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Zum Thema

Fir die Mehrzahl der hierzulande tétigen
Arztinnen und Arzte diirfte zutreffen, daB sie
sich zwar an den Ergebnissen klinischer, ins-
besondere therapeutischer Studien orientie-
ren und sie in ihre arztliche Tétigkeit inte-
grieren. Wie aber solche Studien geplant und
durchgefiihrt werden, ist nur einer Minder-
heit bekannt: das Fachgebiet der Medizini-
schen Biometrie ist sicher fiir viele Neuland.
In der vorliegenden Arbeit werden zundchst
die verschiedenen Typen klinischer Studien
und deren potentielle Ziele erldutert; sodann
werden dazu Beispiele vorgestellt. Des wei-
teren werden Verzerrungsquellen diskutiert
und die Bedeutung randomisierter Studien
und statistischer SchluBfolgerungen sowie
Probleme unterdimensionierter Studien dar-
gestellt. Selbst kritikfahig zu bleiben und
nicht alle Studienergebnisse kritiklos zu
ibernehmen, setzt sicher die Kenntnis me-
thodischer Grundlagen der Biometrie vor-
aus.
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Methoden kontrollierter
klinischer Studien

Die Anwendung neuer Arzneimittel-
gruppen und Behandlungsverfahren
beim Menschen ist unbestreitbar mit
Risiken verbunden. Dennoch kann nie-
mand, der medizinischen Fortschritt
wiinscht, ernstlich die Notwendigkeit
von klinischen Versuchen an Menschen
bestreiten. Kontrollierte klinische Stu-
dien haben das Ziel, Erkenntnisse zu
gewinnen und vor Fehlschliissen zu
schiitzen. Mittels eines ethisch vertret-
baren und wissenschaftlich anerkann-
ten Vorgehens sollen an Versuchperso-
nen mogliche Risiken und Vorteile von
neuen Behandlungsmafinahmen einge-
schitzt werden.

Typologie klinischer Studien

Aus dem Bereich der Zulassungsstudi-
en fiir Arzneimittel stammt eine ver-
breitete Terminologie, die die Entwick-
lung neuer Therapiemodalititen als
Aufeinanderfolge von 4 Entwicklungs-
schritten (Phase I-1V) beschreibt. Diese
Einteilung wird jedoch der Vielfalt und
Komplexitdt der Fragestellungen sowie
der erforderlichen Sequenz von Studien
nicht unbedingt gerecht.

Daher ist oftmals eine Klassifika-
tion von Studien entsprechend ihrer
Ziele giinstiger, wie sie von der Interna-
tional Conference of Harmonisation
(ICH) [1] vorgeschlagen wird. Die ICH
schligt die folgende Einteilung vor:
Studien zur Pharmakologie, therapeu-
tisch explorative Studien, therapeutisch
konfirmative Studien sowie Anwen-
dungsbeobachtungen. Tabelle 1 gibt ei-
ne Ubersicht iiber spezifische Ziele der
Studientypen.

Die Entwicklung neuer Therapie-
modalititen ist im Idealfall ein logi-
scher Prozess, bei dem die Information
aus kleinen, begrenzt aussagefihigen
Studien benutzt wird, um darauf auf-
bauend groflere, aussagekriftigere Stu-
dien zu planen. Studien in frithen Ent-
wicklungsphasen untersuchen die An-
wendbarkeit und Vertraglichkeit und
liefern Informationen zur Pharmako-
dynamik und Pharmakokinetik. Diese
sind notwendig, um geeignete Dosie-
rungs- und Anwendungsschemata zu
entwickeln und in ersten therapeutisch
explorativen Studien zu iiberpriifen.
Spitere konfirmative Studien sind im
allgemeinen grofler angelegt, und
schlieBen ein breites Spektrum von Pati-
enten ein.

Die weiteren Ausfithrungen dieses
Artikels werden sich im wesentlichen
auf therapeutisch konfirmative Studien
beziehen, wenn auch die vorgestellten
Grundprinzipien, insbesondere die Ver-
meidung von Verzerrungen, in allen
Phasen der Entwicklung neuer Thera-
piemodalititen relevant sind und be-
achtet werden sollten.

Vermeidung von Verzerrungen

Kontrollierte klinische Studien sind ein
Instrument, um durch kontrollierte Ver-
gleichbarkeit zwischen Therapiegrup-
pen die Unterschiede im Therapieerfolg
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auf die zu vergleichenden Therapiemo-
dalititen zurtickfithren zu kénnen. So
ist in diesem Kontext die Bezeichnung
»kontrolliert“ als aktive Mafinahme zu
verstehen, um Vergleichbarkeit herzu-
stellen. Minimalvoraussetzung ist das
Vorhandensein einer Kontrollgruppe.

Tabelle 2 gibt eine Ubersicht dar-
iiber, welche Storgrofen, die mogli-
cherweise den Therapieerfolg beein-
flussen, im Verlauf einer Studie auftre-
ten konnen und welche Moglichkeiten
es gibt, diese zu kontrollieren. Ziel die-
ser Kontrollinstrumente ist es nicht, die
Storgrofen auszuschalten, sondern da-
fiir zu sorgen, daf sie sich in den zu ver-
gleichenden Therapiegruppen gleich-
artig auswirken.

Randomisation. Ein wichtiges Instru-
ment zur Herstellung von Vergleichbar-
keit ist die zufillige Zuordnung der Pa-
tienten auf die Therapiegruppen, auch
Randomisation genannt. Unabdingbare
ethische Voraussetzung der Randomi-
sation ist jedoch, dafl iiber die relative
Wirksamkeit der unterschiedlichen The-
rapiemodalititen vergleichbare Unsi-
cherheit besteht. Ist die Unter- oder
Uberlegenheit einer Therapiemodalitat
von vornherein nachgewiesen, ist eine
Randomisation ethisch nicht vertret-
bar. Der wesentliche Vorteil der Rando-
misation ist, daf man in einer prospek-
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tiven Studie die Einfliisse von perso-
nen- oder krankheitsbezogenen Ein-
fluBfaktoren und Selektionsprozessen
per constructionem gleichartig auf die
Behandlungsgruppen verteilt. Hierdurch
werden die Behandlungsgruppen, gro-
Be Fallzahlen vorausgesetzt, struktur-
gleich. Die Randomisation ist heute all-
gemein als Mafinahme zur Herstellung
von vergleichbaren Patientengruppen
anerkannt. Allerdings muf betont wer-
den, dafl die Randomisation allein
nicht ausreicht, um alle Verzerrungsef-
fekte zu verhindern, die zu Fehlschliis-
sen beziiglich der Wirksamkeit der zu
vergleichenden Therapien fithren kon-
nen. Die Durchfiihrung eines randomi-
sierten Vergleichs geniigt nicht, um alle
Anforderungen an eine kontrollierte
Studie zu erfiillen.

Weitere zum Teil aufwendige Maf-
nahmen miissen ergriffen werden, um,
so weit als moglich, Gleichheit bei den
Durchfithrungsbedingungen der The-
rapien, bei der Beobachtung und Mes-
sung der Ergebnisse sowie bei der Aus-
wertung und Bewertung der Ergebnisse
herzustellen. Abweichungen von diesen
Kriterien kdnnen zu Fehlschliissen
iiber die Wirksamkeit der Therapien
fithren.

Verzerrungsquellen mit potentiel-
lem Einfluf auf den Therapieerfolg, die
wihrend der Durchfiihrung der Thera-

pie auftreten konnen, sind zum Beispiel
ungleich applizierte Begleittherapien,
prophiylaktische Mafinahmen, Thera-
piemodifikationen (zum Beispiel bei
Unvertréglichkeit), und unterschiedli-
che Patientenfithrung. Unterscheiden
sich diese Behandlungsmafnahmen in
den zu vergleichenden Therapiearmen,
kann es zu Verzerrungen der Wirksam-
keitsunterschiede und somit zu Fehl-
schliissen kommen.

Doppelblindversuch. Die aus theoretischer
Sicht unbestreitbare beste Mafinahme
zur Sicherstellung von Behandlungs-
gleichheit ist der sogenannte Doppel-
blindversuch, bei dem die Zuordnung
der Patienten zu den Therapiearmen
sowohl fiir den Patienten als auch fiir
den behandelnden Arzt unbekannt
sind. Damit wird sichergestellt, daf die
begleitenden Behandlungsmanahmen
von der Therapiezuordnung unabhin-
gig bleiben. Bei grofler Variation der
begleitenden Mafinahmen und gleich-
zeit kleinen bis moderaten Fallzahlen
kann es aber auch bei wirksamer Ver-
blindung immer noch zufillig zu Be-
handlungsungleichheit zwischen den
Therapiegruppen kommen. In vielen
klinischen Situationen sind zudem
Doppelblindversuche nicht durchfiihr-
bar, etwa wenn es grundlegende Unter-
schiede zwischen den Therapiemodali-




titen bzw. ihren Applikationsformen
und -schemata gibt oder Nebenwirkun-
gen leicht den Therapiemodalititen zu-
geordnet werden konnen. Daher ist es
bei allen Studien (ob verblindet oder
nicht) unerlaflich, fiir eine kontrollierte
Standardisierung der Therapie und der
begleitenden Mafinahmen zu sorgen.
Dies geschieht am besten durch detail-
lierte, im Studienprotokoll festgehalte-
ne Anleitungen. Zudem ist ein zeit-
nahes Monitoring des Studienverlaufs
wichtig, um Protokollabweichungen frith-
zeitig entgegenwirken zu kénnen und
um fiir Vollstindigkeit und Nachvoll-
ziehbarkeit der erhobenen Daten zu
sorgen. Hierauf zielen zahireiche Re-
gelungen nach Good Clinical Practice,
wie sie fiir das europdische Arzneimit-
telzulassungsverfahren angewandt wer-
den [2].

Verlaufsbeobachtung. Eine weitere Ver-
zerrungsquelle wihrend der Durchfiih-
rung einer Studie liegt in der Beobach-
tung des Therapieverlaufs und -erfolgs.
Hier kann Variation in den zeitlichen
Beobachtungsschemata bzw. in den an-
gewandten Bewertungskriterien zu Un-
terschieden zwischen den Therapie-
gruppen fithren. Neben Verblindung
und Standardisierung des Therapiever-
laufs und der Beurteilungskriterien ist
mit Reviewbeurteilungen in den letzten
Jahren ein weiteres Instrument zur Si-
cherung der Gleichheit zwischen den
Therapiearmen vermehrt zum Einsatz
gekommen. Reviewbeurteilungen sind
Beurteilungen von nicht oder nur
schwer objektivierbaren diagnosti-

schen oder therapeutischen Merkma-
len nach einem festgelegtem Verfahren
durch unabhingige Gutachter, die hin-
sichtlich aller anderen Merkmale in
Unkenntnis gelassen werden. Dies im-
pliziert die Blindheit der Beurteiler und
damit eine Gleichheit der Beurteilun-
gen fiir alle Behandlungsgruppen.

Referenzbegutachtung

Zwei Beispiele fiir Referenzbegutach-
tungen im Rahmen von Studien der
Deutschen Hodgkin Lymphom Studi-
engruppe seien hier angefiihrt:

Im Rahmen der Deutschen Hodgkin
Studiengruppe wird seit Jahren eine
Referenzbeurteilung von Lymphkno-
tenbiopsien aller Patienten durchge-
fiihrt. Dabei hat sich gezeigt, daf die
Urteile der primiren Pathologen teil-
weise revidiert werden miissen [3]. Ins-
gesamt wurde die Diagnose Hodgkin
Lymphom durch die Referenzpatholo-
gie in 2% der Fille revidiert, wobei es
sich zumeist um andere Lymphome
handelt, die dhnlichen Therapien zuge-
fiilhrt werden miissen. Andererseits
zeigte sich, daf ein erheblicher Teil der
Subklassifikationen revisionsbediirftig
war. Es ist deshalb z. Z. nicht méglich,
im Rahmen einer multizentrischen Stu-
die in Deutschland Therapieempfeh-
lungen auf Subentititen des Hodgkin-
Lymphoms zu beziehen.

Im Rahmen der HD4 Studie fiir lokali-
sierte Stadien des Hodgkin Lymphoms
wurde ein Vergleich zweier Dosierun-

gen von Strahlentherapie in vergleich-
baren Feldern untersucht. Es war je-
doch klar, da8 die Korrektheit der Feld-
und Dosiswahl in den Armen kontrol-
liert werden muflte, da Feldausweitun-
gen oder Dosiserh6hungen in dem ver-
meintlich unterdosierten Arm vermie-
den werden mufiten, um das Ergebnis
der Studie nicht zu beeintrichtigen.
Man hat sich deshalb entschlossen, von
allen Patienten simtliche Rontgenbil-
der und CT-Bilder des primiren Befalls
von einem Gremium von Gutachtern
beurteilen zu lassen [4].

Man fand, daf Protokollverstfe in bei-
den Armen gleich hiufig auftraten und
in ihrer Art nicht unterschiedlich waren.
Dies gestattete einen aussagekriftigen
Vergleich zwischen den Armen. Ande-
rerseits wurden etwa 30% aller Behand-
lungen als relevante Abweichungen vom
vorgesehenen Verfahren eingestuft. Die-
ses geschah in Unkenntnis des weiteren
Krankheitsverlaufes. Die prospektive
Einschitzung eines Protokollverstofles
war mit einem hoheren Rezidivrisiko
der betroffenen Patienten assoziiert.

Drop-out,,Intention to treat”

In jeder Studie ist mit Protokollabwei-
chungen (aufgrund von Nebenwirkun-
gen oder anderen medizinischen Erwd-
gungen, auf Wunsch des Patienten oder
sogar aus Versehen) und mit Studien-
abbrechern, sogenannten Drop-outs zu
rechnen. Kommt es zu einer Hiufung
von Problemfillen in einer Therapie-
gruppe, so kann auch dies zu einer Ver-
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zerrung des Therapievergleichs fiihren.
Daher ist es wichtig, vor Beginn der
Analyse einheitlich festzulegen, wie
Protokollabweichungen und Studien-
abbriiche bewertert werden. Zudem
diirfen solche Fille nicht aus der Analy-
se ausgeschlossen werden.

Es gibt Empfehlungen {5], zundchst
eine Analyse nach ‘Intention to treat’
durchzufithren, wobei alle Patienten
eingeschlossen werden und, unabhin-
gig vom Verlauf, dem Arm zugerechnet
werden zu dem sie randomisiert wur-
den. Zur Sensitivititsiiberpriifung wird
dann eine sogenannte ‘per protocol’
Analyse durchgefiihrt, bei der nur Pati-
enten, die protokollgerecht behandelt
wurden, eingeschlossen werden. Ist das
Ergebnis der beiden Analysen unter-
schiedlich, schwicht dies die Aussage
der Studie und muf ausfiihrlich disku-
tiert werden.

Ingesamt 148t sich sagen, dafl die
Qualitit und die Glaubwiirdigkeit einer
Studie daran gemessen werden sollte,
wie stark nachweisbar Sorge dafiir ge-
tragen wurde, dafl Verzerrungsquellen
ausgeschaltet werden und wie gut dies
gelungen ist.

Bedeutung kontrollierter
randomisierter Studien

Nun kann man fragen, welchen Vorteil
die Einfiihrung randomisierter Studien
wirklich bietet. Hierzu hat Sacks [6] ei-
nen ausdrucksvollen Beitrag geliefert.
Er hat eine Auswertung von iiber 80 Pu-
blikationen vorgenommen, in denen es
sowohl historische wie auch randomi-
sierte Kontrollen bei den gleichen Indi-
kationen gab. Demnach wurde aus dem
Vergleich mit historischen Kontrollen
wesentlich hiufiger der Schlufl auf die
Wirksambkeit einer Therapie gezogen,
als sich mittels randomisierter Kontrol-
len tatsdchlich bestitigen lief3. Die grofie
Bedeutung der randomisiert kontrol-
lierten Studien besteht somit darin,
falsch positive Schluflfolgerungen zu
reduzieren und damit unrealistisch
iibertriebene therapeutische Erwartun-
gen zu mildern. Damit wird verhindert,
daf real unwirksame Therapien als irr-
tiimlich wirksam angesehen werden.

Ein weiteres Beispiel aus dem Be-
reich der Lymphombehandlung sei hier
angefihrt:

In den 7oer Jahren wurde in die Be-
handlung des hochmalignen Non-
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Hodgkin-Lymphoms eine multizykli-
sche zytotoxische Chemotherapie mit
den CHOP-Schema eingefiihrt. Sie er-
wies sich als wirksam und gestattete
das Erreichen von anhaltenden Dauer-
remissionen bei einem gréferen Anteil
von Patienten. In der Folgezeit wurde
das Prinzip der Polychemotherapie
weiter ausgedehnt. Neue Schemata mit
bis zu 10 unterschiedlichen Substanzen
wurden eingefiihrt. Zahlreiche Studien-
gruppen berichteten iiber nicht verglei-
chende Beobachtungsstudien an ausge-
wihlten Patientenpopulationen. Es be-
stand der Eindruck, zumindest in der
publizierten Literatur, daf diese neuen
Schemata dem CHOP-Schema {iberle-
gen wiren. Erst Ende der 8oer Jahre tra-
ten Zweifel an diesen unkontrollierten
Studien auf und fithrten zur Konzepti-
on einer prospektiv randomisierten
Studie in der amerikanischen SWOG-
Studiengruppe [7]. Dabei wurde an ca.
900 Patienten das klassische CHOP-
Schema mit 3 anderen Schemata vergli-
chen. Die Ergebnisse waren erniich-
ternd, denn alle Schemata zeigten iden-
tische Wirksamkeiten, jedoch waren die
neueren Schemata deutlich nebenwir-
kungsreicher als das klassische CHOP-
Schema. Die SWOG-Studie zeigte so-
mit, dal CHOP weiterhin als Referenz-
Standard fiir alle Therapievergleiche zu
gelten hat und solche Vergleiche unbe-
dingt erforderlich sind, um Patienten
vor unndtigen Risiken zu schiitzen.

Statistische SchluBweise

Erst wenn die Therapiegruppen ver-
gleichbar sind, also Stérgréfen in den
Gruppen hinsichtlich Struktur, Thera-
pie, Durchfiihrung und Beurteilung
gleich verteilt sind, ist die Vorausset-
zung fiir die Anwendung eines statisti-
schen Tests erfiillt. Dann kann namlich
der Unterschied, den man im Therapie-
erfolg beobachtet hat, allein auf die
unterschiedlichen Therapien zuriickge-
fithrt werden. Die Grundidee eines stati-
stischen Tests ist folgende: Angenom-
men, dafl real kein Unterschied zwi-
schen den Therapiegruppen besteht
(Nullhypothese), wie grof ist dann die
Wahrscheinlichkeit, aufgrund eines Zu-
falls den beobachteten (oder einen
noch gréfleren) Unterschied zu beob-
achten? Ein statistischer Test quantifi-
ziert also die Wahrscheinlichkeit, den
beobachteten oder einen noch grofe-

ren Unterschied zufillig zu erhalten.
Dies ist der sogenannte p-Wert, der als
Ergebnis eines Tests angegeben wird. Je
kleiner der p-Wert, also die Wahr-
scheinlichkeit fiir eine Beobachtung
aufgrund eines Zufalls, desto unplausi-
bler ist die Annahme, daf die Therapie-
gruppen iibereinstimmen.

Hypothesentesten

Hypothesentesten ist ein statistisches
Konzept zur Bewertung von Daten, das
eine Reihe von Anmerkungen noétig
macht:

1. Ein statistisch signifkanter Unter-
schied muf nicht zwangsliufig kli-
nisch relevant sein. Je hoher die Fall-
zahl einer Studie, desto kleiner sind
die Unterschiede, die signifikant auf-
gedeckt werden kdnnen. Der p-Wert
ist ein MaB dafiir, wie sicher ein Zu-
fallsbefund augeschlossen werden
kann, und quantifiziert damit den In-
formationsgehalt der Daten. Er sagt
jedoch nichts iiber die Grofenord-
nung und damit {iber die Relevanz
des Unterschieds aus. Daher gehort
zu jedem statistischen Vergleich, ne-
ben dem p-Wert, die Angabe eines
Schitzers fiir den beobachteten Un-
terschied, und zwar mit zugehdrigem
Konfidenzintervall.

2. Ist der beobachtete Unterschied stati-
stisch signifikant, ist dies kein Beweis
dafiir, dafl es einen realen Unter-
schied gibt. Der p-Wert gibt genau
die Wahrscheinlichkeit an, mit der
man zufillig einen Unterschied in
der beobachteten Groflenordnung
erhilt. Auch wenn diese Wahrschein-
lichkeit sehr klein sein mag, so ist sie
doch nie gleich Null.

. Ist der beobachtete Unterschied nicht
statistisch signifikant, so heifit dies
nicht, daf es keinen Unterschied gibt.
Ein nichtsignifikantes Ergebnis be-
deutet lediglich, daf8 die Fallzahl der
Studie nicht ausreicht, um bei der
sich andeutenden Effektgrofie einen
Zufallsbefund auszuschlieflen. In der
statistischen Terminologie sagt man,
dafl die Power der Studie nicht aus-
reichend ist,um einen Unterschied in
der sich andeutenden Grofienord-
nung aufzudecken.
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Problem unterdimensionierter
Studien

Randomisierte prospektive Studien sind
in den vergangenen Jahren ein zuneh-
mend wichtigeres Instrument in der
klinischen Forschung geworden. Sie ha-
ben wesentlich dazu beigetragen, iiber-
triebene Erwartungen zu kontrollieren
und neue therapeutische Verfahren ge-
geniiber etablierten Standards zu ver-
gleichen. Ein wesentliches Problem
heutzutage ist jedoch, dafl eine grofle
Zahl der durchgefiihrten und publizier-
ten Studien unterdimensioniert sind
und keine signifikanten Unterschiede
in den Vergleichen aufdecken. Bei-
spielsweise hat die European Organisati-
on for the Research and Treatment of
Cancer (EORTC) vor einigen Jahren bei
71 durchgefiihrten Studien lediglichin s
Fillen signifikante Unterschiede nach-
weisen konnen. Die medianen Fallzah-
len in allen Studien lagen bei 240 Pati-
enten. Mit diesen Fallzahlen ist es mog-
lich, einen therapeutischen Unterschied
im Uberleben von etwa 20% mit einer
Zuverlissigkeit von 80% aufzudecken.

Therapeutische Fortschritte in die-
ser Grofenordnung sind jedoch im Be-
reich der onkologischen Erkrankungen
extrem selten. Die durchgefithrten Studi-
en miissen daher als unterdimensioniert
angesehen werden, da ja nur kleinere Ef-
fekte realistisch gewesen wiren, zu deren
Aufdeckung man viel hohere Fallzahlen
hidtte anstreben miissen. Das Problem
falsch negativer nichtsignifikanter Studi-
en besteht darin, daf} Studien mit zu klei-
nen Fallzahlen moglicherweise medizi-
nisch therapeutische Effekte nicht auf-
zudecken und zu erkennen gestatten.
Unterdimensionierte Studien stellen in-
sofern eine Gefahr fiir den medizini-
schen Fortschritt dar, als méglicherweise
relevante, aber kleinere therapeutische
Unterschiede iibersehen und filschlich
als nicht vorhanden erklart werden.

Metaanalysen

Das Vorliegen auch kleiner aber rele-
vanter Vorteile wurde insbesondere mit-
tels der Techniken der Metaanalyse im
Bereich der Mammakarzinome durch
die Gruppe um Peto [8, 9] nachgewie-
sen. Unter Metaanalyse versteht man ei-
ne gemeinsame Auswertung vieler dhn-
licher Studien mittels eines gemeinsa-
men stastistischen Modells. Mit dieser

Sicht gelingt es, auch kleinere Effekte
aufzudecken und eine groflere Reprd-
sentativitdt zu erreichen. Andererseits
sind Metaanalysen insofern angreifbar,
als sie Studien unterschiedlicher Quali-
tit und auch nicht genau identischen
Designs miteinander in Beziehung set-
zen. Die Technik der Durchfithrung von
Metaanalysen hat sich in der letzten
Zeit dahingehend weiterentwickelt, dafl
man auf die originalen Daten von Pati-
enten aus mehreren Therapiestudien
zuriickgreift und damit auch die Mog-
lichkeit hat, unterschiedliche Einschluf3-
kriterien zu beriicksichtigen und fiir
prognostische Faktoren zu adjustieren.

Eine derartige Analyse haben wir
kiirzlich im Bereich der fortgeschritte-
nen Hodgkin-Lymphome mit der Frage
durchgefiihrt, ob eine alleinige Chemo-
therapie genauso wirksam wie eine
Chemoradiotherapie ist [10]. Uns lagen
dazu Daten iiber goo Patienten aus 8
Studiengruppen vor. Die Analyse zeig-
te, dafl das Ersetzen der Strahlenthera-
pie durch eine reine Chemotherapie
hinsichtlich der Tumorkontrolle identi-
sche Ergebnisse liefert, hinsichtlich des
Langzeitiiberlebens jedoch Vorteile auf-
weist, da die Rate der fatalen Spétkom-
plikationen in der kombiniert behan-
delten Gruppe hoher lag. Der Effekt be-
tigt nach 10 Jahren etwa 8% Unter-
schied im Uberleben.

Effekte seltener Langzeitkomplika-
tionen in dieser Grofenordnung sind
durch einzelne Studien kaum nachweis-
bar und stellen eine Domine der Meta-
analyse dar. Die Techniken der Metaana-
lysen tragen trotz der Kritik im erhebli-
chen Mafle zur Sicherung der Evidenz
im medizinischen Erkenntnisprozef} bei
und gestatten es vor allem, auf quantita-
tiv kleine aber relevante Effekte hinzu-
weisen, die bei unterdimensionierten
Studien leicht iibersehen werden. Den-
noch ist unstrittig, daff die Durchfiih-
rung ausreichend aussagekriftiger gro-
Ber Studien, die auch auf die Aufdeckung
moderater Effekt abzielen, in jedem Fall
einer Metaanalyse {iberlegen ist, wenn
die Durchfiihrung der Studie alle oben
genannten Qualititsanforderungen ei-
ner kontrollierten Studie erfiillt.

Geltungsbereich von
Studienergebnissen

Im Rahmen einer klinischen Priifung
besteht zumeist die Absicht, die Potenz

eines neuen therapeutischen Ansatzes
moglichst schnell abzuschitzen. Dies
fihrt im Erkenntnisinteresse oftmals
zu einer positiven Selektion von Pro-
banden, denn man sucht vorzugsweise
solche Patienten aus, die vermutlich be-
sonders profitieren und bereit und in
der Lage sind, an der Studie teilzuneh-
men. Folglich werden Einschluf8kriteri-
en zur Eingrenzung der Zielpopulation
aufgestellt.

EinschluB3kriterien. Sie umfassen im allge-
meinen die Festlegung der Stadien, fiir
die Therapien geeignet sind, die Vorbe-
handlungen und andere Kriterien wie
beispielsweise das Altersspektrum. Aber
auch von diesen Patienten sind wieder-
um einige auszuschliefen. Dies gilt et-
wa, wenn der Allgemeinzustand des Pa-
tienten zu schlecht ist, um die Therapie
bis zum Ende durchzustehen, z. B. wenn
zusitzliche Begleiterkrankungen vor-
liegen. Offensichtlich ist durch die Fest-
legung der Ein- u. AusschlufRkriterien
eine Einschrinkung auf eine fiir die
Studienzielsetzung besonders geeigne-
te Gruppe von Patienten beabsichtigt.
Dies ist im Sinne optimalen Ressour-
ceneinsatzes und schnellen Erkenntnis-
gewinnes auch legitim. Andererseits
entsteht ein Problem mit der Reprasen-
tativitit der Studie beziiglich aller Pati-
enten mit dieser Erkrankung. Bei der
Planung der Studie miissen die kontra-
stierenden Gesichtspunkte der Auswahl
und der Reprisentativitit sorgféltig be-
dacht werden, da dies einerseits die
Zahl der verfiigbaren Patienten beein-
fluflt und andererseits die spatere Uber-
tragbarkeit der Ergebnisse auf ein brei-
tes Patientengut beeintrichtigen kann.
Ein beeindruckendes Beispiel fiir
dieses Problem stellt die Coronary-Ar-
tery-Study dar [11]. Bei Patienten mit
stabiler ischamischer Herzkrankheit
sollte eine Bypass-OP gegen eine nicht
invasive Behandlung verglichen wer-
den. Voraussetzung war die Feststellung
einer stabilen operablen ischimischen
Herzkrankheit. Insgesamt wurde bei
iiber 16000 Patienten eine Koronaran-
giographie durchgefiihrt. Von diesen
erwiesen sich lediglich 12,7% als geeig-
net fiir die geplante Studie. Alle anderen
waren wegen zu geringer, zu weit fort-
geschrittener Symptomatik oder aus
anderen Griinden nicht geeignet. Von
den ramdomisierbaren 2000 Patienten
allerdings lielen sich nur etwa 800
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schliefllich randomisieren. Und 1200
wollten diese Entscheidung nicht dem
Zufall iiberlassen.

Techniken der Metaanalyse. Sie konnen
eingesetzt werden, um eine bessere Re-
prasentativitdt von Studienergebnissen
auf ein breiteres Patientengut zu erhal-
ten. Gibt es zu einer Fragestellung meh-
rere Studien mit variierenden Ein- und
AusschluBRkriterien, so kann das Ergeb-
nis einer gemeinsamen, individualda-
tenbasierten Auswertung unter Um-
stinden besser auf ein breites Patien-
tengut iibertragbar sein als eine einzige
Studie mit eng gewahltem Einschluf-
spektrum. In diesem Zusammenhang
sei auch die Moglichkeit einer prospek-
tiv geplanten Metaanalyse erwahnt, wie
sie von Blettner et al. [12] fiir epidemio-
logische Studien vorgeschlagen wird.
Wenn mehrere Studiengruppen dhnli-
che Studien mit variierenden Patien-
tengruppen planen, so kann schon vor
Beginn der Studien eine gemeinsame
Planung und Auswertung verabredet
werden.

Modellbasierte Rationale
der Studienplanung

Die Planung einer neuen Studie erfor-
dert zunichst eine genaue Kenntnis
und Analyse der bisher verfiigbaren Li-
teratur. Bei der Literaturflut der letzten
Jahre gewinnt die quantitative Hypo-
thesenbildung im Vorfeld klinischer Stu-
dien eine immer wichtigere Rolle. In
dieser Phase konnen z. B. mit biometri-
schen Methoden literaturbasierte Meta-
analysen durchgefiihrt werden, um bis-
her versffentlichte Ergebnisse quantita-
tiv zusammenzufassen. Dariiberhinaus
sind modellierende Zusammenstellun-
gen der Literatur moglich, die grobe Vor-
hersagen erlauben. Weiterhin kdnnen
aufgrund publizierter Daten Entschei-
dungsanalysen durchgefiihrt werden.
An einem Beispiel wollen wir dar-
legen, dafl der Aufbau quantitativer
pradiktiver Krankheitsmodelle eine
wichtige Rolle bei der Identifikation re-
levanter Studienfragestellungen spielen
kann. Dabei ist ein detailliertes inhaltli-
ches Verstdndnis der Krankheitsspezi-
fika erforderlich. Das Beispiel entstammt
wieder der Onkologie. Beim Morbus
Hodgkin des Erwachsenen kommen
durch die bisher iibliche Polychemo-
therapie im fortgeschrittenen Stadium

etwa 60% der Patienten in eine anhal-
tende Dauerremission. Die Chemothe-

rapie ist somit im Grundsatz kurativ
wirksam, jedoch wird ein Teil der Pati-
enten nicht dauerhaft profitieren. Nach-
dem andere therapeutische Konzepte,
dhnlich wie beim Non-Hodgkin-Lym-
phom (s. 0.), keine Verbesserung brach-
ten, entstand Anfang der goger Jahre
die Frage, ob man mit den im Grund-
satz wirksamen Chemotherapien da-
durch eine Verbesserung erzielen konn-
te, dafl man sie hoher dosiert.

Die wesentliche unbeantwortete
Frage in diesem Kontext war jedoch, ob
es iiberhaupt eine relevante Tumor-
Chemotherapie-Dosis-Wirkungsbezie-
hung bei Standard-Schemata gibt. Es
gab keine beweisenden Studien, dafl
mehr Dosis mit mehr Wirksamkeit ein-
hergeht. Dariiber hinaus war unklar,
welche Dosissteigerung iiberhaupt né-
tig sein wiirde, um einen klinischen
Fortschritt zu erzielen, falls es eine po-
sitive Dosis-Wirkungsbeziehung gibt.

Aus klinischer Sicht ergaben sich
im wesentlichen 2 mdgliche Strategie-
optionen. Die Anfang der goger Jahre
bevorzugte Option bestand darin, eine
Teilgruppe von prognostisch ungiinsti-
gen Patienten auszuwihlen und diese
mit massiven Dosissteigerungen und
autologem Stammzelltransfer zu be-
handeln. Die Frage jedoch war, wie man
solche Patienten auswéhlen soll und
wie hoch diese massive Dosissteige-
rung ausfallen miiite. Hinzu kam das
Risiko, dafl einige Patienten mit kon-
ventioneller Therapie ausreichend be-
handelt wurden und durch eine Hoch-
dosistherapie unnétigen Risiken ausge-
setzt werden konnten. Eine alternative
Strategieoption bestand darin, mit al-
len Patienten ohne Auswahl eine nur
moderate Dosissteigerung durchzufiih-
ren. Dies wiirde zwar den Auswahlpro-
zef} ersparen, aber die Frage nach dem
Umfang der Dosissteigerung bestand
auch in dieser Option. Vorteilhaft er-
schien die letzte Option deshalb, weil
eine Selektion von prognostisch un-
giinstigen Patienten aufgrund der da-
maligen Datenlage nicht machbar er-
schien. Somit bestand die Frage, ob die
zweitgenannte Option iiberhaupt reali-
stische Erfolgsaussicht haben konnte.

Um einen Eindruck iiber diese Fra-
gestellung zu erhalten, entwarfen wir
ein quantitatives statistisches Modell
des Tumorwachstums und der Effekte

der Chemotherapie, das als Populati-
onsmodell aufgefafit werden kann [13].
Dieses Modell beschrieb einerseits die
Heterogenitdt beziiglich der zytotoxi-
schen Effekte in der Population und an-
dererseits die Heterogenitit der Tumor-
wachstumsgeschwindigkeiten wihrend
und nach der Therapie. Es gestattete zu-
dem, Dosis-Wirkungsbeziehungen zu
inkorporieren und an vorhandene Po-
pulationsdaten von Remissionsdaten
anzupassern.

Es ist uns gelungen, ein geeignetes
parametrisches Modell mit begriinde-
ten Annahmen iber die Verteilung der
Chemosensitivitit und der Tumor-La-
tenzzeit zu machen. Dieses Modell wur-
de an Daten einer frijheren Patienten-
population angepaflt, in der zwar im
Grundsatz die gleiche Chemotherapie
eingesetzt wurde, die jedoch zwischen
den Patienten in Dosierung und zeitli-
cher Applikation maflig variierte. Die
Modellanpassung zeigte eine signifi-
kante Dosis-Wirkungs-Abhéngigkeit.
Auf der Basis dieser geschitzten Ab-
hingigkeit lieB8 sich vorhersagen, dafl
eine mittlere Dosissteigerung der Che-
motherapie um 30% einen therapeuti-
schen Gewinn an Dauerremissionen
von 10-15% erwarten lassen wiirde. Die
biometrische Modellbildung hatte hier-
mit deutlich gemacht, daf die Strategie
einer moderaten Dosissteigerung viel-
versprechend sein konnte.

Die Fragestellung reduzierte sich
nunmehr darauf, ob eine derartige mo-
derate Dosissteigerung iiberhaupt kli-
nisch machbar ist, oder ob sie mit zu
hohen Risiken aufgrund der Nebenwir-
kungen verbunden wire. Im Rahmen
der Deutschen Hodgkin-Studiengrup-
pe wurde mit den BEACOPP-Schema
ein zeitlich umgestelltes Chemothera-
pie-Schema eingefiihrt, das es gestatte-
te, dieselben Stubstanzen in festgelegter
zeitlicher Applikation in steigenden
Dosen zu geben. Im Rahmen einer Do-
sisfindungsstudie wurde nun ein vorge-
gebenes Mafl an akzeptabler Toxizitét
fixiert, das geringfiigig iiber dem bishe-
rigen Niveau lag. Die Dosisfindungsstu-
die definierte dann denjenigen Dosis-
spiegel, der mit einer solchen Toxizitét
vereinbar ist. Es zeigte sich im Rahmen
dieser Dosisfindungsstudie, dafi eine 30
bis 40%ige mittlere Dosissteigerung
des BEACOPP-Schemas moglich war.

Somit waren nun die Vorausset-
zungen geschaffen, mit der Strategie




der moderaten Dosissteigerung kon-
ventioneller Polychemotherapie die Fra-
ge zu kliren, ob es eine Dosis-Wir-
kungsbeziehung bei diesen Tumoren
gibt. Diese Frage fiihrte zur Definition
der HDg-Studie der Deutschen Hodg-
kin-Studiengruppe, in der dieselbe Che-
motherapie in Basisdosierung und in
gesteigerter Dosierung appliziert wur-
de. Die erste Zwischenauswertung der
HDg-Studie deutete an, dafl sich tat-
sichlich ein erheblicher therapeuti-
scher Gewinn abzeichnen wird, der so-
gar deutlich iiber dem vorhergesagten
Zugewinn liegen diirfte [14].

Obwohl die Beobachtungszeiten
noch keine definitiven Schliisse zulas-
sen, deuten die vorliegende Befunde
darauf hin, dafl die durch diese Mo-
delliiberlegungen gefundene Rationa-
le fiir moderate Dosissteigerung fiir
die Hodgkin-Lymphome einen erheb-
lichen therapeutischen Vorteil verspre-
chen. Dies ist bedeutsam, da die mode-
rate Dosissteigerung groBlenteils ohne
Hospitalisierung durchgefiihrt werden
kann. Andererseits zeigt sich, daf8 die
bisherigen therapeutischen Optionen
nicht konsequent ausgenutzt wurden.
Es ist zu vermuten, daf dhnliche thera-
peutische Gewinne auch bei anderen
malignen Erkrankungen zu erzielen
sind.

SchluBbemerkungen

Gute Studien sind zweifellos nicht nur
Wissenschaft sondern leisten einen
mittelbaren oder unmittelbaren Beitrag
zur Qualititssicherung in Diagnostik
und Therapie und sollten somit unver-
zichtbarer Bestandteil der Krankenver-
sorgung sein. Der Beitrag zur Qualitits-
sicherung entsteht durch die mit dem
Studienprotokoll verbundenen Hand-
lungsanweisungen, die Objektivierungs-
und Standardisierungsanforderungen
durch die zunehmenden Reviewbegut-
achtungen, durch das Monitoring der
Studienzentralen und durch die da-
durch zugingliche Information fiir

Arzte und Patienten. Gerade letzteres
wird in den Zeiten von Internet und
Verfiigbarkeit neuer Datenbanken, wie
sie jetzt bereits in den Vereinigten Staa-
ten massiv aufgebaut werden, erheblich
an Bedeutung gewinnen. Gebildete Pa-
tienten werden in der Lage sein, sich
aktuellste Informationen iiber Studien-
ergebnisse aus der ganzen Welt verfiig-
bar zu machen und in das Gesprach mit
dem Arzt einzubringen. Dies wird Ein-
fluf auf das Arzt-Patienten-Verhiltnis
haben.

Die Realitit von Studien sieht aber
derzeit anders aus, wenn man einmal
von Spezialbereichen wie der padiatri-
schen Onkologie absieht, in der fast je-
des erkrankte Kind im Rahmen einer
Studie behandelt wird. Eine Zusam-
menstellung aus den USA zeigt, dal
maximal 3% der neuerkrankten Er-
wachsenen mit malignen Erkrankun-
gen in Studien eingeschlossen werden,
von denen es eine grofle Vielzahl mit
entsprechend geringer Fallzahl und
folglich geringer Aussagekraft gibt.

Die Verhiltnisse in Deutschland,
insbesondere auch in anderen Fachge-
bieten, diirften nicht viel anders sein. Es
mu8 sich deswegen die kritische Frage
erheben, ob wir uns weiterhin leisten
konnen, in diesem Ausmafl auf die
Maglichkeit von Erkenntnisgewinn zu
verzichten, wie wir es derzeit in Deutsch-
land betreiben. Schon eine Einbringung
von 5-10% aller neu erkrankten Perso-
nen kénnte unsere Einblicke wesentlich
beschleunigen und erleichtern, Fehl-
entwicklungen rechtzeitig aufhalten,
falsche Ressourcenverwendung recht-
zeitig stoppen und neue Entwicklungen
schnelleren Priifungen zuzufithren. Hier
sind gesetzliche Rahmenbedingungen
zu schaffen und neue Kooperations-
strukturen zu entwickeln.

Zusammenfassend ist festzustel-
len: Die kontrollierte klinische Studie
ist ein unverzichtbares Instrument in
der rationalen Erkenntnisgewinnung in
der Medizin geworden. Das Ziel ist,
den Erkenntnisprozess zu objektivieren
und Handelnde sowie Patienten vor
Fehlschliissen zu schiitzen.

Wir danken Herrn Prof. V. Diehl und der
Deutschen Hodgkin Lymphom Studien-
gruppe fiir die Uberlassung einiger Daten.

Fazit fiir die Praxis

Im Bereich klinischer Studien hangt von
der Fragestellung ab, fiir welchen Typ einer
Studie man sich entscheidet:

In pharmakologischen Studien wer-
den Vertraglichkeit, Pharmakokinetik, Me-
tabolismus, Interaktionen und erste Aktivi-
tatseinschatzungen gepriift. Therapeu-
tisch explorative Studien haben zum Ziel,
Indikationen, optimale Dosierungen und
Grundlagen fiir die Konzeption konfirma-
torischer Studien zu ermitteln. Durch the-
rapeutisch konfirmative Studien sollen
Nachweise fiir die Wirksamkeit, die Sicher-
heit und den Dosis-Wirkung-Zusammen-
hang erbracht werden. SchlieBlich werden
aufgrund von Anwendungsbeobachtun-
gen die Kosten-Nutzen-Relationen genau-
er bestimmt, seltene Nebenwirkungen
identifiziert und verbesserte Dosierungs-
empfehiungen gegeben.

Vor Studienbeginn ist einheitlich fest-
zulegen, wie mit unvermeidlichen Proto-
kollabweichungen zu verfahren ist. MaB3-
geblich fiir die Qualitat und Glaubwiirdig-
keit einer klinischen Studie ist, wie weit
dafiir gesorgt wurde, Verzerrungsquellen
auszuschlieBen. Eines der wichtigsten Zie-
le randomisierter kontrollierter Studien
ist, falsch positive SchluBfolgerungen zu
reduzieren und damit unrealistisch iiber-
triebene therapeutische Erwartungen zu
vermindern. Andererseits konnen Studien
mit zu kleiner Fallzahl wichtige therapeu-
tische Konsequenzen verfehlen.
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Fachnachrichten

Ausschreibung
Walter-Clawiter-Preis

1. Der Walter-Clawiter-Preis wird fiir
Arbeiten zur Erforschung der Hyper-
tonie vergeben. Er besteht aus einer
von der Heinrich-Heine-Universitit
Diisseldorf ausgestellten Urkunde so-
wie einem Geldbetrag von 20 coo DM.
Er wird jahrlich ausgeschrieben.

2. Zur Teilnahme sind alle in Deutsch-
land titigen Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler berechtigt.

3. Die Arbeiten miissen folgende Vor-

aussetzungen erfiillen:
a) Die Arbeiten miissen ein Thema
aus der Erforschung der Hypertonie
behandeln und in den letzten zwei
Jahren vor Ablauf der Ausschrei-
bungsfrist fertiggestellt worden sein.
b) Die Arbeiten miissen auf eigenen
wissenschaftlichen Forschungen be-
ruhen. c) Jede Arbeit darf nur einmal
eingereicht werden. d) Falls eine Ar-
beit auch zu einer anderen Ausschrei-
bung eingereicht ist oder wird, hat
dies die Bewerberin bzw. der Bewer-
ber im einzelnen anzugeben. e) In ei-
ner schriftlichen Erklirung sind alle
an der Durchfilhrung der Untersu-
chung beteiligten wissenschaftlichen
Mitarbeiterinnen bzw. Mitarbeiter als
Verfasserinnen oder Verfasser der
Arbeit namentlich zu nennen. f) die
Arbeiten sind in deutscher oder engli-
scher Sprache in vier Exemplaren
einzureichen.

4. Es kann auch ein Beitrag zu einer Ge-
meinschaftsarbeit vorgelegt werden.
Der Beitrag muf} in der Arbeit geson-
dert erkennbar sein. Eine Erkldrung
der Mitautorinnen oder Mitautoren
iiber Art und Umfang des Anteils der
Bewerberin bzw. des Bewerbers ist
beizufiigen.

s.Die Arbeiten miissen bis zum

30.06.1999 beim Rektor der Heinrich-
Heine-Universitit Diisseldorf, Univer-
sitdtsstrafle 1, Gebdude 16.11, D-40225
Diisseldorf, eingegangen sein.




