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Agenda

» Grunduberlegungen zur Versuchsplanung
» Variablen / EinflussgroRen
» Studien

* Arten von Studien

 Voraussetzungen fir die Durchfiihrung

» Systematik

» Projekt und Zeitplanung
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Grundaufbau einer Dissertation

1. Einleitung
2. Literatur
3. Ziel der Untersuchung

4. Material und Methode <:|

5. Ergebnisse

6. Diskussion
7. Zusammenfassung

8. Literaturverzeichnis

Grundaufbau einer Dissertation

Sich mit dem Problem
(wissenschaftliche Frage)

detailliert vertraut machen!

Wissenschaftliche Untersuchung

» Gewinnung von statistisch auswertbaren Daten, um eine
vorgegebene wissenschaftliche Frage zu beantworten
(= Ziel der Untersuchung)

» Haufig ...

« sind Daten nicht auswertbar, aufgrund von Unvollstéandigkeit oder
wegen der Irrelevanz im Hinblick auf die Fragestellung

« werden dringend erforderliche Daten wegen mangelnder
Voraussicht nicht erhoben

« werden systematische Fehler bei der Datenerhebung wegen
mangelnder Zwischenkontrollen Ubersehen




Zur Versuchsplanung gehoren

» Dezidiertes Studium der Literatur
« Ist das Problem mdglicherweise schon hinreichend gel6st?

« Erstellung des Versuchsaufbaus der geplanten Studie (entspricht
der Versuchsplan internationalen Standards?)

« Sind alle Teilaspekte des Versuchsplans hinreichend durchdacht?
» Vorversuche zur Validierung des Versuchssetups
» Entwicklung eines Protokollschemas
« Standardisierung der Auswertung (Vergleichbarkeit!)
» Fehlervermeidung (i.e. korrekte / fehlende Daten)
» Festlegung der Prifgruppen
» Beratung durch den Statistiker
» Erstellung einer Ergebnistabelle / -datenbank
» Erstellung des Versuchsplans

Merke!

Die Planung der Methodik eines Versuchs oder einer
Untersuchung stellt, neben der zu prifenden Arbeits-
hypothese, das zentrale Element einer erfolgreichen

wissenschaftlichen Arbeit dar

Die investierte Zeit bei der
Planungsphase zahlt sich immer bei

der Durchfiihrung der Arbeit aus

Mittelpunkte der Versuchsplanung

» Was ist die Hauptfragestellung, bestehen ggf.
Nebenfragestellungen (= Ziel der Arbeit)?

» Was sind die Ziel-, Einfluss- und Stérgroen?
» Auf welches Kollektiv bezieht sich die Fragestellung?

» Kann man von der untersuchten Stichprobe auf die
Grundgesamtheit schlieRen?

» Ist die geplante Studie im Hinblick auf das zu erwartende
Ergebnis sinnvoll / gerechtfertigt?

» Was muss ich zu welchem Zeitpunkt durchfiihren, um
keine Zeit zu verlieren (Projekt- / Zeitplan)?




Begriffserlauterung

» Beobachtungseinheit

« Patient, Proband, Versuchstier, Organe, Zahne, Materialien

» Variablen

* Summe der Merkmale, die eine Beobachtungseinheit beschreiben
(KorpergroRe, Gewicht, Farbe, Biegefestigkeit ...)

« Abhéangige Variablen (ZielgroRen)

= Eine oder mehrere Variablen, die die HauptzielgréRe darstellen,
d.h. die als Ergebnis einer Untersuchung interessieren

» Unabhéngige Variablen (Einflussgréf3en)

= Variablen bzw. Einflussfaktoren von denen man annimmt, dass
sie den Wert der ZielgréRe beeinflussen, also in funktionellem
Zusammenhang mit den abhangigen Variablen stehen und deren
Einfluss auf die ZielgréBe geprift werden soll

Begriffserlauterung

« Storvariablen (Storgrofe )

= Variable, die nicht priméarer Gegenstand der Untersuchung sind,
die aber die Variablenwerte der abhangigen Variablen mit
beeinflussen kdnnen (z.B. Geschicklichkeit des Untersuchers)

= Sie sind nicht beeinflussbar/steuerbar

= Sie sind fur zufallsbedingte Streuungen der Messwerte
verantwortlich

« Kontrollierte Variablen

= Variablen, die die ZielgroRe beeinflussen kénnen, deren Einfluss
aber nicht gemessen werden soll und die daher konstant
gehalten werden

= d.h.: Sie kdnnen - im Gegensatz zu den Stoévariablen - kontrolliert

werden

Beispiele

Forschungstyp

Abhangige Variable
(ZielgroRe)

Unabhangige
Variablen

(EinflussgréRe)

Klinische Studie zur
Bestimmung der
Leberwerte

Serum Spiegel GOT/GPT

Alkoholkonsum
Vorerkrankungen

Mechanische
Festigkeit von
Fillungswerkstoffen

Biegefestigkeit

Zeit nach Ende der
Polymerisation

Temperatur

Winkelveranderungen
nach Dysgnathie-OP

Veranderung des
ANB-Winkel

OP-Verfahren
Alter des Patienten

Schwere der Dysgnthie




ZielgrofRRe / EinflussgrofRen / StorgrofRen

@ VAZ

ZielgroRe

EinflussgroRe

Kontr. Variable

Temperatur

PR ST L

KONTROLLE
ERFASSEN

Mischungsverhéltnis

Typen von Studien

» Tierexperimentelle Studien

» Studien zur Beantwortung klinischer Fragestellungen
» Erhebung

= Erfassung von Daten (Langsschnitt / Querschnitt, prospektiv / retrospektiv)
» Epidemiologische Studie

= Ermittlung der Wirkung von Risikofaktoren oder Krankheitsursachen
(prospektiv, Fall-Kontroll-Studie)

« Klinische Studie

= Prospektive Studie mit Therapiegabe unter standardisierten Bedingungen
(offen / Blind- / Doppelblindstudie, historische Kontrollgruppe / randomisiert)
> Literaturarbeiten

» Experimentelle Studien

 Biowissenschaftliche & molekularbiologische Studien
» Werkstoffkundliche oder andersartige Laborstudien

Tierexperimentelle Studien

» Die Versuchsbedingungen (z.B. Narkose) veréndert bei der
Mehrzahl der Tierexperimente fast alle Kérperfunktionen
(v.a. zentralnervése Funktionen, Atmung Kreislauf)

» Die quantitative Beurteilung dieser Einflisse ist schwierig bis
unmoglich

» Die meisten tierexperimentellen Versuche werden an
Tieren durchgefiihrt, die mit dem Menschen kaum

verwandt sind
0,
)

» Zahlreiche ethische und rechtliche Grundsatze miissen bei

der Durchfuhrung tierexperimenteller Arbeiten beachtet
werden

» Die Ubertragbarkeit von Untersuchungsresultate
auf den Menschen sind kritisch zu bedenken




Tierversuche: ethische & rechtliche Grundséatze

» Tierversuche in der Forschung (DFG) 2004
» Tierschutzgesetz 25. Mai 1998 (BGBL. | S. 1105)
« Berufliche Qualifikation der durchfihrenden Personen

= Pers. mit abgeschlossener Hochschulausbildung

= Pers. mit speziellen Fachkenntnissen. Nachweis der Fachkenntnisse
ist zu erbringen (mind. 3 jahrige Fachausbildung)

= ggf. Sondergenehmigung
« Anzeige bei der ortlichen Polizeibehérde
« Antrag zur Genehmigung (Veterinarbehdrde der Bundeslander)
* Speziesauswahl
* Humane Durchfuhrung von Tierversuchen
« Einschrankung der Zahl an Tieren
* Schweregrad der Versuche
« Ernennung eines Tierschutzbeauftragen

Tierversuche in der Forschung (DFG)

Tierschutzgesetz

nehmigung darf mit d




Tierschutzgesetz

bis zu 25 T€

bis zu 2 Jahren

Typen von Studien

» Tierexperimentelle Studien
» Studien zur Beantwortung klinischer Fragestellungen
» Erhebung
= Erfassung von Daten (Langsschnitt / Querschnitt, prospektiv / retrospektiv)
» Epidemiologische Studie

= Ermittlung der Wirkung von Risikofaktoren oder Krankheitsursachen
(prospektiv, Fall-Kontroll-Studie)

« Klinische Studie

= Prospektive Studie mit Therapiegabe unter standardisierten Bedingungen
(offen / Blind- / Doppelblindstudie, historische Kontrollgruppe / randomisiert)

» Literaturarbeiten

» Experimentelle Studien
 Biowissenschaftliche & molekularbiologische Studien
» Werkstoffkundliche oder andersartige Laborstudien

Erhebung

» Erfassung von Daten, ohne dass der Untersucher in das
Geschehen eingreift

» Zumeist retrospektiv

» Fragestellung ist zum Zeitpunkt der Behandlung nicht
bekannt

» Erfassung/Auswertung von Patientenakten in Papier- oder
elektronischer Form

» Erstellung eines standardisierten Fragebogens fir die
Auswertung

» Genaue Definition von Einschluss- und Ausschluss-
kriterien




Erhebung

Nachteile

» Behandlung ist durch unterschiedliche Personen

erfolgt

» Daten sind in der Regel von unterschiedlichen

Personen erhoben worden

» Datensétze sind im Hinblick auf die wissenschaft-

liche Fragestellung haufig unvollstandig

Typen von Studien

» Tierexperimentelle Studien
» Studien zur Beantwortung klinischer Fragestellungen
» Erhebung
= Erfassung von Daten (Langsschnitt / Querschnitt, prospektiv / retrospektiv)
» Epidemiologische Studie

= Ermittlung der Wirkung von Risikofaktoren oder Krankheitsursachen
(prospektiv, Fall-Kontroll-Studie)

« Klinische Studie

= Prospektive Studie mit Therapiegabe unter standardisierten Bedingungen
(offen / Blind- / Doppelblindstudie, historische Kontrollgruppe / randomisiert)

» Literaturarbeiten

» Experimentelle Studien
 Biowissenschaftliche & molekularbiologische Studien
» Werkstoffkundliche oder andersartige Laborstudien

Klinische Studien

» Klinische Studie mit Arzneimitteln gem. AMG
« Phase I:  An gesunden Probanden (Pharmakokinetik, Dosierung)
« Phase Il: An Patienten (orientierende Tests zur Wirksamkeit)

« Phase Ill: An Patienten (Vergleich der Wirksamkeit ggii. anderen
Therapien, Nebenwirkungen)

« Phase IV: An Patienten mit zug. Medikamenten (Nebenwirkungen)
» Klinische Studie mit Medizinprodukten gem. §20 MPG

« Anwendung von zugelassenen Medizinprodukten auf3erhalb der vom
Hersteller spezifizierten Indikation

« Klinische Studie mit nicht zugelassenen Medizinprodukten

» Klinische Studie mit Medizinprodukten gem. §23 MPG
« Klinische Studie mit zugelassenen Medizinprodukten (Medical Devices)
« Anwendung im Rahmen der Indikationsempfehlung des Herstellers

» Klinische Anwendungsbeobachtung (Freiwillige klin. Prifung)




Abgrenzung

Klinische Studie
gem. §23 MPG

Klinische Studie
gem. §20 MPG

Klinische Anwendungs-
beobachtung

Deklaration von Helsinki

17.C

Erstvorage: 1964
Oiginal: Englisch

WELTARZTEBUND

Ethische Grundsatze
far
die medizinische Forschung am Menschen

g d tiertebundes
£, Septenzie 1959

Medizinprodukte Gesetz

Gusetz ber Mediznpeadukte (MFG) (20031128

h »
sl Blume e

Gesetz iber Medizinprodukte *)
(MPG)

{Meufassung)
vem 2. August 1984

“} Dbeses Gesetz st der Limsaung

‘Tzt padndert durch
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EN/ISO 14155

Document CEN TC 2538WGE N1S (Draft # 6. June 2000)

CEN TC 258 Committes Enquiry 150 TC 194 Committes Diaft

EN IS0 14155
CLINICAL INVESTIGATION OF MEDICAL DEVICES FOR HUMAN

s

JECTS

PART I: CLINICAL INVESTIGATION PLANS

] Introdwuction

This standard is the second part of EN 150 14155, Clisical Investigation of Medical Devices

for Huaman Subjects and shall be read m comprnction with that standard

a
ICH-GCP Richtlinie E6 R1
GOOD CLINICAL PRACTICE®)
1 Practice’)
IREEC as amsencded
July 1996
jon Tor & medicin \l:':ll the
standards of G ce both
the 1CH
evious 1990 guideline entitled
1 Practice for Trisls on Medicinal Products i
the European Community (11297658, o o May 1990,
2

Klinische Studie gem. §20 MPG

» Erstellung eines Studienprotokolls (Prifplan) entspr. dem Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnisse

» Anmeldung bei der Ethikkommission

» Genehmigung durch die Landesbehorde (MP: RP-Kassel)
» Durchfuhrung geman der Deklaration von Helsinki

» Beachtung der Datenschutzgesetze

» Klinische Bewertung / Investigator's Brochure

» Risikoanalyse

» Patientenversicherung

» Zustimmung des Patienten nach eingehender Aufklarung
(Informed Consent)

11



Klinische Studie gem. 823 MPG

> §23 MPG

« Aufhebung der §§ 20 und 21 bei zweckbestimmter Prifung eines bereits
zugelassenen Medizinproduktes (CE zertifiziert) und ohne studienbedingte
belastende Verfahren

v

> Erstellung eines Studienprotokolls (Prifplan) entspr. dem Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnisse

v

Anmeldung bei der Ethikkommission
» Durchfuhrung gemaf der Deklaration von Helsinki
» Beachtung der Datenschutzgesetze

» Zustimmung des Patienten nach eingehender Aufklarung
(Informed Consent)

Klinische Anwendungseobachtung

» Beobachtung und Dokumentation der Anwendung zugelassener
Arzneimittel und Medizinprodukte

* Gegeben, sobald der Patient langer im Behandlungsstuhl sitzt, als die
routinemafige Behandlung / Untersuchung erfordert hatte

» Erstellung eines Studienprotokolls

» Anmeldung bei der Ethikkommission (nicht notwendig, aber
empfohlen)

» Durchfuhrung gemaR der Deklaration von Helsinki
» Beachtung der Datenschutzgesetze

» Informed Consent (nicht notwendig, aber empfohlen)

Studienprotokoll 1/3

» Experimentelle Fragestellung / Zielsetzung
» Literaturbewertung

v

Prifsubstanz / Produkt / Therapie
« Verwaltung & Kennzeichnung der Priifpréparate
« Verbleib der Priifpraparate

» Risiko-Nutzen-Bewertung

» Ethische Grundlagen

« Deklaration von Helsinki ICH = International Conference
« EN/ISO 14155 Teil 1 und 2 on Harmonisation of

Technical Requirements
« ICH-GCP for Pharmaceuticals for

« Votum Ethikkommission Human Use

GCP = Good Clinical Practice

v

Studienpopulation
« Einschlusskriterien
« Ausschlusskriterien

12



Studienprotokoll 2/3

» Patienteninformation
« Aufklarungsbogen
« Einwilligungserklarung (Informed Consent)
« Datenschutzbelange (Hessisches Datenschutzgesetz)
» Versuchsplan
« Angaben tiber die Behandlung und Kontrolluntersuchungen
« Vorgehen bei Komplikationen, Reporting
» Festlegung der klinischen Zielvariablen
* Hauptzielvariablen
* Nebenzielvariablen
» Untersuchungsmethodik
« Auswertbogen (CRF = Case Record Form)
» Definition von Abbruchkriterien
* Fir den einzelnen Patienten
« Fur die gesamte Studie
« Unerwiinschte Ereignisse (AE, SAE, SUSAR)

Studienprotokoll 3/3

» Biometrisches Konzept
« Fallzahlberechnung durch Statistiker
« Statistische Auswertverfahren
« Randomisierung
» Qualitatssicherung
« Monitoring intern / extern
> Verantwortlichkeiten
« Beteiligte Priifer
* Schnittstellen
« Kalibrierung der Untersucher
» Meldung der Priifung an die Aufsichtsbehérde
» Zeitplan
« Abfolge und Dauer der Studie
* Studien-Ende
» Patientenversicherung

Ethikkommission

e e e e

T bt gt e it w0

F O B [T mmm e e ot A owE

A mtman + Smeicras | Cwanon o st TP |k e | et R Pk | Tt i bioke ) 8 e

[T ——

i

http://www.med.uni-giessen.de/infoweb/intranet/ethik/index.html

29
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Antrag Ethikkommission

» Detaillierte Beschreibung des Vorhabens
» Investigator’s brochure (soweit vorhanden)
» Kurze Begrindung des Vorhabens

» Genaues klinisches Studienprotokoll mit detaillierter
Biometrie

» Patienten/Probandenaufklarung und Einverstandnis
» Versicherungspolice
» Benennung des Studienleiters und der Pruférzte
» Nutzen- / Risikoanalyse bzw. Bewertung
* Nebenwirkungen
« Komplikationen
« Risiken fiir den Patienten

Typen von Studien

» Tierexperimentelle Studien
» Studien zur Beantwortung klinischer Fragestellungen
» Erhebung
= Erfassung von Daten (Langsschnitt / Querschnitt, prospektiv / retrospektiv)
» Epidemiologische Studie

= Ermittlung der Wirkung von Risikofaktoren oder Krankheitsursachen
(prospektiv, Fall-Kontroll-Studie)

« Klinische Studie

= Prospektive Studie mit Therapiegabe unter standardisierten Bedingungen
(offen / Blind- / Doppelblindstudie, historische Kontrollgruppe / randomisiert)

» Literaturarbeiten

» Experimentelle Studien
 Biowissenschaftliche & molekularbiologische Studien
» Werkstoffkundliche oder andersartige Laborstudien

Literaturarbeiten

» Metaanalyse / Review
» Experimentelle Fragestellung / Zielsetzung
» Umfangreiches Literaturstudium
» Ein-und Ausschlusskriterien fur Studien / Untersuchungen
definieren
» Festlegung der Bewertungsvariablen
* Hauptzielvariablen
* Nebenzielvariablen
» Auswertbogen
» Biometrisches Konzept
« Fallzahlberechnung durch Statistiker

« Statistische Auswertverfahren

14



Typen von Studien

» Tierexperimentelle Studien
» Studien zur Beantwortung klinischer Fragestellungen
* Erhebung
= Erfassung von Daten (Langsschnitt / Querschnitt, prospektiv / retrospektiv)
« Epidemiologische Studie

= Ermittlung der Wirkung von Risikofaktoren oder Krankheitsursachen
(prospektiv, Fall-Kontroll-Studie)

« Klinische Studie

= Prospektive Studie mit Therapiegabe unter standardisierten Bedingungen
(offen / Blind- / Doppelblindstudie, historische Kontrollgruppe / randomisiert)

» Literaturarbeiten

» Experimentelle Studien
 Biowissenschaftliche & molekularbiologische Studien
« Werkstoffkundliche oder andersartige Laborstudien

Systematik experimenteller Studien 1/2

» Genaue Definition der Zielfragestellung
« Ist die geplante Studie im Hinblick auf das zu erwartende Ergebnis
sinnvoll und gerechtfertigt?
« Ist die Zielfragestellung klinisch relevant?
» Erarbeitung der Untersuchungsmethodik
« Literaturstudium
» Vorversuche
« Versuchsbedingungen variieren um zu priifen, in wieweit die ZielgroRen
von EinflussgréfRen oder StorgroRen abhangen
« Vermeidung von systematischen und zufélligen Fehlern (Training!)
» Den Versuchsplan kritisch Gberdenken ggf. korrigieren
« Entspricht der Versuchsplan internationalen Standards?
« Validitat der Methodik?
* Reliabilitat der Methodik?

Definitionen

» Validitat: Gultigkeit einer Messmethode oder
wissenschaftlichen Untersuchung
» Wie genau lasst sich eine GroBe messen?
* Wie groRB ist die Abweichung vom "wahren" Wert?
» Reliabilitat: Zuverlassigkeit / Reproduzierbarkeit einer
Messmethode oder wiss. Untersuchung

* Wie gut lasst sich die Messung unter gleichen Rahmenbedingungen
reproduzieren?

« Erhalt man bei Wiederholung der Messung @hnliche Werte?
» Messgenauigkeit: Prézision des Messgerats
« Geratebedingte Fehler / Kalibrierung
» Auflésung der Messung: Minimale Unterscheidbarkeit

 Lasst der "Mafstab” meines Messgerates eine Differenzierung feiner
Unterschiede gem. Zielfrage zu?

15



Validitat / Reliabilitat

Validitat: hoch Validitat: hoch Validitat: niedrig

Reliabilitat: hoch Reliabilitat: niedrig Reliabilitat: hoch

Systematik experimenteller Studien 2/2

» Prufgruppen festlegen
» Statistische Planung
« Fallzahlberechnung
« Statistisches Verfahren
» Studienprotokoll / Prufplan erstellen

» Projektplanung / Zeitplanung

« Ausreichende Menge Priifmaterial einer Charge (Bestell- und
Lieferzeiten)?

« Verfligbarkeit der Prufgerate?

« Langere Versuchszeiten (Inkubationszeiten / Lagerung / Thermocycling)?
» Exakt protokollieren

« Protokollschema erstellen

« ZielgroBen und EinflussgroRen erfassen

« Erstellen von Ergebnistabellen / Ergebnisdatenbanken

Biomedizinische & molekularbiologische Studien

» Durch Messungen an isolierten Organen, Zell oder
Zellteilen wird die "Umwelt" des Untersuchungsguts
bewusst oder unbewusst veréndert

« Organe, Zellsupensionen und Zellteile werden vom Nervensystem
nicht kontrolliert

« Nahrlésungen konnen oft die Eigenschaften des Blutes bzw. der
interstitiellen Flussigkeiten nicht voll ersetzen

» Genaue Definition des Untersuchungsguts
» Verwenden von bekannten Zellstammen

» Verwendung von standardisierten / anerkannten
Methodiken

16



Projektmanagement / Zeitplanung

Qualitat

Termin

Personalkapazitat

W Kosten

Projektmanagement / Zeitplanung

Planung |

Organisation Vorgehen Ziel

%
O

5

Realisierung >

Bestandsaufnahme / Zielklarung

Projektabschnitt klar unklar

Definition des Studienziels

Methodik

ZielgréRen

EinflussgroRen

StorgroRen

Verfugbarkeit des Messgerétes

Prufmaterialen (Art & Verfugbarkeit)

Variation der Prufbedingungen

17



Uberlegungen um Vorfeld ...

» Welche Schritte sind zeitkritisch?
« Bestellung von Priifmaterialien
« Lagerungszeiten / Inkubationszeiten / Kiinstliche Alterung
» Abschatzung des Zeitbedarfs fur Arbeitsschritte
« Herstellung von Priifkérpern
* Messvorgéange
» Welche Arbeiten kann / muss ich vorab erledigen?
« Genehmigungsverfahren bei klinischen Studien
« Vorversuche
» Mit welchen Problemen / Verzdgerungen ist zu rechnen?
« Verfugbarkeit der Prifmittel und Materialien
« Verfuigbarkeit von Patienten
* Probleme friihzeitig dem Betreuer melden!

Uberlegungen um Vorfeld ...

» Welche Entscheidungen miissen von meinem Betreuer getroffen
werden?

« Entscheidungen durch umfassende Datenzusammenstellung
vorbereiten

» RegelméaRige Termine mit dem Betreuer ...
« um Zwischenergebnisse zu besprechen
» Ggf. Anpassungen des Priifplans vornehmen
» Minimierung von Fehlern!
« Plausibilitatspriifung anhand von Zwischenergebnissen
 Cross-Check der Daten
» Projektplan (ToDo-Liste) & Zeitplan erstellen
* RegelmaRiger Soll/Ist-Abgleich mit dem Zeitplan

ToDo-Liste
Was Zeitbedarf | Termin | Remark | Erl.
Bestellung der Priifmaterialien 2 Wo. KW 40 v
Herstellung der Proben 15 min. je
100 Proben Probe
Kinstliche Alterung 1Wo. Kw41 TC frei?
Vermessung der Proben 3 min. je KW42 Messgerat

Probe frei?

Termin mit dem Statistiker KW38
Termine fir Vermessung der
Proben ausmachen

18



Zeitplan

Plausibili-
tatsprfg.

TC [|Vermessen Q—I

Auswerten

02.-06. Okt
Proben
herstellen

Okt. 2008 Nov. 2008 Dez. 2008 Jan. 2009

Zeitplan

Plausibili-

Auswerten ||
tatsprfg.

TC ||Vermessen

02.-06. Okt
Proben
herstellen

Okt. 2008 Nov. 2008 Dez. 2008 Jan. 2009
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