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Hintergrund

https://www.iqwig.de/de/presse/pressemitteilungen/2018/rct-sind-auch-bei-medizinprodukten-standard.8370.html
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Problemaufriss – ECRIN
European Clinical Research Infrastructure Network

Neugebauer EAMTrials. 201718(1):427

Zusammenfassung von
systematisch recherchierten 
Übersichtsarbeiten (Overviews)
und narrativen Reviews.

3 Barrieren(gruppen) gegen die Durchführung von RCT mit Medical Devices

Studienmethodische Probleme: Zeitfaktor – kurze Produktentwicklungszyklen vs. hoher 
Zeitbedarf für RCT; Akzeptanz – bei starken Patienten-/Providerpräferenzen; schwierige 
Verblindung, Definition fairer Kontrollbedingungen; Lernkurven

Wahl und Messung von angemessenen Endpunkten

Regulatorische und juristische Unklarheiten, Kompetenz- und Transparenzdefizite



• N = 84 HTA Institutionen

• N = 47 bewerten „aktiv“ Medical Devices (MD) bewerten

davon stellen

• N = 31 generelle Informationen zur Methodik,

• N = 23 methodische Leitfäden,

• N = 5 spezifisch auf MD bezogene Leitfäden,

• N = 1 an Hersteller, forschende Institutionen und Projektentwickler 
gerichtete methodische Empfehlungen zur Erstellung von qualitativ 
hochwertigen klinischen Evaluationen

bereit.
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…. bzw. HTA von „Medical Devices“ in Europa

Fuchs S et. al. Int J Technol Assess Health Care. 201632(4):246-255
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HAS Methodenpapier zur Bewertung von MDs



Ziel: Höhere Einschlussraten

Zelen‘s Design I
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Probleme:

• Ethisch – Autonomie; Schadenspotenzial z. B. durch 
invasive Nachbeobachtung in der Kontrollgruppe 

• Gefahr der Effektdilution

• Gefahr des Selektionsbias – warum entscheiden sich 
Patienten gegen die experimentelle Therapie?

(Fazit d. Autoren: Bias Risiko gleicht eher einer Beobachtungsstudie)

Zelen‘s Design II
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Beispiel:

Zelen‘s Design III
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Ziel: Bias durch 
professionelle 
Präferenzen/ Expertise/ 
Lernkurven 
umgehen 

Expertise-based RCT I
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Probleme:

• Methodisch – Verblindung nicht möglich

• Vermischung der Wirksamkeit von Expertise und 
Methode

Sonderform: Cluster-RCT

• Niedrigere Power

• Selektions-Bias möglich

Expertise-based RCT II
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Beispiel

Expertise-based RCT III
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„Tracker Trials“ 
(Lilford RJ et al. Trials and fast changing technologies: the case for tracker studies. 
BMJ. 2000; 320(7226):43-6)

Ziel: Veränderungen der Technologie über die Zeit im
Studienprotokoll durch Anpassungen berücksichtigen

Probleme: Komplexe Organisation, unberechenbare
Budgetierung

Beispiele: ?

Designs, die Änderungen der Technologie 
Rechnung tragen I
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„Tracker Trials“ 
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Ziel: Veränderungen der Technologie über die Zeit im
Studienprotokoll durch Anpassungen berücksichtigen
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„Sequenzielle Designs“ 
(van der Lee JH et al. Efficient ways exist to obtain the optimal sample size in clinical 
trials in rare diseases. J Clin Epidemiol 2008;61(4):324-30.)

Ziel: Zwischenanalysen: Patienten sollen nicht länger mit der 
suboptimalen Therapie behandelt werden, als nötig; kleiner
Probandenzahlen. Vorgehen: prädefinierte Zwischenanalysen. 

Probleme: Häufige Zwischenanalysen; zielt nur auf einen
Endpunkt – wenig Power für sekundäre Endpunkte
(Nebenwirkungen!); externe Validität eventuell beeinträchtigt.

Beispiele für MD?

Designs, die Änderungen der Technologie 
Rechnung tragen II
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„Adaptive Studien“  bzw. „Adaptive Randomisierung“
(Clayton DG. Ethically optimised designs. Br J Clin Pharmac 1982;13(4):469-80.)

Ziel: Reduzierung der notwendigen Probandenzahlen
Vorgehen: prädefinierte Zwischenanalysen, prädefinierte
Anpassung des Studiendesigns (z. B. 
Randomisierungsverhältnis)

Probleme: Hohe Vigilanz erforderlich, interne Validität in 
Frage gestellt.

Beispiele für MD?

Designs, die Änderungen der Technologie 
Rechnung tragen III
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Zwischenfazit
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muss ich mir noch überlegen …
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Förderung „Klinische Validierung“ 



Dr. med. Dagmar Lühmann,  d.luehmann@uke.de

Institut und Poliklinik für Allgemeinmedizin
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Ich bedanke mich für Ihr Interesse!


