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1. Woflr werden Studien in der Hausarztpraxis bendétigt?

Mehr als 80% der auftretenden medizinischen Probleme werden in der hausarzt-
lichen Praxis geldst. Jedoch fehlen in Deutschland wissenschaftliche Studien
in der ambulanten Versorgung, sodass eine Vielzahl an gesundheitspolitischen
Entscheidungen auf Grundlage von Daten und Ergebnissen aus internationalen
Studien getroffen werden. Eine Ubertragung dieser Daten auf Deutschland ist
jedoch nur bedingt méglich, da sich z.B. das Gesundheitssystem oder die Diag-
nosemalnahmen zwischen den Landern erheblich voneinander unterscheiden.
Daher kénnen relevante Aussagen, z.B. Uber den effektiven Einsatz von diag-
nostischen MalRnahmen in der Hausarztpraxis nur schwer beantwortet werden.

Studien in der Hausarztpraxis sollen dazu beitragen, die Versorgungswirklich-
keit in Deutschland abzubilden und Diagnose- und Therapiemoglichkeiten
weiterzuentwickeln und zu verbessern [1]. Aus den durchgefiihrten Studien las-
sen sich weitere wichtige Erkenntnisse ableiten, wie zum Beispiel der Nutzen von
Friherkennungsuntersuchungen oder der Einfluss von medizinischen Behand-
lungen auf die Lebensqualitat der Patienten.

Einleitung

Studien werden durchgefiihrt, weil man neugierig ist und fir die Arbeit (und nicht
nur dort ...) wichtige Fragen beantworten will. Méchte man jedoch ins Detail gehen
und mehr Uber Studien erfahren, wird es manchmal doch recht kompliziert. Daher
mdchten wir lhnen in diesem Handbuch einen Uberblick (iber verschiedene Studi-
entypen geben und lhnen wichtige Begriffe und Kriterien bei der Durchflihrung von
Studien in der medizinischen Versorgung darstellen. Wenn Sie dies verstanden
haben, macht es Ihnen hoffentlich noch mehr Spal, bei Studien mitzuarbeiten und
mitzuhelfen. Sie werden sehen, Studien machen Mihe, aber wenn Praxen und
Wissenschaftler gut zusammenarbeiten, kdnnen Sie helfen, wichtige Probleme zu
verstehen und die praktische Arbeit in der Praxis zu verbessern!

Wir wiinschen Ihnen viel Spal beim Schmaokern dieses kleinen Handbuchs!
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2. Welche Studientypen gibt es?

Es gibt nicht DEN perfekten Studientyp (Studiendesign). Mit jedem
Studientyp kénnen unterschiedliche Fragen beantwortet werden. Der
Studientyp muss also an die Fragestellung angepasst werden.

Es gibt zahlreiche unterschiedliche Studientypen, jedoch sind nur
einige wenige fir die Hausarztpraxis wirklich relevant. Die wichtigsten
Studientypen wollen wir lhnen nachfolgend erklaren.

2.2 Querschnittsstudie

In einer Querschnittstudie wird eine Momentauf-
nahme einer Gruppe von Personen (Population,
vgl. 5. Glossar) dargestellt. Es kdénnen dabei
eine oder mehrere Eigenschaften der Studien-
teilnehmerinnen und -teilnehmer erfasst werden
[3]. Querschnittsstudien werden beispielsweise
verwendet, um zu ermitteln wie haufig depres-
sive Symptome bei Hausarztpatienten vorkom-
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» Beispiel: Mit Hilfe einer Quer-
schnittsstudie soll ermittelt werden, ob
Patienten mit psychischer Belastung
weniger zufrieden mit ihrer Arzt-Patien-
ten-Beziehung sind als Patienten ohne
einer solchen Belastung. Hierfir wer-
den in 6 Hausarztpraxen jeweils 100
Patienten gebeten, einen Fragebogen
zu psychischen Symptomen und zur
Arzt-Patienten-Beziehung auszufillen.

» Beispiel 1: In einer spateren Haupt-
studie soll gepruft werden, ob ein
Online-Schulungsprogramm von
Asthmapatienten in der Hausarztpraxis
das Wissen zu Asthma verbessert. Daher
wird im Vorfeld untersucht, ob gentigend
Teilnehmer fiir die Studie gewonnen
werden kdnnen und ob die Akzeptanz der
Online-Schulung hoch genug ist, sowie
ob sich das Wissen uber die Erkrankung
nach der Schulung verbessert hat.

» Beispiel 2: Ein Pilotprojekt zu
Blutdruckmedikamenten wiirde bei-
spielsweise zuerst untersuchen, ob die
Patienten das Medikament Uberhaupt
korrekt einnehmen und ob der Blutdruck
ausreichend gesenkt wird. Weitere mogli-
che Pilotstudien waren beispielsweise die
Testung eines neu entwickelten Frage-
bogens oder die Prifung der Tauglichkeit
eines diagnostischen Schnelltests fir die
Hausarztpraxis.

2.1 Pilotstudie

Grofle Studien kénnen sehr teuer werden:
stellen Sie sich vor, ein neues Blutdruckme-
dikament soll getestet werden. Dafir wird
eine Vielzahl an medizinischem Personal
und Studienteilnehmern bendtigt, es mis-
sen Aufwandsentschadigungen gezahlt und
Versicherungen abgeschlossen werden und
noch vieles mehr. Teilweise kosten derart
gro} angelegte Studien mehrere Millionen
Euro. Bevor man eine so grol® angelegte
Studie durchfuihrt, méchte man im Vorhinein
abschatzen, ob die Studie wirklich umsetzbar
und aussichtsreich ist. Um diesbezlglich eine
Orientierung zu erhalten, werden sogenannte
Pilotstudien durchgefiihrt. Mit Pilotstudien
kann untersucht werden, ob eine grofere
Studie Uiberhaupt machbar oder sinnvoll ware

2].

men. Es findet keine Intervention durch das
Forscherteam oder den Arzt statt [4].

Durch eine Querschnittsstudie kann mit relativ wenig Aufwand eine grole Menge
an Informationen von einer Vielzahl an Personen gewonnen werden.

2.3 Randomisierte kontrollierte Studie

Randomisierte Studien beantworten Fragen zur Wirksamkeit, zum Beispiel: ,Ver-
kiirzt das Antibiotikum X bei einer Mittelohrentziindung die Krankheitsdauer im
Vergleich zum Placebo?” oder ,Ist ein Online-Coaching fur Ernahrungsberatung
besser als eine normale Ernahrungsberatung in der Hausarztpraxis?*

Placeboeffekt

Oft geht es bei randomisierten klinischen Studien darum, die Wirksamkeit einer
Intervention oder eines Medikamentes zu ermitteln. Hierbei muss insbesondere
der Placeboeffekt kontrolliert werden. Das bedeutet, dass die Interventionsgruppe
zum Beispiel das Blutdruckmedikament A erhalt und die Kontrollgruppe erhalt ein
Placebo-Medikament. Die Kontrollgruppe mit dem Placebo-Medikament ist sehr
wichtig, denn wenn die Patienten wissen, dass sie ein neues Medikament bekom-
men, kann dies dazu fihren, dass sie bereits denken, einen Effekt wahrzunehmen,
weil sie sehr stark an das neue Medikament glauben. Allein das kann schon zu
einer Blutdrucksenkung flhren, wie Studien gezeigt haben. Dieses Phanomen wird
als Placeboeffekt bezeichnet (vom lateinischen ,placebo“= ,Ich werde gefallen®).
Der Vergleich zwischen der Medikamentengruppe und der Placebogruppe ermdog-
licht es, den ,echten Effekt* des Medikamentes herauszufinden.
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Randomisation

Um zu erfahren, ob eine Intervention hilfreich ist, um gesundheitliche
Beschwerden zu verbessern, missen zwei Gruppen miteinander vergli-
chen werden. Eine Gruppe erhalt eine Intervention (Interventionsgruppe),
die andere Gruppe erhélt keine Intervention (Kontrollgruppe). Durch den
Vergleich von Interventions- und Kontrollgruppe kann herausgefunden
werden, ob eine Intervention effektiv ist. Natirlich erhoffen sich die Wis-
senschaftler, dass es den Patienten in der Interventionsgruppe besser
geht als den Patienten in der Kontrollgruppe.

In diesen randomisierten Studien werden die Patienten erst in die Studie
aufgenommen und anschlieBend wird zufallig ,per Los" entschieden, ob
sie beispielsweise das Antibiotikum oder das Placebo bekommen. Dieser
Ablauf wird Randomisation (zuféllige Zuteilung) genannt. Dabei wird die
Zuteilung per Losverfahren (oder lber einen Zufallsgenerator im PC) ent-
schieden. Um die Gruppenzuteilung anonym zu halten, wird beispielsweise
ein blickdichter Briefumschlag verwendet, indem die Gruppenzuteilung fest-
gehalten ist. Die Randomisation vermeidet, dass die Zuteilung beeinflusst
und das Ergebnis verfalscht wird. Sonst wiirde man vielleicht Patienten,
die besonders viel versprechend firr einen Therapieerfolg erscheinen, eine
Studienbehandlung zukommen lassen (z.B. ein neues Blutdruckmedika-
ment) — und die komplizierten Patienten in die Placebogruppe einteilen.
Damit kdnnte das Studienergebnis sehr stark verfalscht werden.

Verblindung

Vor allem bei Medikamentenstudien verkniipft man die Randomisation
gleich mit der Verblindung. Es wird zwischen der Einfachverblindung und
der Doppelverblindung unterschieden. Bei der Einfachverblindung erfahrt
der Patient nicht, welche Behandlung er erhalt und bei der Doppelverblin-
dung wissen es weder Arzt noch Patient. Der grof3e Vorteil bei der Verblin-
dung ist, dass subjektive Einflisse weitgehend vermieden werden kénnen.
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gruppe) und das Placebo-Medikament (fiir die Kontrollgruppe) so hergestellt, dass sie gleich
aussehen, anschlieRend werden sie in identischen Verpackungen ausgegeben. Die beiden
Substanzen werden mit einem Code versehen um im Nachhinein zu identifizieren, ob es sich
um das Medikament oder das Placebo gehandelt hat. Wahrend der Studie wissen weder die
Patienten noch die Arzte, wer was bekommt. Solche Studien werden ,doppelblind“ genannt.
Das hat den Vorteil, dass subjektive Einflisse durch den Therapeuten bei der Behandlung
und bei der Beurteilung weitgehend ausgeschlossen werden kénnen. Beispielsweise konnte
sich der Behandler mehr Miihe geben, wenn er weil}, dass der Patient die ,echte Therapie*
erhalt, und bei der Placebo-Therapie konnte er sich weniger bemihen. Dieser Effekt sollte
vermieden werden, daher sollte eine Doppelverblindung durchgefiihrt werden, wenn es
maoglich ist.

2.4 Cluster-randomisierte kontrollierte Studie

Es gibt Studien, in denen nicht individuelle Patienten, sondern ganze
Gruppen (= Cluster) von Patienten zufallig auf Interventions- beziehungs-
weise Kontrollgruppen aufgeteilt werden.

» Beispiel: Eine zusatzliche Herausforderung in der Praxis ist es, wenn ein neues Verfahren
eingefiihrt werden soll, welches den Arzten und MFAs hilft, Patienten besser zu versorgen.
Nehmen wir an, eine Praxis erhalt die Mdglichkeit, ihren Asthma-Patienten einen Zugang zu
einer Online-Schulung zu geben, und die gesamte Praxis mit Arzten und MFAs wird darin
geschult. Dann wiirde es dem Praxisteam vielleicht schwer fallen, per Zufallsprinzip dem
einen Patienten den Online-Zugang zu geben und dem anderen Patienten den Zugang
vorzuenthalten. Vielleicht wirde man den Patienten, welche nicht an der Online-Schulung
teilnehmen verstarkt Tipps geben, wie wichtig eine Asthmaschulung ist. Dadurch wirde das
Ergebnis verfalscht werden, und ein eventuell positiver Effekt der Online-Schulung ware nicht
mehr nachweisbar.

Daher werden in der hausarztlichen Forschung gerne Studien wie im folgenden Beispiel
durchgefihrt: 20 Hausarztpraxen erhalten die Informationen zum Online-Zugang und die

» Beispiel Einfachverblindung: Hier werden die Patienten ,verblindet” (,Einfachverblindung®),
z.B. wird in Studien zur Akupunktur haufig in der Kontrollgruppe an falschen Akupunkturpunk-
ten genadelt. Bei nichtmedikamentésen Behandlungen, wie beispielsweise bei chirurgischen
Eingriffen ist eine Verblindung des Patienten haufig nicht moglich.

» Beispiel Doppelverblindung: Hierfur werden das Medikament A (fiir die Interventions-

anderen 20 Hausarztpraxen erhalten diese Information nicht. AnschlieBend wird verglichen,
in welchen Praxen die Patienten besser ,abschneiden”. Man vergleicht also ganze Pra-

xen mit ihren Patienten, die zu Nestern (engl. cluster) zusammengefiigt sind. Es wird per
Zufallsauswahl (Randomisierung, siehe 2.3.) entschieden, welche Praxen den Online-Zugang
erhalten und welche nicht. Deswegen wird diese Studienform als cluster-randomisierte Studie
bezeichnet



8 | Studienprotokoll

3. Studienprotokoll

Zu jeder Studie muss es ein Studienprotokoll geben. Darin ist fest-
gelegt, wer was wann wie und warum machen muss. Es werden
aber auch formale Dinge wie Datenschutz (vgl. 5. Glossar) etc. ange-
sprochen. Das Studienprotokoll muss vor Beginn einer Studie einer
Ethikkommission (vgl. 5. Glossar) zur Beratung vorgelegt werden. Ein
Exemplar des Studienprotokolls muss in jeder Praxis, die an einer
Studie teilnimmt, vorliegen. Punkte, die beispielsweise in einem Studi-
enprotokoll festgehalten werden, sind [5]:

Inhalte Beispiele

« Studientyp und -design
* Randomisert ja/nein
* Verblindet ja/nein

Studienbeschreibung

* Einschluss: erster Patient

el * Abschluss: letzte Patient

* Einschluss

Ablauf der Studie .
* Intervention

* Alter
» Geschlecht
* Vorerkrankungen

Ein-/Ausschlusskriterien

* Detaillierte Beschreibung der

Intervention )
Intervention

* Begrindete Auswahl und
Beschreibung der Kontrollinter-
vention

Kontrollgruppe

* Erreichen des Rekrutierungsziels
(Rekrutierung = Gewinnung von
Patienten) (vgl. 5. Glossar)

* sonstige Abbruchkriterien

Beendigung der Studie

» Methoden zur Anonymisierung/
Pseudonymisierung (vgl. 5.
Glossar)

* Patientenaufklarung

Datenschutz

4. Studiendurchfuhrung

Informierte Einwilligung (Informed Consent)

Um Teilnehmer fiir eine Studie zu gewinnen, missen zunachst mog-
liche Studienteilnehmer informiert werden. Im Anschluss erfolgt die
Aufklarung bezlglich des Studienziels, des Studienablaufs, des
Datenschutzes, sowie die Beantwortung maoglicher Fragen.

Wird nun die Einverstandniserklarung unterschrieben, erfolgt die Auf-
nahme der Person in die Studie.

Baseline

Vor der Durchfiihrung von vielen Studien wird vorab eine Basiserhe-
bung durchgefiihrt. Dies erfolgt beispielsweise mit einem Fragebogen
oder einem Befund, welcher den Zustand vor der Intervention darstellt.

Start der Intervention
Nun kann mit der Untersuchung, dem Ausfiillen eines Fragebogens,
oder der Befragung begonnen werden [6].

Im Anschluss

Je nach Studienprotokoll kann im Anschluss eine Verlaufsdokumenta-
tion inklusive eines Follow-up gefordert sein. Dies meint, dass die Stu-
dienteilnehmer beispielsweise nach 6 und 12 Monaten erneut einen
Fragebogen ausflllen mussen.

Wichtig!

Die Einverstandniserklarungen miissen vollstandig und eigen-
handig ausgefiillt sein (Name, Datum, Unterschrift). Fehlen die
Unterschriften und die Person nimmt an der Studie teil, miissen
die Daten dieser Person nachtraglich aus dem Datensatz der
Studie entfernt werden!

Studiendurchfiihrung | 9
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5. Glossar

Anonymisieren

Alle Merkmale zur Identifizierung der Person
werden geldscht.

Beispiel: Tim Bauer hat Asthma -+ Person
hat Asthma. Durch die Anonymisierung kann
kein Rickschluss auf die Person getroffen
werden, die an der Studie teilnimmt.

Datenschutz

Als Datenschutz wird der Schutz des Ein-
zelnen vor der Verletzung seines Person-
lichkeitsrechtes durch den missbrauchlichen
oder unautorisierten Umgang mit seinen
personlichen Daten gekennzeichnet. Der
verantwortliche Umgang mit Daten ist sehr
wichtig, da keiner mochte, dass sein Name,
Adresse oder sonstiges fiir jedermann
sichtbar sind.

Ethikkommission:

Die medizinischen Ethikkommissionen
prufen, ob eine Studie ethisch vertretbar und
rechtlich zulassig ist, sowie aus wissen-
schaftlicher Sicht sinnvoll ist. Sie setzen
sich aus unabhangigen interdisziplinaren
Gremien zusammen.

GCP (Good Clinical Practice):

GCP ist ein wichtiger Qualitatsstandard

von klinischen Prifungen am Menschen.

Er wird als internationaler, ethischer und
wissenschaftlicher Qualitatsstandard fir das
Durchflihren, Dokumentieren und Berich-
ten von klinischen Studien am Menschen
verstanden.

Monitoring

Monitoring beschreibt die Qualitatskontrolle
wahrend der Studiendurchfiihrung durch
einen Monitor. Ein Monitor ist eine externe
Person (z.B. Mitarbeiter des Instituts), die
als Bindeglied zwischen dem Priifzentrum
und den Studienverantwortlichen) fungiert.
Es wird geprift, ob die Studie den ethi-
schen Richtlinien entspricht (z.B. ist die
Einverstandniserklarung unterschrieben)
und ob die Daten ordnungsgemaf erhoben
und weiter geleitet werden. Beispielsweise
kommt ein Mitarbeiter des Instituts fur Allge-
meinmedizin in die Praxis, in der eine Studie
durchgefiihrt wird und beobachtet und pruft,
ob die Studiendurchfiihrung ordnungsgeman
stattfindet.

Population

Eine Gruppe von Menschen, welche eine
gemeinsame Eigenschaft aufweisen, z.B.
Personen mit Asthma.

Pseudonymisierung

Die Daten, welche eine Identifikation der
Person erlauben wirden, werden durch ein
Pseudonym ersetzt, beispielsweise durch
einen Code. Es gibt jedoch eine Zuordnung-
stabelle, zwischen der Person und dem
Pseudonym, daher ist es mdglich, die Person
wieder zu identifizieren, falls die Zuordnung
bekannt ist. Eine solche Tabelle wiirde sich in
einem verschlossenen Schrank des Instituts
befinden oder einer streng zugriffsgeschuitz-
ten Datei.

Beispiel: Tim Bauer hat Asthma

Randomisation

Die Studienteilnehmer werden mit einem
Zufallsverfahren (z.B. Los oder Zufallsgene-
rator) ausgelost. Dabei werden sie zufallig
der Interventions- oder Kontrollgruppe zuge-
ordnet (z.B. Medikament A oder Placebo).

Rekrutierung

Verfahren, mit dem die Personen in eine
Studie aufgenommen beziehungsweise
eingeschlossen werden. Die Rekrutierung
basiert auf den Ein- und Ausschlusskriterien
(z.B. teilnehmende Personen mussen:
volljahrig sein, Asthma haben...), welche im
Studienprotokoll (siehe 3. Studienprotokoll)
dokumentiert sind.

Glossar | 11

Stichprobe

Teilmenge der Population, welche zur
Analyse ausgewahlt wurde, z.B. die ange-
sprochenen Personen mit Asthma in ihrer
Praxis, mit denen die Studie im Anschluss
durchgefiihrt wird.

Verblindung

Eine Verblindung findet statt, um sicherzuge-
hen, dass nicht ersichtlich ist, ob die Person
der Interventionsgruppe oder den Kontroll-
gruppen zugeteilt ist und ob sie Medikament
A, Medikament B oder ein Placebo erhalt.
Die Verblindung kann in einfach verblindet
oder zweifach (doppelt) verblindet unterteilt
werden.

Einfachverblindung

Die Studienteilnehmer wissen nicht welcher
Gruppe sie angehoren, das Forschungsteam
oder das arztliche Personal jedoch schon,
z.B. erhalten sie das Medikament A oder das
Placebo.

Doppelverblindung

Weder die Studienteilnehmer noch das
Forschungsteam oder das arztliche Personal
weild, welcher Gruppe die Studienteilneh-
menden zugewiesen sind. Das lasst sich

vor allem bei Medikamentenstudien gut
realisieren: weder der Arzt noch der Patient
weil}, ob der Patient ein Medikament oder
ein Placebo erhalt.
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Der folgende Satz von Steve Jobs, kann gut auf die Forschung

Beispiel-Checkliste zur Durchfihrung einer Studie

im Gesundheitssektor in Deutschland tbertragen werden!
Personen konsequent der Reihe nach ansprechen (= konsekutiv), um Verzer-
rungseffekte zu vermeiden

Ein- und Ausschlusskriterien beachten

Y Great things in business
are never done by one person;
they're done by a team of people.
(Steve Jobs)

Personen iiber die Studie informieren
Personen aufklaren

Datenschutz erlautern

Fragen beantworten

Einverstandniserklarung unterschreiben lassen

Priifen, ob die Einverstandniserklarung vollstiandig ausgefiillt ist

ooooogogoo o

Wir brauchen lhre Unterstitzung, denn eine Ver-
besserung der Forschung im Gesundheitssystem
ist nur gemeinsam maglich!

Aufnahme in die Studie

O

Start der Intervention
Das soll nur ein Beispiel fir eine Checkliste sein. Je nach Studie kénnen die Anforderungen variieren.
Weitere Internetseiten zu Definitionen und Begriffen:

https://toolbox.eupati.eu/glossar/
https://www.dimdi.de/dynamic/de/glossar/
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