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Hinweis: 

Es gibt ein Forscherleben 
außerhalb der Sphäre des Arzneimittel- und  

Medizinproduktegesetzes
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Häufigkeit verschiedener Studientypen 
unter 206 Anträgen der EK Lübeck im Jahr 2006

6 (2,9)Prognostische Studie

5 (2,4)Anwendungsbeobachtung

6 (2,9)Klinische Prüfung Medizinprodukt

10 (4,9)Diagnostische Studie

17 (8,3)Humanexperiment (Grundlagenforschung)

21 (10,2)(Klinisch) epidemiologische Studie 

27 (13,1)Prüfung eines Behandlungsverfahrens (keine 
Arzneimittel)

32 (15,5)Forschung mit Biomaterialien

82 (39,8)Klinische Prüfung Arzneimittel 

Anzahl Anträge (%)Studientyp
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Studienvorhaben mit „nicht vertretbarem“
Chancen - Risiken - Verhältnis 

N=206 Anträge des Jahres 2006
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Abwägung von Nutzenchancen und 
Schadenrisiken ja, aber wie ?

►More good than harm …
Einschlägige Gesetzestexte und Leitlinien geben keine 
konkreten Anleitungen zur Durchführung solcher Abwägungen. 
Es wird nur vage umschrieben, dass „sorgfältig abgewogen“
werden soll, dass kein „Missverhältnis“ vorliegen soll …. 

►zu fordern sind Transparenz und Nachvollziehbarkeit
Entwicklung eines eigenen Vorschlags zur Prozeduralisierung
von Abwägungsprozessen, beginnend mit einer Deskription aller 
erkennbaren Nutzenchancen und Schadenrisiken des 
Studienvorhabens.
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Nutzen – ein komplexes Konstrukt
Nutzen setzt Wirksamkeit (Kausalnexus zwischen Wirkung und 

Ursache?) voraus !!!

Nutznießer (Benefiziare/Malefiziare)?
Nutzenparameter (Qualitäten und Relevanz, für wen)?
Nutzenausmaß (ES, ARD, RR, OR)?
Eintrittswahrscheinlichkeit (NNT)?
Eintrittszeitpunkt, Nachhaltigkeit?

[Kohärenz und Sicherheit der gesamten Evidenzlage?]

Schaden (wie oben, aber geringere Evidenzanforderung)

Netto-Nutzen (unter Studien- wie Alltagsbedingungen)
Zusatznutzen (§ 35b SGB V)
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Zur Definition von Gruppennutzen –
als eine Möglichkeit von Nicht-Eigennutzen 

(1) Nach Studienabschluss ergibt sich durch Auswertung der 
Ergebnisse bei „positivem“ Ausgang der Studie eine Nutzenchance 
für die bisher nicht exponierten Studienteilnehmer. Im Falle von 
kontrollierten Interventionsstudien handelt es sich dabei zuerst um 
die Kontrollgruppenmitglieder. Bei einer eventuellen Fortführung der 
Intervention können ggf. weiter auch die Mitglieder der 
Interventionsgruppe und andere aktuelle und zukünftige Kranke 
profitieren. 

(2) Die „Gruppe“ kann (im engsten und sichersten Verständnis) durch 
die Ein- und Ausschlusskriterien des Studienprotokolls beschrieben 
werden. Zu fordern sind weiter die unmittelbare Nutzbarkeit und 
praktische Umsetzbarkeit der Studienergebnisse.

(3) Gruppennutzen = „verzögerter direkter Eigennutzen“
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Auf dem Weg zur Prozeduralisierung

Deskription von potenziellem Eigen- /Gruppen- /Fremdnutzen 
sowie Eigen-/Gruppen-/Fremdschaden (für wen, wodurch, wie 
wichtig, wie groß, wie wahrscheinlich, wann, wie lange?)

Überprüfung gesetzlicher Vorgaben, von Obergrenzen und der 
Möglichkeit einer Schadensminimierung

Prüfung externer und interner Equipoise, wenn Behandlung von 
Kranken innerhalb der Studie vorgesehen

Abwägung der Eigenschadenrisiken mit den Chancen auf 
Eigen/Gruppen/Fremdnutzen unter Einbezug von potenziellem 
Gruppen- oder Fremdschaden: „more good than harm?“
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Bewertungsschema zur Abwägung

– oder +– oder +– oder +Eigenschaden

FremdnutzenGruppennutzenEigennutzenChance/Risiko
auf …

+ bedeutet: Nettonutzen erkennbar
– bedeutet: kein Nettonutzen erkennbar

SRNCSR

NC SR

NC

A B
C

SRNCSR

NC SR

NC

A B
C +–
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Diagnostische Studien
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Klinische Aphorismen

„Vor die Therapie haben die Götter den Schweiß der 
Diagnose gesetzt.“

„Ohne Diagnose sind Ärzte wie Maulwürfe: sie graben 
im Dunkeln, und ihre Ergebnisse sind Erdhügel.“
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Was ist eine “Diagnose” ?

In weitem Verständnis: Zuordnung eines Falles 
(“klinisches Bild”) zu einer/einem

• Krankheitsentität, Morbus
• Krankheitsklasse (Leistungsanspruch)
• Schweregrad, Krankheitsstadium (Dringlichkeit)
• Prognose (Prävention) 
• Risiken, Krankheitsvorstufen (Screening)
• Problem und Handlungsanlass (“geriatrisches 

Assessment”)
mit Hilfe eines oder mehrerer TESTs



UNIVERSITÄTSKLINIKUM 
Schleswig-Holstein

Welche Qualitäten und Vermögen soll ein
diagnostischer Test (gezeigt) haben?

Stufen diagnostischer Forschung
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Kosten-, Kosten-
Nutzen-AbwägungenIst die Testanwendung effizient?“Societal Impact”6

Effektmaße von 
RCTs

“Do patients undergoing the 
diagnostic test fare better (in their 
ultimate health outcomes) than 
similar patients who are not 
tested?”

“Patient Outcome Impact”5

Prä-post-DifferenzWurde die Wahl der Therapie 
beeinflusst?

“Therapeutic Choice 
Impact”4

Prädiktive Werte

“Are patients with certain test 
results more likely to have the 
target disorder?” (“efficacy”)
“Do test results distinguish patients 
with and patients without the target 
disorder among those in whom it is 
clinically sensible to suspect the 
disorder?” (“effectiveness”)

Diagnostische Validität3a,b

Sensitivität, 
Spezifität, 
Likelihood Ratios

“Do test results in affected patients 
differ from those in normal 
individuals?”
Exploration (a) – Validierung (b)

Nosographische Validität2a,b

Reliabilität, ValiditätErfüllt der Test analytische 
Grundvoraussetzungen?

Technische Machbarkeit, 
Richtigkeit, Genauigkeit1

KennwerteFrageInhalt Stufe
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Ein alternatives Programm 
(Burke and Zimmern 2007; ACCE erweitert)

Vor Einführung eines (genetischen) Test sind zu 
belegen: seine 

• Legitimität
• Effektivität unter kontrollierten und 

Routinebedingungen
• Angemessenheit (mehr Nutzen als Schaden)
• Akzeptanz
• Effizienz
• Optimality (mehr Gewinn als Kosten)
• Gerechtigkeit
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Diagnostische Studie - Stufe 2

“Do test results in affected patients 
differ from those in normal 

individuals?”
Exploration (a) – Validierung (b)

Sensitivität und Spezifität
Likelihood Ratios

“Sensitivität und Spezifität des Tests 
betragen wenigstens 85 %.”
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Falsch Negative, falsch Positive ?
Sensitivität ? Spezifität ? Likelihood Ratios ?
Prävalenz (pretest probability) ?
PV+,PV- ?
Diagnostisches Odds Ratio ?

b + da + c

c + ddcnegativ

a + bbaPositiv
Test

NeinJa

Zielkrankheit
(Goldstandard)

Allgemeines Schema
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Falsch Negative, falsch Positive n = 5 / 72 (12 % / 8 %)
Sensitivität 88% Spezifität 92 %
Prävalenz (Vortestwahrscheinlichkeit) 4 %
PV + 33 % PV – 99 %
Diagnostisches Odds Ratio 81

94690640

8398345negativ

1077235Positiv
HLA B27

NeinJa

SPA
(“Goldstandard”)

Schlosstein et al 1973
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Deskription von 
Nutzenchancen und Schadenrisiken 

Chance EN? Nein für Kranke und Gesunde
Chance GN? Für Kranke ja, Gesunde nein
Chance FN? Ja (Heilkunde, Wissenschaft, Industrie …)
Risiko ES? Ja (Blutabnahme)
Risiko GS/ FS? Nicht erkennbar

+––Eigenschaden

FremdnutzenGruppennutzenEigennutzenChance/Risiko
auf …
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Deskription von 
Nutzenchancen und Schadenrisiken 

Chance EN? Nein für Kranke und Gesunde 
Chance GN? Für Kranke*) ja, Gesunde nein
Chance FN? Ja (Heilkunde)
Risiko ES? Ja (Blutabnahme) **)
Risiko GS/ FS? Nicht erkennbar

+––Eigenschaden

FremdnutzenGruppennutzenEigennutzenChance/Risiko
auf …

Wie wäre die Studie zu beurteilen, bei *) nicht-einwilligungsfähige 
Erwachsene und wenn **) Gelenkbiopsie statt Bluttest
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“Do patients undergoing the diagnostic test fare better 
(in their ultimate health outcomes) than similar patients 

who are not tested?”

Effektmaße von RCTs

“Die Kombination von Diagnostik und davon abhängiger
Therapie führt zu einer Halbierung des Risikos …”

Diagnostische Studie - Stufe 5
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Studiendesign

220 ambulante
Patienten

Mit CHF II – III
stabile Thx

R

N = 110
BNP-Test, BNP-Zielwert < 100

Kein BNP-Test, Versorgung nach LL
N = 110

Composite Outcome 
über Md = 15 Mo 
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Deskription von 
Nutzenchancen und Schadenrisiken

Chance EN? Ja für „Interventionsgruppe“ mit neuem Test, 
Kontrollgruppe? *)
Chance GN? Ja, Kontrollgruppe und weitere/zukünftig Kranke 
Chance FN? Ja (Heilkunde, Wissenschaft, Industrie…)
Risiko ES? Ja (Blutabnahme, Zeitaufwand)
Risiko GS/ FS? Nicht erkennbar

++
+ (IG)

- (KG)
Eigenschaden

FremdnutzenGruppennutzenEigennutzenChance/Risiko
auf …

Die Intervention war nur einfach verblindet.
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Number Needed to Diagnose = 4

110110

End-
punkt +

End-
punkt -

BNP-BNP+

57
(52%)

25
(23%)

5385
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Eigen-, Gruppen- oder Fremdnutzen ?
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Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit

Fragen ??? Fragen !!! 
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Schritte auf dem Weg zu einer Diagnose

Interne EvidenzIst der Fall damit gelöst?

Diagnostische Studien 5Macht dies für den Patienten einen 
Unterschied? 

Ätiologie, Pathophysiologie, 
Nosographie, Kriterien

Welche Beschwerden und Befunde 
sind diagnostisch relevant? 

Nosologie, Klassifikation, Assessment
Kann der Fall einer diagnostischen 
Kategorie (Diagnose, Klasse, Grad, 
Stadium …) zugeordnet werden? 

Diagnostische Studien 2 und 3, 4 Welche Tests sind durchzuführen?

Prävalenz- und InzidenzstudienWie häufig ist die vermutete Krankheit 
hier (und anderswo)? 

Klini- und PsychometrieWas ist – objektivierbar – der Fall?


