
Interne Validität bei 
RCTs und Non-RCTs

Prof. Regina Kunz
Institut für Klinische Epidemiologie und Biostatistik

Uni-Spital Basel 



Übersicht 

1. Weshalb wir randomisierte Studien brauchen
2. Unterschied randomisierte vs. nicht-randomisierte

Interventionsstudie
3. Durchführung versus Berichten von Studien 
4. Ein neues Verständnis von Qualität



Frühe Hinweise 

Case Fatality Rate - akuter MI
(mean + SE)

Studien-
Methodik Kontrolle Antikoagulation

Historische 
Kontrollen (n=18)

38.3 + 3.1 22.3 + 3.8

Alternierend 
(n=8)

29.2 + 2.8 22.6 + 4.4

Randomisiert
(n=6)

19.6 + 4.4 15.4 + 3.1

N Engl J Med 1977

Tom Chalmers
Harvard † 1996



RCTs vs. Non-RCTs
bei gleichen Interventionen 

15 Studien mit 35 Vergleichen RCT/non-RCT

• 22 Vergleiche: grössere Effekte in Non-RCTs
• 8 Vergleiche: ähnliche Effekte in RCT vs. Non-RCTs
• 4 Vergleiche: kleinere Effekte in Non-RCTs
• 1 Vergleich: reverser Effekt RCT vs. Non-RCTs

Richtung der Verzerrung ist nicht vorhersagbar
Kunz et al, BMJ 1998



Meta-Analysen mit RCTs vs. Nicht-RCTs

• = randomisiert
° = nicht-randomisiert

Ioannidis et al, JAMA 2001



Zusammenfassung 

• Es geht um Therapien und andere Interventionen
• Systematische Unterschiede zwischen RCTs und 

nicht-RCT bei gleichen Therapien

• Wie erklären sich die Unterschiede ? 

„Integrität der internen Validität“



Interne Validität = Qualität 

Interne Validität beschreibt, ob die Ergebnisse einer Studie von der
Test-Intervention herrühren und nicht durch Zufall oder andere
Faktoren zustande kamen

Interne Validität hängt davon ab, wie gut eine Studie bei der
Planung und Durchführung systematische Fehler [Bias] 
ausschalten konnte
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http://www.channing.harvard.edu/nhs/



Risiko für Herzinfarkt in der Nurses‘ Health Studie

 
Anzahl 
Herz-

infarkte 

 
Anzahl 

Beob.-Jahre 
 

Rate  
(=Risiko) 

Relatives 
Risiko 

Hormonersatz 45 73‘532 
45 / 73‘532 

= 
6 pro 10’000 

 

Kein 
Hormonersatz 250 179‘194 

250 / 179‘194 
= 

14 pro 10’000 
 

 
 

 
0.43 

 

 

 

NEJM 1991; 325:756
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consisted of a set of clinical trials

Major 15 year research program



Women‘s Health Initiative Studie:

Kumulatives Risiko für koronare Herzkrankheit 
und Hirnschlag

0       1        2       3        4        5        6     years 0      1        2        3        4        5        6        7  

JAMA 2002, 288: 872



• Durchführung von Studien 

• Reporting von Studien 



CONSORT Statement: Consolidated Standards of Reporting Trials. 2001
Standardisierte Beschreibung von klinischen Studien
fgas

www.consort-statement.org

http://www.consort-statement.org/


Internist 2008; 49:688

STROBE Statement: Strengthening the Reporting of Observational Studies in 
Epidemiology. 2007. Standardisierte Beschreibung von Beobachtungsstudien
fgas

http://www.strobe-statement.org/



Qualität von Studien 

versus

Qualität der Evidenz 



Was ist neu?

Qualität der Evidenz ist 
▲Abhängig von 

Studienmethodik
▲Kontext-spezifisch 
▲Vergleich der Ergebnisse 

zueinander 
▲Genauigkeit der 

Schätzung
▲Nicht veröffentlichte Daten



Was ist neu?

Qualität der Evidenz ist 
▲Abhängig von 

Studienmethodik
▲Kontext-spezifisch 
▲Vergleich der Ergebnisse 

zueinander 
▲Genauigkeit der 
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In GRADE-Terminologie
▼Qualität der Methodik

▼Directness
▼Konsistenz der Ergebnisse

▼Präzision

▼Publikationsbias

Gesamtschau dieser Punkte fliesst in Qualitätsbewertung ein 

Das GRADE System
(www.gradeworkinggroup.org)



GRADE und Beobachtungsstudien
in der Qualitätsbewertung

Ausgangspunkt: ‚Low Quality Evidence‘, 
Hochstufung möglich bei 

… grossen Behandlungseffekten
… Dosis-Wirkungs-Beziehung 

: RCTs und BEOBACHTUNGS-STUDIEN 
WERDEN SEPARAT BETRACHTET

Kunz et al, Internist 2008; 49:673



Zusammenfassung

1. Weshalb wir randomisierte Studien brauchen: 
Empirische Evidenz findet unterschiedliche Effekte

2. Unterschied RCT vs. nicht-RCT: ‚nur‘ in der Vermeidung von 

Selektionsbias

3. Durchführung versus Berichten von Studien: 
CONSORT und STROBE-Initiative

4. Ein neues Verständnis von Qualität: Qualität der Evidenz –
auch Kontext- und Ergebnisabhängig



Vielen Dank 
für Ihre 
Aufmerksamkeit
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