RANDOMISIERTE KONTROLLIERTE STUDIEN

Kritische Evaluation

THEMEN DER ZEIT

Ist ein Wesensmerkmal
arztlichen Handelns

Die gegen randomisierte kontrollierte Studien vorgebrachten Einwéande
sind nicht Uberzeugend und zeigen oft Informationsdefizite.

Jurgen Windeler, Gerd Antes, Johann Behrens,
Norbert Donner-Banzhoff, Monika Lelgemann

ie drei Buchstaben RCT ha-

ben sich zu einem Reizwort
in der Diskussion um die Nutzenbe-
wertung entwickelt, auch im Deut-
schen Arzteblatt (1-3). Das Kiirzel
RCT steht fur ,, Randomized Con-
trolled Trial“. Es beschreibt ein Stu-
diendesign, in dem zwei (oder
mehr) Gruppen von Patienten zeit-
gleich bezuglich der Ergebnisse
zweier (oder mehr) Behandlungen
verglichen werden sollen, wobei die
Patienten diesen Behandlungen zu-
fallig zugewiesen werden.

Zum Reizthema werden RCT
natlrlich nicht wegen des niichter-
nen methodischen Vorgehens. Der
Grund dafir ist vielmehr, dass Stu-
dien mit Zufalszuteilung as die
aussagekréftigsten fur die Wirksam-
keits- oder Nutzenbewertung ange-
sehen werden. Vielfach wird die
randomisierte Studie als Konigsweg
in der Bewertung der Vor- und
Nachteile von medizinischen Inter-
ventionen bezeichnet. Bei Fehlen
solcher Studien wird der Nutzen ei-
ner Behandlung kritisch bewertet.
Folgerichtig ist es international Ub-
lich, solche Mal3nahmen nicht (un-
eingeschrankt) zu empfehlen und
diesbeziigliche Aussagen, zum Bei-
spiel in Leitlinien, zurtickhaltend zu
formulieren. Arzneimittel erhalten

ohne Wirksamkeitsnachweis aus
solchen Studien keine Zulassung.
Es gibt fundierte theoretische Ar-
gumente und zahlreiche Beispiele
dafUr, dass RCT-Ergebnisse zu skep-
tischeren Bewertungen fihren alsdie
Ergebnisse anderer Studientypen
oder der arztlichen Erfahrung. Feh-
lerquellen wirken bevorzugt in Rich-
tung fé schlich glinstiger Ergebnisse.
Aktuelle Beispieledafiir sind die Ge-
schichte der Hormontherapie in der
Postmenopause, der Vitaminsubsti-
tution (4, 5, 6) und des Einsatzes von
Rechtsherzkathetern (7). Es lohnt
sich daher, einen nlichternen Blick
auf randomisierte Studien, ihre
Grundlagen und Grenzen zu werfen.

Randomisierung:
entscheidende Vorteile
Im Kern geht es um die Frage, ob
ein Patient mit der Anwendung ei-
nes Verfahrens besser , dran” ist als
ohne Anwendung dieses Verfah-
rens. Die Antwort ergibt sich aus
dem Vergleich zwischen mindestens
zwei Moglichkeiten. Das Ergebnis
erlaubt eine kausale Aussagein dem
Sinne, dass die Wahrscheinlichkeit
fir ein bestimmtes Ergebnis durch
die Behandlung verandert wird.

Eine solche Aussageist mit einem
einzelnen Patienten nicht zuverlassig
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und veralgemeinerbar zu treffen,
unter anderem deshab, weil eine
gleichzeitige Anwendung zweler Al-
ternativen offensichtlich unmdglich
ist und eine Verénderung des Krank-
heitszustands und damit eine Ande-
rung des Ausgangszustands fur eine
weitere Behandlung einen fairen
Vergleich der Verfahren behindern.

Aussagen zum Nutzen eines me-
dizinischen Behandlungsverfahrens
stiitzen sich daher auf den Vergleich
von zwel zeitgleich beobachteten Pa-
tientengruppen (mit und ohne An-
wendung des Verfahrens). Diese bel-
den Patientengruppen dienen also as
Ersatz fur die Beobachtung einesein-
zelnen Patienten in zwei Situationen.

Fuhrt man diesen Gedanken fort,
so dirfen sich die Patientengruppen
nicht systematisch unterscheiden.
Generell sind fir einen fairen Leis-
tungsvergleich gleiche Ausgangs-
und Rahmenbedingungen erforder-
lich (das Prinzip des , ceteris pari-
bus‘). Die Gleichheit der Aus-
gangsbedingungen, die man als
Strukturgleichheit bezeichnet, be-
zieht sich auf alle Merkmale zu Be-
ginn einer Studie.

Man kann versuchen, Struktur-
gleichheit durch spezielle Design-
techniken , herzustellen“, etwa
durch ein Matching von Studienteil-
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nehmern oder andere aufwendigere
Verfahren (8). Die Strukturgleichheit
kann auch angestrebt werden durch
die statistische Berlicksichtigung
von Unterschieden zwischen den
Gruppen. Fir diese sogenannte Ad-
justierung von Storfaktoren (Con-
founder) stehen verschiedene Stan-
dardverfahren zur Verfligung. Ein
qualitativ hochwertiges Vorgehen
ist zur ,Herstellung” der Struktur-
gleichheit in nicht randomisierten
Studien zwar unabdingbar, jedoch
in der Studienrealitét selten anzu-
treffen; denn esist:

® anspruchsvoll wegen der Not-
wendigkeit, das Vorgehen inklusive
der enzubeziehenden Merkmale
vorab in einem Studienprotokoll ge-
nau festzulegen und zu begriinden

o aufwendig wegen der Notwen-
digkeit, zahlreiche Patientenmerk-
male zu dokumentieren

® schwierig wegen der einge-
schrénkten Messharkeit relevanter
Merkmale (zum Beispiel Motivation).

Bel der Beriicksichtigung nicht
erhebbarer oder unbekannter Merk-
male stofdt jedes Verfahren, das ver-
sucht, solche Merkmale zu bertick-
sichtigen, an prinzipielle Grenzen.
Ein Studienergebnis erlaubt es dann
nicht, den Behandlungseffekt von
solchen stdrenden Merkmalen zu-
verldssig zu trennen. Ob das damit
verbundene Risiko fur Fehler in den
Studienergebnissen in Kauf genom-
men werden kann, ist von Fall zu
Fall zu entscheiden.

Die Randomisierung hat im Ver-
gleich hierzu enorme Vorteile. Die
Strukturgleichheit ist ein , Abfallpro-
dukt® der zufdlligen Zuteilung. Es
muss kein Merkmal bekannt sein,
damit die Randomisierung gleiche
Ausgangsbedingungen schafft (9).

Dadie Kenntnis von Merkmalen
nicht erforderlich ist, ist es auch
unerheblich, ob es sich um bekannte
oder unbekannte Merkmale handelt.
Die Randomisierung sichert die
Strukturgleichheit auch fir nicht
messbare und nicht bekannte Ein-
flussfaktoren. Dies ist durch kein
anderes Verfahren zu erreichen.

Die Erhebung zahlreicher Merk-
male zur Beschreibung der Aus-
gangssituation erfordert einen be-
tréchtlichen Aufwand, der bel einer
Randomisierung drastisch reduziert

werden kann. Diesbeziiglich sind
randomisierte Studien aso einfa-
cher durchzufiihren as Studien, in
denen die Strukturgleichheit herge-
stellt werden muss. Betrachtet man
diese Vortelle zusétzlich zu dem
Umstand, dass Aussagen aus rando-
misierten Studien weniger fehleran-
fallig sind, so wird versténdlich,
warum die Randomisierung interna-
tional as zentrales Prinzip fur aus-
sagefahige Studien anerkannt ist.

Bei diesen Vorteilen stellt sich
die Frage, welche Argumente ge-
gen die Durchfiihrung einer pro-
spektiv geplanten vergleichenden
Studie mit Randomisierung vor-
gebracht werden (beispielsweise in
10). Hier sollen nicht die Sonder-
situationen thematisiert werden, in
denen solche Studien nicht durch-
gefuhrt werden mussen. Grinde
konnen etwa sehr ausgepréagte The-
rapieeffekte sein oder auch quasi
deterministische Verlaufe wie die
Durchfihrung einer Anasthesie. Es
soll hier auch nicht um die Frage
gehen, dass in besonderen Ausnah-
mesituationen zwar eine Randomi-
sierung nicht durchfihrbar ist (we-
gen ausgepragter Préferenzen der
Patienten oder Behandler), aber oh-
ne Weiteres eine prospektiv ge-
plante vergleichende Studie.

Argumente gegen RCT,
die man in der Diskussion
héaufig antrifft, lauten:

1. RCT sind nicht fiir alle

Fragestellungen geeignet.
DieseAussageist ebensorichtigwie
trivial. Fur jede Fragestellung muss
das geeignete Studiendesign ge-
wahlt werden. RCT sind fir eine
Frage, namlich die nach der kausa-
len Beziehung zwischen einer Inter-
vention und dem Ergebnis, der ,Ko-
nigsweg“. Auf diese Weise aber die
Haufigkeit von Erkrankungen zu er-
mitteln, wére ein Kunstfehler.

Der Eindruck, dass RCT (zu)
haufig thematisiert werden, beruht
nicht auf deren allumfassendem An-
spruch, sondern dem grof3en Inter-
esse an kausalen Zusammenhan-
gen, entsprechenden Fragestellun-
gen und Studien.

Die Eignung von RCT zur Beant-
wortung kausaler Fragestellungen
ist unabhdngig davon, wie diese

kausal en Beziehungen genannt wer-
den. Die Unterscheidung in efficacy
(., Wirksamkeit unter Studienbedin-
gungen") und effectiveness (,, Wirk-
samkeit unter Alltagsbedingungen™)
ist an sich schon nicht unproblema-
tisch, da eine genaue Abgrenzung
von Studien- und Alltagsbedingun-
gen in der Praxis nicht moglich ist.
Aus den beiden Begriffen unter-
schiedliche Forschungsmethoden ab-
zuleiten, insbesondere fir die Er-
mittlung der effectiveness andere
Designs auf3er prospektiv verglei-
chenden Interventionsstudien zu fa-
vorisieren, ist abwegig. Bel efficacy
und effectivenesshandelt essich um
kausale Beziehungen zwischen In-
tervention und Ergebnis, was dann
das prioritér zu wahlende Studien-
design bestimmt.

2. Die Randomisierung fiihrt nicht
automatisch zu fehlerfreien Studien.
Auch diese Aussage ist richtig und
trivial. In prospektiven vergleichen-
den Interventionsstudien ist die
Randomisierung eines von mehre-
ren methodischen Instrumenten, mit
denen die Aussagekraft von Ergeb-
nissen erhoht werden kann. Es gilt
jedenfalls, dass eine Randomisie-
rung ,automatisch* (das heifdt im
Mittel) zu einer Strukturgleichheit
fuhrt, was fur nicht randomisierte
Studien nicht gilt. Wird aber eine
unangemessene oder falsch dosierte
Therapie verwendet, dann sind Stu-
dien grundsétzlich nicht aussage-
fahig, unabhéngig davon, ob sieran-
domisiert sind oder nicht (11, 12).

3. RCT sind bei seltenen Erkrankungen
nicht durchfiihrbar.

Diese Aussage gilt so pauschal
zweifellos nicht, wie Beispiele zei-
gen (13, 14). Zum einen sind viele
~Seltene* Erkrankungen nach der
einschldgigen EU-Definition mit
bis zu sechsstelligen Patientenzah-
len in der EU haufig genug, um
mehrere  aussageféhige Studien
durchzufiihren. Zum anderen wirde
dieses Argument, wenn man es fir
RCT gelten lief3e, auch fur viele an-
dere Studientypen, insbesondere
auch fur prospektive vergleichende
Studien insgesamt gelten. Bei sehr
seltenen Erkrankungen (Anhalts-
punkt: weniger als 100 Falle EU-weit)
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koénnen andere Wege, zum Beispiel
aussagefdhige Register oder N-of - 1-
Studien, beschritten werden, um zu
Erkenntnissen zu kommen (15).

4, Randomisierte Studien sind (zu) teuer,
(zu) aufwendig und nicht lange genug
durchfiihrbar.

Dies stimmt natUrlich in absoluter
Betrachtung (der Aufwand fir eine
Studieist hther asder Aufwand ohne
Studie). Es mag auch noch im Ver-
gleich zu einzelnen Fallserien zutref-
fen. Im Vergleich zu aussagefahigen
vergleichenden Studien ohne Rando-
misierung it der Aufwand nicht
hoher, sondern oft sogar geringer. Die
erforderliche Dauer der Nachbeob-
achtungszeit ist von der randomisier-
ten Behandlungszuteilung unabhan-
gig. Auch fir Registerdaten muss
zwischen der Anwendung einer Mal3-
nahme und der Beobachtung eines
(Zid-)Ereignissesdieflr eine Bewer-
tung erforderliche Zeit vergangen sain.

5. RCT sind ethisch nicht vertretbar.

Es muss daran erinnert werden,
dass eine ganz entscheidende ethi-
sche Anforderung an Studien die
ist, aussageféhige Ergebnisse zu
liefern und damit dem personlichen

sammen mit dem Patienten zu ent-
scheiden, ob mit den aus RCT gelie-
ferten validen Ergebnissen in der
Behandlungswirklichkeit gearbeitet
werden kann oder nicht (16, 17).
Dies gilt jedoch fir die Ergebnisse
jeder Form von Studie, auch fur an-
geblich so dltagsnahe Vorgehens-
weisen wie die Zusammenstellung
von Féllen oder die Auswertung von
Registern. Die Frageder Alltagsrele-
vanz (respektive der externen Vali-
ditét) ist kein Spezifikum von RCT,
sie ist vielmehr vom Studiendesign
grundsétzlich getrennt zu sehen. Im
Ubrigen ist aus den Auswirkungen
vieler RCT auf die Behandlungs-
wirklichkeit unmittelbar abzuleiten,
dass deren Ergebnisse fur den Alltag
as relevant und entscheidungdei-
tend angesehen worden sind.

Die aufgefuhrten Kritikpunkte
sprechen in ihrer Summe nicht
Uberzeugend gegen RCT und zei-
gen vielmehr oft |nformati onsdefi-
zite. Auffallend ist, dass sich viele
Argumente, die gegen RCT und ih-
re Ergebnisse vorgebracht werden,
nicht gegen die Randomisierung,
sondern gegen den Studienansatz
aussagefahiger, das heif3t prospek-
tiv geplanter, vergleichender Inter-

Randomisierte kontrollierte Studien waren

und sind das aufklirerische Instrument, um Vorurteilen

und gefahrlichen Praktiken zu begegnen.

Einsatz (und dem personlichen Ri-
siko) des Einzelnen jedenfallseinen
absehbaren Nutzen gegentberstel-
len zu konnen. Dies und damit die
ethische Vertretbarkeit ist in quali-
tativ unzureichenden Studien per se
nicht gegeben.

6. Die Ergebnisse aus RCT hildeten die
Praxis (,,die Behandlungswirklichkeit“)
nicht ab.

Esist weder moglich noch von Inter-
esse, eine Nutzenfragestellung unter
Beriicksichtigung aller Aspekte der
»Behandlungswirklichkeit* zu be-
antworten. Prospektive vergleichen-
de Interventionsstudien sollen eine
konkrete Frage so valide wie mog-
lich beantworten. Sie missen dazu
andere Fragen und andere Aspekte
ausblenden. Esist im Einzelfal zu-

ventionsstudien als solche richten.
Dies muss aber as Votum fir die
Verwendung qualitativ mangel haf-
ter Studiendesigns fir Fragestel-
lungen verstanden werden, fur die
prospektiv vergleichende Studien
ohne Zweifel das beste Studiende-
sign sind. Dies hétte auch ethische
Implikationen.

Die , Erfindung“ des Prinzips der
Randomisierung liegt schon mehr
als 50 Jahre zurlick, aber trotz der
weitgehenden Akzeptanz dieses
Goldstandards sind offenbar immer
noch Diskussionsbeitréage wie die-
ser nétig. Warum ist dies so?

Die Resultate von RCT wider-
sprechen oft der unmittelbaren kli-
nischen Erfahrung. Der ginstige
Spontanverlauf von Erkrankungen,
die selektive Symptomschilderung

durch Patienten und die selektive
Wahrnehmung von Arzten, der Arzt-
wechsel von unzufriedenen Patienten
und damit ein unvollstdndiges Fol-
low-up, ene verzerrte Erinnerung
und anderes mehr tragen dazu bel,
dass im Versorgungsalltag Therapie-
effekte oft zu postiv eingeschétzt
werden. Die Versorgungspraxis gibt
aso ein tendenziell geschontes Feed-
back. Sicher spielt auch eine Rolle,
dass wirkungdose, ja sogar gefahrli-
che Untersuchungen und Behandlun-
gen eine Beziehungsfunktion erfullen
konnen: die Bewdltigung von Angst
bei Patient und Arzt angesichts al-
gegenwartiger Unsicherheit, Vermitt-
lung von Kompetenz, Vertrauen und
Hoffnung (,, DrogeArzt*).

Zudem sind in die Entwicklung
innovativer Technologien viel Zeit
und Geld investiert worden, wissen-
schaftliche Karrieren und die Inter-
essen ganzer Berufsgruppen sind
mit ihnen verkniipft. Ein RCT mit
negativem Ergebnis ist deshalb in
den Augen von Forschern und Ent-
wicklern, Herstellern, Arzten und
auch hoffnungsvollen Patienten ein
bedrohliches Risiko, das man nur zu
gern zu umgehen sucht.

Aderldsse und Klistiere fir jegli-
che Beschwerden, Bettruhe bei
Rickenschmerzen, zu grofziigig
verordnete kardiale Antiarrhythmi-
ka, Schonung des Herzkranken —
RCT waren und sind das aufkl&reri-
sche Instrument, um V\orurteilen
und geféhrlichen Praktiken zu be-
gegnen. Arzte miissen nachweisen,
dass die von ihnen vorgeschlagenen
Behandlungen nachweislich mehr
nutzen a's schaden. Dies lasst sich
nur mit wissenschaftlich validen
Studiendesigns belegen, mit RCT
an prominenter Stelle. Diese kriti-
sche Evaluation wird damit zu ei-
nem zentralen Definitionskriterium
eines verantwortungsvollen thera-
peutischen Handelns.

[ Zitierweise dieses Beitrags:
Dtsch Arztebl 2008; 105(11): A 565—70
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Prof. Dr. med. Jiirgen Windeler
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