ist, 
durchaus als Erfolg zu werten sein, wenn ohne Intervention die Krankheit 
noch schlechter verlaufen wäre.
Aus diesen Gründen ist auch »Zufriedenheit des Patienten mit dem Behand-
lungsergebnis« als Ergebnisparameter, vor allem in der Praxis, nur bedingt 
nutzbar (41). Patienten können zufrieden sein, obwohl sie Besseres hätten 
erwarten können, und umgekehrt unzufrieden sein, obwohl Bestmögliches 
erreicht wurde. Als Beispiele seien genannt die Patientin, die nach einer 
Schilddrüsenoperation mit heiserer Stimme die goldenen Hände des Chirur-
gen lobt und nicht weiß, dass ihre Heiserkeit Folge einer vermeidbaren Ner-
venverletzung durch den Eingriff ist, oder die unzähligen, nicht wissen-
schaftsbasierten Diätvorschriften bei Diabetes. Das Zuckerverbot für Zucker-
kranke hat sich dermaßen in das gesellschaftliche Bewusstsein eingeprägt, 
dass Betroffene sich dem vermeintlich Unvermeidbaren lange Zeit fügten und 
es außerhalb des Möglichen und Vorstellbaren sahen, Unzufriedenheit über 
noch so prokrustische Ernährungsmaßnahmen zu äußern (11). Hingegen wer-
den Einschränkungen durch Diät vorrangig genannt, wenn Betroffene nach 
ihrer Lebensqualität befragt werden (42). Patientenzufriedenheit als aussage-
kräftiger und nutzbarer Ergebnisparameter setzt Informiertheit und angemes-
sene Erwartungen der Patienten voraus (41). Die Betroffenen müssten im 
Voraus verstehen können und wollen, welche medizinischen Leistungen für 
ihr Problem angeboten werden, welche Erfolge sie von einer bestimmten 
Maßnahme erwarten können und mit welchen Misserfolgen und unerwünsch-
ten Ergebnissen sie zu rechnen haben. Voraussetzungen hierfür sind umfas-
sende, ausgewogene und verständliche Informationen nach Kriterien für evi-
denzbasierte Patienteninformationen (14, 43–49) sowie die Sicherstellung, 
dass die Betroffenen die Informationen nutzen können. Damit Patienten über 
medizinische Behandlungen und Ergebnisse urteilen können, müssen sie über 
den Sachverhalt informiert sein. Die Gesundheitsbildung der Betroffenen ist 
eine notwendige Voraussetzung für ein Urteil (voting) durch die Patienten 
(41, 50–54). Diese Bedingungen sind im Augenblick nicht erfüllt.
Allgemeine (generic) und spezifische (disease-specific) Lebensqualität (qua-
lity of life) mit ihren Dimensionen zur physischen, mentalen und sozialen 
Funktionsfähigkeit sind heute in der klinischen Forschung anerkannte Ergeb-
nisparameter. Für viele Einsatzbereiche fehlen jedoch ausreichend validierte 
Instrumente.
Die Mängel der Erhebungsmethoden zur Lebensqualität, Patientenzufrieden-
heit und den patient-reported outcomes bieten reichlich Spielraum für 
Missbrauch. Als Beispiel sei hier der Verkaufserfolg der Insulinanaloga 
genannt. Für diesen Insulinersatz ist ein klinischer Zusatznutzen in qualitativ 
hochwertigen Studien nicht oder kaum nachweisbar (55, 56). Die meisten Stu-
dien wurden jedoch im nicht verblindeten Studiendesign durchgeführt. Die 
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Vermarktung erfolgte mit dem Versprechen auf freie Diät und infolge davon 
besserer Lebensqualität (12). Freie Diät und flexibler Lebensstil waren aber 
auch schon zuvor mit Insulin möglich (11, 42, 57, 58). Effekte auf Patienten-
zufriedenheit und Lebensqualität in offenen Studien sind nicht unerwartet, 
aber dann nicht kausal auf neue Behandlungen zurückzuführen. 

Mortalität

Krankheitsspezifische Mortalität wird häufig in klinischen Studien als primä-
rer Endpunkt verwendet. Dies kann zu Fehlinterpretationen führen. Deshalb 
empfehlen auch FDA und EMEA heute, bereits für die meisten medizinischen 
Maßnahmen auch Daten zur Gesamtmortalität zu erheben (35, 37). Die Sterb-
lichkeit an allen Todesursachen ist aussagekräftiger, da es zahlreiche Bei-
spiele gibt, bei denen durch medizinische Maßnahmen zwar eine Abnahme 
krankheitsspezifischer Mortalität, aber auch eine Zunahme an anderen Todes-
ursachen berichtet wurde. Diskrepanzen können real sein oder durch Verzer-
rungen der Datenerhebung zustande kommen. So werden manche Todesfälle 
fälschlicherweise nicht der Krebserkrankung zugeordnet, wenn sie im Zuge 
von Operationen von Tumoren auftreten, die durch Früherkennungsuntersu-
chungen festgestellt wurden (59). Fast ein Viertel aller Menschen stirbt an 
einer Krebserkrankung. Sehr viel mehr Menschen haben mindestens eine 
Krebsdiagnose im Laufe des Lebens erhalten, manche können auch mehrere 
Krebserkrankungen gleichzeitig haben, was ebenfalls die Zuordnung der 
Todesursache erschwert. Bedeutender ist das Phänomen, dass manche 
Behandlungen zwar die Sterblichkeit an der primären Krankheit vermindern, 
dass durch unerwünschte Wirkungen jedoch andere Todesursachen zuneh-
men.
Bei der Behandlung in der Praxis sind Morbidität und Mortalität zwar unmit-
telbar für die Betroffenen relevant, können jedoch nur mit Einschränkungen 
im Einzelfall kausal interpretiert werden. Für häufige Ereignisse, wie Herzin-
farkt, kann ein eindeutiger Bezug zu einer bestimmten Behandlung in der Pra-
xis nur schwer hergestellt werden.
Krankheitsspezifische und Gesamt-Sterblichkeit zählen zu den sogenannten 
harten Endpunkten, da sie relativ verlässlich, unabhängig von subjektiven 
Einschätzungen durch Patienten oder andere Befundner, erhoben werden kön-
nen. Harte Endpunkte wären auch klinisch manifeste Knochenbrüche, Erblin-
dung, Amputationen oder Organversagen. Sie werden den sogenannten wei-
chen Endpunkten gegenübergestellt. Zu diesen zählen auch die sogenannten 
Surrogate. 
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Surrogate

Surrogate werden als Ersatzparameter für patientenrelevante Endpunkte wie 
Morbidität oder Mortalität sowohl in klinischen Studien als auch bei der 
Behandlung individueller Patienten benutzt. Nach dem Prinzip des pars pro 
toto erheben sie den Anspruch, einerseits einfach und forschungsökono-
misch günstig generierbar zu sein und andererseits mit großer Sicherheit die 
sonst schwer erfassbaren relevanten Endpunkte zu repräsentieren. Gerade 
auch für leistungsorientierte Vergütung werden sie inzwischen eingesetzt 
(60–62).
Surrogate sind zum Beispiel Stoffwechselparameter wie Blutzucker oder 
Cholesterinwerte, Befunde auf Röntgenbildern, Funktionswerte von Organen, 
Knochendichte, Ergebnisse von Gewebeuntersuchungen oder auch die Zeit 
bis zum Nachweis eines Tumorrezidivs. Da es oft Jahre dauert, bis Behand-
lungen Ergebnisse auf Morbidität oder Mortalität zeigen, wird versucht, statt-
dessen biologische Parameter zu nutzen, von denen man meint, dass sie die 
tatsächlich relevanten Langzeitergebnisse vorhersagen können. Blutdruck-, 
Cholesterin- oder Blutzuckerwerte werden zum Beispiel als Ersatz für Schlag-
anfall- oder Herzinfarktereignisse benutzt. Auch der Arzt in der Praxis geht 
davon aus, dass ein gut eingestellter Blutdruck letztlich Herz-Kreislauf-Kom-
plikationen verhindern kann. Der Blutdruck selbst oder erhöhte Cholesterin-
werte machen selten Beschwerden. Die Frage ist, ob Blutdruck, Blutzucker 
oder Verkalkungen auf Röntgenbildern tatsächlich für den Patienten relevante 
Endpunkte sind. 
Die Anwendung von Surrogaten in der bisherigen Form ist jedenfalls in den 
letzten Jahren zunehmend in die Kritik geraten (63a–65). In klinischen Stu-
dien ist ihre alleinige Anwendung höchst problematisch und wissenschaftlich 
kaum zu rechtfertigen. Anhand von Beispielen für sogenannte Surrogat-Trug-
schlüsse soll dies erläutert werden. Von Surrogat-Trugschlüssen spricht man, 
wenn bestimmte medizinische Interventionen zwar erwünschte Effekte auf 
das Surrogat haben, jedoch keine oder sogar gegenteilige auf die für Patienten 
relevanten Endpunkte (63a, 63b). Eine Übersicht über solche Beispiele gibt 
die Tabelle (S. 52 ff.). Eine aktuelle Analyse hat gezeigt, dass zur Bewertung 
der Relevanz von medizinischen Maßnahmen weltweit Surrogate in »Health 
Technology Assessment (HTA)«-Berichten so gut wie nicht benutzt werden 
und deren Anwendung auch nicht empfohlen wird (64). Die Frage ist trotzdem 
berechtigt, ob es nicht verlässliche Surrogate gibt, die längere und größere 
Studien eventuell überflüssig machen könnten. Was einen validen Surrogatpa-
rameter kennzeichnet, ist daher von Interesse. Die bereits erwähnte systemati-
sche Analyse der Bedeutung von Surrogaten kommt zu dem Schluss, dass Sur-
rogate nur ausnahmsweise und nur unter definierten Bedingungen zur Bewer-
tung von neuen Therapieverfahren herangezogen werden könnten (64).
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Von FDA und EMEA waren bisher nur wenige Surrogate als Ergebnispara-
meter zur Bewertung von Arzneimitteln für metabolische bzw. kardiovasku-
läre Einsatzgebiete anerkannt. Dazu zählten das glykosylierte Hämoglobin 
(HbA1c), LDL-Cholesterin und Blutdruck (33, 36). Der Druck auf die Arznei-
mittelbehörden durch die Industrie nimmt jedoch zu, da diese die Anerken-
nung weiterer Biomarker fordern. Unter den Schlagworten der individuellen 
Risikovorhersage mit Biomarkern und darauf abgestimmten Angeboten indi-
viduell angepasster Therapieformen sollen Medikamente schneller zugelas-
sen und auf kontrollierte Studien mit patientenrelevanten Endpunkten ver-
zichtet werden können (26). Ein solches Vorgehen würde jedoch die Fehler, 
die bereits bisher mit den biochemischen und klinischen Surrogaten gemacht 
wurden, wiederholen (63b).

Exkurs: HbA1c als Surrogat-Parameter 

Am Beispiel des HbA1c-Wertes soll skizziert werden, dass selbst die bisher 
anerkannten Surrogate infrage gestellt werden müssen. Der HbA1c-Wert gilt 
als Gedächtnis der Blutzuckerwerte über die zurückliegenden drei Monate. 
Bei HbA1c-Werten unter etwa 8 Prozent bestehen typischerweise keine klini-
schen Beschwerden durch erhöhte Blutzuckerwerte, und nur bei über Jahre 
bestehenden hohen Blutzuckerwerten treten Folgeschäden auf, im Wesent-
lichen an Augen, Nieren und Nerven. Das deutlich erhöhte kardiovaskuläre 
Risiko, das die Prognose von Personen mit Diabetes Typ 2 wesentlich 
bestimmt, besteht bereits bei Diagnose oder nur kurzer Diabetesdauer. Bei 
Diagnose im höheren Lebensalter sind blutzuckerabhängige Spätkomplikatio-
nen kaum noch zu erwarten, und der Diabetes hat so gut wie keinen Einfluss 
mehr auf die Lebenserwartung (24). Neue Analysen zeigen zudem, dass im 
Alter auch bei normalen Blutzuckerwerten die HbA1c-Werte ohne Krank-
heitswert höher liegen (66). Trotzdem sind in den vergangenen Jahren die 
Zielwerte für Blutzucker und HbA1c unabhängig vom Alter immer weiter 
gesenkt worden. Aktuelle Leitlinien der Amerikanischen Diabetesgesellschaft 
definieren das Behandlungsziel für Personen mit Typ-2-Diabetes generell als 
»to achieve and maintain glycemic levels as close to the non-diabetic range as 
possible and to change interventions at as rapid a pace as titration of medica-
tions allows« (67). Als Folge werden heute auch alte Menschen intensiviert 
unter Umständen mit täglichen Blutzuckerselbstmessungen und mehrfach 
täglichen Injektionen behandelt.
In den letzten beiden Jahren sind mehrere randomisiert-kontrollierte Studien 
mit Beobachtungszeiten bis zu 6 Jahren abgeschlossen worden, die diese Ziel-
vorgaben und Verfahren bei Patienten mit Typ-2-Diabetes untersucht haben. 
Keine dieser Studien konnte die gewünschten Effekte auf Morbidität oder 
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Mortalität nachweisen. Im Gegenteil: Die in den Leitlinien geforderte Poly-
pragmasie mit dem Ziel der Normalisierung von HbA1c-Werten um jeden 
Preis für fast alle Patienten war in einer der Studien sogar mit einer Zunahme 
der Gesamtsterblichkeit assoziiert, was zum vorzeitigen Abbruch der Studie 
führte (68). Gänzlich unerwartet war in einer weiteren Langzeitstudie trotz 
erheblich verbesserter HbA1c-Werte weder ein Einfluss auf kardiovaskuläre 
Morbidität und Mortalität zu finden noch auf die blutzuckerabhängigen Schä-
den an Augen, Nieren und Nerven (69). Nur für wenige blutzuckersenkende 
Medikamente liegen aussagekräftige Nutzennachweise auf patientenrelevante 
Endpunkte vor. Für den weltweit am häufigsten verordneten Wirkstoff Met-
formin aus der Gruppe der Biguanide beruht der Nachweis einer Reduktion 
der Sterblichkeit lediglich auf einer einzigen randomisierten Langzeitstudie, 
publiziert im Jahr 1998, an einer Subpopulation von etwa 300 Patienten (70). 
Diese Ergebnisse stehen jedoch im Gegensatz zu einer früheren randomisier-
ten Studie, die vorzeitig abgebrochen werden musste, weil mit einem ver-
wandten Biguanid, dem Phenformin, die kardiovaskuläre Mortalität zunahm 
(71, 72). Für die in Deutschland am häufigsten verordnete Kombination von 
Metformin mit Sulfonylharnstoffen liegt lediglich eine Substudie einer rando-
misierten Studie vor, in der diese Medikamentenkombination mit einer erhöh-
ten Mortalität assoziiert war (73). Für eine Vielzahl neuer Wirkstoffe und 
Wirkstoffgruppen gibt es entweder gar keine Ergebnisse zu patientenrelevan-
ten Endpunkten oder, sofern solche Untersuchungen durchgeführt wurden, 
sind die Ergebnisse beunruhigend (74–78). So zeigte sich für die Wirkstoff-
gruppe der Glitazone, dass Rosiglitazon statt der gewünschten Abnahme zu 
einer erheblichen Zunahme kardiovaskulärer Komplikationen führt (76), ein 
verwandter Wirkstoff, Pioglitazon, diese negativen Effekte jedoch nur teil-
weise zeigt (77). Auch für die Gruppe der weit verbreiteten Sulfonylharn-
stoffe gibt es keinen sogenannten Klasseneffekt (79). Das bedeutet, dass 
HbA1c kein valider Surrogat-Endpunkt sein kann. Jeder Wirkstoff muss für 
das jeweilige Indikationsgebiet anhand patientenrelevanter Endpunkte in aus-
sagekräftigen Langzeitstudien geprüft werden.
HbA1c-Werte werden zum Beispiel im britischen Gesundheitssystem als 
Parameter zur leistungsorientierten Vergütung benutzt (60, 61). Auch in ande-
ren Bereichen des Versorgungsmanagements wird der HbA1c-Wert als 
Erfolgskriterium eingesetzt (18, 80). Ein möglichst großer Anteil von Patien-
ten mit Diabetes soll HbA1c-Werte im oder nahe dem Normbereich erreichen. 
Vor dem Hintergrund der negativen Evidenz für eine generelle Normalisie-
rung von HbA1c-Werten erscheint dieses Vorgehen problematisch. Zudem ist 
eine isolierte Bewertung ausschließlich eines Laborparameters ohne gleich-
zeitige Berücksichtigung anderer Komponenten der Behandlung nicht aussa-
gekräftig. Eine Senkung der HbA1c-Werte bei gleichzeitiger Zunahme des 
Risikos an schweren Unterzuckerungen kann nicht als Erfolg gewertet wer-
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den. Auch ist es für das Leben der Patienten nicht gleichgültig, ob die Absen-
kungen biochemischer Parameter ohne Medikamente, mit einem Wirkstoff 
oder einer Vielzahl an Substanzen erfolgt (68). Gerade für ältere Menschen 
oder solche, die an mehreren Krankheiten leiden, ist bei einem nicht diskrimi-
nierenden Vorgehen mit nicht vorhersagbaren Medikamenteninteraktionen 
oder anderen Auswirkungen auf das Befinden der Betroffenen zu rechnen. 
Dies gilt auch für Surrogate wie Blutdruck oder Blutfettwerte.
Eine isolierte Nutzung biochemischer oder anderer Parameter ist letztlich 
weder in der Praxis noch in Forschungsprojekten sinnvoll. Eine Blutdrucksen-
kung kann sowohl bei verminderter oder aber auch bei vermehrter Verschrei-
bung von blutdrucksenkenden Medikamenten erfolgen. Eine HbA1c-Senkung 
kann mit erhöhtem oder auch vermindertem Risiko für Unterzuckerungen ein-
hergehen (11, 12, 81). Gewichtszunahme kann auch Zeichen von Gesundung 
sein, zum Beispiel als Folge einer Stoffwechselrekompensation infolge Ver-
besserung einer sehr schlechten Blutzuckereinstellung oder Behandlung einer 
Hyperthyreose. Behandlungen können mit Schwächung oder Stärkung der 
Autonomie und Identität von Patienten einhergehen (82). Neue Bewertungs-
verfahren von Evidenz zu klinischen Fragestellungen wie GRADE2 ver-
suchen dieser Komplexität der Ergebnisse von medizinischen Interventionen 
gerecht zu werden (83a).

Patientendefinierte Behandlungsziele als Ergebnisparameter

Die Konzentrierung auf biologische Parameter missachtet die persönlichen 
Präferenzen der einzelnen Patienten (82). Eine Normalisierung von HbA1c-
Werten ohne Rücksicht auf Alter und Begleiterkrankungen ist selbst aus Leis-
tungsanbieterperspektive nicht zu rechtfertigen (24). Anstelle von Therapie-
zielen, die durch Ärzte definiert und anhand von Surrogaten erhoben werden, 
sollten Behandlungsziele treten, die mit bzw. durch Patienten definiert werden 
und letztlich auch von den Patienten berichtet werden. Die Ziele sind zwi-
schen Ärzten und Patienten zu verhandeln. Dazu müssen den Betroffenen 
ausreichende, evidenzbasierte und verständliche Informationen verfügbar 
gemacht werden (8, 11, 83b). Konsequenterweise ist das Erreichen oder 
Nicht-Erreichen des gemeinsamen oder auch durch den Patienten letztlich 
alleine definierten Zieles der primär entscheidende Ergebnisparameter (83b). 
An diesem sollten Erfolge der medizinischen Maßnahmen abgelesen werden. 
Weiterer Qualitätsparameter ist der Nachweis darüber, dass der Patient durch 
entsprechende Aufklärung die Möglichkeit hatte zu verstehen, worum es geht 

2 in: GRADE, The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation, 
siehe: http://www. gradeworkinggroup.org.
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(83b). Vorausgesetzt wird hierbei, dass die Therapiezielfestlegung auf Grund-
lage der aktuell am besten verfügbaren wissenschaftlichen Beweislage im 
Sinne der ebM erfolgt (84). 
Als Positivbeispiel sind die inhaltlichen Regelungen in den deutschen 
Disease-Management-Programmen (»Chroniker-Programme«) für Diabetes 
hervorzuheben, die durch ihre ebM-basierten Aussagen und Empfehlungen 
auch immer eine an Symptomen, Alter und Begleiterkrankungen orientierte 
Festlegung wünschenswerter HbA1c-Werte verfolgen (80, 85). Obwohl die 
Stoffwechselziele zwischen Arzt und Patient verhandelt und festgelegt wer-
den sollen, erfolgt die Evaluation der Programme allerdings nicht nach diesen 
individuell definierten Zielen, sondern weiterhin nach erreichten HbA1c-
Werten in Patientengruppen.

Von Compliance3 und Adhärenz4 zur informierten Patientenentscheidung

Compliance oder Adhärenz der Patienten zu ärztlichen Empfehlungen oder 
Vorschreibungen werden sowohl in klinischen Studien als auch in der tägli-
chen Praxis und in der Versorgungsforschung immer noch als Ergebnispara-
meter benutzt (86–89). Dazu zählen zum Beispiel das Einhalten von Arztter-
minen, die regelmäßige Einnahme von Medikamenten oder das Befolgen 
von Lebensstiländerungen. Obwohl solche Parameter zur Erklärung von 
Effekten nützlich sein können, sind sie keine für Patienten relevante End-
punkte. 
Screening und Präventionsmaßnahmen richten sich an Gesunde bzw. sich 
gesund fühlende Menschen, die durch Aufdeckung und Behandlung von Risi-
kofaktoren eine bessere Lebensprognose erhalten sollen. Besonders in der Pri-
märprävention erleiden durch Screeningmaßnahmen meist mehr Menschen 
Schaden5 als Nutzen (7, 9, 10, 89, 90). Die Ermöglichung einer informierten 
Entscheidung der Zielgruppe, vor allem bei Krebsfrüherkennung, ist daher als 
ethisch notwendig definiert worden (53, 54, 90). Trotzdem werden immer 
noch Ergebnisparameter benutzt, die primär auf hohe Teilnahmequoten und 
eine hohe Rate an Krebsdiagnosen zielen. Dies sind keine für die Zielgruppe 

3 Das Wort Compliance (englisch für Befolgung) steht für die Einhaltung von Anordnungen 
des Arztes durch den Patienten.

4 Adhärenz (englisch: adherence) steht ursprünglich für die Einhaltung von Vereinbarungen, 
die gemeinsam zwischen Arzt und Patient festgelegt wurden, tatsächlich wird damit aber oft 
Compliance gemeint.

5 Als Schaden bezeichnen wir eine falsche bzw. nicht gerechtfertigte Diagnose mit anschlie-
ßender Behandlung (Überdiagnose und Übertherapie) und einen auch nur zeitweise im 
Raume stehenden falschen Verdacht auf eine Erkrankung. Die z. B. von den Brustkrebs-
Screening-Programmen alleine als Schädigung konstatierte Strahlenbelastung ist dagegen 
u. E. vergleichsweise gering.
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relevanten Ergebnisparameter. Krebsfrüherkennungsmaßnahmen führen zu 
Überdiagnosen und Übertherapien, das heißt zu einer Zunahme von Krebs-
vorstufen und Krebsdiagnosen, die sich ohne Screening für den Patienten 
nicht bemerkbar gemacht hätten. Die Diagnose eines Krebses im Frühstadium 
oder einer vermeintlichen Krebsvorstufe kann in solchen Fällen einen gesun-
den Menschen erst krank machen. Aus diesen Gründen ist die sehr beliebte 
Angabe von 5-Jahres-Überlebensraten nach Krebsdiagnosen kein valider 
Ergebnisparameter (91). Je mehr Überdiagnosen eingehen, desto besser kann 
fälschlicherweise die Prognose erscheinen.
Wenn eine informierte Entscheidung möglich sein soll, dann kann die allei-
nige Teilnahme am Screening oder an anderen Vorsorgeuntersuchungen nicht 
mehr als patientenrelevanter Ergebnisparameter angesehen werden. Die 
Nichtinanspruchnahme der Untersuchung ist ausdrücklich vorgesehen (53, 
54, 90). Vielmehr wäre ein Indikator für relevante Qualität die Dokumenta-
tion, dass die Betroffenen über Vor- und Nachteile des Screenings informiert 
wurden, dass die Informationen verstanden wurden und dass die Betroffenen 
eine informierte Entscheidung entsprechend ihren Wertevorstellungen treffen 
konnten. Ethisch vertretbar ist nicht die möglichst hohe Teilnahmequote, son-
dern die Angemessenheit des Informations- und Beratungsangebots.6

Nicht nur bei Früherkennung und Vorsorge gewinnen informierte Entschei-
dungen als relevante Endpunkte an Bedeutung, sondern auch bei chronischen 
Erkrankungen wie Multipler Sklerose (13, 93, 94), psychiatrischen Leiden 
oder Krebserkrankungen (15, 17). Patientenorganisationen fordern die Bereit-
stellung von Studienergebnissen in verständlicher Art und Weise als Grund-
lage für Entscheidungen einschließlich der Option der Nichtinanspruchnahme 
einer medizinischen Maßnahme (15).
Beispiel Krebserkrankungen: In Studien zur Überprüfung von neuen Krebs-
therapien werden häufig »rezidivfreies Überleben« oder die Zeit bis zum 
Tumorrezidiv als primäre Endpunkte definiert. Doch die Behandlungsergeb-
nisse sind komplex. Unerwünschte Nebenwirkungen und die Lebensqualität 
der Patienten müssten gleichwertig mitberücksichtigt werden. Diese Forde-
rung wird exemplarisch illustriert durch die persönliche Geschichte einer Ärz-
tin, die sich in England an die Spitze der Patientenbewegung zur Finanzierung 
des Brustkrebsmedikaments Herceptin® gesetzt hatte (92). Als sie später als 
Betroffene jedoch selbst vor der Entscheidung stand, verstand sie erstmals, 
was tatsächlich unter der propagierten Verminderung der Rezidivrate mit Her-
ceptin® von 50 Prozent zu verstehen war, nämlich eine Reduzierung der 
Tumorrezidive bei 5 von 100 Frauen, die die Therapie anwendeten. Bei einer 

6 Diese Einschätzung schlägt sich auch im neuen Nationalen Krebsplan des Bundesgesund-
heitsministeriums nieder. Die ursprünglichen Ziele, bei den Screening-Programmen mög-
lichst hohe Teilnahmequoten zu erreichen, wurden in der Fachdiskussion präzisiert. Mittler-
weile wird eine möglichst informierte Entscheidung der Teilnehmer angestrebt.
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ebenso großen Anzahl von Frauen kam es jedoch durch die Behandlung zu 
klinisch relevanter Herzschwäche. Nachdem sie dies verstanden hatte, ent-
schied sie sich gegen die Behandlung. Ihrer Forderung, dass es allen Patienten 
ermöglicht werden sollte, die Vor- und Nachteile von Therapieangeboten zu 
verstehen, sollte Gehör geschenkt werden. 
In Zukunft werden Parameter, die den Grad von Patienten-Empowerment, vor 
allem bei chronischen Krankheiten, und health literacy, einschließlich critical 
health literacy7 (50, 51), abbilden, zunehmend an Bedeutung gewinnen. Das 
Management von Unsicherheit, nicht die Vermeidung von Unsicherheit, wird 
als Qualitätsparameter verwendet werden (13, 93–95). 

Von klinisch relevanten Effektgrößen zu patientenrelevanten Effektgrößen

Üblicherweise werden in klinischen Studien die Stichprobengrößen anhand 
untersucherdefinierter Ergebnisparameter bestimmt. Die Experten definieren 
klinisch relevante Unterschiede, die in der Studie nicht übersehen werden sol-
len. Auch hier sollten die Betroffenen stärker mit einbezogen werden. Kli-
nisch relevante Unterschiede könnten durch patientenrelevante Unterschiede 
ergänzt oder ersetzt werden. Auch dies setzt ein wissenschaftliches Grundver-
ständnis der beteiligten Patienten voraus (96–100). Dort, wo Unwissenheit 
herrscht, besteht großes Potenzial für Manipulation. Und ein solches gibt es 
bei der Planung von klinischen Studien, insbesondere, wenn diese unter 
Federführung oder Einfluss der Produkthersteller erfolgen, in reichlichem 
Maße (27, 28, 101).

Skalierungen von Endpunkten

Häufig werden in klinischen Studien zur Ergebnisbewertung Skalen benutzt. 
Beispiele sind die Hamilton-Depressionsskala oder Skalen zur Bewertung des 
Demenzgrades. Bei ausreichend großen Stichproben führen bereits geringe 
Verschiebungen auf den Skalen zu statistisch hoch signifikanten Ergebnissen. 
Die Relevanz der Effekte ist jedoch trotzdem oft vernachlässigbar. So werden 
z. B. selbst in Studien bei Patienten mit schwerer Depression, die positive 
Ergebnisse berichten, im Schnitt nur etwa Unterschiede zwischen Medika-
menten und Placebo von 3 bis 5 Punkten auf der 20 Punkte umfassenden 
Hamilton-Skala erzielt (102). In etwa der Hälfte der Studien gibt es gar keine 
Unterschiede. Da negative Studien mit Antidepressiva nicht immer publiziert 

7 Kritische Gesundheitsbildung verknüpft die Konzepte Gesundheitsbildung und ebM, siehe 
auch Steckelberg (50, 51). 
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wurden, konnte sich die Botschaft durchsetzen, dass Antidepressiva bei 
Depression grundsätzlich wirksam sind (102–104). Millionen von Menschen 
auch mit nur leichten oder mittelschweren depressiven Verstimmungen wer-
den mit nebenwirkungsreichen Medikamenten behandelt, die offenbar nicht 
mehr als Placebowirkungen haben (102).
Die Einbeziehung von wissenschaftsgebildeten Patienten in die Definition 
von relevanten Effekten könnte hier Abhilfe schaffen (105). Ein solches Vor-
gehen würde möglicherweise auch öffentliche Patientenentrüstungen vermei-
den, die durch solche zum Teil ja bewusst verbreiteten Missverständnisse über 
Behandlungseffekte geschürt werden. Ein Beispiel hierfür ist die Empörung 
der Betroffenen über die Beschränkung der Erstattung von Medikamenten für 
an Demenz erkrankte Personen durch das britische NICE (106) oder des Deut-
schen Diabetikerbundes über die Negativergebnisse bei der wissenschaftli-
chen Bewertung von Insulinanaloga durch das IQWiG bzw. den Gemeinsa-
men Bundesausschuss (107). Tatsächlich sind die Effekte dieser Medika-
mente klinisch gar nicht oder kaum relevant. Bei Aufklärung würde dies ver-
mutlich auch durch die Betroffenen erkennbar werden.

Kategorisierung von Ergebnisparametern: ein Klasse(n)-Effekt

Durch Kategorisierung von kontinuierlichen Ergebnisvariablen können 
Effekte erheblich manipuliert werden. Dies wurde zum Beispiel für den 
Bereich der Depression oder für die Prävention von Diabetes nachgewiesen. 
So haben wir in einer eigenen Untersuchung mit Diabetesexperten gezeigt, 
dass die weit verbreitete Aussage, dass durch Lebensstiländerungen wie 
gesunde Ernährung und vermehrte körperliche Aktivität bei Hochrisikogrup-
pen das Auftreten von Diabetes mellitus um bis zu 60 Prozent verhindert wer-
den kann, in höchstem Maße irreführend ist. Die tatsächlichen Veränderungen 
des Blutzuckers von durchschnittlich 5 mg% oder des HbA1c-Wertes von 
0,1 Prozent werden bei angemessener Datenpräsentation durch dieselben Dia-
betesexperten überwiegend als klinisch gar nicht oder wenig bedeutsam ein-
gestuft (108, 109). Täuschungsphänomene durch verzerrte Darstellung wis-
senschaftlicher Studien sind weit verbreitet, wären aber mit wenig Aufwand 
und guter Absicht zu verhindern (52, 100).

Sicherheit und unerwünschte Wirkungen

Die meisten klinischen Studien sind primär auf den Nachweis von Wirksam-
keit und Effektivität, aber nicht auf Sicherheit ausgerichtet. Die Stichproben-
größen sind daher fast immer zu klein. Es braucht oft viele Jahre, bis rele-



49

vante unerwünschte Wirkungen nach Zulassung der Medikamente erkannt 
werden (110). Zudem werden unerwünschte Wirkungen in Publikationen 
nicht ausreichend berichtet (27, 28, 102). Manche möglichen negativen 
Effekte werden erst gar nicht in Erwägung gezogen und daher nicht im Studi-
endesign berücksichtigt. Als Beispiel sind hier Interaktionen mit anderen 
Medikamenten zu nennen, was vor allem bei alten oder sehr kranken Men-
schen Bedeutung hat.
Unter Praxisbedingungen kann das Nutzen-Risiko-Verhältnis anders sein als 
unter Studienbedingungen. Ein Beispiel sind die deutlich höheren Blutungs-
komplikationen bei Behandlung mit Gerinnungshemmern zur Prävention von 
Schlaganfall unter Alltagsbedingungen. Diese können jedoch durch Patien-
tenschulung vermindert werden (111). Ein für Patienten relevanter Endpunkt 
wäre daher die Fähigkeit der Betroffenen, unerwünschte Wirkungen von 
Behandlungen so weit als möglich zu vermeiden. Hier wird functional 
literacy8 bedeutsam, z. B. beim richtigen Dosieren von Medikamenten oder 
der Selbstanpassung von Insulin zur Vermeidung von Unterzuckerungen.

Tertiäreffekte

Für Patienten bedeutsame Effekte können bestehen, ohne dass diese in klini-
schen Studien unter experimentellen Bedingungen sichtbar wurden. Sie kön-
nen auch auftreten, falls sich das Verhältnis von erwünschten und uner-
wünschten Wirkungen verschiebt. Diese Effekte können positiv oder negativ 
sein. Bei Fokussierung auf eine neue Medikamentenbehandlung könnten 
eventuell nichtmedikamentöse Maßnahmen vernachlässigt werden. Dies ist 
immer wieder in der klinischen Diabetologie zu beobachten. Studien zur Ver-
marktung von neuen Medikamenten versuchen irrelevante Unterschiede in 
metabolischen Ergebnissen oder im Risiko für Unterzuckerungen nachzuwei-
sen. Dabei wird systematisch ausgeblendet, dass die Effektgrößen durch Pati-
entenschulung oder etablierte andere Standardverfahren sehr viel größer sein 
können (12, 42, 58, 112).
Das Hinzufügen einer neuen Behandlung, insbesondere wenn sie aus mehre-
ren Wirkstoffen besteht, kann vor allem bei Personen, die auch noch andere 
Medikamente einnehmen, zu nicht vorhersehbaren Auswirkungen führen. 
Wirksame Behandlungen könnten abgesetzt und gegen wenig wirksame aus-
getauscht werden. Medikamenteninteraktionen mit unbekannten Folgen sind 
möglich. Diese Auswirkungen werden so gut wie nie in klinischen Studien 
berücksichtigt. Daher muss auch der behandelnde Arzt im Einzelfall ohne 
ausreichende Evidenz entscheiden.

8 Functional literacy steht für Kompetenzen wie Lesen, Schreiben, Rechnen, die für das Funk-
tionieren im täglichen Leben notwendig sind. 



50

Kombinierte Endpunkte

Kombinierte Endpunkte sind beliebt in klinischer Forschung zur Reduzierung 
der Studienpopulation und Beobachtungszeit. Die Probleme, die damit ver-
bunden sind, können jedoch erheblich sein. Die EMEA rät davon ab, Parame-
ter, die vom Untersucher bzw. Behandler abhängen, wie z. B. Krankenhaus-
einweisungen, mit harten Endpunkten wie Herzinfarkt oder Mortalität zu 
kombinieren (35).

Darstellung der Ergebnisse

Häufig werden in klinischen Studien die Ergebnisse als Ereignisse pro Patien-
tenjahre dargestellt. Dies hat den Vorteil, dass unterschiedlich lange Beobach-
tungszeiten ausgewertet werden können. Nachteil ist die Nichtberücksichti-
gung der Tatsache, dass Teilnehmer in unterschiedlichem Ausmaß Ereignisse 
erleiden können. Ein Beispiel ist die Häufigkeit von schweren Unterzuckerun-
gen bei Insulinbehandlung. Selbst bei den besonders gefährdeten jungen Pati-
enten, die gar kein eigenes Insulin mehr produzieren, sind es meist weniger als 
20 Prozent, die schwere Unterzuckerungen erleiden. Darunter gibt es aber 
solche, die nicht nur ein Ereignis pro Jahr haben, sondern mehrere (112). Die 
Summierung auf einen einzigen Wert von Ereignissen pro Anzahl Patienten 
pro Jahr wird somit der Bedeutung dieser Nebenwirkung für individuelle Pati-
enten nicht gerecht. Andererseits ist die alleinige Darstellung als Anteil Perso-
nen mit Ereignissen nicht ausreichend, da die Gesamtzahl der Ereignisse nicht 
erkenntlich ist. Es müssen also beide Darstellungen genutzt werden. 
Wenn die Studiendauer nur kurz ist, dürfen die Ergebnisse nicht auf längere 
Zeiträume hochgerechnet werden. Dies ist besonders problematisch, wenn 
Behandlungen ein Leben lang erfolgen sollen, die Studien aber längstens 
über einen Zeitraum von 5 bis 6 Jahren erfolgten. Beispiel hierfür ist die 
Behandlung mit Statinen, einer Substanzgruppe zur Senkung des Choleste-
rinspiegels.
Auch ist es für die Patienten nicht gleichgültig, wann Ereignisse auftreten. Bei 
der Behandlung mit Sexualhormonen in der Menopause treten zum Beispiel 
Thrombosen schon innerhalb der ersten Monate nach Beginn einer Hormon-
behandlung vermehrt auf. Bei älteren Frauen gibt es auch schon im ersten 
Behandlungsjahr häufiger Herz-Kreislauf-Komplikationen. Wenn bei Ende 
der Studie nach 4 Jahren trotzdem nicht mehr Herzinfarkte als unter Placebo 
gezählt wurden, bedeutet das jedoch nicht, dass die Behandlung unschädlich 
war (113). Die von den negativen Effekten betroffenen Frauen sind dadurch 
schon früher verstorben oder hatten einen Herzinfarkt, den sie ohne Hormone 
erst später bekommen hätten.
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Kosten

Auch die Kosten für die Gesundheitsversorgung erlangen zunehmend den 
Status patientenrelevanter Endpunkte. Auf Praxisebene in Deutschland sind 
aktuell bedeutsam die »individuellen Gesundheitsleistungen«, die sog. IGeL-
Angebote (114). Auch hier bedarf es einer Grundausstattung an critical health 
literacy der Bürger, um diese bewerten zu können. Durch Beteiligung von 
Patientenvertretern an der Erstellung von wissenschaftlichen Gutachten im 
IQWIG und an Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses defi-
nieren auch Betroffene die Bedeutung von patientenrelevanten Endpunkten 
im Verhältnis zu den Kosten. Eine durch wissenschaftliche Basiskompeten-
zen gestärkte Beteiligung von Patientenvertretern in ethischen Komitees für 
klinische Studien wäre ebenfalls höchst wünschenswert (96, 105). 
Kosten für Patienten entstehen auch durch deren Teilnahme an den zahlrei-
chen primär marketingorientierten Studien. Patienten können den fehlenden 
Nutzen dieser Studien nicht erkennen (105). Die finanziellen Mittel für die 
Weiterbildung von Patientenvertretern in Ethikkommissionen oder der Bürger 
insgesamt stehen jedoch nicht zur Verfügung. 

Fazit 

Erhalt, Wiederherstellung oder Besserung der Gesundheit zählen zu den pri-
mären Zielen des Gesundheitswesens. Der Begriff der Gesundheit bleibt 
abstrakt. Zur Erfassung von Gesundheit und der Gestaltung der Rahmenbe-
dingungen sind Indikatoren und Ergebnisparameter notwendig.
Die Auswahl von Ergebnisparametern muss zukünftig besser begründet wer-
den, sowohl für die Anwendung in klinischer Forschung als auch in der Pra-
xis. Patienten sollten verstärkt in die Auswahl und Definition von Endpunkten 
einbezogen werden. Methoden zur Nutzung von Patientenbewertungen als 
Ergebnisparameter müssen verbessert werden. Bewertungen von Ergebnissen 
durch Patienten müssen Informations- und Verständnisstand der Betroffenen 
berücksichtigen. Surrogate alleine sind keine aussagekräftigen Parameter in 
klinischen Studien. Tatsächliche Messwerte sind Kategorisierungen vorzuzie-
hen. Die Relevanz von Veränderungen klinischer Parameter, insbesondere 
wenn diese mit Skalen gemessen werden, muss vor deren Einsatz bestimmt 
werden (115). In klinischen Studien ist die Gesamtmortalität krankheitsspezi-
fischer Mortalität überlegen und sollte zumindest immer mitberücksichtigt 
werden. Lebensqualität als alleiniger Erfolgsparameter erfordert eine Verblin-
dung der Interventionen. Die Zeithorizonte sind zu berücksichtigen.
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