
Arthroskopie
AGA-Research-Komitee

Arthroskopie 2021 · 34:299–304
https://doi.org/10.1007/s00142-021-00469-4
Angenommen: 21. April 2021
Online publiziert: 7. Juni 2021
© Der/die Autor(en) 2021

Daniel Günther1 · Elmar Herbst2 · Brenda Laky3,4 · Christian Lattermann5 ·
Dominic T. Mathis6 · Philip Rössler7,8 · Karl Friedrich Schüttler9 · AraschWafaisade1 ·
Sebastian Kopf10 · Research-Komitee der Arbeitsgemeinschaft für Arthroskopie
(AGA)
1 Klinik für Orthopädie, Unfallchirurgie und Sporttraumatologie, Krankenhaus Köln-Merheim, Klinikum der
Universität Witten/Herdecke, Köln, Deutschland

2 Klinik für Unfall-, Hand- undWiederherstellungschirurgie,UniversitätsklinikumMünster, Münster,
Deutschland

3 Austrian Research group for Regenerative and Orthopedic Medicine (AURROM), Wien, Österreich
4 Center of Clinical Research, UniversitätszahnklinikWien, Medizinische Universität Wien, Wien, Österreich
5Department of Orthopaedic Surgery, Division of Sports Medicine, Brigham andWomen’s Hospital,
Boston, USA

6 Klinik für Orthopädie und Traumatologie des Bewegungsapparates, Kantonsspital Baselland (Bruderholz,
Liestal, Laufen), Bruderholz, Schweiz

7Orthopädische Praxisklinik, Mayen, Deutschland
8Medizinische Fakultät, Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universität, Bonn, Deutschland
9Orthopaedicum, Lich, Deutschland
10 Zentrum für Orthopädie und Unfallchirurgie, Medizinische Hochschule Brandenburg Theodor Fontane
der Universitätsklinik Brandenburg an der Havel, Brandenburg, Deutschland

Herausforderungen von
Evidenzlevel-1-Studien in der
Unfallchirurgie und Orthopädie

Randomisierte kontrollierte klinische
Studien („randomized controlled tri-
als“, RCTs) gelten als Goldstandard
der evidenzbasierten Medizin [19, 20].
Auch die Verfahrensordnung des Ge-
meinsamen Bundesausschusses (Gba;
[8]) fordert die höchstmögliche Evi-
denzstufe. Einschränkend ist formuliert:
„Sofern es unmöglich oder unangemes-
sen ist, Studien höchster Evidenzstufe
durchzuführen oder zu fordern, sind
Nachweise der bestverfügbaren Evidenz
einzureichen“ [8]. Viele der Grundsätze
von RCTs, die im Rahmen von phar-
makologischen Medikamentenstudien
zum Einsatz kommen, bergen bei ihrer
Anwendung in der Chirurgie potenziel-
le Risiken oder Schwierigkeiten. Diese
Schwierigkeiten betreffen vom Studien-
design über die Studienplanung bis hin
zur Studiendurchführung und Daten-
auswertung viele Bereiche einer Studie.

Der Studienplanung kommt im Rah-
men von RCTs eine immens wichtige
Bedeutung zu. Im Rahmen dieses Ma-
nuskripts wird immer wieder deutlich

werden, dass eine akribische A-priori-
Planung einer RCT die Grundlage einer
validen Studiendurchführung bietet. Die
Planung sollte das Studiendesign, die Er-
arbeitung der primären und ggf. sekun-
dären Fragestellungen, die notwendige
Fallzahl und die Festlegung geeigneter
statistischer Tests enthalten. Die Anmel-
dungeinerRCTsolltedanngrundsätzlich
in einem Studienregister erfolgen.

Der vorliegende Artikel soll die Zie-
le aufzeigen, warum RCTs für chirur-
gische Fachdisziplinen eine besondere
Herausforderungdarstellen, insbesonde-
re, wenn eine Operation als einer der
Behandlungsarme geplant ist.

Studiendesign

Eine Besonderheit chirurgischer klini-
scher Studien ist es, dass das Cross-over-
Design, bei dem zwei Arzneimittel, oder
einArzneimittel und einPlacebo, zeitlich
versetzt dem gleichen Probanden verab-
reicht werden, schwierig implementiert
werden kann. Wenn eine Operation als

Intervention bzw. Therapie im Rahmen
einer RCTdurchgeführt wird, so ist diese
in der Regel dauerhaft. Das heißt, es gibt
kein Auswaschen, wie es bei der Verwen-
dung von Medikamenten auftritt. Pati-
enten können nicht als eigene Kontrolle
für zwei aufeinanderfolgende Eingriffe
am gleichen Organ oder Gelenk fungie-
ren. Bei Doppelorganen (z.B. Operation
an beiden Knien oder Schultern) könnte
man theoretischdie eine SeitemitOpera-
tion A und die andere mit Operation B
oder einem Arzneimittel oder Physio-
therapie behandeln. Die Patienten wür-
den aber bereits eine Veränderung durch
die erste Therapie erleben, die sich auch
auf die zweite Therapie auswirken wür-
de. Die Auswirkungen zwischen Dop-
pelorganen können lediglich verglichen
werden, wenn dasKrankheitsniveau sehr
ähnlich bleibt, was selten auftritt.
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Fallzahlen, multizentrischer
Ansatz und externe Validität

In RCTs ist es oft eine Herausforderung,
die Mindestanzahl von Patienten einzu-
schließen, die erforderlich ist, um ei-
ne statistische Aussagekraft (Power) von
80% zu erreichen. Eine zu geringe Pati-
entenanzahl birgt die Gefahr eines Typ-
II-Fehlers. Bei einem Typ-II-Fehler wird
die Nullhypothese fälschlicherweise an-
genommen, obwohl die Alternativhypo-
these korrekt ist. Es wird also z.B. fest-
gestellt, dass zwischen 2 Gruppen kein
Unterschiedbesteht, obwohl lediglichdie
Fallzahl zu gering ist, einen signifikan-
ten Unterschied zu zeigen. Dies kann
zum einen an einer fehlenden oder feh-
lerhaften Berechnung der notwendigen
Fallzahl liegen oder zum anderen an der
Schwierigkeit, eine ausreichende Anzahl
von Probanden einzuschließen. Gründe
dafür liegen indenofthohenKostenchir-
urgischer Eingriffe, dem seltenenAuftre-
ten bestimmter Pathologien oder, insbe-
sondere bei neuen chirurgischenEingrif-
fen, der validen Berechnung der idealen
Stichprobengröße.

» Einen möglichen Lösungsan-
satz, um die Fallzahl zu erhöhen,
bieten multizentrische Studien

Die Akzeptanzrate für die Teilnahme
an einer chirurgischen RCT beträgt
im Allgemeinen weniger als 50%. Die
Hauptgründe für die Nichtteilnahme,
die Patienten angeben, sind ihre Präfe-
renz für einen der Behandlungsarme,
ihre Unzufriedenheit mit der Rando-
misierung und die Möglichkeit höherer
Kosten [2]. Metaanalysen chirurgischer
RCTs zeigen, dass sowohl in der Un-
fallchirurgie als auch in der Orthopädie
eine adäquate Power oft nicht erreicht
wird. In einer Überprüfung der Lite-
ratur zu chirurgischen Traumata von
insgesamt 117 bewerteten RCTs betrug
die durchschnittliche statistische Power
25% (Spanne: 2–99%). Generell wird in
medizinischen Studien eine statistische
Power von 85% als sinnvoll angesehen.
Dies erklärt, warum 91% der evaluierten
Studien Typ-II-Fehler aufwiesen [13].
Laut einer anderen Metaanalyse hatten

allerdings lediglich 28% aller orthopä-
dischen Studien mit negativem Ergebnis
keine adäquate Power [1]. Eine A-priori-
Power-Analyse könnte diese Problema-
tik limitieren. Eine Analyse aus dem Jahr
2001 zeigte aber, dass lediglich 9% der
untersuchten orthopädischen Studien
eine solche Analyse durchgeführt hatte
[9].

Ein weiteres Problem bei der Rekru-
tierung ist die Auswahlverzerrung. Pa-
tienten, die der Teilnahme an der Stu-
die zustimmen, können andere Fakto-
ren aufweisen als Patienten, die die Stu-
dienteilnahmeablehnen.DieGruppe,die
der Teilnahme an der Studie nicht zuge-
stimmt hat, sollte daher mit der Gruppe,
diederTeilnahmezugestimmthat,vergli-
chenwerden.WennesbeimEinschluss in
die Studien Unterschiede bei den Fakto-
rengibt, diemöglicherweise dasErgebnis
beeinflussen könnten,wie z.B.Alter oder
Geschlecht, sollten diese in eine Kovari-
anzanalyse einbezogen werden. Ein wei-
teres Problem in diesemZusammenhang
sind strenge Ein- und Ausschlusskrite-
rien, die dazu führen können, dass ein
Großteil der Patientenmit dem zu unter-
suchenden Krankheitsbild aufgrund der
Kriterien nicht eingeschlossen wird, wo-
durch das eingeschlossene Patientengut
nicht mehr repräsentativ ist.

Einen möglichen Lösungsansatz, um
die Fallzahl zu erhöhen, bieten multi-
zentrische Studien. Hier müssen aller-
dings auch die Vor- und Nachteile ei-
nes multizentrischen Aufbaus beleuch-
tet werden [15]. Die chirurgischen De-
tails derOperationen der teilnehmenden
Zentren können deutlich variieren. Per-
sonal (Operateure,Anästhesisten,Pflege-
team), Verfahren (Anästhesieverfahren,
Sterilisationsmethoden), Material (anäs-
thesiologische und chirurgische Ausrüs-
tung, Art der Spülflüssigkeit), die Nach-
behandlung und Nachbehandlungscom-
pliance der Patienten und die Umgebung
(z.B. Bakterienflora) können das Ender-
gebnis beeinflussen. Wenn eine Extra-
polation der Ergebnisse einer multizen-
trischen RCT gewünscht wird und die-
se somit als allgemeingültig angesehen
werden sollen, muss davon ausgegangen
werden, dass die durchgeführte oder be-
absichtigte Intervention an allen Stand-
orten oder für alle Ärzte an verschiede-

nen Standorten gleich ist. Die externe
Validität von RCTs in der Chirurgie ist
allerdings häufig gering. Egal wie repro-
duzierbar eine operative Technik ist, sie
ist nicht identisch. Darüber hinaus hän-
gen neue Operationstechniken im All-
gemeinen von einer Lernkurve ab. Die
Lernkurve kann für jede Technik und für
jedenChirurgenvariieren.AufdieseWei-
se können sich selbst Operationen, die
zu unterschiedlichen Zeiten am selben
Zentrum vom selben Operateur durch-
geführtwerden, erheblichunterscheiden.
Auch die prä- und postoperativen Maß-
nahmen können stark variieren. Wäh-
rend das verwendete chirurgische Ver-
fahren in einer Metaanalyse in allen Stu-
dien beschriebenwurde, wurden die prä-
und postoperative Versorgung und die
verwendete Anästhesie nur in 7%, 50%
bzw. 13% beschrieben [3]. Der Mangel
an Informationen dieser Art beeinträch-
tigt erheblich die Verallgemeinerung der
Daten und folglich die externe Validität.
Es kann argumentiert werden, dass diese
Verzerrungen beide Arme der Studie be-
einflussen undmit zunehmenderAnzahl
von Personen verwässert würden. Dafür
würdeallerdingseineenormeFallzahlbe-
nötigt, was jedoch aus finanzieller Sicht
oft nicht praktikabel ist. RCTsmit großer
Fallzahl werden zudem in der Regel oft
von der Industrie gesponsert, was zu In-
teressenkonflikten führen kann und das
Verzerrungspotenzial deutlich erhöht [4,
14].

Andererseits erhöht ein multizentri-
scherAufbaumitseinerHeterogenitätdie
externe Validität der Studie. Ausgezeich-
nete Bedingungen am einzelnen Studi-
enzentrum, die an anderen Orten nur
schwer reproduzierbar wären, könnten
eventuell gute Ergebnisse einiger kleiner
Studien in der Chirurgie erklären.

Es muss des Weiteren festgehalten
werden, dass auch Studien mit geringer
Power wertvoll sein können, wenn sie in
Metaanalysen zusammengefasst werden.
Sie könnenüberdies vorläufigeDaten zur
Berechnung der notwendigen Fallzahl
und zur Beurteilung der Machbarkeit
der Durchführung ähnlicher Studien in
der Zukunft liefern.
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Einfluss multipler Faktoren auf
das Krankheitsbild

Bei Krankheitsbildern, bei denen das
Ergebnis wesentlich von verschiedenen
Faktoren abhängt, wird es mit zuneh-
menderAnzahlderFaktorenschwieriger,
diese zu kontrollieren. So ist es z.B. be-
kannt, dass in derTherapie von Knorpel-
defekten die Ausdehnung des Defekts,
die genaue Lokalisation des Defekts
im Knie, die Beinachse des Patienten,
das Gewicht und das biologische Alter
des Patienten wichtige Faktoren sind.
Weitere Faktoren wie Ernährung, hor-
monelle Ausgangslage, Arbeitsumfeld
oder supportive Injektionen bestimmter
Medikamente können ebenfalls einen
Einfluss haben. An diesem Beispiel sieht
man, dass eine RCT, welche alle Fakto-
ren kontrolliert, kaum durchführbar ist.
Die Fallzahl wäre dann insgesamt sehr
klein. Daten werden in solchen Fällen
z.B. häufig über große Registerstudi-
en generiert. Selbst eine methodisch
völlig korrekt durchgeführte RCT mit
adäquater statistischer Power kann da-
her zu einer unrealistischen Aussage
kommen, wenn ein wichtiger Einfluss-
faktor keine Berücksichtigung findet.
Dies ist schwierig, da es oft besonde-
rer Sachkenntnisse bedarf, um diesen
fehlenden Einflussfaktor überhaupt als
solchen zu erkennen. Eine gute RCT
benötigt daher eine adäquate Studien-
planung imExpertenkreis.Gelingt es, die
einzelnen Einflussfaktoren im Rahmen
der Planung zu berücksichtigen und
gezielt auszuwählen, welche Faktoren
im Rahmen der RCT priorisiert werden
sollen, wird dies letztendlich auch zu ei-
ner wissenschaftlich hochwertigen RCT
führen.

Randomisierung

DieRandomisierungderPatientenerfor-
dert, dassbei zwei zuvergleichendenVer-
fahren beide Operationstechniken unter
Beachtung der Randomisierung durch-
geführt werden. Jede Einschränkung bei
der Durchführung einer der Techniken
(z.B. nur an bestimmten Wochentagen,
nur durch einen bestimmten Chirurgen)
birgt das Risiko, dieses Prinzip zu verlet-
zen. Beispielsweise würde in Notfällen

oder Traumata, in denen die Therapie
komplex ist und von einem bestimmten
Chirurgen durchgeführt wird, die Ran-
domisierung von der Verfügbarkeit des
Arztes abhängig gemacht, und daher wä-
re eine Zuordnung nach Zweckmäßig-
keit erforderlich, wodurch die Randomi-
sierung beeinträchtigt wird. Idealerweise
sollte die Auslosung zum Zeitpunkt der
Operation oder gar in der Operation er-
folgen. In manchen Fällen ist dies sogar
notwendig. Beispielsweise kann in einer
Studie über Meniskusnähte der Patient
nur dann in die Studie aufgenommen
werden, wenn die Naht möglich ist [5].

Verblindung

DasVerblinden ist einwichtigerBestand-
teil von RCTs. Die Doppelblindstudie
(sowohl der Patient als auch der Arzt
oder der Forscher, der die Studie durch-
führt, sind verblindet) ist der am häu-
figsten verwendete Typ. Im Rahmen von
chirurgischen Studien kann es dabei zu
den im Folgenden genannten Schwierig-
keiten kommen [7].

Verblindung des Chirurgen

Für den Chirurgen, der eine Operation
durchführt, ist eine Verblindung schwie-
rig, wenn sich die Operationstechniken
oder Implantate unterscheiden [18].
Es könnte argumentiert werden, dass,
wenn die postoperative Datenerfassung
verblindet wäre, die Verzerrungsgefahr
minimiert würde. Wenn jedoch der
Chirurg an eine der Techniken mehr
glaubt, könnte er größere Anstrengun-
gen in diese Operation stecken und so
die Ergebnisse der Studie beeinflussen
[17]. Es ist nicht zu verhindern, dass der
Chirurg weiß, dass die Studie stattfindet
und Patienten eingeschlossen werden.
Es gibt jedochMöglichkeiten diesen Bias
zu reduzieren. Beispielsweise muss der
Chirurg nicht wissen, welche Patienten
dies im Einzelnen sind. Der Studienlei-
ter könnte ihm vor jeder Operation die
Methodik mitteilen, es werden aber z.B.
nur 20% der Patienten eingeschlossen.
Der Operateur wüsste in dem Fall nicht,
um welche Patienten es sich konkret
handeln würde.

Zusammenfassung
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Herausforderungen von
Evidenzlevel-1-Studien in der
Unfallchirurgie und
Orthopädie

Zusammenfassung
Randomisierte kontrollierte klinische
Studien stellen für chirurgische
Fachdisziplinen eine Herausforderung dar.
Dieser Artikel beschreibt die Besonderheiten
und Schwierigkeiten solcher Studien.
Wann immer möglich, sollte das höchste
Evidenzlevel angestrebt werden. Ist ein
hohes Evidenzlevel allerdings methodisch
nicht korrekt erreichbar, sollte das
bestmögliche nächste Evidenzlevel erzielt
werden. Die Bewertung, auch im Hinblick
auf die Kostenerstattung, sollte daher
gerade in chirurgischen Disziplinen nicht
ausschließlich am Evidenzlevel festgemacht
werden. Vielmehr sollte im Rahmen von
Expertengremien und unter Zuhilfenahme
der besten, verfügbaren Evidenz beurteilt
werden.

Wenn die Operationstechniken iden-
tisch sind und die Intervention darin
besteht, einen zusätzlichen Faktor ein-
zuführen (Injektion eines Wachstums-
faktors, postoperativeMedikation), kann
eine Verblindung auch für den Chirur-
gen einfacher möglich sein. Es muss je-
doch vorausgesetzt sein, dass die Inter-
vention eine Verblindung mit einem Pla-
cebo ermöglicht oder die gleichen physi-
kalischenEigenschaftenwiedieKontrolle
hat.

Verblindung der Patienten

Wenn das Ziel der Studie der Ver-
gleich zwischen zwei verschiedenen
Operationstechniken ist, birgt es eine
Schwierigkeit, wenn die Zugangswege
unterschiedlich sind. Wenn der Patient
während der Nachsorge Zugang zu den
Röntgenuntersuchungen hat, was nor-
malerweise der Fall ist, können auch
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Unterschiede zwischen den verwende-
ten Implantaten festgestellt werden. In
der Literatur findet man im Rahmen
von RCTs durchaus auch Placebo-Ope-
rationen (Scheinoperationen; [16]). Die
ethischen Implikationen solcher Stu-
dien sind jedoch offensichtlich, und
es ist selten, dass solche Studien von
Ethikkommissionen genehmigt und von
Patienten akzeptiert werden [10, 12]. Da-
rüber hinaus muss angemerkt werden,
dass der Terminus „Scheinoperation“
in der Literatur nicht klar definiert ist.
Das klassische Beispiel ist das Anlegen
der Hautschnitte wie bei der eigent-
lichen Operation. Bei einer kürzlich
veröffentlichten RCT zum Vergleich der
konservativen Therapie mit der arthro-
skopischen Teilresektion von degenera-
tiven Innenmeniskusläsionen wurde gar
die arthroskopische Lavage als Schein-
operation bezeichnet. Bereits die Anlage
der Hautschnitte kann zu Hämatomen,
Schmerzen und einer Infektion führen.
Gerade das zweite Beispiel zeigt, dass
hier der Begriff der Scheinoperation
sehr weit gefasst wurde, da eine Lava-
ge durchaus bereits eine therapeutische
Intervention ist. Des Weiteren können
postoperative Symptome wie Schmer-
zen, Schwellung oder Hämatome bei
Scheinoperationen geringer ausgeprägt
sein als bei der eigentlichen Operation,
so dass eventuell durch den Patienten
aber auch den Nachuntersucher auf
die Gruppenzugehörigkeit geschlossen
werden kann.

Verblindung der Nachuntersucher

Der unabhängige Nachuntersucher, der
in der Regel ein Arzt oder Physiothe-
rapeut ist, der ansonsten nicht weiter
in die Studie involviert ist, spielt eine
wichtige Rolle bei RCTs. Er kann einen
Verlust der Verblindung erfahren, wenn
die zu bewertenden Verfahren über
unterschiedliche Zugangswege durch-
geführt wurden, was zu chirurgischen
Narben führt, die die Identifizierung
der Gruppe zur Folge hat. Das Mas-
kieren der Narbe bei allen Bewertun-
gen durch die Verwendung geeigneter
Kleidung ist eine Möglichkeit, die Ver-
blindung sicherzustellen. Auch wenn
unterschiedliche Operationstechniken

unterschiedliche Rehabilitationsproto-
kolle erfordern, kann die Verblindung
verloren gehen. Des Weiteren kann ggf.
in der direktenpostoperativenPhase,wie
bereits im vorherigen Absatz angespro-
chen, auf Grund des Erscheinungsbilds
des Operationsgebiets mit Ausprägung
der Hämatome oder Weichteilschwel-
lung oder aufgrund der Beschwerden des
Patienten auf die Gruppenzugehörigkeit
geschlussfolgert werden.

Verblindung des Statistikers

Die Verblindung des Statistikers kann
durchaus sinnvoll sein, um einen mögli-
chenEinflussaufdieDatenauswertungzu
verhindern. Der Statistiker erhält hierbei
lediglich die Daten der einzelnen Stu-
diengruppen, welche allerdings mit ei-
nem Code verblindet sind. Hierzu ist es
natürlich notwendig, dass die Statistik
nicht, wie häufig in klinischen Studien
üblich, durch einen der Operateure oder
Nachuntersucher durchgeführt wird.

Nachuntersuchung

Chirurgische Eingriffe sind häufig ku-
rativ. Dies unterscheidet sie von Patho-
logien wie arteriellem Hypertonus oder
Diabetes mellitus, bei denen über lange
Zeiträume undmöglicherweise während
des gesamtenPatientenlebens regelmäßi-
ge Kontrollen erforderlich sind. Patien-
ten mit akuten Zuständen, wie Fraktu-
ren, oder auch chronischen Zuständen,
wie einer Arthrose, die endoprothetisch
versorgt wird, zeigen kurz- und mittel-
fristig eine signifikante Verbesserung der
Symptome. Wenn es den Patienten gut
geht, kann es daher schwierig sein, das
Follow-up über einen langen Zeitraum
aufrechtzuerhalten.

Eineweitere Schwierigkeit imZusam-
menhang mit der Einhaltung chirurgi-
scher Protokolle durch den Patienten ist
die Notwendigkeit einer Rehabilitation.
Die Einnahme eines Medikaments zu
Hause erfordert weniger persönlichen,
körperlichen und oft auch finanziel-
len Aufwand von einem Patienten als
das Verlassen des Hauses und der Weg
zum Physiotherapieort. Da ein Mangel
an angemessener Rehabilitation oder
ein Abbruch der Rehabilitation häufig

ein Ausschlusskriterium der Studie ist
(wenn es festgestellt wird), kann dies
das Endergebnis deutlich beeinträchti-
gen. Gerade in chirurgischen Studien
sollten die Nachuntersuchungsintervalle
daher regelmäßig erfolgen, um Nach-
untersuchungsdaten an Zeitpunkten zu
haben, bevor ein Follow-up abgebrochen
oder in einen anderen Behandlungs-
arm gekreuzt wird. Interessanterweise
haben nur 16,4% der RCTs in der or-
thopädischen Chirurgie zwischen 2005
und 2008 die Nachuntersuchungsda-
ten von Zeitpunkten, bevor ein Follow-
up abgebrochen oder in einen ande-
ren Behandlungsarm gekreuzt wurde,
inkludiert [11]. Bei den meisten dieser
Studien wurden die während des Fol-
low-ups verlorenen Patienten von der
endgültigen statistischen Analyse ausge-
schlossen. Das Auslassen dieser Daten
kann zu Verzerrungen führen, da dies
die Integrität derRandomisierung beein-
trächtigen kann [11]. Zu kleine Nachun-
tersuchungsintervalle wiederum können
die Compliance der Studienteilnehmer
senken. Nachuntersuchungszeitpunk-
te sollten daher wohlüberlegt gesetzt
werden. Eine routinemäßige Nachunter-
suchung nach 6 Wochen, 12 Wochen,
6 Monaten und 12 Monaten, wie es im
klinischen Vorgehen oft Tradition ist,
macht daher nur Sinn, wenn die Nach-
untersuchungszeitpunkte im Einzelnen
auch eine sinnvolle Aussagekraft haben.

Datenanalyse

Es wird empfohlen, die Datenanalyse ei-
ner RCT anhand der Gruppe durchzu-
führen, für die der Patient ausgewählt
wurde, selbst wenn dieser im Verlauf der
Studie die Gruppe wechselt (Intention-
to-treat-Analyse). In chirurgischen Stu-
dien kann das Befolgen dieses Prinzips
seltsame oder sogar inkongruente Ergeb-
nisse hervorrufen, insbesondere, wenn
man das Wechseln von einem Studien-
arm in den anderen erlaubt (z.B. beim
Vergleich zwischen einer konservativen
und einer operativen Therapie). Ein Pa-
tient, der für eine konservative Behand-
lung ausgewählt wurde und sich im Ver-
lauf der operativen Therapie unterzieht,
wird bei einer Intention-to-treat-Analyse
weiterhin als konservativer Fall analy-
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siert. Wenn dieser Patient eine Infektion
an der Operationsstelle präsentiert, wür-
den die Ergebnisse einer solchen Studie
das„AuftreteneinerInfektionderOpera-
tionsstelle“als„Komplikationdurchkon-
servative Behandlung zeigen“ [15]. Wei-
tere mögliche Analysen stellen die As-
treated-Analyse und Per-protocol-Analy-
se dar. DieAs-treated-Analyse inkludiert
alle Patienten, welche die imRahmender
Studie zu prüfende Intervention wirklich
erhalten haben, unabhängig davon, wel-
cher Behandlung sie ursprünglich laut
Studienplan zugeordnet waren. Die Per-
protocol-Analyse inkludiert alle Patien-
ten, die die laut Studienplan zugewiese-
ne Behandlung auch tatsächlich erhalten
haben.

Diskussion

RCTs stellen in der klinischen Forschung
den Goldstandard dar. Insbesondere die
Kostenträger fordern die Durchführung
von RCTs, um Behandlungen in die
Vergütung einzuschließen. Im Rahmen
dieses Artikels wird deutlich, dass die
Durchführung valider RCTs in der Chi-
rurgie nicht immer einfach ist. Trotzdem
sollte die Durchführung hochwertiger
RCTs in der Unfallchirurgie und Or-
thopädie höchste Priorität haben. Dieser
Artikel kann helfen, sich der Schwierig-
keiten einer RCT bewusst zu werden.
Er soll aber auch Anreiz geben, diese
Kenntnisse zu nutzen, um auf Basis ei-
ner soliden Planung das höchstmögliche
Evidenzlevel zu erreichen.

Insbesondere bei selten auftretenden
Pathologien oder solchen, die multi-
faktoriell beeinflusst werden, kann es
allerdings durchaus sein, dass metho-
disch korrekt durchgeführte Studien
auf niedrigerem Evidenzlevel einen hö-
heren Stellenwert erhalten müssen, da
eine RCT nicht adäquat durchgeführt
werden kann. Evidenzlevel 1 ist nicht
immer gleichzusetzen mit qualitativ
hochwertig, und in bestimmten Situa-
tionen ist die Durchführung von RCTs
ggf. sogar unmöglich, obwohl dieThera-
pie erfolgversprechend oder sogar allen
anderen verfügbaren Therapien über-
legen ist [6]. Gerade in solchen Fällen
können Registerstudien durch ihre oft
hohen Fallzahlen Aufschlüsse über die

Qualität einzelner Interventionen geben.
Auch ein Expertenkonsensus bietet die
Möglichkeit einer Bewertung und kann
letztendlich sogar die Basis für folgende
RCTs legen, dawichtige Einflussfaktoren
gewichtet werden.

» Es sollte immer die höchste
Evidenz zur Bewertung
herangezogen werden

LiegenzurBewertungeinerTherapieme-
thodisch korrekte Studien verschiedener
Evidenzlevel vor, sollte jedoch immer die
höchste Evidenz zurBewertungherange-
zogenwerden.Mankannargumentieren,
dass die externe Validität beimVorliegen
einer monozentrischen RCT ggf. nicht
gegeben ist. Allerdings müssen auch die
Ergebnisse von monozentrischen Studi-
enmit geringerer Evidenz,wie z.B. retro-
spektive Fallserien, nicht unbedingt auf
andere Kliniken übertragbar sein. Das
Vorliegen mehrerer ähnlicher RCTs un-
terschiedlicher Arbeitsgruppen mit glei-
chenErgebnissenerhöhtdieexterneVali-
dität. Die Durchführung additiver RCTs
bei bereits vorliegendenmethodisch kor-
rekten RCTs muss allerdings ethisch je-
weils detailliert abgewogen werden.

Es bleibt festzuhalten, dass metho-
disch gute Level-1-RCTs angestrebt wer-
den sollten. Im Ausnahmefall, bei sehr
seltenenPathologien, sollte das bestmög-
liche nächste Evidenzlevel genutzt wer-
den. Registerstudien stellen eine sehr gu-
te Ergänzung zu RCTs dar. Die Bewer-
tung, auch im Hinblick auf die Kosten-
erstattung, sollte daher gerade in chirur-
gischen Disziplinen nicht ausschließlich
anhand des Evidenzlevels erfolgen. Viel-
mehr sollte im Rahmen von Experten-
gremien unter Zuhilfenahme der best-
verfügbaren Evidenz beurteilt werden.
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