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Lernziele

Die Studierenden sollen

e verstehen, welche Aspekte im Design einer klinischen
Studie umgesetzt sein mussen, damit man aus
statistischer Assoziation auf die kausale Wirkung der
Behandlung schlieBen kann,

e und diese Kriterien an einfachen Beispielen anwenden,
e die Arten und das Ziel von Randomisation verstehen,

e den Ablauf klinischer Studien im Groben nachvollziehen
konnen und

e Uber die Erfassung und Aufbereitung der Daten Bescheid
wissen.
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Was ist das Ziel einer
klinischen Therapiestudie?

© Universitat Leipzig - IMISE, ZKS Leipzig QSB 1, 1. Ubung Folie 3



Wie kann die Intervention in der Kontrollgruppe
aussehen?
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Was ist ein Placebo?
Was ist ein Placebo-Effekt?

Placebo

Placebo-Effekt
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Voraussetzungen fur die
Vergleichbarkeit der Studienarme
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Was ist Randomisation?
Welche Randomisationstechniken gibt es?
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Welche Moglichkeiten der
Verblindung gibt es?
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Ubungsbeispiel

Herzsportstudie

Wissenschaftliche Fragestellung (Primares Studienziel)

Unterscheidet sich die Anderung der Herzfrequenz nach 30

Kniebeugen von der Anderung der Herzfrequenz nach 5
Kniebeugen?
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Planung, DurchfiGhrung und Auswertung

Ubung 1 — Planung und Durchfiihrung
e Studiendesign und Fallzahl
e \Wahl der Ein- und Ausschlusskriterien
e Aufklarung und Einwilligung
e Zuteilung der Patienten bzw. Probanden in die Studienarme
e Case-Report-Form (CRF)
e Standardisierte Intervention
e Datenerhebung und Datenerfassung

In weiteren Ubungen (3, 4, 6, 7) auch Inhalte zur
Auswertung von Studien

e Statistischer Analyseplan

e Deskriptive Analysen (grafisch, tabellarisch)

e Konfirmatorische Analysen (Testen, Schatzen)

e Auswertungsbericht
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Studiendesign und Fallzahl

Beschreiben Sie das Design

Wie groB} ist die Fallzahl?
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Wahl der Ein- und Ausschlusskriterien

Welche Ein- und Ausschlusskriterien wiirden Sie wahlen?
Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien
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Aufklarung und Einwilligung

Aufklarung

e mundlich und schriftlich

e Ziele der Studie

e Notwendigkeit der Randomisation

e Art der Intervention und mogliche unerwiinschte Wirkungen
e Recht auf Ricktritt ohne Angabe von Griinden

Einwilligung
e immer schriftlich!

e Hinweis auf Weitergabe von Daten, Einsicht durch autorisierte
Dritte
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Zuteilung der Probanden in die Studienarme

Blockrandomisation

e vermeidet zufallige Imbalancen der Fallzahlen zwischen den
Studienarmen

e Blocklange 4
— Block Nr. 1: AABB
— Block Nr. 2: ABAB
— Block Nr. 3: ABBA
— Block Nr. 4: BAAB
— Block Nr. 5: BABA
— Block Nr. 6: BBAA

e Randomisation durch n-maliges Wiirfeln (n Blocke a 4
Probanden = n ¢4 Probanden)
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Zuteilung der Probanden in die Studienarme
Beispiel fur den Aufbau einer Randomisationsliste
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Case-Report-Form

Case-Report-Form (CRF)

e ermoglicht standardisierte Erfassung aller notwendigen
Informationen

e \Voraussetzung fur Beobachtungsgleichheit!

Inhalte des CRF
— Ein- und Ausschlusskriterien
— basale Charakteristiken (Alter, GroRe, Gewicht, ...)
— mogliche EinflussgroBen (sportliche Betatigung, Rauchen)
— Daten zu primaren und sekundaren Zielgrofen (Endpunkten)
— unerwinschte Ereignisse
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Case-Report-Form
Aufbau

CENTER L |
=

;] @ Herzsport-Studie

| Kopf

Case-Report-Form (CRF)

Daten zum Probanden Nr. |

Alter [Jahre] [ et i
Geschlecht | [] mannlich [ divers [ ebekeenit
[ weiblich
wenn weiblich: Schwangerschait [Jja O nein [ ekt
Raucher [Jia O nein [ wibekomt
Sportliche Betitigung | [] nie [ sbekarmt

] manchmal (mind. 1-mal im Monat)
[ regeimatig {mind. 1 Stunde pro Woche)

Erkrankung der Kniegelenke [Jja [ nein ImE
des Herz- i Systh Oi= O nein [ ekt
_ i kardial wi M Oi=e O nein [ unbekment
Daten zur Intervention D a te n
i O A 5 Kniebeug ImE
_|:| Intervention B: 30 Knisbeuge
vor on [thmin] | |1 | | [ ekt
Herzfrequenz nach Intervention [1/min] . | m
Anzahi i 8 O | [ wieemrmi
der Kni i Oia [ nein ImE
Schwindel unter Intervention | [ ja O nein [ wbekermt
H
i E Bemerkungen
i
EE
i )
§§ Datum und Unterschrift des Studienarztes H
i } Unterschrift
§§ Datam | 1 J.P 0 1L 0 111 Ll rech
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Case-Report-Form
Aufbau

Logo und Name der Studie Klinik-/Kurs-Nummer

/ \

CENTER [ |

Kursgruppe

3

Herzsport-Studie

Case-Report-Form (CRF)

Daten zum Probanden Nr. |_|__|

Patienten-/

Probanden-Nummer Bezeichnung des Bogens (Event)
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Case-Report-Form
Merkmalsarten im CRF

Kategorial
- Antwortmaoglichkeiten muissen disjunkt sein!

Zahl / Messwert
- Ausreichend Platzhalter fur Ziffern vorsehen (Vor- und
Nachkommastellen)!
- Immer Einheiten angeben!

Datum
- Format immer vorgeben (z.B.: TT.MM.JJJJ).

Text
- Sparsam verwenden! Auswertung schwierig!
- Nur fur individuelle Vorkommnisse, Bemerkungen etc.
verwenden.
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Case-Report-Form
Elektronische CRF-Erfassung

Tabellarisch, z.B. mit Excel oder SPSS

- Jede Zeile reprasentiert einen Fall (Patienten).
- Jede Spalte reprasentiert ein Merkmal.

- 1. Zeile enthalt Merkmals-Namen (Buchstaben, Ziffern, oder " _"!
Keine Leer- oder Sonderzeichen!)

- Kategoriale Merkmale mussen numerisch kodiert werden:
z.B.ja=1, nein =0, unbekannt = -1

Achtung Datenschutz!

Keine Erfassung von Patientennamen zusammen mit medizinischen Daten!
Zuordnung von Name und Patienten-Nr. getrennt erfassen!
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Case-Report-Form
Elektronische CRF-Erfassung

Beispiel fiir elektronische Datenerfassung mit Excel

E-E_Micrnsuft Excel - Daten

J Datei Bearbeiten Ansicht Einflgen Format Extras Daten Fenster 7 Acrobat

IDeHSRY | tBRS o - - |@= 85U BHB0x -0, |EHW
| il -0 . FXU S==EHFE€%mBS == A
05 =] =|

A | B | ¢ | B | E | F_ | 6 [ H | I | J | K ] L | M
| 1 |center patient |alter |sex preq raucher Isport knie (herz medi |arm (hfg_vor hfg_nach  |n
2 1] 1 23 1] 0 a 2 0 0 0 1 70 120
B3] 1 2 24 2 0 1 1 1 0 1 2 74 100
| 1 3| 22 2 0 ol 3 0 0 0 1 g5 | 106
5 |
| B |
| 7
B
2|
10
| 11|

=» Daten kdnnen leicht in SPSS, R oder andere statistische
Auswerteprogramme importiert werden
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Zuteilung der Probanden in die Studienarme
Beispiel fur den Aufbau einer Randomisationsliste

2] @ Herzsport-Studie ==

Probanden- und
Randomisationsliste

Probanden Nr.

Name des Probanden

Arm

o1

02

Blocklange 4

> Block Nr. 1: AABB
= Block Nr. 2: ABAB
o7 Block Nr. 3: ABBA
= Block Nr. 4: BAAB
_ = Block Nr. 5: BABA
- Block Nr. 6: BBAA
=
gg 24
1z
4 —=
§§ 26
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Standardisierte Intervention

Genaue Beschreibung der Intervention!

e Messung der prainterventionellen Herzfrequenz in Ruhe im
Sitzen (Messdauer: 30 Sekunden)

e 5 Kniebeugen in Arm A, 30 Kniebeugen in Arm B
e Kniebeugen im regelmafigen Takt, keine Unterbrechung
e Genuflexion muss vollstandig sein

e Messung der postinterventionellen Herzfrequenz sofort nach
letzter Kniebeuge (Messdauer: 30 Sekunden)
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Datenerhebung und Datenerfassung

Datenerhebung

» Papier CRF

« elektronischer CRF (eCRF)

* App

« Rontgenbilder, weitere Bilddaten
 Laborergebnisse

Datenerfassung
* elektronisch

In spateren Ubungen finden Sie Auswertungen zu diesem
Beispiel von fruheren Studienjahrgangen.

© Universitat Leipzig - IMISE, ZKS Leipzig QSB 1, 1. Ubung Folie 33



Hinwels

Die Publikation

Canagliflozin and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes and Nephropathy
Perkovic V et al. NEJM 2019; 380(24):2295-2306

berichtet Uber eine randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie zur
Behandlung von Diabetes-Patienten mit dem SGLT2-Inhibitor
Canagliflozin. Im Fokus stand insbesondere die Niereninsuffizienz.

Ab Ubung 3 des QSB1-Kurses wird in einigen Ubungen Bezug auf
diese Publikation genommen. Bitte bereiten Sie sich vor und
lesen Sie diese Arbeit!
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