SUPPORT Monitonl/d

Statistik

oder
~Wie liest man einen wissenschaftlichen Artikel?*

Referent:

Dipl.-Psych. Wilmar Igl )
\\Z}
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Einleitung

Integration von Methodik, Statistik und inhaltlichem (medizinischem)
Wissen beim Lesen von wissenschaftlichen Veroffentlichungen
notwendig

hohe Anforderungen an den Leser

Anleitung beim Erarbeiten der Kernaussagen von wissenschaftlichen
,Papers”
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Ziele

,lch weil}, wo ich aktuelle wissenschaftliche Ergebnisse finden kann.”

,Ich kenne die wichtigsten Fachbegriffe und Konzepte der
Forschungsmethodik und Statistik."

,Ich kenne den Aufbau wissenschaftlicher Artikel (,paper”) und weil3,
wo ich welche Informationen in einem Artikel finde.”

,Ich weil}, warum Forschungsmethodik und Statistik wichtig sind
innerhalb eines Forschungsprojekts.”
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|. Wissenschaftliche Ergebnisse
finden
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Erscheinungsformen
wissenschaftlicher Ergebnisse

Lehrbuch
Buchbeitrag
Artikel
Aktualitat

Vortrag

Poster
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Veroffentlichung von Artikeln

Umfang: ca. 3-25 Seiten

Dauer von Einreichung bis zur Veroffentlichung: ca. 0,5 bis 2 Jahre
Zeitschriften (Journals) veroffentlichen Artikel zu bestimmten Themen
Arten von Artikeln:

— Originalarbeiten (Originalia):

Veroffentlichung von Ergebnissen empirischer Studien
— (systematische) Reviews
— Meta-Analysen

— U. a.
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Wichtige Journals

The Lancet

Internet: http://www.thelancet.de

New England Journal of Medicine
Internet: http://content.nejm.org/

British Medical Journal
Internet: http://bmj.bmjjournals.com

THE LANCET
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Datenbank ,Medline”

(http://www.pubmed.org)

Literaturdatenbank enthalt Informationen zu fast allen Veroffentlichungen,

welche fur die Medizin relevant sind.

Kategorien der Information
zu einer Veroffentlichung:

Autor

Titel
Journal
Schlagwort
Abstract,...

= teilweise kostenloser Download von
Veroffentlichungen moglich

(s

%) Entrez PubMed - Mozilla Firefox

Bearbeiten  Ansicht

<
<3 NCBI
All Databases
Fubhed

About Entrez
NCBI Toolbar

Text Version

Entrez Fubhed
Owerview

Help | FAG
Tutarials

et otewarthy
E-Utilities

Pubhied Services
Journals Database
MeSH Database
Single Citation
Matcher

Batch Citation Matcher
Clinical Queries
Special Queries
Linkout

My MCBI

Fertig

,Penicillin®

Natiomal Libx

P u b e" o e National Ins

v ..pubmed.gov
Fubhded Mucleotide Frotein Genome Structure Omdib

Details

ZKS Wiirzburg
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Beste medizinische Evidenz:
Die Cochrane Library

= The Cochrane Library
http://www.thecochranelibrary.com e

en  Exfb

Cochrane Database of
Systematic Reviews (Cochrane Review)

e
.
-
-

Database of Abstracts of
Reviews of Effects (DARE)

Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL)

u.a.

ARTICLES BY
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ll. Wissenschaftliche Ergebnisse verstehen
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ll. a) Forschungsmethodik
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Zlel von Forschung

Wahre Aussagen uber die Welt gewinnen und diese vorhersagbar machen.
Die Gultigkeit der Vermutungen (Hypothesen) prufen und ggf. verwerfen.

Beispiel: ,Alle Schwane sind weil3.“ = abgelehnt!
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Das Experiment als Forschungswerkzeug

empirische Prufung von Kausalzusammenhangen maoglich
(Wenn Ursache, dann Wirkung!)

Variation von Ursachen (Verum vs. Placebo) notwendig

Randomisation (zufallige Zuweisung) der Probanden auf die
Behandlungsgruppen

Untersuchung von Gruppen, nicht Individuen

Kontrolle von anderen Storfaktoren, welche fur eine Wirkung verantwortlich
sein kénnten. '

N =

ZKS Wﬁ‘rzibmg
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Einfache Studie

Ein-Gruppen-Pra-Post-Design

_Pra-Test _ Post-Test

Studienteilnehmer === I — -}I

spontane Besserung

zusatzliche Interventionen

Erwartungseffekt (Placeboeffekt)

statistische Regression
extremer Werte zur Mitte

(Faller, 2005)

/14
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Experimentelle Studie

Randomisierte kontrollierte Studie

Pra-
T Test

Studienteilnehmer

157
mEIE
54
04

R = Randomisierung

(Faller, 2005)

Post-
T Test

Unterschied
z.B. an
Depressivitat

usual care B

EG = Experimentalgruppe
KG = Kontrollgruppe

(@ \nl\
Y

N — S
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Wichtige Begriffe

= Variable: veranderlicher Parameter (vs. Konstante)
— unabhangige Variable (UV): Ursache
— abhangige Variable (AV): Wirkung
— Storvariablen: Variablen, die die Entdeckung des kausalen
Zusammenhangs zwischen UV und AV erschweren.
= Kontrolle von Storvariablen (z.B. Alter):
— Konstanthaltung, z.B. nur 25 bis 30-Jahrige untersuchen
— Gleichverteilung, z.B. gleich viele junge und alte Patienten zuweisen

— Randomisation: zufallige Zuweisung zu Behandlungsgruppen
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Zielorientiertes Lesen

Fachbegriff

Hypothese?

Untersucher

Was mochte der
Untersucher wissen?

Schlagworte

Fragestellung, Hypothese, Ziel,
Zweck, Hintergrund

Was ist die
unabhangige Variable?

Welche Variable wird vom
Untersucher verandert?

Unabhangige Variable, Behandlung,
Therapie, Medikation, Verum,
Placebo, Bedingung

Was ist die
abhangige Variable?

Mit welcher Variable misst
der Untersucher den
Behandlungserfolg?

Abhéangige Variable, primarer/
sekundarer Endpunkt, Ziel, Effekt,
Outcome

Kontrolle von
Storfaktoren

Wie hat der Untersucher die
Patienten den Gruppen
zugewiesen?

Randomisierung, Parallelisierung,
Kontrollgruppe, Konstanthaltung,
Einschluss-/Ausschlusskriteren

17
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Bedeutung fur die klinische Forschung

Klinische Forschung ist kompliziert, so dass man die Ergebnisse nicht
mehr angemessen in Worten ausdrucken kann.

Die medizinischen Ergebnisse werden in Zahlen abgebildet, welche sich zu
Statistiken (z.B. Mittelwert) vereinfachen lassen.

In der Medizin gibt es keine unveranderlichen, sondern zufallige
Zusammenhange, z.B. Tablette = Patient gesund (vielleicht aber auch nicht)

Medizinische Ergebnisse werden mit Mal3en fur die Wahrscheinlichkeit (p)
oder Streuung (s) berichtet.

Statistik versucht die komplexen medizinischen
Ergebnisse einfach zu beschreiben und den Zufall
zu berucksichtigen, um lrrtiimer zu vermeiden!
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Was ist Statistik?

Statistik

Deskriptive Statistik

-4

Inferenzstatistik




Deskriptive Statistik

Deskriptive Statistik ("Beschreibende Statistik"):
Verfahren zur Reduktion von (grof3en Mengen von) Daten zu Kennziffern
(Statistiken), die Uber Eigenschaften der Daten Auskunft geben
(z.B. Lagemalde, Streuungsmalie)

Beispiel:
Daten(Blutdruck, systolisch[mm Hg])={160, 150, 170, 140}

Statistiken:
Lage, z.B. Mittelwert(Blutdruck)= (160, 150, 170, 140)/4=155

Streuung, z.B. Standardabweichung s=12,91

=
c
9
5
>
2
wn
o
<
o]
2
£
~
—
S
2
o
©
s
C
o)
N
©
S
S
I
N
| -
@
=
o)
=
—
S
=
c
o)
=
®
)
<
o]
R
=
X
o
c
5
S
o)
=
o
L

721 ZKS Wiirzburg




Inferenzstatistik (1)

Inferenzstatistik (" SchlielRende Statistik"):

— Verfahren zur Entscheidung uber Hypothesen unter Berlcksichtigung von
zufalligen Schwankungen in der beobachteten Stichprobe (vgl. Test)

— Ruckschlu® auf die Gesamtpopulation

Beispiel ,Einfluss von Medikament auf Blutdruck [mm Hg]":
KG (kein Medikament) ={160, 150, 170, 180}; EG (Medikament)={140, 130, 120, 150}
M(KG)=165 mm Hg M(EG)=135 mm Hg
Hypothese 0: ,Das Medikament ist unwirksam.“ oder "Die Mittelwerte sind gleich.”

Hypothese 1: ,Das Medikament ist wirksam.“ oder "Die Mittelwerte sind verschieden.”

Frage: "Wie wahrscheinlich sind die beobachteten Daten
unter der Annahme, dass die Mittelwerte gleich sind?"
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Inferenzstatistik (Il)

Entscheidung Uber die Hypothesen:

— durch die Berechnung eines Wahrscheinlichkeitswerts p und Vergleich mit einem
Entscheidungskriterium (Alpha-Niveau):

"Ist der beobachtete Unterschied unter der Nullhypothese
HO (,Medikament unwirksam®) weniger wahrscheinlich als 5%7?"

t-Test: t = 3.2863, df = 6, p=0.017

— durch die Berechnung eines Vertrauensintervalls (Konfidenzintervall):

"In welchem Bereich liegt mit 95%-iger Wahrscheinlichkeit der ‘wahre Wert' ?"

Differenz(beobachtet)= 30; A
Konfidenzintervall(Differenz)=[ 7.7; 52.3 ] ﬁ |

\\&

=
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Wichtige Beurtellungskriterien

= |st die Wahrscheinlichkeit des Ergebnisses unter der Annahme ,kein
Behandlungseffekt® gering (p<0.05) ?
=statistische Signifikanz!

Liegt die Null (,kein Behandlungseffekt®) aulRerhalb des Konfidenzintervalls
(KI # 0)?
= statistische Signifikanz!

= ABER:
Bringt das Ergebnis auch eine merkliche Verbesserung fir die Patienten?
= klinische Bedeutsamkeit!
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lll. Forschung bewerten
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Maldstabe guter Forschung

Neue Theorien, ldeen, Konzepte?
Antworten auf offene Fragen? Losung von Problemen?

Aussagekraft einer Studie?
— Interne Validitat: Kausalbeziehung?

— Externe Validitat: Verallgemeinerbarkeit?

Methodische Umsetzung
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Bewertungsleitlinien
fur methodische Umsetzung

CONSORT-Statement (Consolidated Standards of Reporting Trials) fur
Experimente mit zwei randomisierten Gruppen (Experimental- und
Kontrollgruppe)

Worauf muss ich achten, wenn ...
= _..ich eine Studie plane?
= ...ich die Studienergebnisse veroffentlichen will?

= _..ich den wissenschaftlichen Wert einer Studie beurteilen will?

ZKS Wiirzburg



CONSORT (l) - Methoden

Methoden
Probanden/Patienten

Intervention/Behandlung
Jide
Zielkriterien

Falizahlbestimmung

Randomisierung

Erzeugung der
Behandlungsfolge

Ceheimhaltung der
Behandlungsfolge
{allocation concealment)

Durchfiihrung

Verblindung

Statistische Methoden

[0 I =%

|

Einschlusskriterien der Probanden{Patienten, Studienarganisation und Ort der Studiendurchfiithrung
iz.B. im Krankenhaus oder nicht-stationar).

Prazise Angabenzu den geplanten Interventionen jeder Gruppe und zur Durchfiithrung.
Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen.

Klar definierte primare und sekundare Zielkriterien und, gegebenenfalls, alle zur Optimienung der Ergebnis-
qualitat verwendeten Methoden (z.B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Priifer)

Wiewurden die Fallzahlen bestimmt und, falls notwendig, Beschreibungvon Zwischenanabysen und
Kriterien fur einenvorzeitigen Studienabbruch.

Methode zur Genererung der zufalligen Zuteilung, einschlieBlich aller Einzelheiten {wie z. B. Block-
Randomisierung, Stratifizierung).

Durchfihrung der Zuteilung (z.B. numenerte Behalter; zentrale Randomisierung perFax/ Telefon).
Angabe, ob Geheimhbaltung bis zur Zuteilung gewahrleistet war.

Wer fihrte die Zuteilung durch, wer nahm die Probanden/Patienten in die Studie auf und wer teilte die
Probanden/Patienten den Gruppenzu.

Waren

a) die Probanden|Patienten und|oder

b) diejenigen, die die Intervention/ Behandlung durchfiihrten und/oder

c) digjenigen, die die ZielgréBen beurteilten

verblindet oder nicht verblindet. Wie wurde der Erfolg derVerblindung evaluiert?

Statistische Methodenzur Bewertung des primaren Zielkriteiurms; weitere Analysen, wie z.B.
Subgruppenanalysen und adjustierte Analysen.




CONSORT (Il) - Ergebnisse

Ergebnisse
Ein- und Ausschitisse

Aufnahme/Rekrutierung

Patientencharakteristiko zu
Studienbeginn (baseline data)

Anzald der ausgewerteten
Probanden/Patienten

Ergebnisse und
Schazmethoden

Zusdtzliche Analysen
Unerwiinschte Wirkungen

Diskussion
Interpretation

Generalisierbarkeit
I Bewertung der Evidenz

13

14

15

&

17

13

19

20

21
22

Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede durch Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die

a) tatsachlich die geplante Behandlung/Intervention erhalten haben,

b} die Studie protokollgemal beendeten,

) in der Analyse des primaren Zielkriteriums beriicksichtigtwurden {Darstellung in Flussdiagramm
empfohlen; Beschreibung von Protokollabweichungen mit Angabe von Griinden).

MNahere Angaben uber den Zeitraum der Studienaufnahme der Probanden|Patienten und der
Machbeobachtung.

Demografische und klinische Charakteristika aller Gruppen.

Anzahl der Probanden|Patienten (Menner) in jeder Gruppe, die in die entsprechende Analyse
eingeschlossen wurdenund Angabe, ob es sich dabeium eine [ Intention-to-Treat® Analyse handelt.

Wenn moglich, Angabe der Ergebnisse in absoluten Zahlen {z.B. 10von 20, nicht 50%).
Zusammenfassung der Ergebnisse aller primaren und sekundaren Zielknteren fir jede Gruppe und die
geschatzte Effektgrilie sowie ihre Prazision (z.B. 95%-Konfidenzintervall).

Angabevonweiteren Tests, insbesondere von Subgruppenanalysen und adjustierte Analysen

{mit Erklarung, ob sie vorher geplantwaren oder nachtraglich durchgefiihrt wurden).

Angabe aller wichtigen unerwiinschten Wirkungen ader Nebenwirkungen innerhalb jeder
Behandlungsgruppe.

Interpretation der Ergebnisse unter Bericksichtigung der Studienhypothesen, méglicher Ursachen
von Verzerrungen (.Bias®) sowie Problernen durch multiples Testen und multiple Zielkriterien.
Generalisierbarkeit der Studienergebnisse (externe Validitat).

Allgemeine Interpretation der Ergebnisse unter Berucksichtigung des aktuellen Forschungsstandes und
anderer Publikationen zur untersuchten Fragestellung.



CONSORT (lll) - Flussdiagramm

Abb.1  Flussdiagramm fiir die ein- und
FirStudieneinschluss evaluierte Probanden(Patienten (n=...} ausgeschlossenen Probanden/Patienten

im Verlauf einer randemisierten Studie

Ausgeschlossen(n=...) {Autnahme, Zuordnung, Nachbeobach-
- Einschlusskriterien nicht erfdllt {n=...) t d Dat se).

- Teilnahme abgelehnt (n=...) ung und Datenanalyse)

- Andere Criinde (n=...)

Aufnahme

Randomisiert (n=...)

| J

Zurintervention/Behandlung Zur Intervention/ Behandlung

zugeordnet (n=...) zugeordnet (n=...)

- Studientherapie wie randomisiert - Studientherapie wie randomisiert
erhalten (n=...) erhalten(n=...)

- Studientherapie nicht wie randomisiert - Studientheraple nicht wie randomisiert
erhalten (Grinde:..) (n=...) erhalten (Griinde:...)(n=...)

[ Mach-) Beobachtung unvollstdndig (Nach-) Beobachtung urvollstindig
(Grinde:..) (n=..) (Grinde:...) (n=...)
Behandlung/Intervention abgebrochen Behandlung/Intervention abgebrochen
(Crinde:..) (n=..) (Crinde:...) (n=...)

| |

Daten analysiert (n=...) Daten analysiert (n=...)
-Won Datenanalyse ausgeschlossen -Von Datenanalyse ausgeschlossen
(Crinde:...}{(n=...} (Crinde:..} (n=...} M

Follow-up
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Wirkung von Felodipin bei hypertonen Patienten mit
leichten Hirnleistungsstorungen in einer randomisierten
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j Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie (Arztlicher Direktor: |. Kornhuber) der Universitat Erlangen-Niirnberg
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Zusammen-
fassung

Fragestellung

Methodik

Ergebnisse

Diskussion

Wirkung von Felodipin bei hypertonen Patienten mit
leichten Hirnleistungsstorungen in einer randomisierten

Doppelblindstudie

S.Lehrl', E. GriRel, C. Eicke?

! Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie (Arztlicher Direktor: |. Kornhuber) der Universitit Erlangen-Niirnberg

2 Aventis Pharma Deutschland, Bad Soden

Bei Hochdruckpatien-
ten treten im Vergleich zu Normotonikern vermehrt geistige
Leistungsminderungen auf. Erste Anzeichen kognitiver Beein-
trachtigungen sind Pridiktoren einer spiteren Demenz. Die bei
Patienten mit Bluthochdruck zumeist erhéhte Plasmaviskositat
wird unter Behandlung mit Felodipin nahezu normalisiert, die
Mikrozirkulation damit verbessert. In dieser Studie sollte ge-
priift werden, ob die himorheologischen Eigenschaften von Fe-
lodipin neben der Blutdrucksenkung einen zusitzlichen Effekt
auf die kognitiven Leistungen von Hypertonikern ausiiben.

Randomisierter, doppelblinder Ver-
gleich zwischen Felodipin 10 mg und Hydrochlorothiazid 50 mg/
Amilorid 5 mg (HCT/Amilorid). Patienten: 50-70 Jahre, mit ver-
minderter geistiger Leistungsfihigkeit (c.l.-Test 1 bis 2 Punkte)
und einem diastolischen Ruheblutdruck von > 95 mmHg und <
115 mmHg undfoder systolischen Ruheblutdruck > 160 mmHg
und < 210 mmHg. Blutdruck und Kurzspeicherkapazitit wurden
alle 4 Wochen wiahrend der 12-wéchigen Behandlungszeit er-
mittelt.

In die Per-protocol-Analyse wurden 31 Patienten
(14 fiir Felodipin und 17 fir HCT/Amilorid) aufgenommen. Die
Blutdruckwerte zu Beginn und am Ende der Behandlung waren
wie folgt (mmHg): in der Felodipin-Gruppe systolisch 168 + 4
und 150 £ 6 (p < 0,01), diastolisch 108 £ 3 und 88 + 4 (p < 0,001).
In der HCT/Amilorid-Gruppe systolisch 1773+ 8 und 150+ 10 (p <
0,01), diastolisch 105 + 5 und 88 + 5 (p < 0,001). Die Kurzspei-
cherkapazitit stieg in der Felodipin-Gruppe um 15 £ 6 bit (p <
0,001) und unter HCT/Amilorid um 9 + 9 bit (p < 0,05). Der An-
stieq fiel damit unter Felodipin um 67 % hoher aus als in der Ver-
gleichsgruppe (p < 0,05).

Felodipin steigerte in der vorliegenden Untersu-
chung die kognitive Leistungsfihigkeit der Patienten in klinisch
relevanter Weise. Da der Leistungsgewinn im Vergleich zu HCT/
Amilorid signifikant gréBer war, muss fiir Felodipin ein blut-
druckunabhingiger Effekt - insbesondere eine gesteigerte Mi-
krozirkulation - angenommen werden. Ob diese Wirkung még-
licherweise einen Schutz gegen die Entwicklung einer spiteren
Hochdruckdemenz ausiibt, muss in lingerfristigen Untersu-
chungen an gréReren Patientenzahlen gezeigt werden.

Effect of felodipine in hypertensive patients with mild
cerebral insufficiency in a randomised double-blind study

Cognitive impairment occurs more
frequently in hypertensives than in normotensive individuals.
Early signs of cognitive impairment are predictors of dementia
in late life. Felodipine is capable of almost normalizing plasma
viscosity, which is elevated in most of hypertensive patients,
thus improving microcirculation. The aim of this study was to
evaluate whether this haemorheologic property of felodipine in
additon to its blood pressure lowering effect can improve cogni-
tive performance in hypertensive patients.

Randomized, double-blind comparison
between felodipine 10 mg and hydrochlorothiazide 50 mg
amiloride 5 mg (HCT[amiloride) in patients 50-70 years of age
with impaired cognitive function (c.l. test 1-2 points) and with
resting blood pressure values of diastolic > 95 and < 115 mmHg
andfor systolic > 160 and < 210 mmHg. Blood pressure measure-
ments and evaluation of total short term storage capacity were
done at the beginning and after 12 weeks of treatment.

31 patients (14 felodipine and 17 HCT/amiloride) were
included in the per protocol analysis. Blood pressure values at
the beginning and after 12 weeks of treatment were (mmHg):
for felodipine systolic 168 + 4 and 150 + 6 (p < 0.01), diastolic
108 +3and 88 +4 (p<0.001). For amiloride/HCT systolic 173+ 8
and 150+ 10 (p < 0.01), diastolic 105+ 5 and 88 + 5 (p < 0.001).
Short term storage capacity improved by 15 + 6 bits during felo-
dipine treatment (p < 0.001) and by 9 + 9 bits during amiloride/
HCT treatment (p < 0.05). Thus cognitive improvement was su-
perior by 67% in the felodipine group compared to amiloride|
HCT (p < 0.05).

In this study a pronounced improvement of mental
performance occurred in patients treated with felodipine. Since
the cognitive gain was significantly superior to amiloridefHCT
treatment there must be an additional blood pressure-indepen-
dent effect of felodipine, such as enhancing microcirculation.
Whether these properties possibly counteract the development
of dementia in hypertensives has to be evaluated in long term
studies in more patients.



Stand der Forschung

Bei Hochdruckpatienten treten im Vergleich zu Normotoni-
kern vermehrt geistige Leistungsminderungen auf, deren
Ausprdgung sich mit zunehmendem Alter erhéht (8,17). Da-
bei besteht eine enge Korrelation zwischen der Hohe des

Erste Anzeichen kognitiver Beeintrachtigungen sind Pradikto-
ren spdterer Demenz und Mortalitdt (7). Seit dem Bekannt-
werden des Zusammenhangs zwischen Hypertonie und De-
menz im hiheren Lebensalter ist mit der Hypertonie ein Fak-

Blutdru

moégliche MaBnahmen ergriffen werden, um die Entstehung unden worden, der zu einem Konzept der »vermeidba-
einer »Hochdruckdemenz« zu vermeiden. Unter anderem nilitdt« beitragen kann (7). In diesem Konzept wird die
kommt dem Phdnomen des so genannten »Non-Dippings«, 1z nicht als unabwendbares Schicksal eines Patienten
d.h. des erhdhten nachtlichen Blutdrucks, zusdtzlich der Stel- hen, sondern als eine Erkrankung, deren Ursachen
lenwert eines unabhdngigen Risikofaktors zu. Als weitere Ur- itig behandelt werden kénnen. Deshalb sollten frithest-

rung in

Dtsch. |
@ Geor

Fortbildung ,Klinisches Monitoring“, Marz 2006, Zentrale fir klinische Studien, W. Igl

K-

sache fiir das Auftreten einer Demenz wurden
storungen, insbesondere Diabetes mellitus bzw
derte Insulinempfindlichkeit gefunden (7).

Kognitive Leistungseinbuffen kiéinnen bei Hyp:
Zusammenhang mit einer gegeniiber Gesunder
minderten Sauerstoffversorgung von Zielorgan
einer verschlechterten Mikrozirkulation stehen
siert unter anderem auf einer Abnahme der Bl
ihrerseits durch erhéhte Plasmaviskositdt, Thre
gregabilitdt, Erythrozytenrigiditit oder durch v.
brinolytische Funktionen bedingt sein kann.

Felodipin ist ein langwirksamer Calciumantagor
dropyridintyp (3), der seine Wirksamkeit als Ba
kum in der Hypertension-Optimal-Treatmen
zur Privention kardiovaskuldrer Ereignisse gez¢

Bei Patienten mit Bluthochdruck lief8 sich zeig
Behandlung mit Felodipin die Fliefdhigkeit de

i arhahlichams AMfaa womimsent Claicheairie

Diese hdmorheologischen Effekte unterstiitzen die vasoakti-
ve Wirkung von Felodipin in klinisch relevanter Weise, wie
sich bei Patienten mit peripherer arterieller Verschluss-
krankheit (Fontaine-Stadium II) durch eine signifikante Ver-
besserung des regionalen Unterschenkelblutflusses zeigte
(12). In einer anderen Untersuchung wurde eine im Ver-
gleich zu Diuretika tberlegene antiischamische Wirkung
von Felodipin bei dlteren Patienten mit stummen Myokar-
dischimien nachgewiesen (21). Die Behandlung von Hyper-
toniepatienten mit Felodipin fithrte zu einer Verbesserung
des zerebralen Blutflusses bei gleichzeitig effektiver Blut-
drucksenkung (14).

Auf Grund der mikrozirkulatorischen Wirkeigenschaften
wurde angenommen, dass Felodipin in der Lage ist, vaskuldr
bedingte kognitive Leistungsschwdchen zu lindern, Deshalb
wurde es als Testprdparat gewdhlt, Zum Vergleich wurde eine
Diuretikakombination (Hydrochlorothiazid/Amilorid), von
der eine zu Felodipin dquipotente Blutdrucksenkung anzu-
nehmen war, eingesetzt, Da die pharmakologischen Eigen-
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Methode - Stichprobe

Patienten

Jahren,

- Minderung der geistigcen leistungsfiahigkeit verifiziert
und objektivi Tab. 1 Patientencharakteristika zu Studienbeginn.

- Leichte bis n
nie mit einei
in-Periode g
Sitzen von >
einer Doppe
oder systolis
mmHg und =

- MWT-B = 13

Ausschlusskritel

- Demenz von
Punkte.

- Anamnestiscl

oder Drogen:

Einschlusskriterien:
- Maiannliche und weibliche Patienten im Alter von 50-70

Felodipin (n=14) HCT/Amilorid (n=17) ps
Geschlecht mannlich (%) 7 (50) 9(53) 1
Alter (Jahre)* 63 59 0,158
Gewicht (kg)* 77 85 0,361
BMI* 26,8 27,3 0,383
Erstdiagnose der Hypertonie vor Jahren™® 7 6 0,705
Antihypertensive Vorbehandlung (%) 14 (100) 14 (82) 0,232
Blutdruck (mmMHg), systolisch/diastolisch™ 169/108 173105 0,223/0,852
Risikofaktoren (%)
Diabetes mellitus 2(14) 3(17) 1
Kardiovaskuldre Erkrankungen 3(21) 4(24) 1
Multiinfarkt-Demenz (%) 9(64) 12(71) 1
Mischformen (%) 5(36) 5(29) 1
MWT-B* 26,5 26 0,720
c.l.-Test (Sekunden)
Symbole zihlen™ 24.5 24.5 0,330
Interferenz* 29,1 28 0,677
HIS* 8 8 0,466
Kurzspeicherkapazitat (KAl) (bit)* 56 58 0,5

BMI: Body-mass-index; MWT-B: Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest; c. I.: zerebrale Insuffizienz; HIS: Hachinski-Ischamie-Skala;

fiir allgemeine Informationsverarbeitung.
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Methode — Unabhangige Variablen

Studiendesign (Studienart und -dauer)

Die Studie wurde als randomisierter, doppelblinder Parallel-
gruppenvergleich zwischen Felodipin (10 mg) und Hydro-
chlorothiazid (50 mg)/Amilorid (5 mg) im Double-Dummy-
Design durchgefiihrt, Die Studienmedikation war einmal tdg-
lich per os einzunehmen. Der Studienablauf gestaltete sich
wie folgt: Screening (Woche »-2«) mit Priifung der Ein- und
Ausschlusskriterien; daran schloss sich eine zweiwtchige Pla-
cebo-run-in-Periode an. Am zweiten Untersuchungstermin
(Woche »0«, am Ende der Placebo-Periode) wurden alle not-
wendigen Ausgangsdaten erfasst und mit einer 12-wdchigen
doppelblinden Verum-Phase mit Felodipin bzw, HCT/Amilo-
rid begonnen. Drei weitere Untersuchungstermine erfolgten
zu den Wochen 4, 8 und 12, an denen auch die Compliance
durch Tablettenzdhlen tiberpriift wurde.

Die Einnahme der ersten Placebo-Tablette und Placebo-Kap-
sel im Rahmen der zweiwdchigen Placebo-run-in-Periode
hatte am Tag des Screenings (Woche »-2«) in der Praxis nach
allen durchgefiihrten Untersuchungen zu erfolgen. An allen
sonstigen Untersuchungstagen (Wochen »0, 4, 8 und 12«) wie
auch an allen anderen Behandlungstagen war von den Patien-
ten die Prifmedikation zu Hause zum Friihstiick einzuneh-
men. Die Untersuchung sollte daran anschlieZend etwa gegen
10:00-11:00 Uhr in der Praxis erfolgen.

Dosierung und Applikationsart

Die Einnahme der ersten Placebo-Tablette und Placebo-Kap-
sel im Rahmen der zweiwdchigen Placebo-run-in-Periode
hatte am Tag des Screenings (Woche »-2«) in der Praxis nach
allen durchgefiihrten Untersuchungen zu erfolgen. An allen
sonstigen Untersuchungstagen (Wochen »0, 4, 8 und 12«) wie
auch an allen anderen Behandlungstagen war von den Patien-
ten die Priifmedikation zu Hause zum Friihstiick einzuneh-
men, Die Untersuchung sollte daran anschliefend etwa gegen
10:00-11:00 Uhr in der Praxis erfolgen.

ZIKS Wiirzburg
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Methode — Abhangige Variablen

Primdre Zielsetzung

Hauptzielkriterium fiir die Behandlungskontrolle war die
Messung der allgemeinen aktpellen——caictican Laickuunaobibic,
keit des Patienten durch den K Psychometrische Methoden

tionsverarbeitung (KAI) (10).

Sekunddre Zielsetzung

Begleitend interessierten der
diastolischem Ruheblutdruck,
rheologischen Parametern (Ha
Fibrinogen), sowie der Einflus
Arzt beurteilte klinische Symp

Die Sandoz Clinical Assessment Geriatric Scale (SCAG) wurde
zur standardisierten Feststellung und Verlaufsbeobachtung
kognitiver, affektiver, verhaltensbezogener und einiger soma-
tischer Symptome bei dlteren, insbesondere Demenzpatien-

ten eingesetzt (2).

Zur drztlichen Beurteilung und Verlaufskontrolle des allge-
meinen Therapieerf~!=~= hoi dnos msadilamantican Daband

lung psychisch Krai
ons (CGI) (1).

Der zerebrale Insu
sches Leistungsverf
bralen Insuffizienz |

Die Hachinski-Isch:
Verfahren zur Untel
sicherter Hirnleistu
dung von Demenz

Labor

Neben den routinemdRig erhobenen Werten fiir Elektrolyte
(Natrium, Kalium), Enzymaktivititen (SGPT, SGOT, v-GT, alka-
lische Phosphatase), Stoffwechselparameter (Gesamtcholes-
terin, Glucose, Harnsdure, Harnstoff), Leber- und Nierenfunk-
tion (Gesamtbilirubin, Kreatinin) und Gerinnungsparameter
(Fibrinogen, Quickwert) wurde ein kleines Blutbild erstellt
und die Plasmaviskositit nach dem Kkapillarviskosimetri-
schen Verfahren bestimmt. Der Normwert der Plasmaviskosi-
tdt liegt bei 1,24 mPa*s.

oder Mischformen (

5 Wiirzburg




Ergebnisse

= Felodipin diast.
== Felodipin syst.
== HCT/ Amilorid diast.
= HCT/Amilorid syst.

= Felodipin
e HCT | Amniilorid

Waochen

Abb. 1 Veranderungen wvon Blutdruck und Kurzspeicherkapazitat
(Mediane). *) p=0,028.
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Diskussion

Diskussion

Anderungen von Blutdruck und kognitiven Leistungen

Hinsichtlich der Blutdrucksenkung ergaben sich zwischen Fe-
lodipin und HCT/Amilorid keine Unterschiede, sodass die hier
verwendet ) o ) )
kénnen. G

schen Eige yor Durchfiihrung dieser Priifung wurde hypothetisch ange-
bl'-‘tdf_'-‘CkL nommen, dass die Einfliisse von Felodipin auf die Mikrozirku-
ren. Diese | |ation bei Die Hypothese, dass eine Senkung der Plasmaviskositit mit
_ .| schlusskry kognitiven Leistungsverbesserungen einhergeht, konnte nicht
Felodipin I aych die ( bestdtigt werden. Die Verdnderungen in beiden Behandlungs-
Leistungss! Hirnleistu gruppen waren minimal un " " . . o
drucksenki Abnahme Als ein wesentlicher Grund

Wirkmechanismus

Den fiir eine verbesserte Mikrozirkulation - neben der Blut-
auch fir H pjepatien! dass in beiden Behandlung fluiditdt - verantwortlichen vaskuldren Wirkungen von Felo-
zuwachsir rer Stelle kosititen nicht pathologisct dipin scheint im vorliegenden Fall eine dominante Rolle zuzu-
zititssteige mPa*s der Fall (6)), sodass kommen, Aus Versuchen im Tiermodell ist bekannt, dass Fe-
nente von Felodipin e ' _ lodipin eine hohe Selektivitdt fiir zerebrale GefiRe aufweist
. . ((19),(20)). Dies stellt sich bei spontan hypertensiven Ratten
Klinische Doppelblinc II;EEE acl;];:: eTNvuc::;léing:?EE dergestalt dar, dass trotz starker Blutdrucksenkung unter Fe-
wirksamen Kalziuma lodipin der zerebrale Blutfluss anstieg, Entsprechend ist kiirz-
zwischen 4 und 8 W lich berichtet worden, dass sich bei Hypertonikern nach 4-
und in den weiteren V wochiger Behandlung mit Felodipin unter Blutdrucksenkung
Trend findet sich ebe von 180/104 auf 120/78 mmHg der zerebrale Blutfluss im
der Felodipin-behanc Durchschnitt von 43,6 auf 46,8 ml/100 g/min erhdhte (p <
sichtlich ist, dass sich 0,05) (14). Diese Befunde stimmen mit den Ergebnissen einer |
zwischen den Behand _ anderen Untersuchung iiberein, die bei dlteren Hypertoniepa-

tienten mit akuter zerebraler Ischimie von einer signifikan-
ten Rluntdriicrkeanlaime mit Falndinin nhne naoative Rasinfliic.

Plasmas nicht weiter verb

Andere Parameter, von de
dass sie die Studienresultate
le beschriebene Hemmung
und Abnahme der Erythrozy
einer Besserung der Gesamt|

e

Fortbildung ,Klinisches Monitoring“, Marz 2006, Zentrale fir klinische Studien, W. Igl




Schlussfolgerung

Fazit

In der vorliegenden Untersuchung bewirkte Felodipin bei Hy-
pertonikern mittleren Alters mit leichten geistigen Leistungs-
minderungen die erwartete Blutdrucksenkung und fiihrte zu
einer signifikanten Steigerung der kognitiven Leistungsfihig-
keit, Diese Wirkung tritt nicht vor einer vierwiochigen Behand-
lung auf, Sie bringt Patienten der untersuchten Schweregrade
bei einer vier- bis fiinfmonatigen Gabe mioglicherweise wieder
an ihre pramorbide Leistungsfdhigkeit heran. Ob diese Wirkung
einen Schutz gegen die Entwicklung einer spateren Hochdruck-
demenz ausiibt, muss in ldngerfristigen Untersuchungen an
gréfieren Patientenzahlen gezeigt werden.,
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Links

Methodik/Statistik:

— Einstiegsartikel zu Methodik/Statistik
(URL: www.rehawissenschaft.uni-wuerzburg.de/methodenberatung/literaturempfehlungen.htmil)

— JUMBO - Minsteraner Biometrie-Oberflache (deutsch)
(URL: http://medweb.uni-muenster.de/institute/imib/lehre/skripte/biomathe/bio/ )

Medizin:

— Gesundheit.de — ROCHE Lexikon Medizin (5. Auflage, deutsch)
(URL: http://www.gesundheit.de/roche/ )

Englisch:

— LEO - Online Woérterbuch Deutsch <-> Englisch
(URL: http://dict.leo.org/ )

EUROSTAT - ISl glossary of statistical terms (German-English)
(http://europa.eu.int/en/comm/eurostat/research/isi/glossaryed.htm)

Statsoft Electronic Textbook (englisch)
(URL: http://www.statsoft.com/textbook/stathome.html)
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Penicillin for acute sore throat in children: randomised,
double blind trial
Sjoerd Zwart, Mare wska M Rovers, Runt A de Melker, Arno W Hoes
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Abstract

Fragestellung

Ergebnisse

Diskussion

Va1

Penicillin for acute sore throat in children: randomised,

double blind trial

Abstract

Objective To assess the effectiveness of penicillin for three days
and treatment for seven days compared with placebo in
resolving symptoms in children with sore throat.

Design Randomised, double blind, placebo controlled irial.
Setling 43 family practices in the Netherlands.

Participanis 156 children aged 4-15 who had a sore throat for
less than seven days and at least two of the four Centor criteria
(history of lever, absence of cough, swollen tender anterior
cervical lymph nodes, and tonsillar exudate).

Inierventions Patients were randomly assigned to penicillin for
seven days, penicillin for three days followed by placebo for
four days, or placebo for seven days.

Main ouicome measures Duration of sympioms, mean
consumption of analgesics, number of days of absence from
school, sccurrence of strepiococcal sequelae, eradication of the
initial pathogen, and recurrences of sore throat after six months,
Results Penicillin treatment was not more beneficial than
placebo in resolving sympioms of sore throat, neither in the
total group nor in the 96 children with group A streptococci. In
the groups randomised to seven days of penicillin, three days of
penicillin, or placebo, one, two, and eight children, respectively,
experienced a sireptococcal sequela.

Conclusion Penicillin treatment had no beneficial effect in
children with sore throat on the average duration of symptoms.
Penicillin may, however, reduce streptococcal sequelae.

Sjoerd Zwart, Maroeska M Rovers, Ruut A de Melker, Arno W Hoes

because of an acute sore throat We excluded 45 children
because of medical reasons, such as an imminent quinsy (n= 28],
(suspected) scarlet fever (n=9), an intercurrent disease requiring
antibiotics (n==6), and intolerance to penicillin (n=2).* The par-
ticipating general practitioners were experienced users of these
so called Centor criteria, which were developed to trace patients
with strepiococcal tonsillitis.” Of the 262 eligible children 156
were randomly assigned to one of three treatment groups:
penicillin ¥V for seven days (n=46), penicillin V for three days
followed by placebo for four days (n= 54}, or placebo for seven
days (n=56). The dosage was one 250 mg capsule three times
daily for children aged 4- 10 and two 25{() myg capsules three times
daily for children aged 10 and older.

The patients were randomly assigned according Lo a compu-
ter generated list that was blinded to both patients and doctors.
The figure shows the flow of patients through the trial. An inde-
pendent pharmacist filled and numbered the medication irays.
Each general practitioner received medication trays from the
study coordinator, o be used in the numbered order. Afier six
months of follow up the parents of the children were informed
by telephone about the reatment received.

Throat swabs were taken after randomisation and again after
two weeks, and a diary was given to the parents. During the study
they recorded the children’s atiendance at school and possible
side effects of penicillin.

The primary outcome variable was the duration of
symptoms, defined as the number of days of symptoms after
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Introduction

Introduction

Acute sore throat 15 one of the most commaon
which children visit doctors. Roughly 15-30% of all cases with
pharyngitis presented to a doctor are caused by group A
streprococcl.’

We previously reported that penicillin reatment for seven
davs was "1]_11_"_‘]1“[ i treatment for three days or E_rl:.hn W 11

stre pr_{ WM
howe
wed a
d 4-15 presenting
: "nm[.rltm [fective f penicillin 'V for
seven days ].":lm ﬂhtﬂn lnl lhtl:r: days (followed by placebo for
four d:
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Methods - Sample

Tahle 1 Baseline characteristics of patients in the three treatment groups.
Values are numbers (percentages) of children unless otherwise indicated
Duration of penicillin treatment
per group

Seven days Three days Placebo group
(n=46) (n=54) (n=56)

19 (41)
214)
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Methods - Flow of participants

Aszessed for eligibility (n=308) |

Excluded (n=152):

Mot meeting inclsion criteria {(n=21]
Refused to participate (n=86)
Medizal reazons (n=43)

————

L
Randomised (n=156]

b 1 }

Allccated to penicillin for Allocated to penicillin for Allocated to placebo
gaven days (n=46) three days (n=54) (n=06Gj

¥ Y Y

Logt to follow up (n=8) Loet to fallow up (n=4) Lost to fallow up (n=12}
Streptococcal sequela in=1) Streptococcal sequela in=2) Streptococcal saquela {n=8)
Infectious mononuclsisis (n=1) Infeztious manonuclecsis (n=2) Infzetious manonucleosis (n=1)
Intercurrent disease (n=2) Intereurrent disease (n=1)
Reazan unknown {n=4) Reason unknawn (n=2]

Y Y \

Analyead aftar seven days Analysed after saven days Analysesd after seven days
of follow up (n=33) of fallow up (n=50) of follow up (n=44)

i Lost to follow up (n=11) |-1— Lost to follow up in=5) |-n—

Y L |

Analyead aftar six months Analysed after aix months Analysed after six months
of follow up (n=33) of follow up (n=24) of follow up (n=58)

ZKS Wiirzburg



Results

Table 2 Mean duration of sore throat (in days, with 95% confidence Halsschmerzen
intervals) in the three treatment groups

Duration of penicillin treatment
No of per group
patients Seven days Three days Placebo group
156 38(32mw44) 4640052 3 0 4.3)
] 2024w 36) 454056 35(29t044)

Other or negative 494157 443654 47(35t059)

Feh|tage in der SChu|e Table 3 Mean duration of absence from school in days (with 95%

confidence intervals) in the three treatment groups

Duration of penicillin freatment
Treatment group
56)
with group
Sptococti ([ n=86)
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/ characteristics, it will not influence the generalisabality. A .
52 We dedded to use only two out of the four Centor criteria as 7A CRLT ffZ’bflﬂﬁ'@

Discussion

Resolution of symptoms and group A streptococci
In the total group of children and the children who wer——

for group A streptococc treatment with penicillin for s¢ A5 o
failed to shorten the duration of sore throat Lhe finding that the three day penicillin group had a slower
non-attendance at school, or reduce recurrence of sore. Tecovery than the placebo group is in accordance with our find-

the following six months. In our previous study, howe g 0 adult patients” The 1[‘11’_']'131-15.13113 recurrence rate of sore
patients experienced an accelerated recovery of two d throat at the end of the first week is probably due to the three

treated with penicillin, most notably patients from whe days’ exposure o pn?nif_'_illin, reducing llhe natural i1.]11]1L1]1£‘
A Strepsenmant summa i L0 A cnn e o batnse TESDONSE Without eradicating the pathogenic streptococei.

and ad Generalisability

group To our knowledge our study is the first large, randomised, double
(300 ¢ Dlind, placebo controlled trial in children. A recent systematic
strepto Feview o 1.1}':* II'lfs.I]lf:.lgEIlHE]HI of sore throat reported important
popula methodological limitations in all of the few ¢ conelusion

162 »| children.” . _ In view of the extremely low incidence of potentially severe post-
strepto,  /As we expected, not all children with acut - syreptococcal sequelae such as rheumatic fever in affluent West-
a local | included by the participating doctors. TT ey communities, rising antibiotic resistance rates, and the high

The however, is in line with other randomised @ia  caprier rate of group A streptococei in children, we advocate pru-
throat | Antibiotics in upper respiratory tract infection  dent prescription behaviour with respect to penicillin. General
Possible reasons for a lower inclusion rate are | pctitioners are recommended to treat children having an acute
did not include all eligible patients, notably © e throat only when they are severely ill (unable to drink, an
hours and during holiday periods, and seco’ jminent quinﬁ‘} or at lligil risk (history of rheumatic fever, hav-
have visited other doctors who were not ps ing an anatomical or immunological disorder, high incidence of

study—for example, because their own gener:  gyrepiococcal infections in the community).
on leave or because they did not present du

, —————
Since this selection is expected to be independent of patients’ ‘—\g?)]//!
N/

e . . [ | A



o
c
9
5
>
2
()]
o
<
o]
1)
£
~
—
5
2
o
©
s
C
o)
N
©
S
S
I
N
| -
:®
=
o)
£
—
S
=
c
o)
=
®
)
<
o]
R
£
X
o
c
5
o
o)
©
o
L

Take Home Message

Complications o Fsore throat that presented a serious
oblem in the past, such as acute rheumatic i
cal glomerulonephritis
extremely rare in affluent Western commun

idence is lacking whether penici atment is needed
children with an acute sor A ] ositive for

| attendance or
recurrences of sore throat, irrespective the presence of

group A strepic

Mearly all children with a sore throat in Western
communities can be treated safely without penicillin
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