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Bewertung klinischer Studien

Zu erwartender Nutzen aus klinischen Studien

Vorhersage von Erkrankungen
(Durchschnittswerte fiir Einzelrisiken sind nur von geringem Wert)

Ursachen von Erkrankungen eingrenzen
(wertvoll fur Forschung)

Nutzen fur die Diagnose
(oft ist der beste Pradiktor einer Krankheit das erste Auftreten von Symptomen)

Nutzen fur die Therapie
(Wirksamkeitsnachweis, Therapierisiken, vergleichende Beurteilungen)

Nutzen fur die Pravention
(Vermeidung von Risikofaktoren, Beriicksichtigung bei Therapiestrategie)
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Bewertung klinischer Studien

Typen klinischer Studien

K Klinische Fragestellung -‘
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Randomislerung? Kontrollgruppe?
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Ilinische Studie Idinische Studie : ¥
(RCT) ccT) Studien Studien
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/ Anwendungsbeobachtungen
______ Beobachtungsrichtungen? _
| — | ——
| Exposition -+ Qutcome | Exposition — Outcome | |_Exposition = Outcome |
i Kohortenstudie ] [ Fall-Kontrollstudie ] I Querschnittstudie l
Abb. aus: Giinther J. For amm Pharmazie 2007;1:75-87
i de/kojd malehrbuch/For ammPharmazie/Fortbil tikel.html, Juli 2007
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Bewertung klinischer Studien

Nutzen fir die Therapie
(Wirksamkeitsnachweis, Therapierisiken, vergleichende Beurteilungen)

Entwicklung eines Medikamentes:
Dauer 15 Jahre, mehrere Millionen Euro Kosten

Phase IV
Therapieopurmierung
Langzeitstudien
AWE

zur Uberwachung
nach der Zulassung

Grundlagentorschung:
Wirkslellsuche
Wirkstollscoreening

Zulassung
Sum Markt v
- = priklinische
A L Forschung
Phase 111 Loy

Dreitere Anwendung In
Klinischen Studien mit
hisherer Fatientenzahl
(1000 bls S000 Fers.)

Phase I
Erste Amwendung an ges
Frobanden (10 bis S0 Pers.)

Phase 11
Erste Anwendung am Patienten
(100 bis S00 Pers.)
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Die kontrollierte klinische Studie

Ergebnisse
experimentelle

s [ # R

Vergleichs-
) . _interyention = - =
Abb. aus: Fletcher, Robert H., Klinische Epidemiologie. Grundlagen und Anwendung. 1999;Ullstein Medical, Wiesbaden

Klinische prospektive Prufung von Interventionen
(bessere Validitat, schlechtere Verallgemeinerung)

Strenge Mafstabe zur Vermeidung systematischer und zufélliger Fehler
Randomisierung (geheime Zuteilung)
Kontrollgruppe (ermdéglicht Vergleich gegen Placebo bzw. Standardtherapie)
Verblindung (offen, einfachblind, doppelblind)

Bestes bisher bekanntes Studiendesign (fuhrt zu héchstem Evidenzgrad)
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Bewertung klinischer Studien

Die kontrollierte klinische Studie

Prifarzneimittel,

Erkrankte Verblindung
E Ergel;nisse

experimentelle
Intervention

Stichprobe

Vergleichs-
ingeruentinn

Abb. aus: Fletcher, Robert H., Klinische = ie. Grundlagen un 1999; UlIstein Medical, Wiesbaden
Auswahl der Placebo
Patienten (add-on!)
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Stichprobe: Patienten
am Studienzentrum

Provent der Patienten

O Population, aus der die Stichprobe stammt
- Patienten mit nichtinsulinpflichiigem Diabetes
mellitus in einem Kramkenhaus

EinschiuRiriterien Auswah I_ der Patienten
Dithaes am Studienzentrum

. m 30, Lebenyjah dagnostiies
: gegen Hyperglykimie erforderlich
worsussichilich > 2 Jahe wedere Behandiung er
foederlich

andere Erkrankungen, Behinderungen uow

" Einverstandniserklarung
- Agnung
2 Telnahens abpdiehnt

L ik

Studienbeginn

Wohrostweeh s
Edrankung usw.

Studienende
“' Patienten, die die St beendeten —
17

Abb. aus: Fletcher, Robert H., Klinische Epidemiologie.
Grundlagen und Anwendung. 1999;Ulistein Medical, Wiesbaden
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Bewertung klinischer Studien

World Medical Association

WAAA WELTARZTEBUND WAAA

Deklaration des Weltirztebundes
von Helsinki

Ethische Grundsétze
far
die medizinische Forschung am Menschen

http:/Iwww.wma.net/e/

Abschnitt B.10:
»Bei der medizinischen Forschung am Menschen ist es die Pflicht des
Arztes das Leben, die Gesundheit, die Privatsphére und die Wirde der

Bewertung klinischer Studien

World Medical Association

WMA http:/iwww.wma.net/e/ WMA

22.  Bei jeder Forschung am Menschen muss jede Versuchsperson ausreichend tiber die Ziele,

Methoden, Geldquellen, eventuelle Interessenkonflikte, institutionelle Verbindungen des
Forschers, erwarteten Nutzen und Risiken des Versuchs sowie tiber moglicherweise damit
verbundene Storungen des Wohlbefindens unterrichtet werden. Die Versuchsperson ist
darauf hinzuweisen, dass sie das Recht hat, die Teilnahme am Versuch zu verweigern oder
eine einmal gegebene Einwilligung jederzeit zu widertufen, ohne dass ihr irgendwelche
Nachteile entstehen. Nachdem er sich veigewissert hat, dass die Versuchsperson diese
Informationen verstanden hat, hat der Arzt die freiwillige Einwilligung nach Aufklirung
("informed consent") der Versuchspetson einzuholen; die Erklirung sollte vorzugsweise
schiiftlich abgegeben werden. Falls die Einwilligung nicht in schriftlicher Form eingeholt
werden kann, muss die nichtschriftliche Einwilligung formell dokumentiert und bezeugt

Versuchsperson zu schitzen.” werden.
lojda.de Lojdade
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e e Stichprobe: Patienten
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Auswahl der Patienten

EinschluB- und AusschluBkriterien . m
(bessere Validitat, schlechtere Verallgemeinerung)

Teilnahmeverweigerung der Patienten
(Angste, zu hoher Aufwand, invasive Prozeduren etc.)

AusschluB von unzuverlassigen Patienten

hochselektiertes Patientengut
(Ubertragbarkeit auf die klinische Routine eingeschrankt)

Lojda.de

am Studienzentrum

—

Auswabhl der Patienten
am Studienzentrum

—

Einverstandniserklarung

Studienbeginn

' Studienende

Patienten, die die Studie beendeton
: “ Abb. aus: Fletcher, Robert H., Klinische Epidemiologie.

Grundlagen und Anwendung. 1999;UlIstein Medical, Wiesbaden




Bewertung klinischer Studien

Randomisierung

AusschlulR externer Faktoren
(auch solcher, die uns (noch) nicht bekannt sind)

Ausschlul® von Selektionsbias
(geheime Zuteilung bzw. ,,concealment of allocation*)

Merkmale gelungener Randomisierung:
Randomisierung erfolgt unabhéngig von Prufarzten
Randomisierung muss durch Zufall bestimmt sein
(keine Quasirandomisierung wie z.B. Patientencode)
Randomisierung sollte zu vergleichbaren Patienten-
charakteristika fihren

lojda.de

Bewertung klinischer Studien

Strategien zur Validierung klinischer Studien

Randomisierung
(reduziert Bias,
erfordert groRere Patientenzahlen)

Bias vermeiden
(systematische Fehler verschiedener Ursache,
schrankt Studienwert stark ein)

Verblindung
(offen, einfach blind, doppelblind)

Placebokontrolle
(oft problematisch, Erkennung
des Placebos durch fehlende Wirkung)

Bewertung klinischer Studien

Placebo

Placebo ist ein Begriff fur viele verschiedene EinflussgréRen.
Der Placebo-Effekt ist klinische Realitéat.

Erst bei der Prifung gegen Placebo wird die eigentliche Leistung des
Pharmakons ersichtlich.

Placebo-Effekte treten z.B. bei der Schmerztherapie besonders deutlich auf
Placebo induziert auch Nebenwirkungen

Der Bruttoeffekt eines Arzneimittels besteht aus Arzneimittel + Placebo,
sowohl bei Wirkungen als auch bei unerwiinschten Wirkungen

Lojda.de

Bewertung klinischer Studien

Was kann ein Placebo leisten?

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

FERRUARY 23, 2006 VOL, 354 NO, &

ESTABLISHED IN 1812

Glucosamine, Chondroitin Sulfate, and the Two in Combination
for Painful Knee Osteoarthritis




Bewertung klinischer Studien

Was kann ein Placebo leisten?

] Placebo [ Glucosamine [ Chondroitin [l Glucosamine+ [l Celecoxib
sulfate chondroitin
sulfate

1004
904 Primarer Endpunkt:

30/ 20 % Reduktion des WOMAC-Schmerz-Score
704
60
504
40
304

Rate of Primary Response (%)

204

4 Weeks 24 Weeks

+Exploratory analyses suggest that the combination of glucosamine and chondroitin sulfate may
be effective in the subgroup of patients with moderate-to-severe knee pain.”
(ClinicalTrials.gov number, NCT00032890.)
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Bewertung klinischer Studien

Interpretation 1:
Kombination wirkt nicht besser als Scheinmedikament,
Therapie ist nutzlos, nur Celecoxib ist effektiv

Glucosamine+

Chendroltin Chendroltin

Outcome Placeba Glucosamine Sulfate Sulfate Celecoxib
All randomized patients
Na. of patients 313 i 318 iz
Primary cutcome: 20% decrease in WOMAC pain score

Atend of follow-up — na. (%) 188 (80.1) 203 (64.0) 208 [65.4) 23 (70

Pualue 0.30 017 0.008
Patients with moderate-to-severe pain (WOMAC pain score, 301-400)
Nao. of patients n 70 0 n

Primary outcome: 20% decrease in WOMAL pain score
Atend of follow-up — no. (%) 38 (54.3) 46 (65.7) 43 (614)
Pvalue 0.17 0.3%

Secondary cutcomes

§7(19.2)
0.0021

0 (69.4)
0.06

Interpretation 2:

etwa zwei Drittel der Patienten profitieren von der
Kombination Uiber einen Zeitraum von 6 Monaten,
Celecoxib ist auch nicht wesentlich effektiver

lojda.de
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Methoden der Auswertung

Intention-to-treat (bevorzugte Methode)

Auswertung entsprechend der Randomisierung

(egal ob Therapie wirklich erfolgte oder nicht)
Patienten hatten die Erkrankung doch nicht
Patienten weisen schlechte Compliance auf
Patienten erhalten zusatzliche Therapien

entspricht mehr der Realitat klinischer Praxis

kann positive Effekte verwaschen

Bewertung klinischer Studien

Methoden der Auswertung

per protocol

ausgewertet wird nach tatséchlich erfolgter Therapie
liefert eher Daten fiir weitere Forschung
bewirkt oft zu positive Darstellung der Ergebnisse

verwassert Randomisierung durch unterschiedlichen
Verlust an Studienteilnehmern in den Gruppen




Bewertung klinischer Studien

Methoden der Auswertung

Signifikant heif3t nicht relevant!

Signifikanz ist ein Wahrscheinlichkeitsmaf

fiir P<0.05 gilt ein Unterschied mit einer
Wahrscheinlichkeit von 95 % als NICHT zufallig

Vorsicht bei Surrogatparametern
(z.B. LDL, endotheliale Dysfunktion etc.)

Vorsicht bei nicht evaluierten Indizes
(z.B. Punktwerte nach subjektiven Angaben)
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Bewertung klinischer Studien

Methoden der Auswertung: Vierfeldertafel

Effekt kein Effekt
Behandlun
ehandlu g A B A+B=alle Behandelten
(Studienarm 1)
Kontrolle (@ D C+D=alle Kontrollen
(Studienarm 2)
A+C= B+D=

alle mit Effekt alle ohne Effekt

Bewertung klinischer Studien

Methoden der Auswertung

Effekt kein Effekt
A B Relatives Risiko
Ist der Quotient der Ereignisraten:
Behanflung Behandlung/Kontrolle
beschreibt relatives Risiko (Wahrscheinlichkeit) des
c D Effektes bei Behandlung relativ zur Kontrolle
Ist ein relativer Wert, der die absoluten
Kontfolle Ereignisraten ignoriert
Aussagewert fur klinische Praxis daher beschrankt

g
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Bewertung klinischer Studien

Beispiel Relatives Risiko (RR)

Effekt kein Effekt

Ereignis: 20 % Reduktion des WOMAC-scores

A=211 B=106

Ereignisraten: Ereignisse pro Studienarm

Behanplung A/(A+B) und C/(C+D)

Behandlung: A/(A+B)=0,67

Placebo: C/(C+D)=0,60
C=188 D=125
Relatives Risiko: _A/(A+B)=0,67 —112
Kontfolle C/(C+D)=0,60 ’

Das ,relative Risiko"“ den Endpunkt zu erreichen ist
bei Behandlung 1,12-fach groRer




Bewertung klinischer Studien

Bewertung klinischer Studien

Methoden der Auswertung

Beispiel Absolute Risikoreduktion

Cutcame Placabo Cluccaarsine Sublate % Colecoaih
AN riadomited pitieats

Secrease in WOMAC pain score

Effekt kein Effekt Atend o foow 0 {64 o 65, 0
A B Absolute Risikoreduktion =
Effekt kein Effekt
Ist die Differenz der Ereignisraten: o .
Behanflung Behandlung/Kontrolle A=211 B=106 Ereignis: 20 % Reduktion des WOMAC-scores
. . . . Ereignisraten: Ereignisse pro Studienarm
beschreibt absolutes Risiko (Wahrscheinlichkeit) des Behanflung AJ(A+B) und C/(C+D)
c D Effektes bei Behandlung relativ zur Kontrolle _
Ist ein Wert, der die absoluten Ereignisraten einbezieht E;ear::aer;(il.ung: éjgéig;zggg
Kont}olle c=188 D=125 ' ’
Aussagewert fur klinische Praxis daher gut absolutes Risiko:  A/(A+B) - C/(C+D)=0,67-0,60=0,07
Kontfolle
Das , absolute Risiko“ den Endpunkt zu erreichen
_ wird bei Behandlung um 7 % erhéht
leldasde Lelda.de
Bewertung klinischer Studien o Bewertung klinischer Studien S
Beispiel Number Needed to Treat
Methoden der Auswertung —
Effekt kein Effekt M 0 {64 208468 0
A B Number Needed to treat (NNT) )
Effekt kein Effekt
Behanfllung Ist der Kehrwert der absoluten Risikoreduktion A=211 B=106 Ereignis: 20 % Reduktion des WOMAC-scores
beschreibt die Anzahl von Patienten, die behandelt Ereignisraten: Ereignisse pro Studienarm
werden mussen um ein Ereignis zu erzielen Behanglung A/(A+B) und C/(C+D)
C D bzw. zu verhindern _
absolutes Risiko: A/(A+B) - C/(C+D)
Ist ein absoluter Wert, der Ereignisraten einschlie3t
Kontfolle C=188 D=125 1 1
Aussagewert fur klinische Praxis daher gut NNT: A/(A+B) - C/(C+D) =0,67 - 0,60 = 14,3
Kontfyolle

Lojascle

Es missen im Mittel 14,3 Patienten fiir 6 Monate
behandelt werden, damit ein Ereignis eintritt




Bewertung klinischer Studien | ' Bewertung klinischer Studien

Beispiel Odds Ratio
Methoden der Auswertung P ,

Cutcame Placaba Clucctarsine Sublate
AN riadomited pitieats

Effekt kein Effekt i ; end of & “ :.MM A W EE) (A )
A B ODDS Ratio (OR) )
Effekt kein Effekt
Behanfilung Ist das ,Kreuzprodukt* A=211 B=106 Ereignis: 20 % Reduktion des WOMAC-scores
beschreibt das Verhaltnis der Chancen eines b i Chancen: Ereignisse/keine Ereignisse bei Behandlung
Ereignisses bei Behandlung/Kontrolle Behanplung Ereignisse/keine Ereignisse bei Kontrolle
C D ) _ (A/B) / (C/D) = (AxD) / (BxC)
Ahnelt dem relativen Risiko
OR: (AxD) / (BXC) = 211x125 / 106x188 = 1,32
Kontfolle Aussagewert fir klinische Praxis daher relativ, C=188 D=125
heute sehr gebrauchlich z.B. in Meta-Analysen Durch die Behandlung erhdht sich die Chance eines
Kontfolle Ereignisses um den Faktor 1,32

hojdrade
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Bewertung klinischer Studien Bewertung klinischer Studien

Beispiel Vergleich Bewertungsparameter .
Zusammenfassung zur Studienbewertung

Datients with moderate.to-sevese pain (WOMAC pain score, 301-400)
No. of patients T 70 70 72

corme: 20 decrease in WOMAC pain score

Primary
At end of follow-up — no. (%) 38 (54.3) 46 (65.7) 43 (514) 57 (79.2) 50 (E9.4) . . . . .
Pralue 017 039 006 Die Behandlung mit Chondroitinsulfat und Glukosamin bei

L Patienten mit schmerzhafter Osteoarthritis im Knie

Effekt kein Effekt
> LS L ® war mit einer sehr hohen Placebowirkung verbunden
A=57 B=15 alle Patienten starke Beschwerden
® zeigte keine signifikante Wirkung bei Auswertung aller Patienten
RR: 1,12 1,46 (dies zeigen auch RR, ARR, NNT und OR)

Behanflung

- ARR: 0,07 0,25 ® zeigte eine signifikante Wirkung bei stark betroffenen Patienten
(dies zeigen auch RR, ARR, NNT und OR)

o 0 NNT: 14,3 4,02
C=38 D=32 ® war der Behandlung mit Celecoxib bei Auswertung aller Patienten unterlegen
OR: 1,32 3,2

Kontfolle ® war der Behandlung mit Celecoxib bei stark betroffenen Patienten Uiberlegen




Bewertung klinischer Studien

Nachteile der RCT-Studiendesigns

Obwohl die randomisierte kontrollierte klinische Studie heute den Goldstandard der
klinischen Prifung von Interventionen darstellt, wird dieses Design nicht immer
verwendet:

® verursacht hohe Kosten
ist ein grof3es Problem bei nicht mehr patentfahigen Arzneistoffen
(z.B. prognostische Effekte von Nitraten) und vor allem bei den oft als harmlos
eingestuften Nahrungserganzungsmitteln
(kein Nachweis von Wirksamkeit und Unbedenklichkeit)

® verursacht oft lange Studienzeiten
Randomisierung kann bei kurzdauernden toédlichen Erkankungen unzumutbar
sein (z.B. AIDS, Tumorerkrankungen)

® wirkt abschreckend auf Studienplaner
Notwendigkeit des Wirknachweises wird bei ,etablierten“ Therapien als gering
eingeschatzt (z.B. RCT-Prufung von Bevacizumab bei alterabhangiger
Maculadegeneration, siehe Arbeitsmaterialien zu Pegabtanib oder unter:

http://www.uni-duesseldorf.de/kojda-pharmalehrbuch/Fortbildungstele rammPharmane/SeneNeueArznelmmeI.html)

lojda.de
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Kohortenstudien

keine Expositi i Krankh:
dem Riskofaktor

—i

-

Nichtexponierte [

Klinische prospektive Untersuchung von z.B. Risikofaktoren fur Erkrankungen
(z.B. kardiovaskulares Risiko durch erhéhtes CRP oder erhohtes Homocystein)

Keine Zuteilung einer Behandlung (Beobachtung!)

Generiert Hypothesen, die der Prufung durch RCT bedurfen

(z.B. ist die Erhéhung des Plasma-Homocystein als Risikofaktor identifiziert, die Senkung durch
B-Vitamine und Folsaure hat aber keinen EinfluR auf kardiovaskulare Ereignisrate und Mortalitat)

Bewertung klinischer Studien

Klinische Fragestellungen bei Kohortenstudien

Abschatzung eines Erkrankungsrisikos
Verursacht standiges lautes Walkman-Hoéren Hirntumoren?
Erhoht regelmagiger Alkoholgenuf das Risiko fiir Brustkrebs?
Entwickeln sich ZNS-Schaden nach Einnahme von Ecstasy?

Ab welchem Alter von Erstgebarenden kommt es gehauft zu
Komplikationen in der Schwangerschaft?

Verzdgert regelméatiges korperliches Training das Auftreten von
kardiovaskularen Erkrankungen?

Lojda.de
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Grunde fur die Notwendigkeit von
Studien zu Erkrankungsrisiken

Erkennung des Risikofaktors (chronische Krankheiten!)

lange Latenzphasen (Ursache — Wirkung?)

haufige (Risiko)-Faktoren (Rauchen, Ubergewicht etc.)

geringe Inzidenz der Erkrankung (Lungenkrebs bei Rauchern 0,2%)
Risiko ist nur gering (Pille - Brustkrebs)

multiple Ursachen und Wirkungen (Rauchen - Infarkt)
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Bewertung klinischer Studien

Weitere Details zu Beobachtungsstudien
finden Sie gut und ubersichtlich Fortbildungstelegramm
zusammengefasst in dem Artikel von Pharmazie
Frau Dr. Judith Glnther, Freiburg “QRTE-P

Arzneimittelstudien

- - - Rubrik Forthildungsartikel - - -

Bei richtiger Beantwortung der
Fortbildungsfragen zu diesem Artikel
bekommen Sie einen Fortbildungspunkt
fur das freiwillige Fortbildungszertifikat
fur Apotheker.

Welche Aussagekraft steckt in
publizierten Daten?

Mehr Schein
als Sein?

Sie erhalten den Artikel und erreichen
den Fragebogen kostenfrei tiber
folgenden Link:

http://www.uni-duesseldorf.de/kojda-

Experimentelle versus epi-

i demiologische Forschung Beobach
pharmalehrbuch/FortblIdunqsteleqramm et il Peehachtunien
Pharmazie/Kurzportraet.html Studien Kontrollstudien

Fallserien - Anwendungs-

Kohortenstudien Querschittstudien

lojda.de
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Ubungsaufgaben

Welche Studientyp ist die richtige Alternative?

Bitte machen Sie ungeféhre Angaben zum Design bzw. der Durchfiihrung der Studie und dem
moglichen Stellenwert der Ergebnisse im Hinblick auf die Schlussfolgerungen fir die
Therapie.

Aufgabe 1:

Experimentelle Studien weisen darauf hin, dass entziindliche Prozesse
an der Entwicklung und Progression der Alzheimer-Demenz beteiligt
sind. Eine weitere Validierung dieser Hypothese ist geplant, um
entscheiden zu kdnnen, ob sich eine Interventionsstudie lohnen wiirde.

Frage:
Hat die Einnahme von nichtsteroidalen Antirheumatika einen Einfluss auf
die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz?

Die Ldsung erhalten Sie bei Einsendung lhrer Antwort an:
kojda@uni-duesseldorf.de

Bewertung klinischer Studien

Ubungsaufgaben

Welcher Studientyp ist die richtige Alternative?

Bitte machen Sie ungefahre Angaben zum Design bzw. der Durchfiihrung der Studie und dem
mdoglichen Stellenwert der Ergebnisse im Hinblick auf die Schlussfolgerungen fir die
Therapie.

Aufgabe 2:

Aus epidemiologischen Studien ist bekannt, dass die Menopause mit
einer deutlichen Erh6hung des Osteoporoserisikos einhergeht. Die
friher Ubliche Prophylaxe mit Hormonersatztherapie ist nach den
Ergebnissen der WHI-Studie obsolet (erhdht das Risiko von Brustkrebs,
vendsen Thromboembolien, Schlaganfall und koronarer Herzkrankheit).

Frage:
Kann die Einnahme von Ca**/Vitamin D Kombinationen die
postmenopausale Entwicklung einer Osteoporose verhindern?

Die Losung erhalten Sie bei Einsendung lhrer Antwort an:

kojda@uni-duesseldorf.de
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Bewertung klinischer Studien

Ubungsaufgaben

Welcher Studientyp ist die richtige Alternative?
Bitte machen Sie ungeféhre Angaben zum Design bzw. der Durchfiihrung der Studie und dem mdéglichen
Stellenwert der Ergebnisse im Hinblick auf die Schlussfolgerungen fur die Therapie.

Aufgabe 3:

Bluthochdruck entwickelt sich tber viele Jahre hinweg und ist ein wichtiger
Risikofaktor fiir das Auftreten von akuten Koronarsyndromen und Schlaganfallen.
Als normal gelten 80-84 mmHg diastolisch und 120-129 mmHg systolisch.
Dagegen gelten Blutdruckwerte von > 90 mmHg diastolisch und 140 mmHg
systolisch als manifeste Hypertonie.

Frage:

Sind Blutdruckwerte von 85-89 mmHg diastolisch und 130-139 mmHg systolisch,
die auch als hoch normaler Blutdruck bezeichnet werden, bereits mit einem
hoheren Risiko fiir das Auftreten von kardiovaskuléaren Ereignissen verbunden?

Die Losung erhalten Sie bei Einsendung Ihrer Antwort an:

kojda@uni-duesseldorf.de




g

it
s
ittt

Bewertung klinischer Studien Bewertung klinischer Studien

Ubungsaufgabe 4

- — = Rubrik Fortbildungsartikel - - -

Als Mitglied einer Prifkommission werden Sie gebeten, zu folgendem Studienentwurf -
Stellung zu nehmen. Der Studienplan kénne in der vorliegenden Form nicht durchgefiuihrt FortblldungStelegramm

werden, da es fraglich sei, ob das geplante Design eingehalten werden kénne. : e
Geplant ist eine Studie zur Wirkung einer oralen Therapie mit Nitraten auf die Progression der Atherosklerose. P harmaZl

Die Studie ist randomisiert, placebokontrolliert und doppelblind angelegt. Etwa 1.000 Patienten mit aktiver FO RTE-PHARM
Atherosklerose, nachgewiesen durch angiografische Dokumentation oder ein akutes Ereignis (Myokardinfarkt,

stabile Angina Pectoris, Schlaganfall), sollen in die Studie einbezogen und in eine Behandlungs- bzw. eine Das FORTBILDUNGSTELEGRAMM PHARMAZIE (FORTE-PHARM) ist das erste fur die Fortbildung
Placebogruppe einbezogen werden. Wesiterhin ist die typische Medikation (Aspirin, B-Blocker, ACE-Hemmer, zertifizierte Online-Fachmagazin rund um pharmazeutische Wissenschaften mit therapieorientiertem
Statin, Nitratspray) gestattet, nicht dagegen die Einahme oraler Nitrate zur Anfallsprophylaxe. Diese Schwerpunkt fiir die Apothekenpraxis.

Medikation soll nur die Verumgruppe erhalten. Die Patienten werden eingangs einer Ultraschalluntersuchung
zur Bestimmung der Intima-Media-Dicke der A. Carotis communis, der Bifurkation sowie der A. Carotis interna
unterzogen. Diese Ultraschallmessung gilt als Goldstandard zur Beurteilung der Progression der
Atherosklerose beim Menschen und mit derselben Anzahl von Patienten wurden bereits erfolgreich

Das FORTE-PHARM fiihlt sich zuallererst den Apothekerinnen verpflichtet, die durch ihre Arbeit in
offentlichen Apotheken einen wichtigen Beitrag zur Gesundheitsversorgung der Bevdlkerung in
Deutschland leisten.

Interventionsstudien durchgefuhrt (z.B. PREVENT-Studie). Danach beginnt die Verabreichung von Placebo Zur Kontrolle der Unabhangigkeit, Qualitat und Praxisrelevanz dient dem FORTE-PHARM ein Lektorat,

bzw. Verum fur die Dauer von 3 Jahren, wobei nach 1,5 Jahren und nach 3 Jahren die Eingangsuntersuchung welches aus unabhingigen Hochschul- bzw. Universitétsklinik-Experten sowie niedergelassenen

wiederholt wird. Primarer Endpunkt der Unterschied in der Progression der Intima-Media-Dicke. Mortalitét, Kolleginnen und Kollegen besteht (peer-review).

Ei'g;%\;ak?:ware Ereignisrate, Behandilungsbedirftigkeit (z.B. Krankenhauseinweisungen) sind sekundare Fortbildung verbessert die Versorgung von Patienten und damit letztlich von uns allen! Fortbildung darf
deshalb nicht von monetéaren Interessen bestimmt werden. Deshalb verzichtet das FORTE-PHARM als

3 Fragen: universitares und kostenloses Fortbildungsangebot auf Anzeigenkunden, Sponsoren und Autorenhonorare.

Stimmen Sie dem Studiendesign zu? Welcher Fehler kdnnte im Studiendesign stecken? Wie kdnnte man Wenn Sie aktiv mitmachen méchten, d.h. Artikel, Fallberichte etc. beitragen, wenden Sie sich bitte an:

diesen Fehler korrigieren? kojda@uni-duesseldorf.de.

Die Losung erhalten Sie bei Einsendung Ihrer Antwort an: kojda@uni-duesseldorf.de




