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Bedeutung prospektiver
multizentrischer Beobachtungs-
studien fiir den Erkenntnis-
gewinn in der Chirurgie

The role of prospective multicenter observational studies
in gaining scientific findings in surgery

Abstract

The meta-analysis of randomised controlled studies (RCS) achieves
the highest degree of reliability. Although the status of prospective
multicenter clinical trials (PMS) is the subject of controversial discus-
sion, recent publications suggest that these two forms of analysis
reveal comparable results.On the other hand, particularly in the oper-
ative part of medicine, the problem of recruitment and performing of
controlled studies for the more rapid evaluation of new surgical
procedures becomes moreevident.We followed these two aspects by
using a separate analysis of data and biostatistical models. In the eval-
uation of single aspects, under no circumstances can non-controlled
clinical trials replace randomised clinical studies in surgery.Only the
use of a variety of forms of analysis in clinical research will lead to the
desired scientific findings.
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Zusammenfassung

Den hdchsten Evidenzgrad besitzen Metaanalysen randomisierter
kontrollierter Studien (RCS). Der Stellenwert prospektiver multizentri-
scher klinischer Beobachtungsstudien (PMS) wird derzeit kontrovers
diskutiert. In der Literatur gibt es zum einen zunehmend Hinweise,
dass die mit beiden Studienformen ermittelten Ergebnisse vergleich-
bar sind.Zum anderen wird besonders in der operativen Medizin die
Problematik der Rekrutierung und Durchfiihrung kontrollierter
Studien zur schnellen Evaluierung neuer Operationsverfahren immer
deutlicher. Anhand einer eigenen Datenanalyse und biostatistischer
Modelle wird diesen beiden Aspekten nachgegangen. Keinesfalls aber
kdnnen nicht kontrollierte Beobachtungsstudien besonders bei der
Evaluierung von Einzelaspekten kontrollierte randomisierte Studien
in der Chirurgie ersetzen.Vielmehr fiihrt die Vielfalt von Studienfor-
men in der klinischen Forschung zu dem angestrebten Erkenntnis-
gewinn.
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Durch die fortschreitende Einfithrung der durch Sackett [39]
inaugurierten evidenzbasierten Medizin (EBM) stellt sich zu-
nehmend die Frage nach Validitdt und Beweiskraft des Daten-
materials unterschiedlicher Studien. Zunichst gelten die von
Ellis formulierten 3 Gruppen klinischer Studien, wobei die
hochste Evidenz der Gruppe I, den randomisierten kontrollier-
ten Studien bzw. deren Metaanalysen als ,,Goldstandard® zu-
gemessen wird. Die Gruppe II stellen iiberzeugende Ergebnis-
se aus nicht randomisierten und die Gruppe III Studien ohne
substanzielle Ergebnisse dar [10]. Ohne den Wert der RCS pri-
mir in Zweifel zu ziehen, muss aber angemerkt werden, dass
zunehmend auf die Probleme eines solchen Rankings und spe-
ziell der RCS verwiesen wird.

So kommt beziiglich der Bedeutung der EBM fiir die Leit-
linienerstellung die Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlich Me-
dizinischer Fachgesellschaften (AWMF) zu der Feststellung,
dass die im Alltag notwendige Entscheidungsfindung im Ein-
zelfall durch solche Rangskalen sogar irrefithrend sein kann. Es
kénnen beispielsweise Daten aus breit angelegten Kohorten-
studien je nach Fragestellung eine vielfach hohere Relevanz ha-
ben, als Daten aus kontrollierten klinischen Studien an hoch
selektionierten kleinen Patientenkollektiven. Dies kann dann
zu falschen Empfehlungen fithren [25].

Gleichzeitig mehren sich in der Literatur die Hinweise,
dass die durch PMS gewonnenen Daten unter bestimmten Vor-
aussetzungen (Studiendesign, Studienmonitoring, biostatisti-
sche Verfahren) vergleichbar und hinsichtlich Validitit und Er-
kenntnisgewinn denen aus RCS gleichwertig sind [4]. Um die-
se Diskussion zu vertiefen, ist es erforderlich, auf die Vorteile
aber auch auf die Probleme der einzelnen Studienformen in
der chirurgischen Forschung néher einzugehen.

Vorteile und Probleme randomisierter
kontrollierter Studien in der Chirurgie

Die Vorziige einer Randomisation liegen in erster Linie in der
Strukturgleichheit, in zahlreichen methodischen Qualitats-
merkmalen, in der hohen Akzeptanz, in dem hohen Bewusst-
sein der Priifarzte fiir methodische Probleme als Indikator fiir
eine kritische Medizin, sowie dem Vorteil bei der Verteidigung
positiver Studienergebnisse [1]. Korrekt durchgefiihrte RCS
sind qualitativ hochwertig und erfordern einen hohen Auf-
wand als Preis fiir die Datenqualitdt. In der Regel werden RCS
mit einem ,,primary outcome criterium® geplant und stati-
stisch kalkuliert. Dies fithrt dann zu wenigen, aber gut gepriif-
ten Ergebnissen. Wahrend beispielsweise in pharmakologi-
schen Studien ein Protokoll jederzeit nachvollziehbar ist und
pharmakodynamische Groflen messbar sind, stellt sich die Si-
tuation in der Chirurgie wesentlich komplexer und die Durch-
fithrung sowie insbesondere die Reproduzierbarkeit der in
randomisierten Studien gewonnenen Ergebnisse schwieriger
dar. So ist bei unterschiedlichen Operationsmethoden nur sel-
ten jede Methode in einer Abteilung parallel verfiigbar. Weiter-
hin kam es in den letzten 10 Jahren zu erheblichen Verdnde-
rungen der Operationstechniken. Das chirurgische Vorgehen
wurde atraumatischer und in den Entwicklungen der Medizin-
technik sind in den nichsten Jahren weitere Innovationen zu
erwarten. Des Weiteren stellt der einzelne Chirurg als Progno-
sefaktor eine nicht zu vernachldssigende, aber nur schwer
messbare Grofle dar [15, 16, 34, 35].
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Weitere Schwierigkeiten ergeben sich aus den durch Me-
dien beeinflussten Einstellungen der Patienten zu bestimmten
Operationsverfahren. Somit wird sowohl die Einstellung des
Patienten als auch die des Arztes zu einer kaum kalkulierba-
ren Grofie fiir eine Randomisation.

Operationsfrequenz und Verbreitung bestimmter Opera-
tionsverfahren (z. B. nur 2-3 % der kolorektalen Karzinome
werden derzeit laparoskopisch operiert) erschweren zudem die
Rekrutierung der fiir eine statistisch gesicherte Aussage not-
wendigen Patienten.

Aus den angedeuteten Problemen ergibt sich die Situation,
dass nur ein geringer Prozentsatz unseres chirurgischen Han-
delns durch kontrollierbare Studiendaten abgesichert ist. Of-
fenbar ist die Studiendurchfiihrung in der Chirurgie schwierig.

Uhl et al. kommen nach der Analyse der aktuellen Litera-
tur zu der Feststellung, dass 15,2% aller publizierten randomi-
sierten Studien solche mit chirurgischem Inhalt waren. Die
Analyse der 11 wesentlichen allgemeinchirurgischen Fachzeit-
schriften aus den USA, Grofbritannien und Deutschland er-
gaben einen Anteil von 2,8% randomisierter Studien unter der
Federfiihrung chirurgischer Kliniken [47].

Somit erhebt sich im Folgenden die Frage nach der abso-
luten Notwendigkeit und Machbarkeit kontrollierter Studien
und nach problembezogenen, sinnvollen Alternativen in Form
prospektiver multizentrischer Beobachtungsstudien fiir den
Erkenntnisgewinn in der Chirurgie.

Vorteile und Probleme prospektiver
multizentrischer Beobachtungsstudien

Der Erkenntnisgewinn derartiger Studien kann nicht geleugnet
werden. So beruht die heute in den Leitlinien festgelegte stadi-
engerechte Chirurgie des kolorektalen Karzinoms ganz ent-
scheidend auf den Daten der SGKRK-Studie [15, 16]. Die bis-
her aussageféhigsten Daten der laparoskopischen kolorekta-
len Chirurgie von tiber 3.000 Patienten wurden durch die Stu-
diengruppe um F. Kockerling et al. [20, 21, 22, 23, 26, 27] erho-
ben. In beiden Fillen handelt es sich um prospektive multizen-
trische Erhebungen.

Durch die Ergebnisse dieser Studien wird einerseits eine
Analyse der aktuellen Behandlungssituation méglich, anderer-
seits bieten sie ein Abbild der Realitdt unabhidngig von den Ide-
albedingung einer randomisierten Studie. Durch ausreichende
Fallzahlen aus vielen Kliniken unterschiedlichen Profils kann
eine umgehende Evaluierung der verschiedenen Verfahren er-
folgen. Selbstverstdndlich sind auch diese Studien mit Proble-
men belastet. Im Vordergrund dabei steht die Frage nach der
Qualitédt der Datenerhebung und damit nach der Datenvalidi-
tat. Auf das dazu erforderliche Studienmonitoring und die In-
strumente zur Datenvalidierung wird spéter noch genauer ein-
gegangen. Ein weiterer Kritikpunkt an diesen Studien ist, dass
mehrere Outcome-Kriterien geplant werden. Dies erhebt den
Verdacht eines profusen, d. h. nicht fiir eine Fragestellung be-
stimmten Datensammelns. Hier muss entgegengehalten wer-
den, dass es durch den Einsatz moderner biostatistischer Ver-
fahren (z.B. multivariate Regressionsanalysen) sehr wohl még-
lich ist, einzelne wichtige Kriterien valide zu beurteilen. Aller-
dings kann auch nicht bestritten werden, dass durch die grofien
Fallzahlen ein so umfangreicher Datenpool entsteht, der nur
teilweise gezielt problembezogen ausgewertet werden kann. Es



ist deshalb bei Planung dieser Studien dringlich erforderlich,
die zu erhebenden Kriterien verniinftig zu begrenzen, um sog.
»Datenfriedhéfe“ zu vermeiden. Um die Diskussion iiber den
Stellenwert der PMS zu vertiefen, soll anhand eigenen Daten-
materials auf zwei wichtige Aspekte nachfolgend néher einge-
gangen werden.

Vergleich der Ergebnisse randomisierter Studien
mit den Ergebnissen einer prospektiven klinischen
Beobachtungsstudie am Beispiel laparoskopische
vs. konventionelle Appendektomie

An 34 Kliniken wurden im Rahmen einer prospektiven Multi-
zenterstudie insgesamt 4.846 Appendektomien durchgefiihrt:
3.237 Appendektomien waren primér konventionell (66,8%)
und 1.609 primér laparoskopisch (33,2%). In 116 Féllen ist zur of-
fenen Appendektomie konvertiert worden (7,2%). In 10 Klini-
ken erfolgten mehr als 50% aller Appendektomien laparosko-
pisch [19]. Fiir einen statistischen Vergleich mit den Ergebnis-
sen randomisierter Studien sind die Ergebnisse aller Appendek-
tomien ab dem 14. Lebensjahr mit der Operationsindikation
»akute Appendizitis“ (n=3.076) statistisch bearbeitet worden.

Nach Intent to treat sind alle Konversionen in der Gruppe
der laparoskopischen Appendektomien ausgewertet. Um die
Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen RCS bzw. deren Meta-
analyse zu gewdhrleisten, wurden fiir die entsprechende Beob-
achtungsstudie Risikodifferenzen im Falle von geschitzten Ra-
ten (Verhiltnissen) und Mittelwertsdifferenzen bei stetigen
Zielgroflen mit den entsprechenden Konfidenzintervallen be-
rechnet.

Die Tabellen 1 und 2 zeigen, dass die Ergebnisse der Beob-
achtungsstudie nur unwesentlich von denen der randomisier-
ten Studien abweichen.

Bei der laparoskopischen Appendektomie wurde in der
Beobachtungsstudie eine Wundinfektionsrate von 2,5% (95%
KFI 1,6%-3,7%) ermittelt. Die in der Metaanalyse von Golub et
al. [14] angegebene mittlere Wundinfektrate von 2,8% fiir die
laparoskopische Appendektomie liegt somit genau im Konfi-
denzintervall der Beobachtungsstudie. Im Gegensatz dazu
weicht die Rate der Wundinfektionen fiir die konventionelle
Appendektomie mit 7,1% in der Metaanalyse deutlich von de-
nen der Beobachtungsstudie (2,9%j; 95% KFI 2,35-3,54%) ab.
Hier besteht der Verdacht, dass offenbar die laparoskopische
Appendektomie im Rahmen der kontrollierten Studien nur

durch wenige, in der Operationstechnik erfahrene Operateure
durchgefiihrt wurde, wahrend der Kontrollarm (konventionel-
le Appendektomie) durch zahlreiche Operateure unterschied-
lichsten Ausbildungsstandes realisiert wird. Die Angaben in
den publizierten Studien sind hierzu hdufig fehlend oder un-
zureichend [12, 14, 40].

Sowohl in randomisierten als auch in Beobachtungsstudi-
en [11,18,19, 30, 32, 33, 36, 45, 46] gibt es tendenzielle Hinweise
fiir eine hohere postoperative Abszessrate nach laparoskopi-
scher Appendektomie im Falle einer Appendicitis perforata.In
der eigenen PMS fanden sich nach konventioneller Appendek-
tomie bei perforierter Appendizitis keine intraabdominellen
Abszesse, wihrend nach laparoskopischer Appendektomie ei-
ne Rate von 9,1% ermittelt wurde. Aufgrund der geringen Fall-
zahlen [Perforation bei konventioneller Appendektomie
(n=232) und bei laparoskopischer Appendektomie (n=33)] lief3
sich keine Signifikanz nachweisen [19].

Aufgabe einer randomisierten Studie wire es, die Frage zu
beantworten, ob die laparoskopische Appendektomie bei per-
forierter Appendizitis ein dem offenen Verfahren ebenbiirti-
ges Verfahren ist. Ein entsprechender Aquivalenztest wiirde fol-
gende Bedingungen erfordern: Die zu erwartende Abszessra-
te nach konventioneller Appendektomie bei perforierter Ap-
pendizitis ist mit 2% zu erwarten. Wiirde man fiir das laparo-
skopische Vorgehen eine Rate von 4% noch als gleich und da-
mit d4quivalent ansehen, wiren bei einem a-Fehler von 2,5%
(einseitiger Test) und einem (3-Fehler von 10% 1.625 Patienten
mit einer perforierten Appendizitis pro Untersuchungsarm
notwendig.

In der eigenen Studie wurden bei 4.846 Appendektomien
insgesamt 288 Fille mit einer Perforation beobachtet. Das
heifit, fiir eine Randomisation wiren bei der Beteiligung von
34 Kliniken ca. 10 Jahre notwendig, um die Patienten fiir eine
derartige Aussage zu rekrutieren. Das dies in praxi nicht um-
setzbar ist, erkldrt sich aus den genannten Daten von selbst.

Rekrutierung der notwendigen Patientenzahl
zur Evaluierung neuer chirurgischer Techniken

Beispielhaft soll dieses Problem an der kurativen laparoskopi-
schen vs. konventionellen Resektion des kolorektalen Karzi-
noms dargestellt werden.

Dass die laparoskopische Chirurgie Vorteile insbesondere
hinsichtlich der postoperativen Lungenfunktion, der Wundhei-

Tabelle 1
Statistische Analyse der Ergebnisse der prospektiven Multizenterstudie zur Appendizitisbehandlung
1996/97

OAE LAE RD 95% KFI
Gesamtkomplikationsrate 4,8% 4,9% +0,12% -0,99%—(+1,23%)
Wundinfektionen 2,9% 2,5% -0,44% -1,52%—(+0,63%)
Intraabdominelle Abszessrate 0,5% 0,8% +0,36% +0,95%—(-0,23%)
Operationsdauer 44,72 min (Staw 20,66) 50,96 min (Staw 23,80) +6,25 min 4,5 min—7,99 min
Verweildauer 7,91 Tage (Staw 4,83) 6,60 Tage (Staw 4,61) -1,31Tage -1,66 Tage—(—0,95 Tage)

RD Risk difference; — (negatives Vorzeichen) Vorteil fiir die laparoskopische Appendektomie; 95% KF| 95% Konfidenzintervall
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Tabelle 2

Originalia

Vergleich der Ergebnisse aus Metaanalysen mit denen der prospektiven Beobachtungsstudie 1996/97

Gesamt- Wundinfektionsrate Intraabdominelle Verweildauer Operationsdauer
komplikationsrate Abszessrate (Tage)
Eigene Ergebnisse +0,12% -0,44% +0,36% -1,31 +6,25
(s.Tabelle 1) [-0,99%-(+1,23%)] [-1,52%—(+0,63)] [0,95-(-0,23)] [-1,66—-(=0,95)] [+4,5-(+7,99)]
Garbutt etal.[12] - -3,2% +0,8% -0,58 +16,82
[-5,6%—-(-0,8%)] [-0,8%—(+2,4%)] [-1,22—-(+0,06)] [+12,97-(+20,68)]
Golub et al.[14] - - +2,2% -0,25 0,75
[+0,88%—(+6,64%)] [-0,36-(-0,15)] [+0,65-(+0,85)]
Sauerland et al. [40] -1,3% -4,2% +0,9% - +15,7
[-4,2%—(+1,5%)] [-6,1%—-(-2,3%)] [-0,4%—-(+2,3)] [+11,9-(+19,6)]

Risk difference fiir diskrete Parameter und Mittelwertdifferenzen fiir stetige Grol3en, — (negatives Vorzeichen) Vorteil fiir das laparoskopische Vorgehen

lungsstorungen und der postoperativen Rekonvaleszenz besitzt,
istin einschldgigen Studien [29, 41, 42, 43] bereits nachgewiesen.
Bei der kurativen Behandlung von Karzinomerkrankungen sind
jedoch nach wie vor zahlreiche Fragen offen, sodass unter die-
sem Aspekt eine randomisierte Untersuchung wiinschenswert
wire [8,17,29]. Jedoch ist die Rekrutierung der Patienten mit er-
heblichen Problemen verbunden. So kommen fiir eine kurative
Resektion derzeit Patienten vor allem im Stadium I und II des
kolorektalen Karzinoms infrage. Geht man von einer Fiinf-Jah-
res-Uberlebensrate von 90% fiir das Stadium I und 70% fiir das
Stadium II nach kurativer Resektion aus, und wiirde man einen
5%igen Unterschied noch als dquivalent ansehen, so ergibt sich
bei einem a-Fehler von 2,5% (einseitiger Test) und einem (3-Feh-
ler von 10% eine zu rekrutierende Patientenzahl im Stadium I
von 224 Patienten je Arm und im Stadium II von 726 Patienten
je Arm. Das heif3t, es miissten insgesamt fiir das Stadium I und
11 1.900 Patienten randomisiert werden.

Im Rahmen einer multizentrischen prospektiven Beob-
achtungsstudie im Jahre 1999 wurden insgesamt 3.695 Patien-
ten an 75 Kliniken wegen eines kolorektalen Karzinoms ope-
riert. Von diesen 3.695 Patienten fand sich bei 1670 Patienten
ein Stadium I oder II nach UICC. Das entspricht einem Anteil
von 48,9%. Hieraus ldsst sich ableiten, dass bei Beachtung der
Ein- und Ausschlusskriterien im Rahmen einer multizentri-
schen randomisierten Studie durchaus nach 3 Jahren eine ent-
sprechende Rekrutierung erfolgen konnte. Allerdings gilt es
hierbei auch zu beachten, dass von den 3.695 Operationen we-
gen eines kolorektalen Karzinoms lediglich 1,5% (n=57) lapa-
roskopisch begonnen wurden [28].

Auch im Rahmen einer derzeit laufenden prospektiven Be-
obachtungsstudie zur operativen Behandlung des kolorekta-
len Karzinoms ergab sich in einer Zwischenauswertung von
2.989 Patienten aus 250 deutschen chirurgischen Kliniken ein
Anteil von 49,9% (n=1.468) im Stadium I und II. Der Anteil la-
paroskopischer Resektionen betrug 3,5% (n=105). Es ist also
erkennbar, dass selbst bei der Ausweitung auf 250 Kliniken
deutschlandweit eine addquate Patientenanzahl zur Randomi-
sierung nicht rekrutiert werden kann.

Dementsprechend sind alle bisher publizierten Ergebnis-
se randomisierter Studien an verhdltnisméflig geringen Fall-
zahlen ermittelt worden [8, 29].
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Das zweite Problem, das hieraus resultiert, ist die erheblich
ausgedehnte Rekrutierungszeit von 7-10 Jahren, sodass mit ei-
ner s5-jahrigen Nachbeobachtungszeit ein Zeitraum von 13-15
Jahren vergehen wiirde, bis entsprechend validierte Ergebnis-
se vorliegen. Hier muss angemerkt werden, dass diese wichti-
gen 5-Jahres-Ergebnisse, d. h. exakte stadienabhingige Uberle-
bensraten nach kurativer laparoskopischer Resektion kolorek-
taler Karzinome aus der Multizenterstudie ,,Laparoskopische
kolorektale Chirurgie* unter Beteiligung von 33 Kliniken aus
dem deutschsprachigen Raum bereits jetzt vorliegen [21].

Diskussion

Derzeit wird geschitzt, dass nur 15-40% der medizinischen Ent-
scheidungen auf wissenschaftlicher Evidenz beruhen [9,10].So
werden beispielsweise in der Chirurgie des kolorektalen Karzi-
noms die hochsten Evidenzgrade 1a/b nur selten erreicht. Eige-
ne Untersuchungen kommen zu dem Ergebnis, dass hochstens
10% der Chirurgie des Kolonkarzinoms evidenzbasiert erfol-
gen [13]. Der Mangel an validen Daten aus randomisierten Stu-
dien behindert also derzeit ein evidenzbasiertes Vorgehen in
der Chirurgie. Ein Ausweg aus dieser Situation kann nur in ei-
ner sinnvollen Kombination der einzelnen Studienformen un-
ter Einbeziehung vieler Kliniken bestehen. Wichtige Informatio-
nen iiber die aktuelle Behandlungssituation liefern die Daten
prospektiver multizentrischer Beobachtungsstudien im Rah-
men der chirurgischen Versorgungsforschung. Der Wert dieser
Studien ist unbestritten, wie die deutsche Magenkarzinomstu-
die [5, 6,7 37, 38, 44], die SGKRK-Studie [15,16] oder die Studie
»Laparoskopische kolorektale Chirurgie“ zeigen [20, 21, 22, 23,
26,27]. Auch international finden sich zunehmend Hinweise auf
die Bedeutung der Beobachtungsstudien [2, 3, 9]. So veroffent-
lichten im Vorjahr Benson u. Hartz [4] im New England Journal
of Medicine eine Arbeit mit dem Titel ,,A comparison of obser-
vational studies and randomized controlled trials

Dabei wurden 136 Publikationen iiber 19 verschiedene
Therapien vergleichend ausgewertet. In den meisten Féllen wa-
ren die Ergebnisse der kontrollierten Studien und der Beob-
achtungsstudien bei jeweils gleicher Fragestellung, trotz un-
terschiedlichem Studiendesign gleich. Es konnten keine rele-
vanten Abweichungen der Ergebnisse von Beobachtungsstudi-



en gegeniiber kontrollierten Studien festgestellt werden. Die
gleiche Erfahrung machte die eigene Arbeitsgruppe mit dem
bereits vorne geschilderten Vergleich der Outcome-Parameter
nach offener und laparoskopischer Appendektomie (s. Tabel-
le,2).

Diese Feststellungen werden zunichst vollig wertfrei ge-
troffen, insbesondere wird dabei in keiner Weise an der Be-
weiskraft randomisierter Studien gezweifelt. Beide Studienfor-
men sind keine konkurrierenden Verfahren, sondern kénnen
sich unseres Erachtens bei der Erarbeitung evidenzbasierten
Wissens hervorragend erginzen.

Fragestellungen, die beispielsweise im Rahmen der pro-
spektiven Multizenterstudie nicht schliissig beantwortet wer-
den kénnen, sollten dann alle Beteiligten in eine entsprechend
geplante randomisierte Studie einbringen. Damit wére die Vor-
aussetzung geschaffen, ein entsprechend grofles Netzwerk zur
Validierung chirurgischer Therapiemafinahmen auf gemein-
samer und freiwilliger Basis zu schaffen. Innerhalb dieses Netz-
werkes kénnen dann, wie zuvor beschrieben, neu eingefiihrte
Operationstechniken schnell mit einer zeitgleich erhobenen
Kontrollgruppe evaluiert und validiert werden. Durch das
Netzwerk sollte es auch moglich sein, offene Fragen im Rah-
men kontrollierter Studien zeitnah und unter schneller Rekru-
tierung der dazu benétigten Patientenzahlen in Beobachtungs-
studien zu kldren.

Diskutiert werden muss weiterhin die Validitdt der in Be-
obachtungsstudien erhobenen Daten. Zur Validierung bieten
sich verschiedene Instrumente an.

Zunichst ist der wichtigste Grundsatz die Freiwilligkeit
der Beteiligung und ein streng anonymisierter Umgang mit
den Daten. Die Priifb6gen werden in einem 3-stufigen Entwick-
lungszyklus erarbeitet. In der ersten Stufe wird durch die Stu-
dienleitung in Zusammenarbeit mit einem Expertengremium
ein Erfassungsbogen entwickelt und allen an der Studie inter-
essierten Kliniken zugesandt. In der zweiten Stufe wird im Rah-
men eines Studientreffens das vorgeschlagene Priifprotokoll
mit allen Beteiligten diskutiert. Nach Uberarbeitung des ersten
Entwurfes wird dieser erneut an alle teilnehmenden Kliniken
verschickt und in dieser dritten Stufe dann das endgiiltige
Priifprotokoll erstellt. Wéhrend der Studie werden regelmafi-
ge Studientreffen organisiert, in denen jede teilnehmende Kli-
nik ein eigenes Profil im statistischen Vergleich zum Gesamt-
kollektiv erhailt.

Die Datenqualitdt wird zum anderen durch ein Zufallsmo-
nitoring vor Ort anhand der Krankenunterlagen gepriift.
Durch direkte Beteiligung an der wissenschaftlichen Auswer-
tung, an Publikationen und Promotionen werden hoch moti-
vierte Mitarbeiter in der Datendokumentation gewonnen. Ein
weiterer wichtiger Mechanismus zur Priifung der Validitit der
Daten ist der Anschluss von Nachuntersuchungen (,,follow
up“) an die bisher in der Regel nur den unmittelbar periopera-
tiven Verlauf beriicksichtigenden Beobachtungsstudien. Hier-
bei wird zunichst die Ubereinstimmung der Stammdaten mit
den Krankenunterlagen gepriift. Im Anschluss daran kénnen
beispielsweise die histologischen Prdparate nach bestimmten
Kriterien oder auch der Langzeitverlauf und die Lebensquali-
tdt nach bestimmten operativen Eingriffen im Sinne der Out-
come-Forschung untersucht werden.

Anhand der PMS zum kolorektalen Karzinom 1999 und
2000 kann aber auch statistisch gezeigt werden, dass die Daten

insgesamt valide sind. So wurden 1999 in einem Einjahreszeit-
raum insgesamt 3.756 Patienten mit einem Kolon- oder Rek-
tumkarzinom erfasst. Diese Studie war regional auf 75 Klini-
ken in den neuen Bundeslédndern begrenzt. Im Jahr 2000 wur-
de die Studie auf den gesamtdeutschen Raum mit mehr als
250 Kliniken erweitert, und in diesem Jahreszeitraum wurden
iiber 9.000 Patienten mit einem kolorektalen Karzinom erfasst.
Der Vergleich hinsichtlich Alter, Geschlecht, Tumorlokalisation,
UICC-Stadium, der Resektions- und Exstirpationsquoten zeigt
jedoch nur marginale Unterschiede zu den Ergebnissen des
Jahres 1999.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die pro-
spektiven multizentrischen Beobachtungsstudien im Rahmen
der chirurgischen Versorgungsforschung bei fest vorgeschrie-
benem Design, entsprechendem Studienmonitoring und un-
ter Nutzung moderner biostatistischer Verfahren einen wich-
tigen Beitrag zum Erkenntnisgewinn in der Chirurgie leisten
konnen. Dabei stellen sie eine sinnvolle Ergdnzung bei be-
stimmten Fragestellungen, aber auch eine niitzliche Alternati-
ve zu den kontrollierten Studien dar.

Wiederholt hat die Arbeitsgruppe um W. Lorenz (Mar-
burg) auf die Wichtigkeit der Vielfalt von Studienformen in der
klinischen Forschung hingewiesen und damit gleichzeitig ei-
nen Erfolg versprechenden Weg, vor allem hinsichtlich der
Outcome-Forschung aufgezeigt [24, 31]. Die dargestellten Er-
gebnisse und Schlussfolgerungen kénnen in vollem Umfang in
dieses Konzept integriert werden.
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