
Vorwort zur ersten Auflage

Unter der Überschrift „The randomized controlled trial at 50“ widmete im Okto-
ber 1998 die renommierte medizinische Fachzeitschrift British Medical Journal
eine Sonderausgabe dem fünfzigsten Jahrestag der Durchführung der ersten kon-
trollierten randomisierten klinischen Studie (BMJ, 31 October 1998). Diese erste
Therapiestudie zum Vergleich von Streptomycin vs. Bettruhe zur Behandlung der
pulmonalen Tuberkulose wird eng mit dem Namen von Sir Austin Bradford Hill
verknüpft, der zuvor in einer Serie von Artikeln die methodischen Grundlagen von
klinischen Studien mit dem Element der Randomisation als Basis für einen vali-
den Therapievergleich beschrieben hatte (Hill, 1937; 1951; 1960).

Bereits im Jahr 1932 hatte der deutsche Arzt Paul Martini, Professor an der Uni-
versität Bonn, in seiner „Methodenlehre der Therapeutischen Untersuchung“
(Martini, 1932) sehr ähnliche methodische Ansätze zur Bewertung von Therapien
vorgeschlagen; jedoch fanden seine Arbeiten im internationalen Rahmen wenig
Beachtung und konnten auch von ihm selbst nicht in konkrete Studien umgesetzt
werden (Shelley und Baur, 1999). Es ist deshalb nicht verwunderlich, dass die
weitere Entwicklung sich im Wesentlichen in den angelsächsischen Ländern ab-
spielte. In Deutschland wurden kontrollierte randomisierte klinische Studien in
größerem Ausmaß erst nach 1970 durchgeführt (Jesdinski, 1978); zum Teil ange-
stoßen und vorangetrieben durch staatliche Förderprogramme. Erst vor wenigen
Jahren wurde mit der Etablierung von „Koordinierungszentren für klinische Stu-
dien“ (KKS) an deutschen Universitätskliniken ein weiterer Entwicklungsab-
schnitt in der Förderung klinischer Studien begonnen.

Die kontrollierte randomisierte klinische Studie ist heute als der Standard zur
Überprüfung von Therapien anzusehen; im Rahmen der evidenzbasierten Medizin
stellt sie das Grundelement einer systematischen Bewertung dar (Sackett, 1999).
Jedoch werden für spezielle Fragestellungen auch andere Studiendesigns weiterhin
einzusetzen sein, wenn eine Randomisation nicht möglich oder nicht adäquat ist.
Mit der steigenden Anzahl durchgeführter klinischer Studien ist auch eine stürmi-
sche Entwicklung der statistischen Methodik zur Planung und Auswertung solcher
Studien einhergegangen, die bis heute nicht abgeschlossen ist. In den vergangenen
10 Jahren ist dazu eine international abgestimmte Festlegung von Qualitätsstan-
dards für alle im Bereich klinischer Studien wichtigen Aspekte gekommen, die
unter dem Sammelbegriff „Good Clinical Practice“ oder Richtlinien der „Interna-
tional Conference on Harmonisation (ICH)“ (ICH E6, 1996; ICH E9, 1998) sub-
sumiert werden. Diese internationalen Qualitätsstandards werden heute als ver-
bindlich für alle Bereiche patientenorientierter klinischer Forschung betrachtet
(Schäfer et al., 1999).
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Das vorliegende Buch stellt in allgemeinverständlicher Form die methodischen
Grundlagen der Planung, Durchführung und Auswertung von klinischen Studien
dar. Es basiert auf den mittlerweile langjährigen Erfahrungen der Autoren in die-
sem Bereich; daher stammen die gewählten Beispiele nahezu ausschließlich aus
dem eigenen Erfahrungsschatz. Als Vorgänger kann ein Scriptum „Planung und
Auswertung klinischer Studien“ (Schumacher und Schulgen, 1994) angesehen
werden, das, in mehreren Auflagen herausgegeben, sich wachsender Nachfrage
erfreute. Wir haben deshalb die Kapitel dieses Scriptums sämtlich neu konzipiert,
aktualisiert und nahezu durchgängig mit Beispielen von Studien versehen, die im
Institut für Medizinische Biometrie und Medizinische Informatik des Universi-
tätsklinikums Freiburg betreut wurden; weitere Kapitel mit wichtigen Themen
sind hinzugekommen. Wir sind daher der Überzeugung, hiermit zwar kein voll-
ständiges, aber doch umfassendes Kompendium der Methodik klinischer Studien
vorlegen zu können, das sich sowohl zum Selbststudium als auch als Grundlage
für eine einsemestrige zweistündige Vorlesung oder für einen Kompaktkurs mit
insgesamt etwa 20 Stunden eignet. Vorteilhaft wären elementare Grundkenntnisse
in medizinischer Statistik, so wie sie beispielsweise in Einführungen in dieses Ge-
biet behandelt werden (Trampisch und Windeler, 1997; Weiß, 1999; Altman,
1991; Matthews und Farewell, 1988). Wir haben jedoch das Buch so konzipiert,
dass alle Begriffe und Vorgehensweisen erklärt werden; auf mathematische Her-
leitungen haben wir bewusst verzichtet, und statt dessen einen mehr intuitiven
Zugang zum Verständnis statistischer Prinzipien und Methoden gewählt.

Einige englischsprachige Bücher zur Methodik klinischer Studien haben uns teil-
weise als Vorbild gedient und/ oder können zur vertiefenden Erarbeitung der The-
matik herangezogen werden (Bulpitt, 1983; Meinert, 1986; Pocock, 1991;
Marubini und Valsecchi, 1994; Green et al., 1997; Piantadosi, 1997; Redmond
und Colton, 2001). In deutscher Sprache ist eine umfassende Darstellung der kli-
nischen Epidemiologie (Fletcher et al., 1999) verfügbar, die in einigen Kapiteln
auch die Grundlagen klinischer Studien behandelt, das Buch von Hasford und
Staib (1994) sowie ein Abschnitt „Klinische Studien“ in der „Verfahrensbiblio-
thek“ (Rasch et al., 1998).

Der Aufbau des Buches ist folgendermaßen: Die ersten beiden Kapitel beschäfti-
gen sich mit der Frage „Warum kontrollierte klinische Studien?“, wobei hier be-
sonders die Bedeutung der Randomisation als zentralem Element eines validen
Therapievergleiches herausgestellt wird. Die Kapitel zur Auswertung orientieren
sich im wesentlichen am Skalenniveau des Zielkriteriums; weiterhin sind dem
Nachweis der Äquivalenz von Behandlungen und dem Intention-to-Treat Prinzip
zwei weitere Kapitel gewidmet. Ein besonderer Stellenwert wird hier der Zusam-
menfassung der Ergebnisse von klinischen Studien in Meta-Analysen und deren
Umsetzung in die klinische Praxis im Rahmen der evidenzbasierten Medizin ein-
geräumt. In weiteren Kapiteln werden die biometrischen Prinzipien der Planung,
der Randomisation und der Verblindung sowie von Zwischenauswertungen darge-
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stellt. Da eine hohe Qualität der Daten für alle weiteren Schritte eine unbedingte
Voraussetzung ist, schließt sich ein Kapitel über das Datenmanagement in klini-
schen Studien an. Zwei weitere Kapitel behandeln die wichtigsten Anforderungen
an die Qualität der Durchführung bzw. der Planung und Auswertung klinischer
Studien, die in internationalen Richtlinien dargelegt sind.

Spezielle Designs für therapeutische Studien der Phasen I und II sowie das Prinzip
von Cross-Over Studien werden in zwei weiteren Kapiteln vorgestellt; dazu kom-
men spezielle Verfahren und Vorgehensweisen in Diagnose- und Prognosestudien.
Zum Abschluss wird die vielgestaltige Frage der Multiplizität in klinischen Stu-
dien, die zwangsläufig zur Problematik des multiplen statistischen Testens führt,
dargestellt, wobei der Frage der Subgruppenanalysen wegen ihrer besonderen Be-
deutung im Rahmen klinischer Studien ein eigenes Kapitel gewidmet ist.

Alle Kapitel sind aufeinander abgestimmt und mit entsprechenden Querverweisen
versehen, aber in sich abgeschlossen und können als solche auch einzeln behandelt
bzw. durchgearbeitet werden. Die Autoren sind jeweils angegeben und es wird am
Ende eines jeden Kapitels die entsprechende Literatur angeführt. In einem Appen-
dix ist eine Einführung in die wichtigsten Prinzipien der mathematischen Model-
lierung beigefügt, die für Leser mit geringen oder fehlenden statistischen Grund-
kenntnissen nützlich sein sollte. Weiterhin haben wir die wesentlichen Bestand-
teile des sogenannten CONSORT Statements (Begg et al., 1996; Moher et al.,
2001; Altman et al., 2001) zur Publikation klinischer Studien aufgenommen.

Danken möchten wir allen Kolleginnen und Kollegen, die sich als (Mit-) Autorin-
nen und Autoren zur Verfügung gestellt haben und /oder durch kritische Diskus-
sion zur Verbesserung der Inhalte und der Darstellungsweise beigetragen haben,
sowie Regina Gsellinger für ihre engagierte Unterstützung bei der technischen
Umsetzung und Koordination. Professor Herbert Immich, emeritierter Professor
für Medizinische Statistik der Universität Heidelberg, und Professor Siegfried
Schach, emeritierter Professor für Mathematische Statistik der Universität Dort-
mund, haben vor vielen Jahren unsere Beschäftigung mit der Methodik klinischer
Studien mitinitiiert und mitgeprägt; ihnen sei an dieser Stelle ebenfalls herzlich
gedankt.

Am Schluss möchten wir der Hoffnung Ausdruck verleihen, dass mit diesem Buch
eine weitere Verbesserung der Qualität patientenorientierter klinischer Forschung
in Deutschland und insbesondere der von klinischen Studien erreicht werden kann.

Freiburg-München, im März 2002

Professor Dr. Martin Schumacher Dr. Gabi Schulgen
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Kommentare und Hinweise zu diesem Buch richten Sie bitte an die eigens dafür
eingerichtete e-mail Adresse: methodik.studien@imbi.uni-freiburg.de.
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