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Klinische Studien im Alltag 
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 Klinische Pharmazie: Station, Arzneimittelinformation

 Pharmazeutische Logistik: Lieferengpässe, Alternativen

 Herstellung inkl. ZZZ: Therapiealternativen, Plausibilitätsprüfungen,  

Studienteilnahme 

 Arzneimittelkommission, Ethikkommission

 Interdisziplinäre Arbeitskreise 

 Öffentliche Apotheke: Bewertung z.B. NEM 

©
 M

ag
. p

h
ar

m
. J

u
lia

 K
o
rn

fe
in

d



Arzneimittelinformation als Pflicht  
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 „The provision of drug information is among the

most fundamental responsibilities of all pharmacists.‘‘1

 Apothekenbetriebsordnung 2005 § 41

Pharmazeutische Betreuung: … Information und Beratung 

der Ärzte/Ärztinnen, Zahnärzte/Zahnärztinnen, des nichtärztlichen Gesundheitspersonals und der in der Pflege 

der Anstalt befindlichen Personen sowie der Verwaltung in Arzneimittelfragen 2

 1. MALONE P ET AL. DRUG INFORMATION: A GUIDE FOR PHARMACISTS. 7TH EDITION. NEW YORK: MCGRAW-HILL; 2022

 2. APOTHEKENBETRIEBSORDNUNG 2005, FASSUNG VOM 22.04.2022. ZUGRIFF VIA [HTTPS://WWW.RIS.BKA.GV.AT] AM 22.04.2022



Evidenzbasierte Medizin
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 SACKETT DL ET AL. BMJ 1996;312:71-2

Patient

Aktuelle 
Daten

Klinische 
Erfahrung



Kritische Beurteilung klinischer Studien
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 Biomedizinische Literatur

 Quantität riesig 

 Qualität variabel 

 Vertrauenswürdigkeit und Anwendbarkeit 

 Bestmöglichen Nutzen für den Patienten 

 Beitrag des Apothekers zur evidenzbasierten Medizin 
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Arten von Literaturquellen 
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Biomedizinische Literatur 

 Primärquellen 

 Sekundärquellen

 Tertiärquellen 
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Arten von Literaturquellen 
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 MALONE P ET AL. DRUG INFORMATION: A GUIDE FOR PHARMACISTS. 7TH EDITION. NEW YORK: MCGRAW-HILL; 2022

Primärquellen 

Originalarbeiten der (prä)klinischen Forschung

Sekundärquellen 

Portale zu Primär- und Tertiärquellen 

(z.B. Pubmed, Embase) 

Tertiärquellen
Lehrbücher, 

Faktendatenbanken, 

Leitlinien  



Primärquellen: Studientypen
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 Experiment (interventionell)  

 Der Untersucher legt die Behandlung fest (Studienprotokoll).

 Beobachtung (nicht-interventionell, epidemiologisch)   

 Die Behandlung / Exposition wird von Arzt oder Patient festgelegt.  

 GÜNTHER J. FORTBILDUNGSTELEGRAMM PHARMAZIE 2007;1:75-87



Interventionelle Studien 
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Randomisierung? 

Randomisierte  
kontrollierte Studie 

(RCT)

Kontrollierte klinische 
Studie (CCT) 

 GÜNTHER J. FORTBILDUNGSTELEGRAMM PHARMAZIE 2007;1:75-87

JA NEIN



Beobachtungsstudien 
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Kontrollgruppe ? 

Analytische Studie

Kohortenstudie
Risikofaktor →

Krankheit

Fall-Kontroll-Studie
Krankheit →
Risikofaktor

Querschnittsstudie
Risikofaktor +

Krankheit

Deskriptive Studie 
z.B. Fallserie, 

Anwendungsbeobachtung

 GÜNTHER J. FORTBILDUNGSTELEGRAMM PHARMAZIE 2007;1:75-87

JA NEIN

Relatives Risiko  
Framingham-Heart-

Study since 1948

Odds Ratio 
NHL →Autoimmun-

erkrankungen 

Keine Kausalität, 

Aufstellung einer 

Hypothese



Studientypen - Hierarchie der Evidenz 
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Klinische 
Leitlinien 

Meta-Analyse, 
systematische 

Review

Randomisierte, 
kontrollierte Studien

Kohortenstudien

Fall-Kontroll Studien, Querschnittstudien

Fallbericht, Fallserie

Expertenmeinung, Editorials, erzählerische Übersicht

2

3

4

5

Gefilterte, kondensierte, 

bereits bewertete Studien

Primäre Studien

Evidenzlevel 1 
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 Neutral, eindeutig

 Studiendesign

Studientitel 
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Besser: „Comparison of levabuterol and racemic albuterol

bronchodilatation in patients with asthma: a randomised clinical trial“



Abstract
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 CAVE: Spin bias! 

 z.B. Fokus auf sekundäre Endpunkte, Hervorheben von wenig 

aussagekräftigen Ergebnissen, verkürzte oder unklare Darstellung 

 Positivere Aussagen als im Volltext

 Verwendung → Limitation

 HTTPS://CATALOGOFBIAS.ORG/BIASES/SPIN-BIAS/

 BOUTRON I ET AL. J CLIN ONCOOL 2014;32(36):4120-6 

https://catalogofbias.org/biases/spin-bias/


Einleitung

19.05.2022Kritische Beurteilung klinischer Studien - Eva Past19

 Grund der Studie

 SGLT2-Hemmer bei Patienten mit Diabetes mellitus (DM) II → weniger 

Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz

 Methode der Wissensergänzung 

 Prospektive Auswertung der Wirksamkeit und Sicherheit von 

Dapagliflozin bei Herzinsuffizienz-Patienten ± DM II versus Placebo

 MCMURRAY ET AL. N ENGL J MED 2019;381:1995-2008

 SGLT-2 = SODIUM-GLUCOSE LINKED TRANSPORTER-2 



Alles nur Zufall? 
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Die Forschungsfrage / Hypothesen
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 Forschungsfrage oder Alternativhypothese (H1) 

 Es gibt einen Unterschied bei der Verschlechterung der Herzinsuffizienz zwischen 

Dapagliflozin und Placebo.   

 Die Annahmen resultieren aus einer tatsächlichen Wirksamkeit.* 

*mit kleiner Zufallsschwankung 

 Nullhypothese (H0) 

 Es gibt keinen Unterschied bei der Verschlechterung der Herzinsuffizienz 

zwischen Dapagliflozin und Placebo.   

 Die Annahmen sind purer Zufall. 

 MALONE P ET AL. DRUG INFORMATION: A GUIDE FOR PHARMACISTS. 7TH EDITION. NEW YORK: MCGRAW-HILL; 2022



Methoden
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 „Bauplan“  

 Interne Validität

 Qualität des Studiendesigns – Kann ich den Ergebnissen vertrauen?

 Beispiel: Gleiche Patientengruppen, Behandlung nur in spezieller 

Intervention unterschiedlich 

 Externe Validität 

 Sind die Ergebnisse in die klinische Praxis übertragbar?  

 MALONE P ET AL. DRUG INFORMATION: A GUIDE FOR PHARMACISTS. 7TH EDITION. NEW YORK: MCGRAW-HILL; 2022



Methoden 
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 Ein- / Ausschlusskriterien 

 Alter, Krankheitsstadium

 Klare Definition diagnostischer Kriterien 

 Einschluss der typischen Patienten für die untersuchte Erkrankung 

(population of interest) 

 CAVE Selection Bias

 MALONE P ET AL. DRUG INFORMATION: A GUIDE FOR PHARMACISTS. 7TH EDITION. NEW YORK: MCGRAW-HILL; 2022
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Key exclusion criteria …



Methoden: Selection bias
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 Run-in Phase vor offizieller Studienaufnahme 

 Therapie oder Placebo, 2-4 Wochen 

 Adhärenz? Unerwünschte Nebenwirkungen? Diagnostische Kriterien? 

 Ausschluss trotz Erfüllung der Einschlusskriterien 

 Schlechtere Repräsentation der „population of interest“ 

 Häufigkeit und Schweregrad von UAWs schlechter abgebildet 

 MALONE P ET AL. DRUG INFORMATION: A GUIDE FOR PHARMACISTS. 7TH EDITION. NEW YORK: MCGRAW-HILL; 2022



Run-in (lead-in) Phase
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 GIORGINO F ET AL. DIABETES CARE 2015;38:2241–9



Methoden: Kontrollgruppe 
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 Placebo

 Aktive Kontrolle / Standardtherapie 

 Adäquater Wirkstoff, Dosierung, Applikationsfrequenz?

 MALONE P ET AL. DRUG INFORMATION: A GUIDE FOR PHARMACISTS. 7TH EDITION. NEW YORK: MCGRAW-HILL; 2022
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Methoden: Endpunkte
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 Studienprotokoll 

 Primärer Endpunkt

 Hauptergebnis gemessen am Ende einer Studie 

 Relevant für „population of interest“

 Etablierte, objektive Messmethoden

 Minimale Stichprobengröße, Power

 Sekundäre Endpunkte 

 Zusätzliche klinische Charakterisierung 

 MALONE P ET AL. DRUG INFORMATION: A GUIDE FOR PHARMACISTS. 7TH EDITION. NEW YORK: MCGRAW-HILL; 2022



Surrogatmarker als Endpunkte 
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 Nur valide bei starker Assoziation mit der Erkrankung 

 Einfacher, billiger, schneller 

 Laborwerte, Vorstufen von Tumorerkrankungen 

 LDL Senkung vs. Myokardinfarkt/Tod

 Knochendichte vs. Frakturen 

 Eventuell ethisch besser vertretbar

 Studienlimitationen / Patientenrelevanz? 

 MALONE P ET AL. DRUG INFORMATION: A GUIDE FOR PHARMACISTS. 7TH EDITION. NEW YORK: MCGRAW-HILL; 2022

https://www.fda.gov/drugs/develop

ment-resources/table-surrogate-

endpoints-were-basis-drug-

approval-or-licensure

https://www.fda.gov/drugs/development-resources/table-surrogate-endpoints-were-basis-drug-approval-or-licensure


Kombinierter Endpunkt 
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 Primärer Endpunkt aus mehreren Komponenten 

 Kardiovaskulärer Tod + Myokardinfarkt + Schlaganfall

 Durchgängige Definition & Anzahl der Komponenten? 

 Häufigkeitsverteilung und klinische Relevanz? 

 Diskussion der Unterschiede? 

 Studiendauer, Probanden, Kosten ↓

 Statistische Signifikanz eventuell einfacher zu erzielen 

 CORDOBA G ET AL. BMJ 2010;341:C3920
©www.bu-portal24.de
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 MCMURRAY ET AL. N ENGL J MED 2019;381:1995-2008



Statistische Analyse → Ergebnisse
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Deskriptive Statistik 
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 Zusammenfassende Darstellung der Messpunkte einer Stichprobe

 Häufigkeiten, Prozentanteile 

 Lageparameter (Mittelwert, Median, Modus) 

 Streuungsparameter (Standardabweichung, Interquartilsabstand, 

Spannweite)

 Flussdiagramm, Kaplan-Meier-Kurve, Forest-Plot, Messwiederholungen 

über die Zeit 

 MALONE P ET AL. DRUG INFORMATION: A GUIDE FOR PHARMACISTS. 7TH EDITION. NEW YORK: MCGRAW-HILL; 2022



Abbildungen 

• Übersichtlichkeit 

• Interpretation ohne Nachlesen

• Aussagekräftige Legende

• Korrekte Achsenbeschriftung

• Anzahl der Patienten / Gruppe

• Statistische Unsicherheit 

(Standardabweichung, CI) 

• p-Wert, falls vorhanden 

• Zeitpunkte der Messungen

19.05.2022Kritische Beurteilung klinischer Studien - Eva Past35

HAY E ET AL. BMJ 2006;333(7576):995



Interferenzstatistik 
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 Statistische Tests zur Prüfung der Annahme (Hypothese)

 Wird die Nullhypothese abgelehnt oder akzeptiert werden? 

 Schlussfolgerungen auf Basis der Stichprobe

 Übertragbarkeit auf die „population of interest“ 

 MALONE P ET AL. DRUG INFORMATION: A GUIDE FOR PHARMACISTS. 7TH EDITION. NEW YORK: MCGRAW-HILL; 2022



Arten von Daten & passende Tests
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Art der Daten Definition Beispiel Statistische Tests

Nominal / 

kategorisch

Eindeutige Kategorie 

(„oder“) 

Ja/nein, Lebend/tot, 

Medikament A oder B

Nicht-

parametrische Tests: 

Chi-Quadrat-

Vierfelder-Test, 

Mann-Whitney U Test

Ordinal Punkt auf einer Skala 

(Reihenfolge, Rang) 

Schmerz (Visusal

Analog Scale), Likert-

Skala 

Kontinuierlich Quantifizierbare Daten 

in bestimmten 

Intervallen 

Gewicht, Blutdruck, 

LDL-Cholesterol,  

Prozentanteile

Parametrische Tests 

(Normalverteilung): 

Student‘s t-Test, 

ANOVA Varianzanalyse

 MALONE P ET AL. DRUG INFORMATION: A GUIDE FOR PHARMACISTS. 7TH EDITION. NEW YORK: MCGRAW-HILL; 2022

Nicht-parametrisch = verteilungsunabhängig 



Statistik vs. klinische Relevanz
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 Statistische Signifikanz: p-Wert,  Alpha-Wert (Signifkanzniveau) 

 p-Wert: Wahrscheinlichkeitswert zwischen 0 und 1 

 Je kleiner der p-Wert, desto deutlicher spricht das beobachtete Ergebnis gegen die 

Nullhypothese. 

 p < (Alpha-Wert) 0,05 → Statistische Signifikanz 

 Klinische Relevanz?

 Plausible Fragestellung

 relevante, vergleichbare Patienten – Intervention – Kontrolle – Endpunkte (PICO)

 Angabe Konfidenzintervalle 

 PREL JP ET AL. DTSCH ARZTEBL INT 2009; 106(19): 335-9

 RICHARDSON WS ET AL. ACP J CLUB 1995;123(3):A12-3



Vertrauen ist alles: Konfidenzintervall 

19.05.2022Kritische Beurteilung klinischer Studien - Eva Past39

 Beurteilung klinische Anwendbarkeit, Größe und Richtung eines 

Effektes. 

 Konfidenzniveau z.B. 95 % 

 Die Wahrscheinlichkeit, dass der wahre Wert (in der „population of

interest“) innerhalb des Konfidenzintervalls liegt, ist bei 95 %. 

 Abhängig von Größe der Stichprobe, Datenvariabilität 

 Große Stichprobe → enges Konfidenzintervall → mehr Vertrauen 

 PREL JP ET AL. DTSCH ARZTEBL INT 2009; 106(19): 335-9



Vertrauen ist alles: Konfidenzintervall 
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 Beispiel: diastol. Blutdrucksenkung mit einem ACE-Hemmer

 Mittelwert: -11,3 mmHg [95% CI, -14,4 bis -8,2 mmHg]

 Beinhaltet das CI den Wert Null → kein statistisch signifikanter 

Unterschied zwischen Intervention/Kontrolle. 

 PREL JP ET AL. DTSCH ARZTEBL INT 2009; 106(19): 335-9



Ergebnisse
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 Gruppenunterschiede? 

 Demographie

 Anzahl Studienabbrecher, Gründe  

 Analyse

 Intention-to-treat (ITT): alle Patienten → worst case scenario

 Per-protocol (PP): keine Studienabbrecher → best case scenario

 MALONE P ET AL. DRUG INFORMATION: A GUIDE FOR PHARMACISTS. 7TH EDITION. NEW YORK: MCGRAW-HILL; 2022



Ergebnisse
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 Darstellung Endpunkte analog zu Abstract / Methoden (Protokoll) 

 Primärer Endpunkt inkl. Wahrscheinlichkeitsangabe 

 Subgruppenanalyse 

 z.B. Geschlecht,  Alter, Anzahl Medikamente

 Vordefiniert im Studienprotokoll

 Sinnvoll bei statistisch signifikantem primären Endpunkt

 MALONE P ET AL. DRUG INFORMATION: A GUIDE FOR PHARMACISTS. 7TH EDITION. NEW YORK: MCGRAW-HILL; 2022
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Kennzahlen für Nutzen einer Behandlung 

19.05.2022Kritische Beurteilung klinischer Studien - Eva Past44

 Interpretation der Ergebnisse in Bezug auf klinische Relevanz

 Studien mit nominalen / kategorischen Daten

 Tod tritt ein (ja/nein) bei Simvastatin 40 mg versus Placebo 

 Simvastatin (180 Todesfälle von 2000), Placebo (260 von 2000) 

 Kennzahlen für Nutzen oder Risiken einer Behandlung 

 RR = Relatives Risiko

 RRR = Relative RisikoReduktion

 ARR = Absolute RisikoReduktion

 NNT = Number Needed to Treat

 MALONE P ET AL. DRUG INFORMATION: A GUIDE FOR PHARMACISTS. 7TH EDITION. NEW YORK: MCGRAW-HILL; 2022



RR & RRR 
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Relatives Risiko: Vergleich des Risikos für ein Ereignis zwischen den beiden 

Gruppen (RR < 1 → Risiko sinkt durch Intervention) 

RR = 
%𝑇𝑜𝑑𝑒𝑠𝑓ä𝑙𝑙𝑒 𝑖𝑛 𝑆𝑖𝑚𝑣𝑎𝑠𝑡𝑎𝑡𝑖𝑛−𝐺𝑟𝑢𝑝𝑝𝑒

% 𝑇𝑜𝑑𝑒𝑠𝑓ä𝑙𝑙𝑒 𝑖𝑛 𝑃𝑙𝑎𝑐𝑒𝑏𝑜𝑔𝑟𝑢𝑝𝑝𝑒
=

180÷2000 ∗100 %

260 ÷2000 ∗100 %
=

9%

13%
= 𝟎, 𝟔𝟗

Relative Risiko Reduktion: Der Unterschied im Auftreten des Ereignisses 

bei Vergleich der beiden Gruppen. 

RRR = 𝟏 − 𝑹𝑹 ∗ 𝟏𝟎𝟎% = 𝟏 − 𝟎, 𝟔𝟗 ∗ 𝟏𝟎𝟎 % = 𝟑𝟏% geringeres 

Todesrisiko bei Einnahme von Simvastatin vs. Placebo 

 MALONE P ET AL. DRUG INFORMATION: A GUIDE FOR PHARMACISTS. 7TH EDITION. NEW YORK: MCGRAW-HILL; 2022



ARR 
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 Absolute Risikoreduktion: Unterschied zwischen den Anteilen des 

Ereignisses bei Vergleich der beiden Gruppen 

 ARR = % 𝑑𝑒𝑟 𝑇𝑜𝑑𝑒𝑠𝑓ä𝑙𝑙𝑒 𝑖𝑛 𝐾𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙𝑙𝑔𝑟𝑢𝑝𝑝𝑒 −

% 𝑑𝑒𝑟 𝑇𝑜𝑑𝑒𝑠𝑓ä𝑙𝑙𝑒 𝑖𝑛 𝑆𝑖𝑚𝑣𝑎𝑠𝑡𝑎𝑡𝑖𝑛𝑔𝑟𝑢𝑝𝑝𝑒 = 13 % − 9% = 𝟒%

 Die ARR für Tod bei Behandlung mit Simvastatin beträgt 4 %. 

 MALONE P ET AL. DRUG INFORMATION: A GUIDE FOR PHARMACISTS. 7TH EDITION. NEW YORK: MCGRAW-HILL; 2022



NNT 
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 Number NeededToTreat: Anzahl der Patienten, die über eine 

bestimmt Zeitspanne behandelt werden müssen, um ein Ereignis zu 

verhindern. 

 NNT =
𝟏

𝑨𝑹𝑹
∗ 𝟏𝟎0 % =

𝟏

𝟒
∗ 𝟏𝟎𝟎 % = 𝟐𝟓

 Zeitspanne: Durchschnittliche Follow-up Periode der Studie

 NNT = 25 (5 Jahren Follow-up) 

 Jährliche NNT = 125 

 MALONE P ET AL. DRUG INFORMATION: A GUIDE FOR PHARMACISTS. 7TH EDITION. NEW YORK: MCGRAW-HILL; 2022
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 HAMMOND J ET AL. N ENGL J MED 2022;386:1397-408



Zusammenfassung
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 Die kritische Beurteilung biomedizinischer Literatur ist der Beitrag des 

Apothekers zur evidenzbasierten Medizin. 

 Studiendesign: nachvollziehbar, valide Methoden, klare Präsentation

 Population – Intervention – Kontrolle – Endpunkte (PICO) 

 Statistische vs. klinische Relevanz: Konfidenzintervall, ARR, NNT 

 Eigene Interpretation nicht vergessen! 



20. Mai 2022 

19.05.2022Kritische Beurteilung klinischer Studien - Eva Past50

©
In

st
it
u
te

 o
f
N

av
e
l 
M

e
d
ic

in
e
, U

K
 


