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Ler

nziele

Am Ende dieser Lehreinheit

imise

verstehen Sie, warum es fur klinische Studien in der Medizin
statistische Methoden braucht,

kennen Sie Klassifizierungsmerkmale und typische Designs von
Studien,

kennen Sie die Definition der klinischen Prifung und wissen,
dass diese Gesetzen wie z. B. dem AMG unterliegt,

konnen Sie die Kriterien der Vergleichbarkeit anwenden und in
klinischen Studien die Vergleichbarkeit herstellen,

sind Sie mit dem Konzept intent-to-treat vertraut.
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Vereinbarungen

- Wir lernen Prinzipien kennen, nach welchen Statistik funktio-
niert oder die wir bei der Anwendung beachten mussen.
Diese sind durch ein grol3es P gekennzeichnet.

- Die Dame mit dem Fernglas zeigt an, wenn wir Uber
den Tellerrand des unmittelbaren
Stoffs hinaus schauen.

http://www festartikelhaus.de/Deko-
und-Gartenfiguren/Menschen/Oma-
mit-Fernglas-K672::100684.html

- Cave canem! (Vorsicht, Hund)
zeigt Innen an, wo gedankliche  joquadrat:
Fehlschliisse und Stolperfallen ~ Sraitoin Bonn.

commons.

moglich sind. wikipedia.org

- Fachbegriffe sind rot gekennzeichnet.
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1.1 Warum Statistik in der
Medizin?
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Beispiel 1.1 — Ex-DHF-Studie

nature medicine
Patients Article it et ora 101038/s41691 024033427
. Combined endurance andresistance exercise
- Probanden mit HFpEF, training in heart failure with preserved
NYHA-Klasse Il / Il ejectionfraction:arandomized controlled
_ trial
Intervention

Edelmann F et al. Nature Medicine 2025;31:306-314

- Training + Usual Care (ET)

Comparison

- Usual Care (UC)

Outcome

- Gesundheitszustand des Patienten

Intervention

- Behandlungseffekt

> Nebenwirkung

imise
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Herausforderungen

1. Probandinnen und Probanden variieren in ihren sozio-
demografischen und klinischen Merkmalen stark

Reprasentative Stichprobe

2. Woran wird ein moglicher Erfolg der Intervention gemessen?
Woran misst man einen moglichen Schaden fur Patienten?

Endpunkte

3. Studienergebnisse (Outcomes) sind nicht vorhersagbar
(zufallig)

Anwendung der mathematischen Statistik
i m ise Klinische Studien




Herausforderungen

4. Im Fokus steht eine mogliche Veranderung des Krankheits- /
Gesundheitszustandes der Probanden.

Follow-up (Nachbeobachtung)

5. Wie bekommen wir heraus, wie sich die Probanden ohne die
Behandlung entwickelt hatten?

Vergleichs- / Kontrollgruppe

IMise. Klinische Studien



Der Mensch ist komplex

- Alle Lebensprozesse sind hochst
komplex, hier Citratzyklus

https://flexikon.doccheck.com/de/Citratzyklus
(2025-10-28)

- exakte Vorhersagen sind oft
unmoglich,

- enorme Variabilitat
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Kein Teil des Universums ist so einfach, dass er ohne Abstraktion

erkannt oder beherrscht werden kann.
(Rosenblueth A, Wiener N: The role of models in Science. Philos Science 1945;4:316)




Ordnung und Chaos

Deterministisches Chaos

Ordnung und Chaos sind als zwei
verschiedene Arten eines
zugrundeliegenden Determinismus

zu sehen. Und keine von ihnen existiert
von allein.

Das typische System kann in
verschiedenen Stadien existieren, einige

geordnet, andere chaotisch.

Stewart L. Spielt Gott Roulette? dt. bei Birkhauser, Basel
1990
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https://commons.wikimedia.org/w/index.php?search=mensch
+da+vincidtitle=Special%3AMediaSearch&type=image '
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Zufall

Kennzeichen des Lebens ist, dass das Ergebnis vieler Prozesse
nicht vorhersagen lasst: zufalliger Ausgang

Zufall

- accidente (it.)

- coincidenza (it.)

- zu —fallen (von oben auf eine niedrigere Ebene)

-~ was fallt uns zu?

imise Klinische Studien



Der Mensch — ein Zufallsprodukt?!

Evolutionsforscher Axel Meyer:

Selbstverstandlich arbeitete die Evolution nicht auf die Entwick-
lung des Menschen hin. Wir sind ein Zufallsprodukt, wie jede
andere Tierart auch. (2019-02-06)

https.//www.profil.at/wissenschaft/evolutionsforscher-meyer-wir-zufallsprodukt-10632231

Die Thora:

Und Gott schuf den Menschen als sein Bild, als Bild Gottes schuf
er ihn; als ménnlich und weiblich schuf er sie.

(Genesis 1, 27; Elberfelder Ubersetzung)

imise Klinische Studien )



Zufall bis ins Kleinste

- Prozesse, deren Ergebnis wir nicht vorhersagen konnen

Zufallsexperiment

90 90 90
3897 = 39Y = 40471
FH Hannover, Physikalisches Praktikum, Versuch 4.3,

https://schrewe.wp.hs-hannover.de/
public_ www/Physik Labor_Elektotechnik/4.3 Radioaktiver Zerfall 0711.pdf

- Gemessenes Zufallsergebnis

AT, =12 s mit 49 Ereignissen AT, =12 s mit 32 Ereignissen
i ] i J
I 1 ! 1
| || ||||||||| |”||||| I"|“"| "" “ " ||||| ”” ||| | ||| Realisierung
0 5 10 15 20 25 30
tls
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Mathematische Statistik

Grundgesamtheit

Stichprobe
14 9 7
2 5 8 11
3 15 13 12
10 12 8 11
14 12 9

V-

N /

Mathematisches

Modell

idealisierte
Bedingungen

\ A

Ve

Formeln
Algorithmen

deskriptive
Statistiken
Diagramme
Effekt-
Schatzer
Uberlebens-
kurven
Parameter-
schatzer in
linearen
Modellen ...

Interpretation

Anwendung
in der Praxis

)

Klinische Studien
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1.1.2 Endpunkte

Endpunkt: Merkmal / Kriterium, das

- den Nutzen (oder Schaden) einer Intervention fur den Patienten
treffend und objektiv charakterisiert,

- relativ einfach und ohne Gefahrdung (nicht invasiv) von allen
Probanden zu erfassen ist,

- moglichst in der klinischen Routine erfasst wird
- und statistisch auswertbar ist

- In Klinischen Studien werden
— primare Endpunkte
— sekundare Endpunkte unterschieden

imise Klinische Studien



Messen

Maogliches Motto der Wissenschaft

Man muss messen, was messbar
ist, und messbar machen, was

zunachst nicht messbar ist.
(Martin 1868)

- Korpergrolde (cm) / Alter (J.)
- peak VO,

- NYHA-KIasse (I, II, 11l IV)

- Hospitalisierung (ja / nein)

- Lebensqualitat (?)

Freie Clipart von pikisuperstar

Klinische Studien 16



Biometrie — Leben messen?

Um das Leben zu erforschen, zerlegen wir Lebewesen in ihre
Bestandteile, wir zerstoren sie, um herauszufinden, was Leben ist.

Prof. Dr. Wolfgang Alt (persdnliche Kommunikation 2008)

Quantifizierung nicht direkt messbarer Merkmale:

Lebensqualitat

- Fragebodgen (z. B. SF-36, MLHFQ, ...)

Schmerzen

- Visuelle Analogskala

Vitalitat

- Uber Surrogatendpunkte (z. B. Vitalkapazitat oder
Herzfrequenzvariabilitat)

imise
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Biometrie = Leben messen

Beispiel 1.2 LIFE-Projekt:

— Ziel: Ursachen fur Zivilisationskrankheiten erforschen
— Studie:

von ca. 10 000 Leipzigern wurden viele Merkmale erfasst
(soziodemographische, anthropometrische Merkmale, Labor,
Echo und EKG, Fragebogen, Ganzkorperscanner, ..

Loffler-Wirth H et al. PLoS ONE 11(7): e0159887 H M ﬁ ﬁ i l n

- Es ware aber vermessen zu denken, dass wir dann den
Menschen verstanden hatten.

imise
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1.1.3 Kausalitat

- sagt aus, dass eine Ursache eine \Wirkung nach sich zieht.
- Kinder fragen: "Warum ...?"

Wissenschaft mochte kausale Zusammenhange aufklaren

Kausalitat spricht z. B. so:

- Laparoskopische Prostatektomie mit Roboter bewirkt im Mittel
eine frihere Wiederherstellung der Harnkontinenz.

- CO,-Ausstol’ durch Industrie, Haushalte und Verkehr erhohen
langfristig die mittlere Temperatur der Atmosphare

- Alkohol in der Schwangerschaft schadet dem Embryo.

imise Klinische Studien
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Assoziation

- Statistik findet Zusammenhange (Assoziation)
Assoziation spricht so:

- Einige Patienten mit HFpEF fuhlen sich nach regelmafligem
Training besser als Patienten mit Standardbehandlung.

- Unter Diabetikern ist Bluthochdruck haufiger als unter
Probanden ohne Diabetes mellitus.

Jeder Mensch neigt dazu, Beobachtungen kausal zu interpretieren!

Die einfache Antwort auf diese Frage lautet, dass man, wenn
man sich auf seine Intuition verlasst, haufiq irrt, indem man ein
Zufallsereignis als ein systematisches fehlinterpretiert.

Quelle: Daniel Kahnemann: Schnelles Denken, langsames Denken. Dt. Ausgabe: Siedler Verlag
Minchen 2011, S. 149

imise Klinische Studien .



Erklarungen fur den Behandlungseffekt

Alle Lebewesen sind (hochst) komplexe Systeme, in denen
kausale Zusammenhange vielfaltig modifiziert oder sogar

uberdeckt werden.

Korperl. Aktivitat N

ZufaII

Ernahrung

Training

Genetische
Veranlagung

//?

Komorbiditat

Bildungsstand

\ besseres Befinden
e\ Bias

Ko-medikation

imise.
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Anwendung der Statistik ist nicht neutral

Interessen beeinflussen das Design, die Durchfihrung und
Auswertung von Studien:

a

Inferessenskonflikte X

Korperl. Aktivitat N

ZufaII

Ernahrung

Training

Genetische
Veranlagung

//7

Komorbiditat

Bildungsstand

\ besseres Befinden
e\ Bias

A

Ko-medikation /

imise.

Klinische Studien

22



Den Zufall herausrechnen

Statistik: Mittelwertbildung - mittlere Ereignisrate schatzen.

Zufallsexperiment

90 90 90
3897 = 39Y = 40471
FH Hannover, Physikalisches Praktikum, Versuch 4.3,

https://schrewe.wp.hs-hannover.de/
public_ www/Physik Labor_Elektotechnik/4.3 Radioaktiver Zerfall 0711.pdf

- Gemessenes Zufallsergebnis —
Realisierung
AT, =12 s mit 49 Ereignissen AT, =12 s mit 32 Ereignissen
; : & i = = | geschatzte Rate A
tls

IMise. Klinische Studien .



Storfaktoren (Confounder)

Alle Lebewesen sind (hochst) komplexe Systeme, in denen kausale
Zusammenhange vielfaltig modifiziert, vorgespiegelt oder Uberdeckt
werden.

Ernahrung

Korperl. Aktivitat |

Training
Genetische /

Veranlagung

Bildungsstand |

besseres Befinden

Komorbiditaten

Ko-medikation

imise.

Klinische Studien
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Storfaktoren eliminieren

Gelange es, alle Storfaktoren (Confounder) auszuschalten ...

(confound: durcheinanderbringen, vermengen, verwirren, ...)

Ernahrung

Korperl. Aktivitat |

Training
Genetische /

Veranlagung

Bildungsstand

besseres Befinden

Komorbiditaten

Ko-medikation

imise.

Klinische Studien
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Randomisierte, kontrollierte klinische Studie

- ... kdonnte man einen beobachteten Effekt
allein auf die Behandlung zurtckfuhren

Training ;\» besseres Befinden

Randomisierte, Kontrollierte Klinische Studien (RCTs) werden so designt,
dass beobachtete Effekte (weitgehend) auf die Intervention zuruckgefuhrt
werden konnen.

IMise. Klinische Studien -



1.1.4 Wissenschaft benotigt Modelle

- Modelle: vereinfachte Abbildungen von Prozessen, die fur

bestimmte Zwecke ersonnen wurden (nach: H. Schaefer. Modelle in der
Medizin. Springer 1992)

Training

>

NYHA-Klasse

besseres Befinden

- Modell wird durch klar definierte Bedingungen spezifiziert (z. B.
Normalverteilung)

— Das ermoglicht die Anwendung mathematischer Formeln.

— Ergebnisse gelten nur im Rahmen des Modells

— Robustheit: Anwendbarkeit des Modells, auch wenn nicht alle
Bedingungen erfullt sind

imise
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1.2 Charakteristika von
Studien

ukNiEiesiRg Studien
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1.2 Studien charakterisieren

Studiendesign
Struktur einer problemgeleiteten, systematischen
Beobachtung zur Beantwortung einer spezifi-
schen Fragestellung (Studie). Das Studiendesign hangt
von der Fragestellung ab und z.B. auch
davon, ob es sich um ein qualitatives oder ein quantitatives
Problem handelt.

https://www.ebm-netzwerk.de/de/medien/pdf/ebm-glossar.pdf/@@download
(2026-08-19)

Klinische Studien
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https://www.ebm-netzwerk.de/de/medien/pdf/ebm-glossar.pdf/@@download
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https://www.ebm-netzwerk.de/de/medien/pdf/ebm-glossar.pdf/@@download

Design 1: Vergleich mit historischer Kontrolle

Fuhre mit einer Anzahl von HFpEF-Patienten regel-
malfig uberwachtes Kraft- und Ausdauertraining durch
und vergleiche die Veranderung des Gesundheitszu-
standes nach 1 Jahr mit Patienten aus dem Register

- Vorteil: relativ einfach und preisgunstig zu realisieren

-~ Nachteile:

— Kontrollpatienten konnen sich in wesentlichen Parametern deutlich
unterscheiden (z. B. Alter, Komorbiditaten, ...)

- Kohorten u. U. kaum vergleichbar,
— Endpunkt ggf. im historischen Register nicht adaquat erfasst

imise Klinische Studien
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Design 2: Prospektive Behandlungsstudie

Sammle in deiner Klinik sukzessive Patienten, die regel-
maflig uberwachtes Training durchgefuhrt haben und
vergleiche die Veranderung des Gesundheitszustandes mit
der von Patienten mit Standardbehandlung.

Vortelile:

- prospektiver Ansatz erlaubt Kontrolle aller Arbeitsschritte
- Prozeduren entsprechen dem normalen Klinikablauf
Nachteile:

- Willkurliche Zuordnung zu den beiden Gruppen konnte eine
Behandlungsmethode bevorteilen (allocation bias)

- Umfeld der Patienten (Herkunft / Begleitbehandlung) schwer
kontrollierbar

imise Klinische Studien
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Design 3: Randomisierte, kontrollierte Interventionsstudie

Weise Patienten mit genau definierten Eigenschaften zufallig den
Studienarmen A) Training (ET) bzw. B) Usual Care (UC) zu,

« gestalte alle Studienbedingungen (aulder der Intervention) gleich
« und erfasse den Endpunkt nach 1 Jahr so genau wie moglich

Vortelle:
- Randomisation schafft Vergleichbarkeit zum Anfang, die durch

- Verblindung, Arbeit nach Protokoll und Arbeitsanweisungen im
Studienverlauf aufrechterhalten wird

Nachteile:

- RCT ist aufwandig und stellt Herausforderungen an den
Klinikalltag .

- Probanden evtl. nicht reprasentativ

imise Klinische Studien »



Klassifizierung von Studien |

Klassifizierung von Studien durch Begriffspaare:

Beobachtung
retrospektiv
Langsschnitt

nicht kontrolliert

oder
VS.
oder

VS.

Experiment
prospektiv
Querschnitt

kontrolliert

imise.
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Klassifizierung |: Beobachtung / Experiment

Beobachtung Experiment
= Keine Intervention = |ntervention
= Eigenschaften werden (z.B. neues Medikament)
beobachtet und dokumentiert n Eigenschaften werden
= keine Schlussfolgerungen auf zugewiesen
kausale Zusammenhénge n Sch|ussfo|gerungen auf
was ist Wirkung) prinzipiell méglich
@D é A

imise Klinische Studien
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Klassifizierung ll: Retrospektiv / Prospektiv

Retrospektiv Prospektiv
= zeitlich zuruckschauend = zeitlich nach vorn schauend
—> Daten liegen bei Beginn —> Daten entstehen
der Studie bereits vor nach Beginn der Studie
= eingeschrankte Kontrollen = maogliche StorgrofRen
von moglichen Storgrofden konnen kontrolliert werden

imise Klinische Studien ”



Klassifizierung lll: Langsschnitt / Querschnitt

14

T — p—
T —— Langsschnitt Querschnitt
0o (Longitudinal) (Cross-sectional) 31
7| I Mittwoch
= wiederholte Erfassung = einmalige Erfassung von
eines Merkmals Merkmalen zu einem Zeitpunkt
= dient der = dient der
Verlaufsbeschreibung Zustandsbeschreibung
= Beispiel: Heft der = Beispiel: Bundestagswahl

Zensurnoten in der Schule

Um therapeutische / Neben-Wirkungen bestimmen zu konnen, bedarf es
Nachbeobachtungen (Follow-ups)

I m Ise Klinische Studien a0


https://www.bing.com/images/search?view=detailV2&ccid=KvZOG3jg&id=8F852E7B12EF99896CD64519BE4E921506237D04&thid=OIP.KvZOG3jgcz-bO5GXDAYYWQAAAA&mediaurl=https://www.meinkalenderbedarf.de/media/image/48/b7/29/x1070325_I_1_2_2020_600x600.jpg.pagespeed.ic.KvZOG3jgcz.jpg&exph=600&expw=416&q=abrei%c3%9fkalender+2020&simid=608012222766779267&ck=5E7EB1B4CB7DEB4CE0C7072A9373A101&selectedIndex=13&FORM=IRPRST

B 1.2 LIFE-Projekt: zunachst Querschnitt

- Funf Jahre nach Beginn der LIFE-Studie in Leipzig wurden
einige Ergebnisse vorgestellt:

. ] PART BT .
Leipzig » Lokales » LIFE-Studie: Leipziger schlafen schiecht und werden immer dicker RN D !‘:,'.

REDAETICHSHETZWERK
DEUTSCHLAMD

Lokales/Forschungsprojekt 18:30 Uhr / 24.09.2015

LIFE-Studie: Leipziger schlafen schlecht und
werden immer dicker

Es ist eine der grélten Studien ihrer Art: Das Leipziger Forschungszentrum fir
Zivilisationskrankheiten (LIFE) hat in den vergangenen funf Jahren rund 10.000 Menschen
untersucht und befragt. Am Donnerstag wurden die Ergebnisse vorgestellt.

—  Was ist hier falsch formuliert?

m IS e . Klinische Studien
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Klassifizierung IV: Kontrolliert / nicht kontrolliert

Kontrolliert (mit Kontrolle) Nicht kontrolliert (ohne Kontrolle)
= Experimentell = Experimentell
- Mit vergleichbarer - Pilotstudien zur Prufung
Kontrollgruppe der Machbarkeit und
Hypothesengenerierung
= Beobachtung = Beobachtung
- Fall-Kontroll-Studie - Registerdaten,

- Fallsammlungen

imise Klinische Studien .



Fall-Kontroll-Studie |

Retrospektive kontrollierte Beobachtungsstudie:

= Untersucht Zusammenhange zwischen Exposition und Erkrankung

= Kranken werden vergleichbare Gesunde zugeordnet : ‘
(matching) und retrospektiv die zu untersuchende Exposition
in beiden Gruppen ermittelt. "

Rauchen und Bronchialkarzinom

*L)
Beispiel: Zusammenhang %\

(‘C_(ﬂ\" (Doll u. Hill, BMJ
)ru) 1950;4682:739-48)
Sy

imise Klinische Studien ,


http://images.google.de/imgres?imgurl=www.nucleaire.nl/voorbeeld/images/lung.jpg&imgrefurl=http://www.nucleaire.nl/voorbeeld/lung.htm&h=234&w=149&sz=23&tbnid=FHLmE_w6ozwJ:&tbnh=103&tbnw=66&prev=/images?q=lung&start=40&imgsz=small|medium|large|xlarge&hl=de&lr=&ie=UTF-8&oe=UTF-8&sa=N
http://www.biopsychiatry.com/nicotine/index.html

Fall-Kontroll-Studie

Vortelile:

- i. Allg. einfacher Zugang zu Fallen,
- kostengunstig,

- lange Beobachtungszeiten entfallen

Probleme:

- Auswahl der Kontrollen oft schwierig,
- kein sicherer Kausalitatsnachweis,
- Gefahr von Bias: Strukturgleichheit nicht gegeben

imise Klinische Studien
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Klassifizierung von Studien V

Kohortenstudie:

= Prospektive longitudinale Beobachtungsstudie

= eine definierte Patientengruppe (Kohorte) wird Uber einen
bestimmten Zeitraum beobachtet, um zu sehen, wie viele Patienten
ein vorher definiertes Ereignis entwickeln (Ermittlung der Inzidenz
einer Erkrankung)

= Beispiel:
Framingham Heart Study (seit 1948)

6000 Burger der Kleinstadt Framingham (MA, USA) werden seit
1948 alle 2 Jahre untersucht

Ziel: Ermittlung von Faktoren, die mit der Entstehung von
Atherosklerose und KHK assoziiert sind

imise Klinische Studien »



Aufgabe 1

Klassifizieren Sie die folgenden | Beobachtung
Studien nach diesen 4 Kriterien! | retrospektiv

Langsschnitt

nicht kontrolliert

oder Experiment
VS. prospektiv
oder Querschnitt

VS. kontrolliert

1. DIAST-CHF Studienziele:

— Wann und wie entwickelt sich diastolische
Herzinsuffizienz bei Risikopatienten

— Wie hoch ist die Letalitat? ...

z. B.
ESC Heart Fail.
2015;2(2):76-84

knapp 2000 Patienten mit Zeichen und Symptomen der
Herzinsuffizienz, aber erhaltener Pumpfunktion wurden bis 10

Jahre nachverfolgt und viele Merkmale erhoben;

imise Klinische Studien
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Aufgabe 2

Klassifizieren Sie die folgenden Beobachtung  oder Experiment
Studien nach diesen 4 Kriterien!
retrospektiv VS. prospektiv
. . Langsschnitt oder Querschnitt
2. Schulersportstudie J
Studienfragen' nicht kontrolliert vs. kontrolliert

— Verandert sich durch haufigeren Sportunterricht die Fitness
der Schulerin 2, 3, ... Jahren?

— Kann regelmaliger Sport Adipositas vermeiden?
— Hat regelmaliger Sportunterricht langfristig positive Auswirkungen ...

Schulklassen wurden 2 Gruppen zugeordnet: A) Erweiterter

Sportunterricht / B) Normaler Sportunterricht; B
jahrlich wurden viele Tests und Untersuchungen Miller UM et al.
durchgefiihrt. Circ J 2017; 81: 717-725

imise Klinische Studien "



Aufgabe 3

Klassifizieren Sie die folgende Beobachtung oder Experiment
Studie nach diesen 4 Kriterien! retrospektiv vs.  prospektiv
Langsschnitt oder Querschnitt
3. Endokarditis nach AK-Ersatz: | hicht kontrolliert vs.  kontrolliert
Fragestellung Mangner N et al.

J Am Heart Assoc.

— Wie verhalt sich die ein-Jahres Mortalitat von 2018:7:€010027

Probanden mit Endokarditis nach AK-Ersatz,

je nachdem, ob sie nur antibiotisch oder zusatzlich chirurgisch
behandelt wurden?

— Welche Merkmale triggern das Letalitatsrisiko? ...

Datenbank des HZL: 20 mit Klappen-OP vs. 44 mit antibiotischer
Behandlung allein

imise Klinische Studien



1.3 Klinische Prufung
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1.3.1 Definition Klinische Studie (Prufung)

§4 Abs. 23 AMG:

Eine klinische Prufung bei Menschen ist jede am Menschen durchgefuhrte
Untersuchung, die dazu bestimmt ist,

Klinische oder pharmakologische Wirkungen von Arzneimitteln zu
erforschen oder nachzuweisen

oder Nebenwirkungen festzustellen

oder die Resorption, die Verteilung, den Stoffwechsel oder die
Ausscheidung zu untersuchen, mit dem Ziel,

sich von der Unbedenklichkeit der Arzneimittel zu Uberzeugen.

https://dag-hszt.de/files/downloads/

Rechtsfragen%20der%20Neulandmedizin%20Klinische%20Pr%C3%BCfung%20und%20Heilversuch%20EK%2031.%20M%

C3%A4rz%202020%20Vortagsversion-1.pdf (2026-08-21)

Hinweis: Ubertragbar auf alle Arten von planbaren Interventionen
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Phase | und Phase Il Studien

Phase I: Ist es sicher genug, um fortzufahren?

= Erstanwendung am gesunden Menschen (n < 20)
= Priufen der Sicherheit und Vertraglichkeit
= Pharmakokinetik und Pharmakodynamik

Phase Il: Gibt es Hinweise auf positive Effekte?

= Erstanwendung am kranken Menschen (mehrere Indikationen)

= Prufung der Wirksamkeit und Nebenwirkungen bei wenigen
Patienten (therapeutisch explorativ)

= Untersuchung zu Dosis- / Wirkungsbeziehung, Dosisabschatzung

imise Klinische Studien ”



Phase lll und Phase |V Studien

Phase lll: Ist die neue Behandlung besser als der Standard ?

(Randomisierte) kontrollierte klinische Therapiestudie
Wirksamkeitsnachweis der neuen Behandlung gegen Standardtherapie
Sicherheitsanalysen

Grundlage fur Nutzen/Risikoabwagung fur die Zulassung

Phase IV: Ist die Behandlung in der Versorgung sicher ?

Prafung der Sicherheit und Wirksamkeit unter Praxisbedingungen
Sammlung von Informationen nach der Zulassung

Entdeckung seltener Nebenwirkungen, gezielte Untersuchung
bestimmter Subpopulationen, Lebensqualitat
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Ablauf einer Phase-lll-Studie: Ex-DHF

CONSORT-Diagramm:

doi: 10.1136/bmj.c869

Moher et al. BMJ 2010;340:c869

764 considered for inclusion

186 did not meet all inclusion criteria
10 refused participation
146 met any exclusion criteria

322 randomized (1:1)

161 allocated to UC

161 allocated to ET

161 raceived LIC

142 recaived ET
19 without decumented ET

13 lost to follow-up

22 lost to follow-up

148 completed follow-up at 12 months

139 completed follow-up at 12 months

Randomisation >
Follow-up
Analysis >

181 included in the primary analysis

161 included in the primary analysis

imise.
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Studienfrage

Prazisierung der Studienfrage:

- detailliert formulieren und begrinden
- Kenntnis des aktuellen Forschungstandes und der

internationalen Literatur Study design

The primary objective of the Ex-DHF trial is to determine whether
_ . . I .
Eur J Heart Failure 2017:19:1067-1074 FT c:nl top of usual care IIS superior to USIIJJH care iIC'FI'IE in
improving a clinical composite outcome score in HFpEF patients.
The score includes all-cause mortality, hospitalizations, symptoms,
global self-assessment, exercise capacity, and diastolic funcrion.

Primares Ziel / sekundare Ziele:

The Ex-DHF trial also evaluates whether ET improves max-
imal and submaximal exercise tolerance, HRQol, echocardio-
graphic parameters of diastolic and systolic function, left ventricular

geometry and dimensions, and markers of neurchumoral activation
in HFpEF patients.
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Patienten- / Probandenauswahl 1

Einschlusskriterien:

- charakterisieren die Merkmale von Patienten, die fur die
therapeutische Prufung in Betracht kommen.

Inclusion criteria

s Seable symptomatic heart failure with preserved ejection frac-
tion (diagnosis according to the recommendations of the Euro-

pean Society of Cardiclogy):*’
o MYHA class II-11I, peak¥Cy <25 mlkg/min
» IVEF =50%

e Ele’' =15 or 15 =E/e’ =8 and any of the following:
MT-proBMP =220 ng/L or atrial fibrillation

# Age =18 years

e Symptom severity and heart failure medication were stable
during the last 4 weeks

¢ Caeneral ability of the patient to declare willingness o partici-
pate in this trial

* ‘Written informed consent
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Patienten- / Probandenauswahl 2

Ausschlusskriterien:

- charakterisieren die Merkmale,
die eine Aufnahme von Patienten
in die Prufung selbst dann
verhindern, wenn die
Einschlusskriterien erfullt sind.

Exclusion criteria

# Mon-cardiac causes for heart failure-like symptoms

# Chronic obstructive pulmonary disease GOLD
stages =l

* Anaemia (haemoglobin <17 mgldL)

# Sigificant renal dysfunction (eGFR <30 mbL/min/1.73 m?
indexed to BSA)

« Significant peripheral artery disease (Fentaine =1Ib)

# Musculoskeletal disease that contributes to reduced
exgrcise performance

» Specific cardiomyopachy (e.g. amyloidosis)

# Haemaodynamically significant valvular disorders

Significant coronary artery disease (current angina pectoris
CC5 =Nl or positive stress cest, myocardial infarction or core-

nary artery bypass graft within the last 3 months)

Any Inability or contraindication to participate In CPET ar in
an exercise programme {e.g. physiological. mental) or to supply
essential information (e.g. questionnaire, diary)

Ineffective control of resting blood pressure (= 140090 mmHg
or =160/M100 mmHg with =3 antihypertensive drugs) or of
resting heart rate (=100 b.p.m.)

Expected low compliance {e.g. by travel distance to trial sive:
planned absences longer than 4 weeks during follow-up) or
ongaing drug abuse

Pregnant or nursing women

Concomitant participation in other interventional clinical trials

IMise. Klinische Studien
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1.3.2 Gleichheitsprinzipien

Ceteris paribus (unter sonst gleichen Bedingungen,

F.Trixler, https://www.nano.geo.uni-
muenchen.de/lectures/wissenschaftliches Arbeiten Veroeffentlichen.pdf)

Prinzip in der Wissenschaft und Okonomie,
_ eine Variable zu verandern und
_ alle anderen Variablen konstant zu lassen

In interventionellen, vergleichenden klinischen Studien
- unterscheidet sich nur die Intervention und
- alle anderen Umstande werden (moglichst) gleich gehalten

-~ damit man aus statistischer Assoziation auf die kausale
Wirkung der Intervention schliel3en kann (vgl. Folien 23 — 25)
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Vergleichbarkeit |

Vergleichende Untersuchungen haben das Ziel, Versuchs- und
Kontrollgruppen hinsichtlich aller Eigenschaften, aul3er der zu
untersuchenden Einflussgrof3e vergleichbar zu machen bzw. die
Vergleichbarkeit zu erhalten.

Dennoch konnen sich, trotz aller Bemuhungen zwei Arten von
Abweichungen ergeben:

1. Zufallige Abweichungen

liegen immer auf Grund der Variabilitat der Probanden und der
Umgebung vor

diese mitteln sich bei vielen Probanden heraus, sodass

mit Hilfe statistischer Verfahren Aussagen moglich werden.

imise
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Vergleichbarkeit Il

2. Systematische Abweichungen:

sind Abweichungen, welche Ergebnisse in eine Richtung
verzerren (engl.: bias)

= Diese mitteln sich nicht heraus und konnen die Interpretation
empfindlich storen.

= Verzerrungsquellen kann man nicht per se mit hoherer Fallzahl
beseitigen.

= Bias kann nur prospektiv durch Maldnahmen der Versuchs-
planung
= vermieden /
= vermindert

= bzw. kontrolliert werden.

imise Klinische Studien
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Bias

Bia

systematischer Fehler, Vorurteil, Verzerrung ...

sarten:
Selektion bias

Detection bias
(haufig verandert der Messprozess das zu Untersuchende selbst)

Publication bias ...

Bias kann haufig nicht durch biometrische Malinahmen (z. B.

Erhohung der Fallzahl) eliminiert werden, sondern bedarf z. B. ein

verbessertes Studiendesign.

imise
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Kriterien der Vergleichbarkeit

1. Strukturgleichheit

2. Behandlungsgleichheit
3. Beobachtungsgleichheit
4. Auswertungsgleichheit

IMise. Klinische Studien
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Strukturgleichheit |

Strukturgleichheit:

« Die zu vergleichenden Therapiegruppen unterscheiden sich vor

Beginn einer Studie in allen wichtigen Eigenschaften und
Storgroflen nicht oder nur zufallig.

= Strukturgleichheit erreicht man durch

Randomisation
R. A. Fisher 1925. Statistical Methods for Research Workers

= d. h., Randomisation schafft im Mittel Gleichheit hinsichtlich aller,

auch unbekannter Confounder.

= In der Randomisation hilft der Zufall dem Wissenschaftler
imise Klinische Studien
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Strukturgleichheit I

Wichtige ethische Voraussetzungen fur die Randomisation bei
klinischen Prufungen:

1. Es gibt keine Beweise fur die Unterlegenheit einer
Behandlungsmodalitat (Prinzip der vergleichbaren Unsicherheit).
2. Die Behandlungen sind aufgrund ihrer Applikationsweise zumutbar.

3. Der Patient wird aufgeklart und stimmt der Verfahrensweise
schriftlich zu:

Informed consent

imise Klinische Studien .



Randomisation |

Randomisationstechniken:
Wir betrachten eine Gruppe von Patienten:

2 Behandlungsgruppen A und B im Verhaltnis 1 : 1

= Einfache Randomisation:

Sukzessives wiederholtes Anwenden eines Zufallsgenerators
(z.B. Munze: Wappen — Gruppe 1, Zahl — Gruppe 2)

Gruppe 2 2 2 1 2 1 1 2 2 1

Nachteil:
Mogliche Imbalancen bei kleinen Fallzahlen

IMise. Klinische Studien
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Randomisation Il

= Blockrandomisation:

gewahrleistet gleiche Fallzahl in den zu vergleichenden
Therapiegruppen (Balanciertheit), z. B.

zufallige Auswahl aus Blocken, z. B. AABB, BAAB, ABAB, BABA, ...
Nachteil: Gruppe teilweise vorhersagbar
»  Stratifizierte Randomisation:

gewahrleistet annahernd Gleichverteilung von Fallzahlen und
Storgroflen

Entsprechend der Kategorien bekannter Storgrof3en (z. B. Tumor-
grad) werden Schichten (Strata) gebildet und

Patienten werden innerhalb der Schichten randomisiert

imise Klinische Studien y



Beispiel: Stratifizierte Randomisation |

Beispiel: Ex-DHF-Studie

Stratifikation

/\

NYHA-Klasse Il

N

peak VO, < 20 mL/min/kg

NYHA-Klasse |

[ T

peak VO, = 20 mL/min/kg peak VO, < 20 mL/min/kg

peak VO, = 20 mL/min/kg

Randomisation
ET:UC=1:1

imise

—

ggf.

Gemeinsame Auswertung,

adjustiert auf Strata

Klinische Studien
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Beispiel: Stratifizierte Randomisation I

In der Ex-DHF-Studie wurde mit Hilfe eines Minimierungs-
verfahrens mit Zufallskomponente stratifiziert randomisiert.

NYHA class
I
1]

Total

ET

ucC

Total

139 (86%)
22 (14%)
161 (100%)

138 (86%)
23 (14%)
161 (100%)

277 (86%)
45 (14%)
322 (100%)

peak VO,
< 20 mL/min/kg
= 20 mL/min/kg
Total

53 (33%)
108 (67%)
161 (100%)

52 (32%)
109 (68%)
161 (100%)

105 (33%)
217 (67%)
322 (100%)

imise
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Kontrollgruppe

Um herauszufinden, wie sich Probanden entwickeln, welche die
experimentelle Intervention nicht bekommen, benotigt man eine
Kontrollgruppe, wenn moglich Placebo:

therapeutische Intervention, die von der aktiven Therapie nach Art
der Verabreichung, Aussehen, Farbe, Geschmack und Geruch
nicht zu unterscheiden ist, aber keinen spezifischen bekannten
Wirkmechanismus hat (iawic-Glossar, https://www.iqwig.de/sonstiges/glossar/placebo.htmi )

- Weill es ethisch oft nicht vertretbar ist, Patienten nicht zu
behandeln, werden Patienten der Kontrollgruppe mit Standard-
behandlung (nach Leitlinie / usual care / treatment as usual)
behandelt.

imise Klinische Studien .


https://www.iqwig.de/sonstiges/glossar/placebo.html

Kontrollgruppe: Placebo

= Unter Placeboeffekt versteht man die objektive, erfolgreiche
Behandlung mit einem therapeutischen Manover,
in dem kein Wirkstoff zum Einsatz kommt.

= Der Effekt beruht im wesentlichen auf Fremd- und Autosuggestion.

= Erist ein wichtiges Behandlungsprinzip insbesondere bei
Erkrankungen mit psychogenem Anteil.

zum Beispiel bei:

= Schmerztherapie ASPIR (W

= Asthma
= Schlaflosigkeit
= Herzrhythmusstorung

Gonick & Smith: Statistik in Cartoons

imise Klinische Studien
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Behandlungsgleichheit |

Behandlungsgleichheit:

= Probanden / Patienten in den zu vergleichenden Gruppen werden
auller in Bezug auf die zu vergleichenden Therapien (moglichst)
gleich behandelt

= Malnahmen fur Behandlungsgleichheit

= Verblindung
> = Einsatz von Placebo

= Standardisiertes Vorgehen
bei der Behandlung

imise Klinische Studien



Behandlungsgleichheit li

Was kann im Rahmen der Patientenbehandlung den Therapieerfolg
beeinflussen?

zum Beispiel: = Begleittherapie

Prophylaktische Malthahmen

Therapiemodifikation

Technische Ablaufe

Zuwendung des Arztes und des Pflegepersonals

Unterscheiden sich diese Behandlungsmalinahmen in
den zu vergleichenden Therapiearmen, kommt es zu
Verzerrungen
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Behandlungsgleichheit il

Placebo (bei Medikamentenstudien) und Sham-Prozeduren
ermoglichen die Schatzung eines Placebo-Effekts. Damit lassen sich
die Interventionen verblinden.

Verblindung

= fOr Patient: Einfach-Blind-Versuch

= far Patient und Arzt: Doppelt-Blind-Versuch

= fur Patient, Arzt und Biometriker Dreifach-Blind-Versuch

Probleme:

«  Sham-Prozeduren / Placebos werden nicht durch die Kassen
bezahlt

« Verblindung (besonders bei invasiven Therapien) nur selten
moglich

IMise. Klinische Studien
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Beobachtungsgleichheit |

Beobachtungsgleichheit:

Alle Merkmale, insbesondere der Behandlungserfolg, missen an allen
Patienten objektiv unter gleichen Bedingungen - insbesondere
unabhangig von der bei dem einzelnen Patienten angewandten
Therapie - erfasst werden.

(Skript Biomathe Uni Munster, https://www.medizin.uni-
muenster.de/fileadmin/einrichtung/ibkf/lehre/skripte/biomathe/bio/script9.html, 2024-11-02)

= Wie sichert man Beobachtungsgleichheit?

= Blindversuche

IZ> = Standardisierte Beobachtung
und Dokumentation

= Reviewbeurteilung

imise Klinische Studien


https://www.medizin.uni-muenster.de/fileadmin/einrichtung/ibkf/lehre/skripte/biomathe/bio/script9.html
https://www.medizin.uni-muenster.de/fileadmin/einrichtung/ibkf/lehre/skripte/biomathe/bio/script9.html
https://www.medizin.uni-muenster.de/fileadmin/einrichtung/ibkf/lehre/skripte/biomathe/bio/script9.html

Beobachtungsgleichheit Il

Ziel von Behandlungs- und Beobachtungsgleichheit:

- Ungleichheiten, die (aul3er der Prufintervention) im Studien-
ablauf zwischen den Probanden auftreten, sollen

— vermieden bzw.
— vermindert bzw.

— zumindest erfasst werden.

Beispiel:

— Ex-DHF-Studie (Edelmann F et al. Nature Medicine 2025;
https://doi.org/10.1038/s41591 -024-03342-7)

— Herzecho: Messungen lokal und zentral im Corelab

imise Klinische Studien .



Auswertungsgleichheit |

Auswertungsgleichheit

die Daten aller Behandlungsgruppen werden hinsichtlich der
Wirksamkeits- und Nebenwirkungsparameter gleichartig behandelt

= Zudem soll die Berucksichtigung von Therapieabbruchen oder von
Therapieabweichungen bei der Auswertung in allen
Behandlungsgruppen gleichartig sein

MalRnahme:

= |m Statistischen Analyseplan werden vor Studienabschluss alle
Rahmenbedingungen fur die Auswertung festgelegt.

imise Klinische Studien

74



Auswertungsgleichheit li

Auswertung besonderer Falle:

Die Wertung besonders verlaufender Falle wie

= Protokollabweichungen

= Abbruch der Therapie durch den Patienten

= Nebenwirkungsbedingte Therapieanderungen
= Verlust aus dem Follow-up-Prozess (Drop out)

@ muss einheitlich im Studienprotokoll / statistischen
Analyseplan festgelegt werden.

imise Klinische Studien
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Auswertungsgleichheit lll

= Die Intent-to-Treat Analyse (ITT) ist eine wichtige Vorgabe zur
Herstellung der Auswertungsgleichheit

(vgl. ICH.E9 (R1), Nov 2019)
= Die Auswertung erfolgt entsprechend der
Randomisation,
d. h. nach der geplanten Therapie,

= ungeachtet dessen, welche Therapie die Patienten tatsachlich
erhalten haben

imise Klinische Studien
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1.3.3 Auswertungspopulationen |

Randomisation
|

v v
) Therapie A Therapie B
geplant: 100 Patienten 100 Patienten
I I
v v v v
i 70 Patienten 30 Pgtlenten 90 Patienten 10 Pgtlenten
erhalten: rotokollgerecht nicht rotokollgerecht nicht
P 9 protokollerecht P 9 protokollgerecht
1 2 3 4
ITT 1+ 2 VS. 3+4
PP 1 VS. 3
Intent-to-treat (ITT): Auswertung nach Randomisation
Per Protocol (PP): Auswertung nach Protokoll
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Auswertungspopulationen I

Intent-to-treat (ITT) vs. Per Protocol (PP):

Studie mit 200 Patienten, davon brechen 40 Patienten wegen
Nebenwirkungen die Therapie ab (30 in Arm A und 10 in Arm B):

Arm A Arm B
100 Patienten 100 Patienten
ITT PP ITT PP
Erfolg 60 60 54 54
Misserfolg 10 10 36 36
Abbruch 30 10
100 70 100 90
Erfolgsraten 60/100 60/70 54/100 54/90
=60 % =86 % =54 % =60 %

Signifikanz: p(ITT) =

0,39 p(PP) = 0,0004

imise
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Beispiel: EX-DHF

= Abweichungen:
zufallig: kaum problematisch

systematisch: Verzerrungen, die die Studienergebnisse
beeinflussen konnen (Bias)

= Realitat:

nur 45% der Probanden im ET-Arm nahmen an mindestens 2/3
der geplanten Trainingseinheiten teil

imise Klinische Studien
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1.3.4 Studiendesign |

Parallelgruppendesign:

Therapie A

Therapie B

Mogliche Fragestellungen: = Test auf Unterschied
= Test auf Aquivalenz
= Test auf Nichtunterlegenheit

IMise. Klinische Studien
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Studiendesign I

Cross-Over Design:

Therapie A Therapie B

R e

Therapie B Therapie A

Ziel: Effektiver Vergleich von Therapien durch
Ausschalten der interindividuellen Variabilitat
Voraussetzung: kein Carry-over-Effekt

Carry-over-Effekt: Carry-over ist das Nachwirken einer Therapie von
einer Behandlungsperiode bis in eine nachfolgende
Behandlungsperiode

imise Klinische Studien N



Studiendesign llI

Orthogonales Design Therapie A
- B1und B2 konnen z. B. R
verschiedene Dosierungen eines Therapie B1
neuen Medikaments sein
Therapie B2

- Verglichen wird zunachst A vs. {B1 + B2}

— Ist ein Therapieunterschied nachweisbar, vergleicht man
B1 vs. B2

- Hinweis: Orthogonale Designs haben mathematisch gute
Eigenschaften. Z. B. wird — trotz mehrfachen Testens (VL 9/

10) der Fehler I. Art eingehalten.

imise Klinische Studien
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Studiendesign IV

. . . o / A + C
Zweifaktorielles Design Therapie A
- geeignet zum R T A+D
Vergleich von B+C
Kombinationstherapien Therapie B <
(Onkologie!) B+D
- Man vergleicht
— Avs. B, aber auch
—Cvs.D
- Das spart Fallzahl, solange man Interaktionseffekte ausschliel3en
kann.

- Um diese nachzuweisen, braucht es hohere Fallzahlen.
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1.3.5 Validitat von Studien 1

Bewertung, in welcher Gute Schlussfolgerungen aus Studien
gezogen werden konnen:

Wie professionell / sachlich richtig wurde die Studie in den
Zentren durchgefiihrt?

— Interne Validitat:

- Methodisch korrekte Planung, DurchfiUhrung und Analyse, so dass
beobachtete Effekte auch der zu untersuchenden Intervention
zugeschrieben werden konnen

handwerkliche Qualitat, Glaubwurdigkeit der Ergebnisse

—  Struktur-, Behandlungs-, Beobachtungs- und
Auswertungsgleichheit sind Kriterien der internen Validitat

imise Klinische Studien y



Validitat von Studien 2

Bewertung, in welcher Gute Schlussfolgerungen aus Studien
gezogen werden konnen:

Wie sehr sind die Ergebnisse einer Studie verallgemeinerbar
(andere Kliniken, andere Lander, andere Patienten, ...)?

- Externe Validitat (Generalisierbarkeit):

- Die Studienergebnisse lassen sich unverzerrt unter
Praxisbedingungen reproduzieren:

- Validierung der Ergebnisse anhand unabhangiger Datensatze

—  Ubertragbarkeit der Ergebnisse

imise Klinische Studien .
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