»Was ist eine randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudie?*

Beschreibung — Begriffsklarungen — Grenzen
Kurzbeschreibung

Eine Doppeblindstudie ist eine klinische Studie zur Prifung
spezifischer Arznemittelwirkungen. Ein Tell der Patienten
erhdt eine bestimmte Arzne, ein anderer Tell zur Kontrolle
en Scheinmedikament (Placebo). Beide Gruppen sollten
randomisiert, d.h. hinsichtlich Krankhetsschwere etc.
vergleichbar zusammengestellt sein. Weder Patient noch
Arzt wissen, welcher Patient was bekommt. Der statistisch
ermittelte Vergleich vorab definierter Ergebnisparameter in
beiden Gruppen erlaubt Ruickschllisse auf die Arzneimittel-
wirkung. Anhand der folgend erl&uterten Begriffe wird das 2 i . =
K onzept nochmal deutlicher. g et o gAY,

Arzneimittelmissbrauch, Karikatur 1878

Begriffserkl&rungen

klinische Studie Systematisch angeegtes Erkundungprojekt an Patienten mit dem Zid,
Antworten zu einer bestimmten Fragestellung zu erhalten.

Placebo Scheinarzna (bspw. wirkstofffreie lackierte Pillen) oder Scheinbehandlung
(bspw. Akupunktur an unspezifischen Punkten)

kontrolliert Es gibt zwel Vergleichsgruppen, deren eine Placebo oder eine andersartige
Behandlung erhélt.

placebokontrolliert Die Arzneiwirkung wird nach der Forme errechnet: Wirkung der Echt-
Arzne abzlglich Placebowirkung ist gleich bestétigte Arznewirkung.

Verum Echte Arznel oder echte Behandlung.

randomisiert Die beiden Vergleichsgruppen sind nach gesteuerten Zufallskriterien
zusammengesetzt. Es sollte hinsichtlich Krankheitszustand, Alter,
Geschlecht usw. keine statistisch signifikaten Unterschiede zwischen beiden
Gruppen geben.

doppdblind Weder der Patient noch der Behandler wissen, welcher Patient eine
Scheinarzna bekommt. Im Idealfall sollte dies auch das Team, das die
Daten sammelt, nicht wissen (Dreifach-Verblindung). Den Patienten und
den Arzneidosen werden Codes zugeteilt, die erst nach vollstandig
abgeschlossener Datenerhebung zur endguiltigen Auswertung offengel egt

werden.
Wirkung Effekt einer Behandlung auf einzelne Parameter. Oft verwechsdt mit
Wirksamkeit!
Wirksamkeit Wirkung einer Behandlung hinsichtlich so genannter Endparameter.
Parameter M essgrofien wie beispiel sweise Blutdruck, Laborwerte, Zahl der

kardiovaskuléren Ereignisse in einem definierten Zeitraum, 5-Jahres-
Uberlebensrate oder Selbsteinschétzung des subjektiven Wohlbefindens.

Endparameter Eine Messgroide, die dem Gesamtzid einer Behandlung und damit dem
Gesundheitsgewinn des Patienten entspricht.

Ersatzparameter  Stellvertretende M essgrofzen, wie beispie sweise Blutfettwerte, die fir sich
alleine noch nichts tiber den Gesundheitsgewinn fir den Patienten besagen.
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Grenzen von Doppelblindstudien

Doppdblindstudien sind das ideale Studiendesign, um unmittelbare Arzneimittelwirkungen
festzustellen. Da Arznemittelwirkungen in diesem Rahmen nur als statistische
Durchschnittswerte ermittdt werden, sind sie auf den einzelnen Patienten nur im Sinne einer
Wahrscheinlichkeit Gbertragbar. Wenn eine Arznei 20 von 100 Patienten bel einer bestimmten
Krankheit hilft, 10 von 100 Patienten Gber fltichtige Nebenwirkungen hinaus schadet und bei
70 Patienten weder hilft noch schadet, ist sie immer noch statistisch signifikant wirksam. Wir
wissen jedoch nicht, welche Patienten zu jenen 10% gehdren, bei denen die Nachteile der
Einnahme tiberwiegen und die eigentlich nicht auf diese Weise behandet werden diirften.

Weitere Schwéachen von Doppel blindstudien werden diskutiert in Zusammenhang ihrer
eingeschrankten Tauglichket zur Untersuchung individualisierter Therapieformen. Auf3erdem
entspricht die Trennung spezifischer und unspezifischer Arzneimittelwirkungen nicht ganz der
Behandlungswirklichkeit. Nicht erfasst werden auf3erdem gegenseitige Beinflussungen von

Arzneimitteln.

Weitere Grenzen: End- oder Ersatzparameter? ST BN "G e
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Besonders drastisch ist die Problematik der so genannten End- und Ersatzparameter. . A et L0 L0

Dies lasst sich am besten anhand eines Beispidls darstellen: ' N ol W _7-‘1"‘?* SE‘
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Einem Patienten wird en blutfettsenkendes Arznemittd verabreicht, um das "_ : o -_/‘ buhg A t‘*, 4

Herzinfarkt-Risiko zu vermindern. Am einfachsten wére es nun, in einer Studie die - > Pn . Ak ¥ ¥ ot

Wirkung ener Arzne auf die Blutfettwerte zu messen. Dies st jedoch nur en

Ersatzparameter, denn das Behandlungszid ist ja, die Gefahr eines Herzinfarktes zu verringern.
L etzteres konnte als Endparameter angenommen werden. Von dieser Risikoverminderung
profitiert tatsachlich jedoch nur ein kleiner Teil der Patienten, welche die Arznel einnehmen,
wahrend ein grof3erer Teil unter unterschiedlichen Nebenwirkungen der Medikation leiden.
Durch Nebenwirkungen, aber auch durch viel schwieriger einzugrenzende V erschiebungseffekte
im langfristigen gesundheitlichen Geschehen kann im Gesamtergebnis woméglich gar keine
lebensverlangernde Wirkung mehr festgestellt werden. Somit ist aus weiterem Blickwinke
selbst die Infarkthaufigkeit nur Ersatzparameter im Bemiihen des Arztes um den
Gesundheitsgewinn des Patienten.

Selbst der Lebenserhalt ist kein allzait tauglicher Endparameter, denn bei der statistischen
Erhebung bloRer Uberlebensraten werden Aspekte wie langjahriges Leiden unter Intensiv-
behandlung und die eigentlichen Beduirfnisse der Patienten ausgeblendet. Statistische Werte
konnen nur begrenzt Auskunft dartiber geben, was fir den einzelnen Patienten hilfreich ist.

Gerade be chronischen Erkrankungen entzieht sich der Lebens- und Gesundheitsgewinn einer
Therapie fur den individuelen Patienten der statistischen Erhebung einzelner Parameter, wie
dies bel randomisierten Doppel blindstudien methodische Grundlage ist. Krankheit, Gesundheit
und Heilung sind keine monokausalen VVorgange, sondern bel jeder Art von Behandlung en
Feldgeschehen zwischen Patient, Therapeut und Therapie. An erster Stelle steht hierbel —falls
er nicht durch Systemmechanismen zum blofRen Objekt herabgewirdigt wird — der Patient als
geistig-sedisch-lebendiges Wesen. Gehen wir weiterhin davon aus, dass Behandler und Patient
ein Behandlungsziel nur in Ubereinstimmung miteinander finden kénnen und L ebensver-
léngerung hierbe nicht das alleinige Mai3 aller Dinge sein kann, dann berdihrt dies Fragen des
therapeutischen Selbstversténdnisses und grundlegende Paradigmen unseres Gesundheits-
systems. Dies betrifft nicht alleine das Design klinischer Studien, sondern dartiber hinaus das
gesamte Gesundhetswesen, das auch wissenschaftlich auf neue Grundlagen zu stellen blebt.

Carl Classen, 2010
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