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Die gross angelegten, kontrollierten Studien
haben in den letzten zwanzig Jahren dazu bei-
getragen, dass in der Kardiologie spektakuläre
Fortschritte erzielt wurden. Mit der vorliegen-
den Arbeit sollen nun einige Probleme aufge-
zeigt werden, die sich in der klinischen Praxis
stellen.

Geschichte eines Kranken

Der Patient war ein 41jähriger Bankangestell-
ter, der 1980 das erste Mal in die Sprechstunde
gekommen war. Er hatte keine kardialen Sym-
ptome, doch machte er sich Sorgen, denn sein
Vater war vor kurzem im Alter von 64 Jahren
an einem Infarkt gestorben. Er rauchte täglich
ein Päckchen Zigaretten, sein arterieller Blut-
druck betrug 155/95 mm Hg, sein Cholesterin-
spiegel lag bei 6,5 mmol/l, sein Gewicht war
normal, er trieb keinen Sport. Die körperliche
Untersuchung ergab abgesehen vom arteriellen
Blutdruck ein normales Bild. Das EKG war nor-
mal. Der Patient erhielt in der Folge einige Rat-
schläge zur Verbesserung seiner Lebenshy-
giene; insbesondere wurde ihm empfohlen, das
Rauchen aufzugeben und weniger tierische
Fette zu essen. 
Der Patient kam 1990 wieder in die Sprech-
stunde. Er trieb nun etwas Sport, die anderen
Risikofaktoren hatte er jedoch nicht verändert.
Ein ergometrischer Test ergab ein normales
Bild. Der Patient hatte von der präventiven Wir-
kung von Aspirin im Hinblick auf einen Infarkt
gehört und fragte mich, was ich davon hielt. Ich
musste eingestehen, dass es aufgrund der ver-
öffentlichten Studien nicht möglich war, seine
Frage zu beantworten. 
Der Patient wurde 1995 wegen eines akuten
ausgedehnten Vorwandinfarkts hospitalisiert.
Er erhielt sofort eine intravenöse Thrombolyse
mit Streptokinase. Seit diesem Zeitpunkt ver-
läuft die Entwicklung günstig. 

Die therapeutischen Unsicherheiten
Bei seiner ersten Konsultation (1980) wurde
ihm kein lipidsenkendes Medikament ver-

schrieben, denn die negativen Ergebnisse der
O.M.S.-Studie über Clofibrat waren eben veröf-
fentlicht worden. Diese Studie gab zu heftigen
Auseinandersetzungen Anlass. Waren Fibrate
giftig? War Clofibrat ein schlechtes Medika-
ment? War die Studie schlecht durchgeführt
worden? Auf jeden Fall erschien es zu diesem
Zeitpunkt unvernünftig, für eine moderate Hy-
percholesterinämie eine Fibratbehandlung als
Primärprävention zu verschreiben. Ein paar
Jahre später, als die Wirkung der Fibrate und
insbesondere der Statine als Primärprävention
nachgewiesen war, hätte die Situation natürlich
anders ausgesehen. 
Ich war nicht in der Lage, die Frage zu beant-
worten, die der Patient bei seiner zweiten Kon-
sultation (1990) zur Rolle von Aspirin in der
Primärprävention im Bereich der Koronarer-
krankungen stellte. Denn die beiden rando-
misierten Studien, die im Verlauf der letzten
zwei Jahre zu diesem Thema veröffentlicht
worden waren, hatten zu widersprüchlichen
Ergebnissen geführt. Die Studie der englischen
Ärzte [3] (5139 gesunde Ärzte, täglich 500 mg
Aspirin vs. kein Aspirin) war zu negativen Er-
gebnissen gelangt. Hingegen hatte die Physi-
cian’s Health Study [4] (22071 gesunde amerika-
nische Ärztinnen und Ärzte, alle zwei Tage 325
mg Aspirin vs. Plazebo) bei Myokardinfarkten
eine erhebliche Abnahme ergeben. Diese Unsi-
cherheit hinsichtlich der Rolle von Aspirin in
der Primärprävention besteht übrigens noch
heute [5].
Der akute Vorderwandinfarkt (1995) wurde mit
einer intravenösen Thrombolyse mit Strepto-
kinase behandelt. Dies entsprach den Ergeb-
nissen der 1993–94 veröffentlichten Studien
GISSI-2 und ISIS-3 [6, 7]. Diese Studien erga-
ben nämlich, dass die Wirkung des viel teure-
ren t-PA bei der Behandlung von akuten In-
farkten nicht grösser war als die Wirkung von
Streptokinase. Im folgenden Jahr wäre die
Wahl der thrombolytischen Substanz allerdings
anders ausgefallen. Die Studie GUSTO-1 zeigte
damals nämlich, dass die Mortalität von Pa-
tienten mit einem akuten Infarkt, die mit t-PA
und Heparin behandelt wurden, im Verhältnis

Müssen wir uns vor den 
gross angelegten, kontrollierten
Studien in Acht nehmen? 
Stellungnahme eines Klinikers
A. Bloch

Korrespondenz:
Prof. Dr. A. Bloch, 
Dozent mit Lehrauftrag 
Service de cardiologie
Département cardio-vasculaire
médico-chirurgical
Hôpital de la Tour
Av. J.-D. Maillard 1
CH-1217 Meyrin-Genf

antoine-bloch@latour.ch



IRRUNGEN UND WIRRUNGEN Schweiz Med Forum   Nr. 7   12. Februar 2003 165

zu denjenigen, denen Streptokinase und Hepa-
rin verordnet wurde, erheblich gesunken war
[8]. Und heute würde der Patient nochmals an-
ders behandelt, denn in verschiedenen Studien
wurde die Überlegenheit von frühzeitigen per-
kutanen, koronaren Eingriffen bei der intra-
venösen Thrombolyse nachgewiesen [9].
Dieser Fallbericht zeigt, dass wir auch dann,
wenn wir die kürzlich erschienene Literatur
aufmerksam lesen und uns auf die gross ange-
legten, kontrollierten Studien beschränken, die
in den auflagenstarken medizinischen Fach-
zeitschriften veröffentlicht werden, nie sicher
sein können, dass wir unseren Patientinnen
und Patienten die bestmögliche Behandlung
verschreiben, da jede Behandlung wenige Mo-
nate später wieder ändern kann. 

Die Schwierigkeiten der prakti-
zierenden Ärztinnen und Ärzte

Die Richtlinien
Angesichts der enormen Menge medizinischer
Publikationen ist es für die stark beschäftigten
praktizierenden Ärztinnen und Ärzte heute
sehr schwierig, wenn nicht sogar unmöglich,
sich im Bereich der neuen Entwicklungen auf
dem laufenden zu halten. Inwieweit sind 
die Richtlinien für uns eine Hilfe? Vielleicht sind
sie gar keine Hilfe. Sie bestehen in einem lan-
gen und komplizierten Verfahren, dem Er-
gebnis eines Kompromisses zwischen zahlrei-
chen Sachverständigen und Gesellschaftsaus-
schüssen. So können zwischen dem Beginn
eines Projekts und seiner Publikation mehrere
Jahre vergehen, weshalb die Empfehlungen
manchmal überholt sind.

Der Albtraum der Akronyme
Akronyme sind Mode («Folgen von Anfangs-
buchstaben, die als Abkürzungen verwendet
und wie normale Wörter ausgesprochen wer-
den»). Eine Zeitschrift veröffentlichte im Jahre
1999 über 2250 Akronyme, die sie in kardiolo-
gischen Studien erfasst hatte [10]! Es ist offen-
sichtlicht, dass es für die praktizierenden Ärz-
tinnen und Ärzte mit dieser Mode nicht einfa-
cher ist, sich die veröffentlichten Studien zu
merken und sie zu verstehen. 

Die Vorveröffentlichungen 
vor der Publikation 
Die ersten Ergebnisse von gross angelegten
Studien werden im allgemeinen an den Kon-
gressen vorgestellt. Diese Vorveröffentlichun-
gen werden spektakulär aufgezogen und zie-
hen zahlreiche Kongressteilnehmerinnen und 
-teilnehmer an. Darauf folgt eine starke Publi-
zität, welche die Ärztinnen und Ärzte in der
Ausübung ihres Berufs stark beeinflusst. Nun
geschieht dies, bevor eine Studie veröffentlicht

wird, bevor die Methodologie und die Statisti-
ken studiert, bevor die dazugehörigen Editori-
als und die Kommentare gelesen werden konn-
ten. So wurde die COPERNICUS-Studie, die sich
mit der Verwendung von Carvedilol bei schwe-
rer Herzinsuffizienz befasste, im August 2000
am 22. Kongress der Europäischen Kardiologi-
schen Gesellschaft anlässlich einer Veranstal-
tung mit dem Titel «Highlights» vorgestellt; ver-
öffentlicht wurde sie jedoch erst am 31. Mai
2001 im New England Journal of Medicine, also
neun Monate später [11].
Die Zusammenfassungen und Vorveröffentli-
chungen der Kongresse müssen also mit Vor-
sicht interpretiert werden. Im Gegensatz zu
dem, was heute passiert, sollten sie nicht zu
einer Veränderung der therapeutischen Hal-
tungen führen, bevor die Studien vollständig
publiziert sind. 

Bias bei der Wahl der publizierten 
Studien 
Es ist einfacher, die positiven Ergebnisse von
klinischen Studien zu veröffentlichen als die ne-
gativen. Bei dieser Politik, die in gewisser Hin-
sicht verständlich ist, besteht das Risiko, dass
negative Ergebnisse, die klinisch gesehen je-
doch wichtig sind, keine Beachtung finden, wo-
durch die positiven Ergebnisse begünstigt wer-
den. 

Methodische und statistische Probleme
Die praktizierenden Ärztinnen und Ärzte
haben oft keinen Zugang zur detaillierten Ana-
lyse der Auswahl der Patientinnen und Patien-
ten, der angewandten Methoden und der stati-
stischen Ergebnisse. Dies ist ein weiterer
Grund, weshalb man die vollständige Publika-
tion sowie die Editorials und Kommentare von
Sachverständigen, die bei der Studie nicht
mitgemacht haben, abwarten sollte. Sogar
gross angelegte Studien wie AVERT, die von
berühmten Autorinnen und Autoren in nam-
haften Zeitschriften veröffentlicht wurde,
gaben Anlass zu heftiger Kritik hinsichtlich der
Methodik [12, 13].

Einfluss der Art und Weise, wie die 
Ergebnisse vorgestellt werden
Eine Studie, die mittels eines Fragebogens bei
400 Berufstätigen im Gesundheitsbereich
durchgeführt wurde, hat gezeigt, dass der Ent-
scheid, eine Behandlung zu verschreiben, und
die Wahl der Medikamente oft von der Art und
Weise abhängt, wie die Ergebnisse dargestellt
werden [14]. Der Einfluss ist sehr viel grösser,
wenn mit den Ergebnissen einer Studie bei glei-
cher Mortalität aufgezeigt wird, dass das rela-
tive Risiko gesunken ist, als wenn damit nach-
gewiesen wird, dass sich das absolute Risiko
oder die Anzahl Patientinnen und Patienten,
die behandelt werden müssen, um eine Zu-
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nahme der Zahl der Todesfälle zu verhindern,
verringert hat. 

Abdeckung durch die Medien
Der Arbeitsaufwand für die gross angelegten,
kontrollierten Studien ist enorm; zudem sind
diese Studien für die pharmazeutische Indu-
strie mit sehr hohen Kosten verbunden. Die
Forscherinnen und Forscher, die Industrie, die
auflagenstarken medizinischen Fachzeitschrif-
ten, die Massenmedien, die Finanzzeitungen,
sie alle haben ein grosses Interesse daran, dass
die Ergebnisse der Studien sehr schnell veröf-
fentlicht und mit einer möglichst grossen Pu-
blizität bekannt gemacht werden. 
Es wurde eine Analyse zum Thema durchge-
führt, wie die Medien die präventive Wirkung
von drei Medikamenten (Selipran, Fosamax,
Aspirin) [15] darstellen. Sie befasste sich mit
den Berichten in neun auflagenstarken ameri-
kanischen Tageszeitungen und von vier gros-
sen Fernsehveranstaltern zwischen 1994 und
1998. In 40% der Berichte wurden die Ergeb-
nisse ohne quantitative Angaben veröffentlicht;
die grosse Mehrheit derjenigen, die dies mach-
ten, zeigten nur die relativen Vorteile auf; in
53% der Berichte wurden die Nebenwirkungen
nicht erwähnt und in 70% wurde nichts über
die Kosten gesagt. Folglich kann gesagt wer-
den, dass die Informationen, die von den auf-
lagenstarken Zeitungen und dem Fernsehen im
Bereich der medikamentösen Behandlungen
veröffentlicht werden, hinsichtlich der Vorteile,
der Risiken und der Kosten oft inadäquat oder
unvollständig sind [15]. Ebenso wenig erwäh-
nen die Medien im allgemeinen die finanziel-
len Bindungen zwischen den Forschungsgrup-
pen oder Sachverständigen und den Pharma-
firmen. 

Unsicherheiten in Zusammenhang 
mit den positiven Ergebnissen 
einer einzigen Studie
Mehrere kürzlich durchgeführte, gross ange-
legte, kontrollierte Studien haben möglicher-
weise sowohl in medizinischer als auch in fi-
nanzieller Hinsicht einen sehr grossen Einfluss
auf die Kardiologie. Ich möchte hier nur die
Schlussfolgerungen einer dieser Studien, der
HOPE-Studie [16], anführen: «Aufgrund der Er-
gebnisse müsste Ramipril bei allen Patientin-
nen und Patienten mit einem grossen Risiko
eines kardiovaskulären atheromatösen Ereig-
nisses verwendet werden [17].» Solche Be-
hauptungen sind verfrüht, wenn sie nur auf
eine einzige Studie, auf ein paar wenige Studien
oder auf Studien mit widersprüchlichen Ergeb-
nissen abgestützt sind. So ergab die HOPE-Stu-
die positive Ergebnisse mit Ramipril, während
die QUIET-Studie mit einem anderen Konversi-
onsenzym-Inhibitor, Quinapril, zu negativen
Ergebnissen führte [16, 18]. Die Autorinnen

und Autoren der QUIET-Studie stellten mehrere
Hypothesen auf, um die Divergenzen zu er-
klären; die Möglichkeit, dass die Ergebnisse der
HOPE-Studie falsch sein könnten, zogen sie je-
doch nicht in Betracht. 
Es ist klar, dass tief gehende Veränderungen 
im Bereich der Ausübung des Arztberufs be-
unruhigend sind, wenn sie aufgrund einer 
einzelnen Studie oder aufgrund von wenigen
Studien erfolgen. Diesbezüglich muss die Ge-
schichte der ELITE-Studie [19] in Erinnerung
gerufen werden. Es handelt sich dabei um eine
randomisierte Studie, bei der bei 722 Patien-
tinnen und Patienten mit einer Herzinsuffizienz
NYHA II–IV und einer Auswurffraktion von 
≤ 40% die Wirkung von Losartan und Captopril
verglichen wurde. Mit Losartan sank die Mor-
talität erheblich, was den Schluss zuliess, dass
die Antagonisten und Angiotensin II bei der Be-
handlung einer Herzinsuffizienz, die auf eine
linksventrikuläre systolische Dysfunktion
zurückzuführen ist, den Konversionsenzym-In-
hibitoren überlegen sind. Die Forscherinnen
und Forscher und ihre Sponsoren wagten es
daraufhin, die Studie mit einer grösseren Per-
sonengruppe (3152 Patientinnen und Patien-
ten) nochmals durchzuführen. Die ELITE-II-
Studie [20] ergab in der Losartan-Gruppe eine
etwas (aber nicht bedeutend) höhere Mortalität
als in der Captopril-Gruppe, was bedeutet, dass
bei der Behandlung einer Herzinsuffizienz zwi-
schen Konversionsenzym-Inhibitoren, wenn
sie gut vertragen werden, gewählt werden
kann. 

Können die Ergebnisse einer gross
angelegten, kontrollierten Studie 
auf eine bestimmte Patientin oder 
einen bestimmten Patienten 
angewandt werden? 
Es handelt sich hier für die praktizierenden Ärz-
tinnen und Ärzte um ein schwieriges Problem.
Die gross angelegten Studien umfassen im all-
gemeinen nur sehr ausgewählte Patientinnen
und Patienten, die nicht immer der Mehrheit
der ambulant behandelten Patientinnen und
Patienten entsprechen. Es ist schwierig zu
sagen, ob der zu erwartende Nutzen einer
Behandlung bei einer bestimmten Patientin
oder einem bestimmten Patienten grösser ist
als die schädigende Wirkung oder nicht.
Schliesslich müssen die Probleme in Zusam-
menhang mit der Compliance erwähnt werden,
denn sehr viele Patientinnen und Patienten
nehmen die verschriebenen Medikamente
nicht oder schlecht. 

Interessenkonflikte
Die Herausgeber verschiedener auflagenstar-
ker medizinischer Fachzeitschriften haben
kürzlich ein Editorial veröffentlicht, das dem
folgenden Thema gewidmet war: «Sponsorship,
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authorship and accountability» (Sponsoring, Ur-
heberschaft und Verantwortlichkeit, Anm. d.
Übers.) [21]. Sie machen sich Gedanken dar-
über, dass das intellektuelle Umfeld, in dem ge-
wisse klinische Forschungsarbeiten entstehen,
die Art, wie die Patientinnen und Patienten re-
krutiert werden, und die Art, wie die Ergeb-
nisse mitgeteilt werden (oder nicht), für die
Sachlichkeit der Arbeiten eine Bedrohung dar-
stellen könnten. 

Die Dauerberieselung durch die Medien
Die Rolle der postmenopausalen, hormonellen
Substitution im Rahmen der Prävention bei kar-
diovaskulären Krankheiten ist seit langem ein
umstrittenes Thema. Das Symposium, das am
20. Juni 2002 im American Journal of Cardio-
logy [22] veröffentlicht wurde, hat zur folgen-
den Diskussion Anlass gegeben: «Zahlreiche
Beobachtungsstudien ergaben, dass bei gesun-
den, postmenopausalen Frauen die Verwen-
dung von Östrogen eine wohltuende Wirkung
zeigt.» Die Ergebnisse der «Women’s Health In-
itiative» wurden am 9. Juli 2002 im Internet
vorveröffentlicht und am 17. Juli im JAMA [23]
veröffentlicht. Die Studie wurde vorzeitig abge-
brochen, da die Komplikationen bei den post-
menopausalen Frauen, die mit einer Kombina-
tion von Östrogen und Progesteron behandelt
wurden, im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
zunahmen. Die Zunahme der koronaren und
zerebrovaskulären Ereignisse war zwar gering,
statistisch jedoch trotzdem von Bedeutung. Die
Ergebnisse der WHI-Studie waren sofort in den
Schlagzeilen der Massenmedien. So brachte die
Zeitschrift Paris Match in ihrer Nummer vom 1.
August, die jedoch bereits im Juli erschien,
einen grossen Artikel zu diesem Thema. Darin
wird behauptet, dass mit der «Women’s Health
Initiative» zum ersten Mal bewiesen wird, dass
mit einer hormonellen Substitutionstherapie in
der Menopause nicht nur das Brustkrebsrisiko,

sondern auch das Infarktrisiko, das Risiko von
zerebrovaskulären Komplikationen sowie von
Lungenembolien steigt. 
Die Eile, die Dauerberieselung durch die Me-
dien und die fehlende wissenschaftliche Ge-
nauigkeit des Fernsehens, des Radios sowie der
Presse bei der Veröffentlichung der Ergebnisse
der WHI-Studie sind bedauerlich. Mit diesen
Publikationen wurde den Ärztinnen und Ärzten
nämlich die Möglichkeit vorweggenommen,
den fraglichen Artikel genau zu studieren;
zudem wurde unter Millionen von postme-
nopausalen Frauen, die regelmässig Hormone
nehmen, Panik verbreitet. 

Schlussfolgerungen

Die gross angelegten, kontrollierten Studien lei-
sten einen wesentlichen Beitrag zum medizini-
schen Fortschritt. Sie haben die Herztherapie
in den letzten zwanzig Jahren tief gehend ver-
ändert. Hingegen trifft man bei der Umsetzung
der Ergebnisse dieser Studien in die Praxis auf
zahlreiche Schwierigkeiten, die man unbedingt
kennen und zu vermeiden versuchen sollte. All-
gemein sollte man es vermeiden, sich auf die
Zusammenfassungen der Kongresse, die
Ankündigungen in der auflagenstarken Presse,
die Exklusivmeldungen zu stürzen. Es ist sehr
wichtig, die komplette Publikation einer Studie
sowie die dazugehörigen Editorials und die
Kommentare aufmerksam zu lesen. Eine ein-
zelne Studie sollte nicht zu einer grund-
legenden Veränderung der therapeutischen
Haltungen führen, bevor die Ergebnisse nicht
von einer zweiten Studie bestätigt worden sind.
Und schliesslich ist es schwierig oder sogar un-
möglich, die Ergebnisse der gross angelegten,
kontrollierten Studien auf einzelne Patientin-
nen und Patienten anzuwenden. 
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