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Wo fang ich an? 
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Quelle der Grafik: Cai 2021, https://www.bmj.com/content/bmj/374/bmj.n1537.full.pdf
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Wo fang ich an?
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???

Quelle der Grafik: Cai 2021, https://www.bmj.com/content/bmj/374/bmj.n1537.full.pdf
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Was ist Ihre Frage an die Studie?
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Ist die neue Therapie 
wirklich besser für 
meine Patienten als die 
bisherige Therapie?

• Übertragbarkeit der Studienergebnisse
• Aussagesicherheit der Studie
• Nutzen-Risiko-Abwägung

Quelle der Grafik: Cai 2021, https://www.bmj.com/content/bmj/374/bmj.n1537.full.pdf
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Die klinische Frage im PICO-Schema
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Entspricht die Studienpopulation 
der Zielgruppe?
Population

Wurden patientenrelevante 
Endpunkte untersucht?
Outcome

 Entspricht die Vergleichstherapie
 dem  Versorgungsstandard?
 Comparator

Wird die Intervention so auch 
in der Praxis angewendet?
Intervention
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Entspricht die Studienpopulation der Zielgruppe?

EMPEROR-Preserved, Anker 2021: Empagliflozin bei LVEF  ≥ 40 %

Folie 7

48 % der 
Patienten beim 
Screening 
ausgeschlossen

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern Übertragbarkeit der Studienergebnisse 

Quelle: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2107038 Quelle: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2107038 

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2107038
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2107038
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Entspricht die Studienpopulation der Zielgruppe?

Folie 8

Einschlusskriterien EMPEROR-Preserved:
 NT-proBNP-Werte 
> 300 pg/ml (Patienten ohne Vorhofflimmern oder -flattern) 
> 900 pg/ml (Patienten mit Vorhofflimmern oder -flattern)

NVL Herzinsuffizienz 2023
Tabelle 2: Definition der Herzinsuffizienz mit 
geringgradig eingeschränkter sowie erhaltener 
linksventrikulärer Ejektionsfraktion

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern Übertragbarkeit der Studienergebnisse 

Quelle: https://www.leitlinien.de/themen/herzinsuffizienz/version-4

https://www.leitlinien.de/themen/herzinsuffizienz/version-4
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Entspricht die Studienpopulation der Zielgruppe?

Folie 9

<

Risiko einer Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz

NT-proBNP > 300 bzw. 900 pg/mlNT-proBNP > 125 pg/ml

NNT 32
über 2 Jahre 

NNT ??? 

https://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/AVP/vorab
/20220913-Empagliflozin-HI.pdf
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Quelle: https://www.leitlinien.de/themen/herzinsuffizienz/version-4

https://www.leitlinien.de/themen/herzinsuffizienz/version-4
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Die klinische Frage im PICO-Schema
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Entspricht die Studienpopulation 
der Zielgruppe?
Population

Wurden patientenrelevante 
Endpunkte untersucht?
Outcome

 Entspricht die Vergleichstherapie
 dem  Versorgungsstandard?
 Comparator

Wird die Intervention so auch 
in der Praxis angewendet?
Intervention
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Wird die Intervention so auch in der Praxis angewendet?

Folie 11

KALM-1, Fishbane 2020: Difelikefalin bei Pruritus unter Hämodialyse
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1912770

https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/

akdae/Arzneimitteltherapie/AVP/Artikel/2023-

2/111.pdf
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Wie lang ist lang genug?

Folie 12

ORAL-Surveillance, Ytterberg 2022: Tofacitinib bei rheumatoider Arthritis
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa2109927
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Quelle:https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit
/RHB/Archiv/2023/20230317-JAKi.pdf
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Die klinische Frage im PICO-Schema
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Entspricht die Studienpopulation 
der Zielgruppe?
Population

Wurden patientenrelevante 
Endpunkte untersucht?
Outcome

 Entspricht die Vergleichstherapie
 dem  Versorgungsstandard?
 Comparator

Wird die Intervention so auch 
in der Praxis angewendet?
Intervention



Bundesärztekammer

Entspricht die Vergleichstherapie dem Versorgungsstandard?

Folie 14

CLEAR OUTCOMES, Nissen 2023: Bempedoinsäure bei Statinintoleranz

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern Übertragbarkeit der Studienergebnisse 

Quelle: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2215024
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Entspricht die Vergleichstherapie dem Versorgungsstandard?

Folie 15

Hochrisikopatienten mit Statinintoleranz: Standard = Therapieverzicht?

• Bempedoinsäure vs. Ezetimib? Nicht untersucht

• Bempedoinsäure plus Ezetimib vs. Ezetimib? Subgruppenanalyse

https://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/lf/leitfaden-cholesterinsenkung
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Quelle: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2215024
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Die klinische Frage im PICO-Schema
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Entspricht die Studienpopulation 
der Zielgruppe?
Population

Wurden patientenrelevante 
Endpunkte untersucht?
Outcome

 Entspricht die Vergleichstherapie
 dem  Versorgungsstandard?
 Comparator

Wird die Intervention so auch 
in der Praxis angewendet?
Intervention
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Wurden patientenrelevante Endpunkte untersucht?

ORION-10/11, Kausik 2020: Inclisiran bei Hochrisikopatienten

Folie 17|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern Übertragbarkeit der Studienergebnisse 

Quelle: https://www.england.nhs.uk/2021/09/nhs-cholesterol-busting-jab-to-save-thousands-of-lives/

 

Quelle: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1912387
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Wurden patientenrelevante Endpunkte untersucht?

Folie 18

DEFINE, Cannon 2010: Anacetrapib bei Hochrisikopatienten
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Quelle: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1009744

 



Bundesärztekammer

Wurden patientenrelevante Endpunkte untersucht?

Folie 19|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern Übertragbarkeit der Studienergebnisse 

Quelle: https://blogs.jwatch.org/cardioexchange/2010/11/17/anacetrapib-knock-your-socks-off-effect-on-hdl-and-a-jaw-dropping-effect-on-ldl/
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Wurden patientenrelevante Endpunkte untersucht?

Folie 20

REVEAL, 2017: Anacetrapib bei Hochrisikopatienten

Mortalität: kein signifikanter Unterschied
Schlaganfall: kein signifikanter Unterschied
Myokardinfarkt: NNT (4 Jahre) 143 
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Quelle: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1706444
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Wo ist der Haken?

Folie 21

Die Studie…

      schließt Patienten mit einem anderen Risikoprofil ein

      beobachtet die Auswirkungen der Therapie nicht lange genug

      vergleicht die neue Therapie nicht mit dem bisherigen Standard

      untersucht keine patientenrelevanten Endpunkte.

Beantwortet die 
Studie meine Frage?

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern Übertragbarkeit der Studienergebnisse 
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Wie sicher sind Sie, dass die Aussagen der Studie stimmen?

Folie 22

Kann ich der 
Studie vertrauen?

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern  Aussagesicherheit der Studie 

Quelle der Grafik: Cai 2021, https://www.bmj.com/content/bmj/374/bmj.n1537.full.pdf
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Wie sicher sind Sie, dass die Aussagen der Studie stimmen?

Folie 23

Randomization was 
performed in a double-
blinded manner with 
the use of a central 
computerized system

… a thorough 
assessment is likely to 
be labour intensive…

https://handbook-5-
1.cochrane.org/chapter_8/8_14_2
_assessing_risk_of_bias_from_select
ive_reporting_of.htm

…wenn Sie 10 Minuten Zeit haben?

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern  Aussagesicherheit der Studie 

Quelle der Grafik: Cai 2021, https://www.bmj.com/content/bmj/374/bmj.n1537.full.pdf
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Wie sicher sind Sie, dass die Aussagen der Studie stimmen?

Folie 24

?

…wenn Sie 10 Minuten Zeit haben?

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern  Aussagesicherheit der Studie 

Quelle der Grafik: Cai 2021, https://www.bmj.com/content/bmj/374/bmj.n1537.full.pdf
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Verblindung 

Folie 25

Verblindung

Teilnehmer

Studienärzte

Umsetzung der 
Therapie

Beurteilung 
der Endpunkte

(Externes) 
Komitee

… wenn Sie mehr 
Zeit haben. 
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Bundesärztekammer

Verblindung?

FOURIER, Sabatine 2017: Evolocumab bei kardiovaskulärer Erkrankung

Folie 26|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern  Aussagesicherheit der Studie 

Quelle: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1615664
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Verblindung?

Folie 27|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern  Aussagesicherheit der Studie 

Quelle: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1615664
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Verblindung?

Folie 28|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern  Aussagesicherheit der Studie 

Quelle: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1615664

Quelle: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1615664



Bundesärztekammer

Verblindung?

Folie 29|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern  Aussagesicherheit der Studie 

CLEAR OUTCOMES, Nissen 2023: Bempedoinsäure bei Statinintoleranz

Quelle: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2215024

 

Quelle: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2215024
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Verblindung | Beurteilung der Endpunkte

Folie 30

nein möglich

Gesamtmortalität Kardiovaskuläre 
Mortalität

LebensqualitätHospitalisierung 
aufgrund von 
Herzinsuffizienz

Nicht-elektive 
Revaskularisation

Genaue Definition
Objektive Kriterien

Vage Definition 
Ermessensspielraum

Subjektive Wahrnehmung
Keine objektiven Kriterien

Hat das Wissen um die Zuteilung die Beurteilung der Endpunkte beeinflusst?

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern  Aussagesicherheit der Studie 
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Fehlende Ergebnisdaten | Intention-to-treat-Analyse

CAPSTONE-2, Ison 2020: Baloxavir bei Influenza (< 48h nach Symptombeginn)

Folie 31

https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload

/akdae/Arzneimitteltherapie/NA/Archiv/2021

-02-Baloxavir_marboxil.pdf

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern  Aussagesicherheit der Studie 

Quelle: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32526195/
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Fehlende Ergebnisdaten | Drop-out 

Das alleinige Intention-to-Treat-Prinzip (ITT-Prinzip) verhindert nur dann Bias, wenn 

• (fast) alle Daten vorliegen oder

• fehlende Daten alle Studienarme in gleicher Weise betreffen

Ansonsten brauchen Sie…

…Sensitivitätsanalysen, multiple Imputation,…

…einen Statistiker und Zeit

Folie 32

… hinsichtlich 
prognostischer 
Faktoren! 

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern  Aussagesicherheit der Studie 
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Wo ist der Haken?

Folie 33

Subjektive Endpunkte wurden unverblindet beurteilt.

 Die analysierte Patientengruppe entspricht nicht der 
randomisierten Patientengruppe. 

Kann ich der Studie 
vertrauen?

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern  Aussagesicherheit der Studie 
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Relative und absolute Risikoreduktion

Folie 34

RRR

Kontrolle Inter-
vention 

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern                            Nutzen-Risiko-Abwägung

1-(Ereignisrate Intervention / 
Ereignisrate Kontrolle)
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Relative und absolute Risikoreduktion

Folie 35

RRR

Kontrolle Inter-
vention 

NNT = Number needed to treat

ARR  

Kontrolle
Inter-

vention 

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern                            Nutzen-Risiko-Abwägung

100 / ARR

Ereignisrate 
Kontrolle – 
Ereignisrate 
Intervention
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Reduktion von Myokardinfarkten durch Statine 
bei T2DM ohne kardiovaskuläre Erkrankung 

Folie 36

RRR = 30 %

Placebo
3,9 %

Statin
2,7 % 

Placebo
3,9 %

Statin
2,7 % 

NNT (4 Jahre) = 84

Studienergebnisse zitiert nach de Vries 2012, https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23186103/

ARR
  1,2 %

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern                            Nutzen-Risiko-Abwägung
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Wo ist der Haken?

Folie 37

Das Ausmaß des Nutzens ist klinisch nicht relevant.

 Es gibt Hinweise auf schwerwiegende Risiken.

Überwiegt der 
Nutzen die Risiken?

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern                            Nutzen-Risiko-Abwägung
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Randomisierte Studien kritisch lesen

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern Folie 38
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