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Prospective Controlled Clinical Trials in Surgery. 
Controversial Issues in Motivation and Performance 

Summary. Controversial aspects in prospective con- 
trolled trials in surgery can be detected at various 
stages in the course of this research work, such as 
in motivation, planning and performance as well as 
in assessment and evaluation of the results. Especially 
the introduction of control groups, randomization 
and "blindness" of patients, operators and doctors 
running the follow-up are subjects of a controversial 
discussion. Subthreshold arguments for defenders and 
deniers of the trial are taken from different theories 
of science, such as empirism and rationalism which 
are more effective in the daily routine work than ex- 
pected. 

Provided that convincingly only therapeutic and 
diagnostic procedures are compared which were con- 
sidered as equi-effective and reliable to the same ex- 
tent according to the best and most complete knowl- 
edge available it is ethically justified to perform con- 
trolled randomized trials. It should, however, not be 
expected that they (always) produce differences be- 
tween treatments of high degree of difference. The 
aim of the controlled trials is not the introduction 
of sensational novelties into medicine, but the aboli- 
tion and prevention of unnecessary and unworthy 
modes. 

Key words" Controlled clinical trials - Operation - 
Historical controls - Randomisation - Ethical 
aspects 

Zusammenfassung. Kontroverse Standpunkte zu pro- 
spektiven, kontrollierten Studien in der Chirurgie gibt 
es bei der Motivierung, Planung nnd Durchffihrung 
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sowie bei der Auswertung dieser klinischen For- 
schungsarbeiten. Im besonderen werden die Bildung 
von Vergleichsgruppen, die Randomisierung und die 
Btindheit yon Patient, Operateur und Untersucher 
diskutiert. Unterschwellig spielen bei Beffirwortern 
und Gegnern erkenntnistheoretische Gesichtspunkte 
eine Rolle, die mehr die/irztliche Praxis beeinflussen, 
als im Alltag offenkundig wird. 

Unter der Voraussetzung, dab in iiberzeugender 
Weise nur therapeutische oder diagnostische Verfah- 
ten miteinander verglichen werden, die nach bestem 
Wissen und Gewissen als gleich wirksam oder gleich 
zuverlfissig angesehen werden, sind prospektive kon- 
trollierte, randomisierte Studien als ethisch voll ge- 
rechtfertigt anzusehen. Man darf aber auch dann von 
ihnen nicht erwarten, dal3 sie hochgradige Unter- 
schiede zwischen den Verfahren zutage f6rdern. Ihr 
Ziet ist es nicht, sensationelle Neuheiten in die Medi- 
zin einzuffihren, sondern in erster Linie unn6tige und 
wertlose Moden auszumerzen und zu verhindern. 

Schliisselwiirter: Kontrollierte klinische Studien - 
Operativer Eingriff- Historische Kontrolle - Rando- 
misierung - Ethische Aspekte 

Prospektive, kontrollierte Studien zur Entscheidungs- 
hilfe in Therapie und Diagnostik wurden im ersten 
Jahrzehnt nach dem 2. Weltkrieg in einige klinische 
Teilgebiete eingeffihrt, darunter auch in die Chirurgie 
[2, 18]. Aufgrund der Fragestellungen - ausschliel31ich 
Vergleich von klinisch als gleichwertig eingescMtzten 
Verfahren [1] - waren sie zun/ichst weniger in der 
praktischen Krankenversorgung als in der Ver/inde- 
rung des/irztlichen Denkens wirksam. In dieser Hin- 
sicht war ihr Einflul3 allerdings so nachhaltig, dal3 
ihre Ergebnisse heute weder irgendeine medizinische 
Disziplin einschliel31ich der theoretischen F/icher [35] 
noch der Gesetzgeber [21] unbeachtet tassen dare 
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Tabelle 1. Inhalt der Begriffe ,,Prospektiv" und ,,Retrospektiv". 
Die Tabelle wurde yon Barth [3] nach Feinstein [14] zusammenge- 
steltt. ,,Cohort" wurde vonder r6mischen Cohorte abgeleitet, bei 
der die einzelnen Soldaten in Reih und Glied yon dem geplanten 
Standort ihrer Aufstellung an vorwdrts marschieren. ,,Trohoc" ist 
die Umkehrung yon ,,cohort", d.h. bier marschieren die Soldaten 
yon einem Halteplatz ihres Marsches gleichsam nach riickw/irts. 
DaB es dabei vieI Verwirrung gibt, kann man sich vorstellen. Es 
war die Absicht yon Feinstein, mit diesem Bild die Probtematik 
einer in die Vergangenheit gerichteten Auswahl der Patienten zu 
verdeutlichen 

ZeitIiche N i c h t  Differenziert nach 
Richtung di fferenziert 

Sammlung yon Betrachtung 
Daten Population 

Zukunft Prospektiv Prolektiv Cohort 
Vergangenheit Retrospektiv Retrolektiv Trohoc 

Gerade weil das Prinzip der prospektiven, kontrol- 
lierten Studien mit seinem hohen Anspruch an die 
medizinische Methodik erhebliche, oft geradezu er- 
drfickende Konsequenzen in der Praxis hat, konnten 
kontroverse Standpunkte zu ihrer Notwendigkeit und 
zu den einzelnen Teilaspekten ihrer Durchftihrung 
nicht ausbleiben. 

1. Begriffsbestimmungen 

Die Begriffe ,,prospektiv" und ,,retrospektiv" stam- 
men aus der Epidemiologie, wobei ,,prospektiv" ur- 
sprfinglich einfach ,,geplant" bedeutete. Abet inzwi- 
schen gibt es den Begriff ,,geplante retrospektive Stu- 
dien", z.B. beim Zusammenhang Rauchen - Krebs 
[5]. Auch wurde die Unsch~irfe der beiden Begriffe 
immer wieder kritisiert. Deshalb schlug Feinstein [14] 
die in Tabelle 1 gegeniibergestellten Bezeichnungen vor, 
die sich, wie eine Anfrage bei verschiedenen Statisti- 
kern ergab, beachtlicher Beliebtheit erfreuen und des- 
halb auch in dieser Arbeit empfohlen werden sollen. 
,,Prolektiv" bezieht sich dabei auf die Datensammlung 
nach einem vorher festgelegten Plan (Definitionen, 
Mel3methoden, Patientenauswahi, Untersucher etc.), 
,,retrolektiv" auf das Datenherausdestiltieren aus be- 
reits vorliegenden Krankengeschichten, auf deren 
Qualit/it (Fehler, Auslassungen, undefinierter Beob- 
achter) wir nachtr/iglich keinen EinfluB mehr haben. 
, ,Cohort" bezieht sich dagegen auf unsere Patienten, 
wenn wir z.B. wissen wollen, wieviele Rezidive sie 
nach Beginn unserer Studie fiber die Vagotomie ent- 
wickeln werden, , ,trohoc" (Umkehrung yon ,,co- 
hort"), wenn wir wissen wollen, wieviele yon unseren 
Ulkus-Patienten vor ihrem Eintritt in die Studie we- 
gen chronischem Ulcus duodeni streBvolle Lebenser- 

eignisse hatten, z.B. Flfichtlinge aus dem tetzten 
Krieg. 

Eine ,,kontrollierte" Studie bedeutet nicht eine 
Studie, deren Durchffihrung anhand bestimmter Kri- 
terien fiberwacht wurde (z.B. Qualit/itskontrolle), son- 
dern eine Studie mit Kontroll- bzw. Vergleichsgrup- 
pen [27]. Da die Zuteilung yon Patienten zur Test- 
gruppe und Vergleichsgruppe mit verschiedenen Me- 
thoden erfolgen kann (s. unten bei 3.2.), muB diese 
in der Bezeichnung der Studie angegeben werden, z.B. 
eine ,,kontrollierte, randomisierte Studie". 

Bei Signifikanzpriifungen werden immer wieder 
die Begriffe ,,Nulthypothese (Ho)" und ,,Prfifgr6Be 
(P)" verwendet [27]. Unter der Nullhypothese versteht 
man die Annahme, dab die in der Test- und Ver- 
gleichsgruppe erhaltenen Daten alle zur selben 
Grundgesamtheit (Population) geh6ren. Ihr Unter- 
schied, den man durch eine bestimmte Untersu- 
chungs- bzw. Mel3methode in einer Stichprobe ermit- 
telt hat, w/ire daher rein zuf/illig zustande gekommen 
und damit kein ,,signifikanter" Unterschied. Mit der 
Prtifgr6Be (P) wird dann berechnet, ob die Behaup- 
tung der Nullhypothese zutrifft. 

P =  1 bedeutet Zutreffen in 100% der F/ille (kein 
Unterschied), P=0.05 bedeutet Zutreffen in nur 5% 
der F/ille, was in der Regel und vereinbarungsgem/iB 
gentigt, um die Nullhypothese abzulehnen und die 
Alternativhypothese zu akzeptieren (signifikanter 
Unterschied). 

2. Kontroverse Standpunkte bei der Motivierung 
zu prospektiven, kontrollierten Studien 

Die Motivierung zu prospektiven, kontrollierten Stu- 
dien h/ingt yon der Anerkennung ihrer prinzipiellen 
Notwendigkeit und der Bejahung ihrer Ergebnisse im 
allgemeinen ab (Tabelle 1). 

Nun haben sich aber in Europa fiber die letzten 
drei Jahrhunderte hin im wesentlichen zwei erkennt- 
nistheoretische Schulen entwickelt, die als Empiris- 
mus (Bacon, Locke, Hume usw.) und Rationalismus 
(Descartes, Spinoza, Leibniz usw.) charakterisiert 
werden [45]. Fiir die erstere gilt nur die Beobachtung 
als Quelle der Erkenntnis, ffir letztere nur die intellek- 
tuelle Anschauung von klaren und deutlichen Vorstel- 
lungen [45]. Dieser yon Popper so scharf herausge- 
stellte Gegensatz erscheint aber fiberspitzt: Man fin- 
det Elemente des Empirismus auch bei den Rationali- 
sten und umgekehrt. Ohne dab wires im Alttag unse- 
res Berufes merken, beeinflussen diese beiden Schulen 
in entscheidender Weise unsere Einstellung. 

(1) Der empiristische Grundsatz ,,in 10, 20, 30 
... F/illen wurde beobachtet, dab ... also gilt, dab 
..." fiihrt uns unmittelbar zur prospektiven, kontrol-  
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lierten Studie mit all ihren Forderungen nach Objekti- 
vitfit (Kontrollgruppen, Wiederholung, Randomisie- 
rung, Blindheit usw.). 

(2) Der rationalistische Grundsatz ,,mein Nach- 
denken, meine Uberzeugung, meine Ansicht, mein 
Geftihl sagen mir in diesem Fall, dab ..." ben6tigt 
grundsfitzlich keine prospektiven kontrollierten Stu- 
dien und rfiumt ihnen deshalb auch keinen wesent- 
lichen Einflul3 auf die klinische Praxis ein. Die Beto- 
nung des Einzelnen, des Subjekts in diesem Denksy- 
stem (Descartes ,,Ich denke, also bin ich [50]) ffihrt 
in der/irztlichen Praxis zur Autorit/it und findet ihre 
logische Formulierung in der Redewendung ,,meine 
Erfahrung sagt mir, dab ...". Autoritfit mag im Einzel- 
fall notwendig oder hemmend, positiv oder negativ 
sein, sie ist und bleibt ein anderes Prinzip als die 
20-30 Ffille. 

Damit beruht der gegens/itzliche Standpunkt bei 
der Motivierung zu prospektiven kontrollierten Stu- 
dien zwischen den Angloamerikanern und Kontinen- 
taleurop/iern [39, 48, 49] nur scheinbar und ober- 
fl/ichlich auf ,,modernen" bzw. ,,antiquierten" An- 
sichten, in Wirktichkeit aber auf deuttichen, jahrhun- 
dertealten Unterschieden in der Denkweise. Gegen- 
wfirtig feiert der Empirismus Triumphe. Nach Karl 
Popper [46] irren aber beide erkenntnistheoretischen 
Schulen: Zuverlfissiges Wissen ist weder durch An- 
schauung allein noch durch die Beobachtung yon 
noch so vielen Ffillen zu erlangen, sondern nur durch 
kritische Anpassung an den yon der jfingsten Widerle- 
gung noch nicht betroffenen Kenntnisstand. Diesen 
SchluB findet man nach Beendigung kontrollierter 
Studien immer wieder best/itigt, wenn eine ,,perfekt" 
geplante und durchgeftihrte Studie eben doch Mfingel 
aufweist, well Faktoren vergessen oder in der Laufzeit 
der Studie dazugekommen sind [10, 59]. 

3. Kontroverse Standpunkte zur Planung und 
Durchfiihrung yon prospektiven kontrollierten Studien 

Das oben geschilderte erkenntnistheoretische Di- 
lemma durchzieht wie ein roter Faden auch die 
Kontroversen zu den einzelnen Schritten der Planung 
und Durchftihrung von kontrollierten Studien (Ta- 
belle 1). 

3.1. Bildung yon Vergleichsgruppen 

Sie ist ein Hauptschritt in der Planung der prospekti- 
ven kontrollierten Studien. In Tierexperimenten wird 
sie ohne prinzipietle Einw/inde und seelische Skrupel 
bejaht, in klinischen Studien dagegen aus ethischen 
und juristischen Gr/inden yon verschiedenen Autoren 

entweder v611ig [15] oder unter bestimmten Bedingun- 
gen [20] abgelehnt. Im Einzelfall entzfindet sich der 
Streit vor atlem an der Abw~gung von Notwendigkeit 
gegen Risiko bei Vergleichsgruppen (Tabelle 1). 
Beide werden aus Vorinformationen, aber auch aus 
den pers6nlichen Vorstellungen und - nicht zu verges- 
sen - Vorurteilen fiber die Gr613e des erwarteten Fort- 
schritts bzw. Schadens abgeschfitzt. Die Kontroverse 
wird dann besonders heftig, wenn das Risiko den 
Verlust yon Menschenleben miteinschliel3t. Dies ist 
bei chirurgischen Eingriffen immer der Fall. 

Die Befiirworter yon prospektiven kontrotlierten 
Studien bejahen die Bildung yon Vergleichsgruppen. 
Sie halten sie ffir unbedingt notwendig (eine conditio 
sine qua non) und auch ffir ethisch vertretbar. Denn 
sie nehmen ffir das Zeitintervall zwischen Planung 
und Ende der Studie die gleiche Effektivitfit der in 
der Prfifung stehenden Verfahren hinsichttich er- 
wfinschter Wirkungen und unerwfinschter Nebenwir- 
kungen ftir gfiltig an (Nullhypothese) [1, 27, 30]. Diese 
statistische Aussage, in die chirurgische Praxis iiber- 
tragen, stellt aber an den prtifenden Chirurgen erheb- 
liche Anforderungen. Er muB nicht nur subjektiv, 
sondern auch aufgrund alles nur irgendwie erreichba- 
ren Wissens (das heiBt heute, nach fiuBerst aufwendi- 
gem Studium) tiberzeugt sein und glaubhaft machen 
k6nnen, dab die zu testenden Diagnoseverfahren 
gleich zuverl~issig und die zu untersuchenden Thera- 
pieverfahren gleich wirksam sind. Dies hat z.B. 
D. Johnston [29] bis heute daran gehindert, beim 
chronischen unkomplizierten Ulcus duodeni eine kon- 
trollierte Studie fiber die selektiv-proximale Vagoto- 
mie ohne Drainage gegen ein anderes dabei verwend- 
bares Operationsverfahren durchzuftihren: Nach Ab- 
wfigung aller Pro- und Contraargumente ist er von 
den Vorteiten seiner Methode bis zum jetzigen Zeit- 
punkt absolut/iberzeugt. 

Kontrotlierte Studien in der Chirurgie eignen sich 
deshalb nicht zur Bestfitigung einer positiven oder 
negativen Anschauung ohne glaubhafte pers6nliche 
Unsicherheit (kein subjektiver Zweifet!). Sie sind 
nicht gerechtfertigt bei fiberzeugenden Erfolgen eines 
neuen Therapieverfahrens, wo bisher alle anderen 
Mittel versagten (z.B. in einer Situation wie bei der 
Einffihrung der Sulfonamide oder des Insulins) (kein 
objektiver Zweifel !). Sie sind nicht als sportliches Ver- 
gnfigen im Zeitalter der prospektiven Studien geeignet 
(x-te Bestfitigung bereits mehrfach gepr/ifter und ein- 
deutig entschiedener Fragestellungen, z.B. zum 
Zwecke der Erlangung einer Habilitation) oder ,,well 
man halt so eine Studie gemacht haben muB, sonst 
ist man nicht modern". 

Die Gegner yon prospektiven kontrollierten Stu- 
dien sind vor altem aus ethischen Grfinden gegen Ver- 
gleichsgruppen. Fincke [15] fragt zum Beispiel, was 
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mit einem Prfifer geschehen soll, der ein im Tierver- 
such wirksames Antikrebsmittel in einer kontrotlier- 
ten klinischen Studie mit Erfolg eingesetzt hat und 
nun yon der Witwe eines Patienten in der Vergleichs- 
gruppe angezeigt wird, weil er ihm das lebensrettende 
Mittel versagt habe. Diese Frage erscheint unsinnig, 
wenn vonder oben erlfiuterten Ausgangslage vor und 
w/ihrend der Studie (Annahme der Nullhyp0these) 
ausgegangen wird. Fincke erscheint gegenfiber kon- 
trollierten Studien voreingenommen [30] und seine 
Auslegung der Trapnellsmdie hinsichtlich Trasylol 
und Pankreatitis [6t] hat letzterer mit einer weiteren 
kontrollierten Multicentrestudie unabsichtlich, aber 
fiberzeugend widerlegt [42]. 

Aber so einfach sind die Entscheidungen ffir oder 
gegen die kontrollierten Studien in der Chirurgie 
nicht: Soll man nach Tierversuchen sofbrt mit einer 
kontrollierten Studie beginnen oder zuerst in einer 
Pilotstudie dem neuen Verfahren die Chance geben, 
ein fiberragender Erfolg zu sein ? Ausgehend yon der 
Chirurgie der portalen Hypertension spricht sich 
Warren [68] ffir letzteres aus und wird generell von 
Burdette und Gehan [5] unterstfitzt, Chalmers [9] plfi- 
diert dagegen ffir die kontrollierte randomisierte Stu- 
die bereits beim ersten Patienten. Weil jeder Prfifer 
die gleiche Effektivitfit der in der Studie angewendeten 
Verfahren ffir sich und andere iiberzeugend vertreten 
muB, wozu ein dem Problem angemessenes Wissen 
notwendig ist, empfehlen wir, nicht nach Tierversu- 
chen sofort mit einer kontrollierten Studie am Patien- 
ten zu starten. 

Der Statistiker mahnt uns: ,,Vergleichsgruppen 
mfissen vergleichbar sein" (Immich [27]). 

(1) Freiwillige Versuchspersonen als Kontroll- 
gruppe und Patienten als Testgruppe sind nicht ver- 
gleichbar [11, 13, 26]. Zuviele Unterschiede wurden 
zwischen ihnen entdeckt [12]. Studien fiber chirur- 
gische Fragestellungen weisen seltener diesen Fehler 
auf: Beim Vergleich zweier Operationsverfahren 1/iI3t 
sich wohl niemand freiwillig, ohne Indikation operie- 
ren. Aber Studien fiber pathophysiologische Fragen 
oder Arzneimittel, die mit diesem Fehler behaftet 
sind, gibt es zu Hunderten. 

(2) In der Praxis klinischer Studien ist es oft 
schwierig, geeignete Vergleichsgruppen zu bilden. 
M6glichst sollen nicht nur solche mit sog. ,,gesunden" 
Patienten zusammengestellt werden (z.B. Unfallge- 
sch~idigte mlt Frakturen beim Vergleich mit Ulcus- 
duodeni-Kranken), sondern auch Vergleichsgruppen 
mit Pati~nten, die eine Erkrankung desselben Organ- 
bereichs (z.B. Magenulkus, Magenkarzinom) oder 
fihnliche Beschwerden aufweisen (z.B. ,,chronische 
Galle" oder chronische Pankreatitis). Grfinde hierffir 
ergeben sich aus den Erfahrungen mit der systemati- 
schen Kontrolluntersuchung [67], aber auch in der 

klinischen Chemie [19]. Diesen Forderungen haben 
wir mit erhebtichem Aufwand versucht, in einer kon- 
trollierten Studie beim chronischen Ulcus duodeni 
weitgehend gerecht zu werden [64, 65]. 

3.2. Zuteilung zu den Vergleichsgruppen 

Der zweite Hauptschritt in der Planung von prospek- 
tiven kontrollierten Studien - sieht man vom Prinzip 
der Wiederholung hier ab - ist die Zuteilung yon 
Patienten zu den einzelnen Test- und Vergleichsgrup- 
pen. Hierftir gibt es mehrere, aus der Medizinhistorie 
fibernommene und systematisch entwickelte Verfah- 
ren, die wiederum Gegenstand heftiger Kontroversen 
sind. 

Zun/ichst einmal k6nnen Patienten fiberhaupt nur 
der Testgruppe zugeordnet werden, wfihrend die Ver- 
gleichsgruppe erdacht, aus der Literatur herausdestil- 
liert oder einem frfiheren (eigenen oder fremden) 
Krankengut entnommen wird. Werden Testgruppe 
und Vergleichsgruppe tatsfichlich gebitdet, so kann 
dies hintereinander (konsekutiv) oder gleichzeitig ge- 
schehe. Zur Kritik der konsekutiven Studien s. S. 308. 
Bei der gleichzeitigen Zuordnung kann man dies 
nach verschiedenen Ordnungsprinzipien (,,systema- 
tisch", z.B. alternierend, je nach Einweisung in das 
Krankenhaus oder dem Geburtstag an einem Datum 
mit gerader oder ungerader Ziffer, nach Adaptation 
an einen Vorgfinger [60, 69]) oder nach der Losent- 
scheidung (Randomisierung) durchffihren. Heftige 
Kontroversen entzfinden sich heute fast ausschtiel31ich 
an der Frage, ob und ob immer randomisiert werden 
soll. 

Die Befiirworter der Randomisierung halten dieses 
Verfahren ffir absout notwendig, allen anderen Zutei- 
lungsverfahren fiberlegen und ffir ethisch vertretbar 
(Tabelle 1). Zu ihnen geh6ren wenigstens 90 Prozent 
aller Versuchsplaner, Informati0nswissenschaftler, 
Biostatistiker und auch klinischer Biostatistiker [i4]. 
Argumente ffir die Randomisierung finden sich bei 
Yates [70], Fisher [17], Greenberg [24], Hill [261, 
Pflanz [44], Immich [27, 28], Colton [11], Ederer [13], 
Byar [7], Peto [43] und Feinstein [14]. Auch in der 
Chirurgie verficht eine betr/ichtliche Mehrzahl yon 
Arzten, die klinische Studien durchgeffihrt haben, das 
Prinzip der Randomisierung, nachdem sie sich ,,am 
eigenen Leibe" von den Vorteilen dieses Zuteilungs- 
verfahrens fiberzeugen konnten [1, 23, 47]. Auch in 
unserer Klinik haben wir es uns angew6hnt, bei jeder 
nur m6glichen klinischen und sogar tierexperimentel- 
len Fragestellung eine Randomtabelte zur Hand zu 
nehmen (z.B. eine Kopie yon Tabelle A1 aus Snedecor 
und Cochran [58]). Damit wird in wenigen Minuten 
die Zuordnung yon Patienten, Testpersonen oder Ver- 
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suchstieren statt ,,irgendwie" - streng zuf/illig zu 
den Test- und Vergleichsgruppen erreicht [16, 31, 32, 
36]. 

Die Randomisierung ist notwendig, da nur so eine 
bewuBt und unbewul3t gewollte wie auch bei Btindstu- 
dien eine v611ig unbeabsichtigte Einseitigkeit bei der 
Patientenzuteilung am ehesten verhindert werden 
kann. Weiterhin hat nur so jeder Patient die optimal 
gleiche Chance, einem jeden der im Vergleich stehen- 
den Verfahren zugeordnet zu werden, wodurch die 
Anwendung statistischer Prfifverfahren iiberhaupt 
erst zulfissig wird. Nur so verteilen sich schliel31ich 
die Effekte yon unbekannten St6rfaktoren gleichmfi- 
13ig auf alle Gruppen und werden damit am ehesten 
neutralisiert [27]. Bei anderen Zuteilungsverfahren 
wurden Vorkommen und M6glichkeit systematischer 
Fehler nachgewiesen, so bei alternierender Reihe [24, 
26, 11, 13] und bei der Zuteilung anhand der Auf- 
nahme in das Krankenhaus oder der Geburtsdaten 
[11]. Dies ist besonders ffir chirurgische Fragestel- 
lungen yon Bedeutung. Beim Vergleich yon zwei Ope- 
rationsmethoden mit alternierender Reihe weig der 
Operateur immer, welches Verfahren beim n~ichsten 
Patienten ,,drankommt". Je nach pers6nlicher I~ber- 
zeugung wird er dazu neigen, den nS, chsten Patienten 
entweder in die Studie zu nehmen oder aus ethischen 
Griinden auszuschliegen, wodurch die Begiinstigung 
eines Verfahrens (ein systematischer Fehler) zustande- 
kommt. 

Das Verfahren der Randomisierung sollte kritisch 
propagiert, aber nicht idealisiert werden. Es gibt Stu- 
dien, bei denen die durch Randomisierung gewonne- 
nen Test- und Vergleichsgruppen geradezu wie ein- 
eiige Zwillinge tibereinstimmen (Beispiel s. [13]) oder 
nur geringfiigig voneinander abweichen (Beispiele s. 
[11, 36]). Hfiufig aber findet man doch beachtliche 
Unterschiede, je mehr Merkmale der Patienten, wie 
z.B. Sozialstruktur, Begleitkrankheiten etc., man zum 
Vergleich heranzieht. Man sollte wissen, dab Rando- 
misierung nur fiber die sehr grol3e Zahl zu einer opti- 
malen Ahnlichkeit von Prtif- und Vergleichsgruppe 
ffihrt - eine Zahl, die in der Praxis oft unerreichbar 
ist. 

Die ethische Rechtfertigung erf/ihrt die Randomi- 
sierung ebenso wie die Einrichtung einer Vergleichs- 
gruppe (s. oben) aus der begrtindeten Annahme der 
gleichen Effektivitfit der in der Prfifung befindlichen 
Verfahren. Man sollte sich deshalb aber in der Chirur- 
gie dann auch nicht wundern, wenn bei vielen kontrol- 
lierten klinischen Studien am Ende eben auch kein 
Vorteil ftir eines der verglichenen Operationsverfah- 
ren herauskommt (Zusammenfassung ffir die Studien 
,,Vagotomie gegen Resektion" s. Troidl et al. [63]). 

Die Gegner der Randomisierung finden sich heute 
fiberwiegend in zwei Lagern. Die einen halten sie vor 

allem bei Krebsstudien f~ir ethisch fragwfirdig und 
den ,,historischen Kontrollen" gegentiber nicht unbe- 
dingt von Vorteil [20]. Die anderen finden, dab die 
einfache (=nicht stratifizierte) Randomisierung zu 
schtechter Balancierung und relativ grol3er tteteroge- 
nitfit des Krankengutes ftihrt (Tabelle 1). Sie schlagen 
deshalb andere Wege der Zuordnung von Patienten 
zu Test- und Vergteichsgruppen vor, die als ,,adapta- 
tire" Verfahren [69] bzw. als ,,mimimization" [33, 
60] bezeichnet werden. 

Verschiedene Autoren in unserem Land, die bei 
der Neuschaffung des Arzneimittelgesetzes (Zusam- 
menfassung s. Fincke [15]) bzw. als Gegner des modi- 
schen Trends der 70iger Jahre, kontrollierte klinische 
Studien zu starten, sich gegen randomisierte Studien 
ausgesprochen batten, benutzten die Argumente der 
oben genannten amerikanischen Autoren zu einer At- 
tacke gegen die Randomisierung fiberhaupt. Hier lie- 
gen verschiedene Mil3verst/indnisse vor, die gel6st 
werden mfissen: t. Keiner der genannten amerikani- 
schen Wissenschaftler war prinzipiell gegen die Ran- 
domisierung bei klinischen Studien, Gehan beschrieb 
in seinem Buch sehr ausffihrlich die Vorzfige dieser 
Patientenzuteilung [5]. 2. Die neuen Verfahren zur 
Allokation von Patienten zu Test- und Vergteichs- 
gruppe sind als Alternativen zur Randomisierung vor- 
geschlagen und diskutiert worden, ihre Bewfihrung 
steht noch aus. Ffir die Beseitigung des Nachteils der 
sog. einfachen Randomisierung (Heterogenitfit der 
Gruppen) wird seit langer Zeit die Bildung von B16k- 
ken [27] bzw. die stratifizierte Randomisierung [14] 
vorgeschlagen. 3. Die Nachteile der sog. ,,historischen 
Kontrolle" (Verwendung des frtiheren Krankengutes 
der Klinik als Vergteichsgruppe ffir die Testgruppe) 
werden auch yon Gehan und Freireich [20] gesehen. 
Am Beispiel des Prostatakarzinoms wiesen aber Byar 
et al. [7] die enormen Fehlschlfisse bei historischen 
Kontrollen nach, Pocock gelang dies bei 10 yon 19 
Studien fiber eine maligne Erkrankung [43]. Die aus- 
gewogene Stellungnahme der MRC-Gruppe [43] zur 
Durchffihrung randomisierter klinischer Studien auf 
dem Karzinomgebiet erscheint uns dabei besonders 
empfehlenswert und ftir den Kliniker und experimen- 
tellen Chirurgen ats ,,Anleitung" besonders wertvotl. 

3.3. Blindheit yon Patient, Operateur und Untersucher 

Verfahren zur Kanalisierung und Einschr/inkung von 
Entscheidungen durch Nichtwissen (,,Blindheit") in 
einer kontrollierten klinischen Studie dienen wie die 
Randomisierung der Vermeidung yon Voreingenom- 
menheit im speziellen und von systematischen Fehlern 
(Trendbildung) im allgemeinen. Wie mit der Rando- 
misierung erreichen wit damit nicht das Idealziel einer 
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perfekten Planung. Die vielen Doppel-Blindstudien 
mit dem Ulkustherapeutikum Cimetidin sind hierffir 
ein auff~illiges Beispiel [6]: Je nach Einstellung des 
,,blinden" Therapeuten zum Patienten und zum neuen 
Heilungsverfahren werden dem Kranken so viele un- 
terschiedliche Einfltisse (Trends, Voreingenommen- 
heiten) vermittelt, dab die Plazeboheilungsrate sich 
zwischen 30 und 80 Prozent bewegt und damit im 
oberen Extremfall dem Cimetidin Uberhaupt keine 
Chance mehr lfiBt, ,,signifikant" wirksam zu sein [4]. 

In der Chirurgie ist Blindheit yon Patient, Opera- 
teur und Untersucher ein so vielschichtiges Problem, 
dab es mit Patentrezepten nicht gelSst werden kann. 
Ffir den Operateur ist die Aufkl~irungspflicht gegen- 
fiber dem Patienten komplizierter als ffir den Tablet- 
ten verschreibenden Arzt, da eine Operation fur den 
Kranken in der Regel ein akutes, bedrohliches Ereig- 
his mit irreversiblen Folgen darstellt. Bemerkenswert 
erscheint in diesem Zusammenhang die Auffassung 
von Atkins [1], die er als Pr~isident der englischen 
Chirurgenvereinigung vertrat: Wenn man wirklich 
nicht weiB, welches von zwei Operationsverfahren 
besser in der Behandlung eines schwerkranken Patien- 
ten ist, kann es nicht firztlich vertretbar sein, ihm 
klarzumachen, dab man um seine Entscheidung lost. 
Wir kamen allerdings zu der Meinung, dab es meist 
vonder  Kunst der Gespr/ichsfUhrung abhfingt, dem 
Patienten zwei gleichwertige M6glichkeiten der The- 
rapie nahezubringen, wie wit in unserer Kontroll- 
untersuchungsklinik ffir Magenkranke immer wieder 
erlebten [51]. Deshalb pi/idieren wir in der kontrollier- 
ten Studie fur das AusmaB an Aufkl~irung, das wir 
auch dem nicht in die Studie einbezogenen Kranken 
vermitteln. 

Kein Operateur ist w/ihrend des chirurgischen Ein- 
griffs ,,blind", welches Verfahren er durchftihrt. Hier- 
in liegt ein betr~chtliches Risiko ffir kontrollierte Stu- 
dien. Trotz bester Absicht, fair zu sein, operiert der 
Chirurg ,,lieber" nach seiner Technik, die er selbst 
erfunden hat, oder er fiberkompensiert aus Angst, 
nicht fair zu sein. Gerade die letzte M6glichkeit wurde 
bisher zu selten bedacht [26], die ,,Redlichkeit des 
Forschers" [40] kann auch sein grSl3ter systematischer 
Fehler werden. DaB eine nicht gleichwertige Anwen- 
dung yon zwei Techniken zum Scheitern der Studie 
ffihrt, wurde von Liedberg und Oskarson [34] bei der 
selektiv-proximalen Vagotomie anschaulich demon- 
striert. Entscheidend wichtig ist abet, dab der Chirurg 
bei der Operationsindikation hinsichtlich der Technik 
,,blind" ist. Er muB erst entscheiden, ob bei einem 
Patienten beide zu pr~fenden Techniken oder Verfah- 
ren aus/irztlichen Grtinden mSglich sind (auch ,,nicht 
operieren" ist eine Therapie !), andernfalls muB er den 
Kranken in die Fluchtklausel nehmen und nach sei- 
nero Gewissen behandeln. Nachdem er sich entschie- 

den hat, erffihrt er z.B. nach 6ffnen eines Briefum- 
schlages oder bei einer multizentrischen Studie z.B. 
nach einem Telephonat, welche der beiden Techniken 
er aufgrund der Randomisierung verwenden muB. 
Um dem Operateur ffir den individuellen Patienten 
die freie /irztliche Entscheidung zu lassen, muB mit 
dem Bekanntgeben der Losentscheidung so lange wie 
m6glich gewartet werden. Oft wird erst nach grfind- 
licher Exploration des Abdomens entschieden, ob der 
Patient ,,in die Studie kommt oder nicht" (vgt. Golig- 
her et al. [23]). 

Ob der Vor- und Nachuntersucher chirurgischer 
Patienten ,,blind" sein soll, ist ebenfalls Gegenstand 
noch nicht entschiedener Kontroversen und kann im 
Einzelfall unterschiedlich beantwortet werden. Die ge- 
gensfitzlichen Entscheidungskriterien sind hierffir 
,,Vermeidung yon Voreingenommenheit bei Kenntnis 
des Verfahrens" und ,,Beurteilungsf'~ihigkeit dutch 
Verstfindnis spezieller Probleme des chirurgischen Pa- 
tienten". Hierzu haben wit bereits ausffihrlich Stel- 
lung genommen [37, 51] und uns ffir eine komplexe 
Untersuchung durch Stellungnahme des Patienten, 
des unabh/ingigen Internisten und eines Panels aus 
Chirurgen, theoretischen Chirurgen [35, 51, 67] und 
Internisten entschlossen (Ergebnisse s. Seidel et al. 
[57], Troidl et al. [64, 65, 66]). Die Beurteilung des 
Operationserfolges unterliegt einer enormen Beobach- 
tervariation [22, 25] und wird vom Patienten erheblich 
anders gesehen ats vom untersuchenden Arzt [8]. 

3.4. Aufivand (Stichproben- und MefigriiJ3enumfang) 

Befi~rworter von kontrollierten klinischen Studien se- 
hen den Aufwand f/dr gerechtfertigt an, weil die Er- 
kennung von objektiv besseren Behandlungsmetho- 
den letzlich Kosten sparen hilft [37]. Gegner dieser 
Methode sehen sie dagegen als zu teuer hinsichtlich 
ihres ungewissen Ausgangs oder gar Scheiterns, als 
zu risikoreich und in der Anwendung ihrer Ergebnisse 
auf den Patienten als zu fragwfirdig an, als dab sie 
der Gesellschaft wirklich in ausreichendem MaBe 
ntitzt (Tabelle 1). 

Bei kontrollierten klinischen Studien denken viele 
)~rzte zunfichst an Stichprobenumf/inge von Hunder- 
ten von Patienten, an jahrelange Laufzeit, Notwendig- 
keit des Computereinsatzes oder an eine Serie yon 
Universit~itskliniken (multizentrische Studie). All dies 
ist keinesfalls notwendig. Stichprobenumffinge yon 
zweimal 16 oder zweimal 30 Patienten oder Testperso- 
hen [27] reichen ffir viele Fragestellungen bereits aus. 
Beispiele hierfiir finden sich in unseren Arbeiten fiber 
Blutersatz [36, 38), fiber Magensekretionsteste bei Va- 
gotomie [62, 52] sowie in den Studien yon Fischer 
und Hamelmann [16], Largiad6r und SguberIi [32] 



W. Lorenz und H. Rohde: Prospektive kontrollierte Studien 

Tabelle 2. Kontroverse Standpunkte zu prospektiven kontrollierten Studien (Ubersicht) 
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Phase der 
kontrollierten Studie 

Formulierung des Standpunkts 

Zustimmend Ablehnend 

Mo tivierung 

Prinzipielle Notwendigkeit 

Ergebnis im allgemeinen 

Planung und Durchfiihrung 

Bildnng yon Vergleichsgruppen 

Zuteilung zu Vergleichsgruppen 

Blindheit yon Patient nnd Untersucher 

Aufwand (Stichproben- und 
Mel3gr6genumfang) 

Auswertung 

Weft der induktiven Stafistik 

Signifikanz ffir die Klinik (determinacy) 

Quelle der Erkenntnis ist die Beobachtung 

Zuverlfissig und nfitzlich 

Notwendig und ethisch vertretbar, 
weil H o angenommen 

Randomisierung ist notwendig, 
allen anderen Verfahren fiberlegen 
und ethisch vertretbar 

)kul3erst empfehlenswert zur Ausschaltung 
von Voreingenommenheit 

Gerechtfertigt durch zuverl~issiges 
Ergebnis 

Testverfahren sind n6tig ffir 
zuverlfissige Entscheidung 

Statistische Signifikanz ist prinzipM1 
wertvoll, unabh/ingig vonder klinischen 
Signifikanz 

Q der E. ist die intellektuelte 
Anschauung yon klaren und deutlichen 
Vorstellungen 

Fragwfirdig und ohne EinflnB auf die 
klinische Praxis 

Nicht notwendig und ethisch verwerflich 

Randomisierung ist nicht n6tig, ffihrt 
off auch zu schIechter Homogenit~it, 
ist ethisch fragwtirdig 

Widerspricht der Aufklfirungspflicht 
und der Redlichkeit des Forschers 

Zu teuer, zu risikoreich und zu 
fragwfirdig 

Mit Statistik kann man alles beweisen 

Klinische Signifikanz ist wichtiger 
als statistische Signifikanz 

und in der ausgezeichneten Plasmaersatzmittelstudie 
yon Sch6ning und Koch [55], die als einzelne Kliniker 
innerhatb eines Jahres erfolgreich ihre Arbeit ab- 
schliel3en konnten. 

4. Kontroverse Standpunkte in der Auswertung 
von prospektiven, kontrollierten Studien 

Man kann bei der Auswertung yon kontrollierten kli- 
nischen Studien zwei Arten von Statistik unterschei- 
den, die deskriptive und induktive [14]. Erstere dient 
der Verminderung des Datenberges [17] dutch Zusam- 
menfassung der Ergebnisse in Mittelwerten, Berei- 
chen, Klassen etc. Letztere hilft uns die Frage beant- 
worten, ob Beobachtungen etwas miteinander zu tun 
haben oder sich voneinander mit einer bestimmten 
Wahrscheintichkeit unterscheiden. 

Ffir das praktische Vorgehen gibt es eine Serie 
yon Testen, mit denen wir eine bestimmte ,,Signifi- 
kanz '° errechnen k6nnen. Diese mathematischen Pro- 
zeduren werden - pars pro toto - im tfiglichen Urn- 
gang als Statistik bezeichnet und ,,kr~iftig be- 
schimpft".  ,,Mit Statistik kann man alles beweisen" 

lautet das abtehnende Urteil der Gegner yon prospek- 
tiven, kontrollierten Studien, wfihrend die Beffirwor- 
ter Testverfahren ffir eine zuverl/issige Entscheidung 
ffir notwendig halten (Tabelle 1). 

Leider haben viele Theoretiker in der Medizin in- 
folge fehlender Ausbildung ein gest6rtes VerhNtnis 
zm" Biostatistik. Aus dem eingangs geschitderten er- 
kenntnistheoretischen Dilemma wurde diese ange- 
wandte Mathemat ik  abgelehnt, weil sie in der Tat  
beim Versuchstier hfiufig nicht ben6tigt wurde. Die 
experimentellen Bedingungen wurden so lange ,,hin- 
getr immt",  bis die massiven Unterschiede zwischen 
den Ergebnissen yon Test- und Kontrot lversuch keine 
statistische Analyse mehr verlangten. Bei der Argu- 
mentierung gegen kontrollierte Studien wurde fiberse- 
hen, dab prospektive klinische Studien nicht unter 
den Extrembedingungen von Experimenten ablaufen 
dfirfen und deshalb nicht extrem unterschiedliche Re- 
sultate in Test- und Kontrol lgruppe erwarten lassen. 
Die Definition der Statistik als Entscheidungshilfe, 
die unter anderem auf  Abraham Wald (1902--1950) 
zurfickgeht, ist eine Zusammenfassung yon Metho- 
den, die uns erlauben, vern/inftige optimale Entschei- 
dungen im Falle yon UngewiBheit zu treffen [54], 
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bei der die Kliniker vom Theoretiker in der Regel 
allein gelassen werden. Ein Beispiel hierftir erlebten 
zwei Chirurgen letztes Jahr in den USA. Sie besuchten 
zuntichst M. Mc Knealey in Albany (New York), 
der erfolgreich eine kontrollierte klinische Studie fiber 
die chirurgische Therapie des Bronchialkarzinoms 
(Stadium I) in Kombina t ion  mit BCG Immunst imu-  
lierung durchgeftihrt hatte [41]. Dann fragten sie den 
Immunpathologen  Borsos im National  Cancer Insti- 
tute, Bethesda, was er aufgrund seiner Tierexperimen- 
te v o n d e r  Mc Knealey-Studie hake. Er lehnte sie 
ab, sagte er, da seine Meerschweinchen anders rea- 
giert h/itten. Auf  die Frage, was dann die Kliniker 
tun sollten, meinte er nur: , ,Das ist deren Entschei- 
dung". 

In kontrollierten klinischen Studien ist oft der sta- 
tistisch gesicherte (signifikante) Unterschied sehr 
klein, Es kann nicht oft genug betont werden, dab 
dies meist die Folge der Ausgangssituation ffir die 
Durchftihrung der Studie ist, n~mlich der Vergleich 
von augenscheinlich gleichwertigen Verfahren. Befiir- 
worter der Studien sehen einen statistisch signifikan- 
ten Unterschied prinzipiell Kir wertvoll an, well er 
eine Entscheidungshilfe darstellt, w~hrend die Gegner 
der Studien einen ,,betr~chtlichen", klinisch signifi- 
kanten Unterschied verlangen (Tabelle 1). 

Die klinische Signifikanz (determinacy nach At- 
kins [1]) kann aber in Folgestudien oft erreicht wer- 
den, wenn die statistische Signifikanz analysiert wird 
und die Erkenntnisse daraus zu mehr eingeengteren 
Studienbedingungen ftihren (geeignetere Blockbil- 
dung, im Falle der Behandlung von Brustkrebs s. 
Atkins [1]). 

oder bei einer Serie yon Patienten vorsfitzlich oder 
fahrl/issig falsche Hilfe leistet, sondern auch der, der 
- nicht nur im Einzelfall, sondern auch in der Serie 
- HiKe versagt. Die Diskussion in Presse, Rundfunk 
und Fernsehen zur kontrollierten Studie in der Arz- 
neimittelforschung wird fiberwiegend emotional, welt- 
anschaulich und mit Schlagworten gefiihrt, statt dag 
die umfangreiche Literatur zu diesem Thema gelesen 
und durchdacht sowie eigene Erfahrungen erworben 
werden. Angesichts der Gewichtigkeit und Grund- 
sfitzlichkeit des Problems ist diese Hal tung wenig ver- 
antwortungsbewuBt. 

In ,,chirurgische Perspektiven" hat H.W. Schrei- 
ber [56] die breitere Entwicklung kontrottierter klini- 
scher Studien ftir die Zukunft  gefordert. Sie werden 
nicht geniale Entdeckungen in der Chirurgie verhin- 
dern, wohl aber so viele unn6tige und wertlose Mo- 
den, wie sie in der ersten Hfilfte dieses Jahrhunderts 
produziert  wurden [1]. Der  durch die Krankenversor-  
gung tiberlastete klinische Chirurg kann nicht allein 
auch noch die Last der Planung, Organisation und 
Auswertung yon prospektiven, kontrollierten Studien 
tragen. Hier ist die experimentelle Chirurgie aufgefor- 
dert, an der praktischen Krankenversorgung teilzu- 
nehmen [35, 51]. Es gibt kein Gebiet, auf  dem sie 
ihre Daseinsberechtigung mehr unter Beweis stellen 
k6nnte. 

Danksagung, Die Autoren danken vielmals H. Immich ftir wertvolle 
Anregungen und die kritische Prtifung des Manuskriptes. Sie dan- 
ken weiterhin tl.W. Schreiber, H. Jahrm~irker, B. Sch6ning und 
H. Barth ftir ihre Mtihe bei der Durchsicht der Arbeit und ftir 
ihre Diskussionsbeitrfige sowie der Deutschen Forschungsgemein- 
schaft (Schwerpunkt Klinische Pharmakologie, Lo 199/8) ftir ihre 
finanzielle Unterstfitzung. 

5. Schlul~folgerungen 

Gegenwfirtig ist in Deutschland die Stellungnahme 
zu kontrollierten klinischen Studien in der Chirurgie 
gepr~igt und geleitet durch kritischen Optimismus und 
prinzipielle Bejahung, aber auch durch Unsicherheit, 
Zweifel und verstfindliche Emotionen gegen Zwfinge, 
Belastungen und Bedrohungen [53]. Nach unserer 
Oberzeugung, entwickelt aus Umgang und Auseinan- 
dersetzung mit ihr, ist die geplante, kontrollierte klini- 
sche Studie ein wertvolles Werkzeug. Wir miissen ler- 
nen, wann generell und wann im Einzelfall wir es 
einsetzen miissen und dfirfen. Wir mtissen lernen, wie 
wires  handhaben k6nnen und sollen und mit welchen 
vermeidbaren und unvermeidlichen Fehlern wir zu 
rechnen haben. 

Nach unserer Oberzeugung ist es gegenwfirtig aber 
auch ethisch nicht zu vertreten, die kontrollierte ktini- 
sche Studie grunds/itzlich abzulehnen. Nicht nur der 
begeht einen Fehler, der beim einzelnen Patienten 
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