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Fragen, die beantwortet werden müssen…

Folgende drei Fragen führen durch die Analyse einer klinischen Studie:

• Entspricht das Studiendesign dem aktuellen Stand der Wissenschaft?

• Sind die Studienergebnisse statistisch signifikant?

• Sind die Studienergebnisse klinisch relevant?
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Facts Glioblastom

• Gliome sind die häufigsten primären Hirntumoren des Erwachsenen

• Inzidenz in Europa beträgt 6 pro 100.000 Einwohner pro Jahr

• Einteilung nach WHO Klassifika/on (immunhistochemisch und 

molekulargene/sch) in Grad 1-4

• Ziel ist immer maximal mögliche Resek/on, ohne Verschlechterung des 

neurologischen Zustands und bleibende neurologische Defizite

• nur WHO-Grad 1 Gliome sind mit einer alleinigen lokalen Therapie heilbar. 

• ab WHO-Grad 2-4 ist eine postopera/ve Therapie in den meisten Fällen 

indiziert

• schlechte Prognose, < 50% sind nach zwei Jahren am Leben
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Postoperative Therapiemöglichkeiten - Glioblastom

• Strahlentherapie

• medikamentöse Systemtherapie (Erstdiagnose und Rezidiv)

 klassische Zytosta.ka (Alkylan/en)

 Nitrosoharnstoffe: Lomus/n (CCNU), Carmus/n (BICNU)

 Procarbazin, Temozolomid

 Mitosehemmstoff: Vincris/n

 Angiogenesehemmstoff

 Bevacizumab
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Studienpublikationen - Aufbau

• Zusammenfassung (Abstract)

• Einleitung    

• Methodenteil 

 Ein- und Ausschlusskriterien

 Studiendesign und Behandlung

 statistische Auswertung

• Ergebnisse

 Wirksamkeit

 Sicherheit

• Diskussion
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✓



Methodenteil

Patientenkollektiv – Ein- und Ausschlusskriterien

• Glioblastom WHO Grad 4

• WHO Performance Status 0-2

•  adäquate Hämatologie

 (neutrophile Granulozyten, Thrombozyten)

• adäquate Nierenfunktion 

 (Kreatinin)

• adäquate Leberfunktion

 (Bilirubin…)
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Methodenteil

Studiendesign und Behandlung
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Kontrollgruppe

Strahlentherapie für 6 Wochen (Mo.-Fr.)

        2 Gy pro Tag

          (Gesamtdosis 60 Gy)

Prüfgruppe

Strahlentherapie für 6 Wochen (Mo.-Fr.)

           2 Gy pro Tag 

           (Gesamtdosis 60 Gy)

           Temozolomid 75 mg/m2 pro Tag

           (bis letzter Bestrahlungstag)
           

           Temozolomid 150-200 mg/m2 pro Tag
                                          (für 5 Tage alle 28 Tage; 6 Zyklen) 

1:1



Methodenteil

Stra9fizierte Randomisierung

Wenn bereits bekannt ist, dass besUmmte Faktoren wie Alter oder Rauchstatus das 
Ergebnis der Studie beeinflussen können, kann eine straUfizierte Randomisierung 
erfolgen.

à Damit wird der betreffende Faktor gleichmäßig auf die beiden Gruppen verteilt. 

• WHO Performance Status

• Debulking-Status: Verkleinerung des Tumors durch OperaUon

• Studienzentrum 

Dominik Schuler 926.05.24



Methodenteil

Datenerhebung 1

• Eingangsuntersuchung / nach Therapieabschluss / alle 3 Monate im Follow-Up

 Bildgebung (CT/MRT)

 Laboruntersuchung (Hämatologie/Klinische Chemie)

 körperliche Untersuchung 

 (Mini-Mental State Examination) 

• während Strahlen-Therapie wöchentliche Untersuchung

 klinische Untersuchung

•   während Temozolomid-Therapie monatliche Untersuchung 

 klinische Untersuchung
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Methodenteil

Datenerhebung 2

• Fortschreiten des Tumors: 

 Größenzunahme um 25%

 neue Läsionen 

 zunehmender Steroidbedarf

• Erfassung von therapieassoziierten Toxizitäten

 Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
  1 – Mild

  2 – Moderate

  3 – Severe

  4 – Life-threatening

  5 – Death
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Methodenteil

Statistische Analyse – Endpunkte 1

Der Endpunkt einer klinischer Studie ist ein definiertes Ereignis. Sobald ein Proband den 
Endpunkt erreicht, wird er im Allgemeinen aus den weiteren Untersuchungen der Studie 
ausgeschlossen.

wichtig: sind die untersuchten Endpunkte direkt patientenrelevant

  Sterblichkeit, Behinderung, Funktionalität….

 oder Surrogatparameter (z.B. Laborwerte)

  RR, HbA1c-Wert, Knochendichte
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Methodenteil

Sta9s9sche Analyse – Endpunkte 2

primärer Endpunkt: Gesamtüberleben 

   (harter Endpunkt)

sekundäre Endpunkte: Progressionsfreies Überleben 

   Sicherheit

   (Lebensqualität (weicher Endpunkt))
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Exkurs: Überlebenszeitanalyse
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Zwiener et al. Überlebenszeitanalyse. Deutsches ÄrzteblaX | Jg. 108 | He[ 10. 163 – 168. 2011.



Exkurs: Überlebenszeitanalyse
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• Überlebenswahrscheinlichkeit 
über die Zeit                          

(z.B. 1-Jahres Überleben)

• mediane Überlebenszeit 
(Zeitpunkt, zu dem

50 Prozent der PaUenten noch 
leben) 

hXps://cemsiis.meduniwien.ac.at/fileadmin/user_upload/_imported/fileadmin/msi_akim/Ce
MSIIS/KB/volltexte/Harald_Heinzl_-_Krebshilfe_2_2009.pdf



Exkurs: Hazard und Hazard RaKo

Hazard: zeitunabhängiges Risiko ein Ereignis zu erleiden bzw. zeitunabhängige Sterberate 
für eine Gruppe von Probanden unter BerücksichUgung einiger möglichen 

Einflussvariable (z.B. unterschiedliche Therapien)

Hazard Ra9o: QuoUent aus den Hazards von zwei Gruppen 

à deskripUves Maß zum Vergleich von Überlebenszeiten zwischen verschiedenen 
Gruppen
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Exkurs: Hazard und Hazard RaKo
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Hazard Ra*o 2,5 (95% KI: 1,4 - 4,3; 

P < 0,001)

Probanden der Gruppe A haben 
durchweg ein 2,5-fach höheres 

Sterberisiko (Risiko um 150% 
erhöht)
ODER
Probanden der Gruppe B haben ein 

nur 0,4-faches Sterberisiko im 
Vergleich zur Gruppe A (60% 
RedukUon); (0,4=1/2,5)

     



Exkurs: staKsKsche SigniLanz

Als Maß für die staUsUsche Wahrscheinlichkeit in wissenschamlichen ArUkeln findet sich 
der p-Wert und das Konfidenzintervall (Vertrauensbereich) wieder.

p-Wert oder Konfidenzintervall? 

Dominik Schuler 1826.05.24



Exkurs: staKsKsche SigniLanz – p-Wert

p-Wert (probability): Ein Maß für die staHsHsche Wahrscheinlichkeit, der zur Hypothesentestung 
verwendet wird. 

Nullhypothese H0 = Es gibt keinen Unterschied (z.B. Gesamtüberleben) zwischen Standardregime 
(z.B. Bestrahlung) und experimenteller Therapie (z.B. Bestrahlung + Temozolomid).  

Alterna3vhypothese H1 = Es gibt einen Unterschied zwischen den beiden Therapieregimen.

Er gibt einen Hinweis, ob der beobachtete Effekt (Gesamtüberleben in der Überlebenszeitanalyse) 
einen Zufallsbefund ist (d.h. H0 sHmmt) und nicht auf den unterschiedlichen Therapieregimen 

basiert. 

Dominik Schuler 1926.05.24



Exkurs: staKsKsche SigniLanz – p-Wert

Der p-Wert kann zwischen 0 und 1 liegen. 

Je kleiner der p-Wert ist, umso unwahrscheinlicher handelt es sich um Zufallsergebnisse 
bzw. umso stärker spricht das beobachtete Ergebnis gegen die H0.

Praxis: Vorab wird eine Signifikanzgrenze auf einem Signifikanzniveau ⍺ festgelegt. 

Häufig wird ein Signifikanzniveau von 0,05 (also 5%) gewählt!

Unterschreitet der p-Wert diesen Grenzwert (=signifikantes Ergebnis), wird die H0 

verworfen und die H1 („es gibt einen Unterschied“) angenommen.
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Exkurs: staKsKsche SigniLanz – Konfidenzintervall

Konfidenzintervall (Vertrauensbereich): Mithilfe staHsHscher Methoden berechneter Wertebereich, 
der den gesuchten, wahren Parameter (z.B. Hazard RaHo für das Gesamtüberleben) mit einer vorab 

definierten Wahrscheinlichkeit (Konfidenzniveau, Vertrauenswahrscheinlichkeit) überdeckt.  

Praxis: Meist wird ein Konfidenzniveau von 95% gewählt.

In 95 von 100 durchgeführten Studien überdeckt das Konfidenzintervall den wahren Wert. 

Enthält ein Konfidenzintervall den Wert des „Null-Effekts“ (z.B. 1 für das Hazard RaHo) nicht, so kann 
man von einem „sta3s3sch signifikanten“ Ergebnis ausgehen
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Exkurs: staKsKsche SigniLanz

p-Wert oder Konfidenzintervall? 

Beide sta9s9sche Konzepte ergänzen sich!
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p-Wert Konfidenzintervall

Vorteile übersichtlich Ergebnisse direkt auf der Ebene der Datenmessung

bei vorher bestimmten Signifikanzniveau ⍺ 

schnelle Entscheidungsfindung möglich

Informationen sowohl über statistische Signifikanz als 

auch über Richtung und Größe des Effekts (klinische 

Relevanz)

Nachteile verleitet, eine klinische Entscheidung nur unter 

statistischen Gesichtspunkten zu treffen

Beurteilbarkeit knapper Ergebnisse



Exkurs: statistische Signifikanz vs. klinische Relevanz 

Zwischen sta3s3scher Signifikanz („staHsHcal significance“) und klinischer Relevanz („clinical 
significance“) muss man klar unterscheiden. 
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NOTA BENE:

• statistische Signifikanz (p-Wert < 0,05) erspart es dem Leser nicht  die Ergebnisse hinsichtlich 

ihrer klinischen Relevanz zu beurteilen

• Ergebnisse mit hoher klinischer Relevanz sind  aufgrund fehlender statistischer Signifikanz 
nicht automatisch bedeutungslos (z.B. kleine Stichprobe, große Streuung der Daten aufgrund 

heterogener Patientengruppe)

Du Prel J-B et al. Konfidenzintervall oder p-Wert. Deutsches ÄrzteblaW. 
Jg. 106. HeY 19. 335 – 339. 2009



Exkurs: Verzerrte Ergebnisse

Confounder: Eine Störgröße mit Einfluss auf das interessierende Ereignis.

Beispiel: 

Kaffeetrinken führt zu koronarer Herzkrankheit. Bei genauerem Hinsehen stellt man fest, 

dass Kaffeetrinker überdurchschniqlich om Raucher sind, und es besteht neben der 
KorrelaUon zwischen Kaffee- und NikoUnkonsum ein starker kausaler Zusammenhang 
zwischen dem Rauchen und der Inzidenz der koronaren Herzkrankheit

à NikoUnkonsum ist ein Confounder für den Effekt des Kaffeekonsums auf die 
Entstehung der koronaren Herzkrankheit.
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Exkurs: Verzerrte Ergebnisse

Confounder: Eine Störgröße mit Einfluss auf das interessierende Ereignis.

Bekannte Confounder: Können im Vorfeld der Studie berücksichUgt werden (z.B. 

Einteilung der Gruppen in Raucher und Nichtraucher). 

Unbekannte Confounder: Randomisierung, also ein zufälliges Zuteilen der Probadnen auf 

die Studienarme.
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Exkurs: Verzerrte Ergebnisse

Bias: SystemaHscher Fehler, der zu Verzerrung von Studienergebnissen führt; das heißt zu 
Resultaten, die systemaHsch in eine besHmmte Richtung von den tatsächlichen Werten abweichen.

PublicaHon-Bias: Journal veröffentlicht bevorzugt klinische Studien mit staHsHsch signifikanten 
Ergebnissen.

SelekHons-Bias: SystemaHscher Unterschied zwischen den zu beobachteten Gruppen (z.B. 
Altere/Jüngere, leichte oder schwere Symptome). 

Performance-Bias: SystemaHsche Unterschiede in den IntervenHonen (z.B. unterschiedliche 

BegleitmedikaHon bzw. Aufmerksamkeit des Pflegepersonals). 
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Randomisierung!

Verblindung!



Methodenteil

Sta9s9sche Analyse – Endpunkte 4

IntenHon-to-treat-Analyse

Personen werden nach ursprünglicher Gruppenzuteilung

analysiert

Per-Protocol-Analyse

Analyse von Personen, die protokollgemäß 

behandelt wurden
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Exkurs: Intention-to-treat vs. Per-protocol 

Inten9on-to-treat-Analyse

• alle Probanden, die zu Studienbeginn einer besUmmten Untersuchungsgruppe 

zugeteilt waren, werden bei der Auswertung am Studienende berücksichUgt 

• Prinzip der täglichen Praxis 

• SUchprobenumfang bleibt groß

• Wahrscheinlichkeit für verzerrte Studienergebnisse klein
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Exkurs: IntenKon-to-treat vs. Per-protocol 

Per-protocol-Analyse

• nur Probanden werden berücksichtigt, die sich zu 100% prüfplankonform verhalten 

haben

• Interventionstestung unter optimalen Bedingungen  

• Phase 1-2 Studien (pharmakologische Charakteristika, Dosisfindung)
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Exkurs: IntenKon-to-treat vs. Per-protocol 
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Wirksamkeit 

unter Real-World-

Bedingungen

(Effec3veness)

Wirksamkeit 

unter op3malen

Bedingungen

(Efficacy)

Standard für 

Phase 3 

Wirksamkeits-

studien



Methodenteil

Finanzierung der Studie

EORTC Brain Tumor and Radiotherapy Group

(European Organisation for Research and 

Treatment of Cancer) 

NCIC Clinical Trials Group

(Canadian Cancer Trials Group)
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Studienpublikationen - Aufbau

• Zusammenfassung (Abstract)

• Einleitung    

• Methodenteil 

 Ein- und Ausschlusskriterien

 Studiendesign und Behandlung

 staUsUsche Auswertung

• Ergebnisse

 Wirksamkeit

 Sicherheit

• Diskussion
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Ergebnisse – Gleichheit der Gruppen

Strukturgleichheit Kontroll- vs. Prüfgruppe

• characteristics of the 

       patients in the two 

       groups were 

       well balanced 

• corticosteroids at the 

       time of randomization 

 Dominik Schuler 3326.05.24



Ergebnisse – Gesamtüberleben

Primärer Endpunkt - Gesamtüberleben
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HR (95% KI) = 0,63 (0,52 – 0,75)

Log Rank p-Wert < 0,0001

 



Ergebnisse – Sicherheit 

Sekundärer Endpunkt - Toxizität

• keine Grad 3/4 hämat. Toxizität in der                                                                      
Radiotherapie-Gruppe (RG)

In der Bestrahlungsphase:

• FaUgue: 26% (RG) vs. 33% (RTG)

• Thromboembolische Ereignisse:                                                                                            

16 Fälle (RG) vs. 12 Fälle (RTG)

• Pneumonie:                                                                                                                   

5 Fälle (RG) vs. 3 Fälle (RTG)
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StudienpublikaKonen - AuTau

• Zusammenfassung (Abstract)

• Einleitung    

• Methodenteil 

 Ein- und Ausschlusskriterien

 Studiendesign und Behandlung

 staUsUsche Auswertung

• Ergebnisse

 Wirksamkeit

 Sicherheit

• Diskussion
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✓

✓

✓



Diskussion 

Autoren interpretieren, bewerten und reflektieren die Ergebnisse der Studie.

Zu diskutierende Punkte: z.B. Grenzen der Forschung, Vorschläge für zukünftige 
Forschungen…etc.

„In conclusion, the addition of temozolomide to radiotherapy early in the course of 
glioblastoma provides a statistically significant and clinically meaningful survival 

benefit.“
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Studienpublikationen - Aufbau

• Zusammenfassung (Abstract)

• Einleitung    

• Methodenteil 

 Ein- und Ausschlusskriterien

 Studiendesign und Behandlung

 staUsUsche Auswertung

• Ergebnisse

 Wirksamkeit

 Sicherheit

• Diskussion
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Zusammenfassung (Abstract) 

• Vergleich zweier Arme, 
Standardtherapie gegen 

Standardtherapie + Medikament

• Ergebnis: Überleben mit Medikament 
höher
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Qualitativ hochwertige Studie!



Klinische Studien schlechter Qualität… 

• sind beeinflusst durch Interessenkonflikte                                                                             
„…the authors have received research grants from Pfizer, Ely Lilly, Merck, Roche…“

• sind verwirrend schlecht zu interpreUeren                                                            
Endpunkte: Interleukin-6, Matrix Metalloprotease 3, Biomarker für OxidaUon           

à klinisch relevant?

• Verstoßen gegen ethische Prinzipien (GCP, DeklaraUon von Helsinki)

• sUmmen nicht mit GCP überein
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Klinische Studien schlechter Qualität… 
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hWps://www.apotheke-adhoc.de/nachrichten/detail/pharmazie/borreliose-impfstoff-panne-bei-phase-iii-
studie/. Abgerufen am 04-Mar-2023.

https://www.apotheke-adhoc.de/nachrichten/detail/pharmazie/borreliose-impfstoff-panne-bei-phase-iii-studie/
https://www.apotheke-adhoc.de/nachrichten/detail/pharmazie/borreliose-impfstoff-panne-bei-phase-iii-studie/


Fragen, die beantwortet werden müssen…

Folgende drei Fragen führen durch die Analyse einer klinischen Studie:

• Entspricht das Studiendesign dem aktuellen Stand der Wissenschag?

• Sind die Studienergebnisse sta/s/sch signifikant?

• Sind die Studienergebnisse klinisch relevant?
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Literaturrecherche…

Verordnung (EU) Nr. 536/2014

Mit der Verordnung werden die Einreichungs-, Bewertungs- und 
Überwachungsverfahren für klinische Prüfungen in der EU über das Informationssystem 
für klinische Prüfungen (Clinical Trials Information System – CTIS) vereinheitlicht.

• Öffentlichkeit kann auf detaillierte Informationen über alle in der EU/EWR durchgeführten klinischen 
Prüfungen im CTIS zugreifen (nach Einreichung und Genehmigung)

• ab 31. Januar 2023 müssen alle Anträge auf neue klinische Prüfungen über das CTIS eingereicht werden

• ab 31. Januar 2025 müssen Studien, die gemäß AMG genehmigt und noch durchgeführt werden, in 
die CTIS übertragen werden

https://euclinicaltrials.eu
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https://euclinicaltrials.eu/


Literaturrecherche…

Richtlinie 2001/20/EG

InformaUonen über klinische Prüfungen die nach Richtlinie 2001/20/EC genehmigt 
wurden 

EudraCT (European Union Drug Regula9ng Authori9es Clinical Trials) ist ein Register für 
klinische Prüfungen (European Union Clinical Trials Register). 

• seit März 2011 hat die Europäische Arzneimittelagentur (EMA) das EU Clinical Trials Register für die Allgemeinheit 

freigeschaltet

• Informationen über pädiatrische klinische Prüfungen und über Prüfungen der Phasen II–IV an Erwachsenen

hhps://eudract.ema.europa.eu
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Literaturrecherche…

ClinicalTrials.gov ist die Datenbank des NaUonal InsUtute of Health (NIH) der Vereinigten 
Staaten von Amerika. 

• Datenzugang über klinische Prüfungen die von der amerikanischen Zulassungsbehörde (FDA) genehmigt 
werden  

• Daten werden vom Sponsor bzw. Principal Inves_gator (PI) aktualisiert

• Register primär für klinische Studien in den USA, jedoch offen für Studien aus anderen Ländern 

• das umfangreichste WHO-anerkannte Register 

hhps://clinicaltrials.gov
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Literaturrecherche…

RKS - Deutsches Register Klinischer Studie

• wird vom Deutschen Ins_tut für Medizinische Dokumenta_on und Informa_on (DIMDI) als Behörde im 
Ressort des Bundesministeriums für Gesundheit (BMG) betrieben

• es können alle Arten von klinischen Studien registriert werden 

• Ergebnisse können hochgeladen werden 

hhps://drks.de/search/de
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https://drks.de/search/de
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