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Als ich Anfang 1979 an das Institut für Medizinische Doku-
mentation, Statistik und Datenverarbeitung der Universität
Heidelberg unter der Leitung von Professor Herbert Immich,
einem der Wegbereiter der Medizinischen Statistik in
Deutschland [1], kam, herrschte dort eine gewisse „Auf-
bruchsstimmung“ hinsichtlich der Planung und Durchfüh-
rung größerer klinischer Studien. Im Jahr zuvor war unter Fe-
derführung von Professor Hans Joachim Jesdinsky das „Me-
morandum zur Planung und Durchführung kontrollierter kli-
nischer Therapiestudien“ [2] erschienen; gleichzeitig hatte
im Rahmen des „Programms der Bundesregierung zur Förde-
rung von Forschung und Entwicklung im Dienste der Ge-
sundheit“ [3] eine Ausschreibung zum Aufbau von sogenann-
ten Methodischen Zentren und zur Förderung von größeren
Multicenterstudien stattgefunden. Immich hatte an dem Me-
morandum mitgewirkt, und das Heidelberger Institut hatte
den Zuschlag für ein Zentrum zur methodischen Betreuung
von Therapiestudien beim Mammakarzinom bekommen.
Der Senior der Arbeitsgruppe, Dr. Hans Scheurlen, der als Ra-
diologe selbst die „Heidelberger Studie“ [4] mit 142 Patien-
tinnen durchgeführt hatte, war sich deren methodischer Un-
zulänglichkeiten durchaus bewusst und sorgte dafür, dass ich
mich vom ersten Tag an mit dieser Thematik beschäftigte.
Diese Beschäftigung hat dann viele Jahre angedauert, und
die Methodik klinischer Studien hat einen großen Teil meiner
akademischen Laufbahn bestimmt [5]. Die Studien der „Ger-
man Breast Cancer Study Group“ wurden nach langwieriger
Vorbereitungsphase tatsächlich erfolgreich durchgeführt
und mit Publikation der Langzeitergebnisse viele Jahre später
abgeschlossen [6].
Doch warum war zu dieser Zeit ein großangelegtes Förder-
programm [3] notwendig und warumwar das Memorandum
[2] so wichtig? Dazu müssen wir in die 1930er Jahre zu Paul
Martini und Sir Austin Bradford Hill zurückgehen. 1932 hatte
Paul Martini, gerade auf den Lehrstuhl der Medizinischen Kli-
nik in Bonn berufen, die „Methodenlehre der therapeuti-
schen Untersuchung“ [7] veröffentlicht. Ausgehend von einer
Kritik an den von ihm festgestellten damaligen Missständen
hat er dort „Kriterien für die Durchführung klinisch-thera-
peutischer Studien“ entworfen [8]. Das „1. Grundgesetz“ ist
dabei der therapeutische Vergleich, der kollektiv oder auch
individuell durchgeführt werden kann (in heutiger Termino-
logie wäre das ein Parallel-Gruppen-Design bzw. eine Cross-
Over-Studie). Das „2. Grundgesetz“ ist die Ausschaltung von
Mitursachen, z.B. durch sogenannte unwissentliche Ver-
suchsanordnungen wie etwa durch Verblindung [9]. Was für
ein heutiges Studiendesign fehlt, ist die Randomisation, d.h.
die zufällige Zuteilung der Patienten zu den Behandlungs-
modalitäten; stattdessen schlug Martini die „Anwendung

einer ausgleichenden Alternierung“ [9] vor. Bei Bradford Hill
[10,11] im Jahr 1937 ist die Randomisation zur Vermeidung
eines Selektions-Bias dagegen integraler Bestandteil der Me-
thodik für therapeutische Vergleiche, die ansonsten sehr
ähnliche Kriterien wie die von Martini angeführten umfasst.
Bradford Hill konnte seine Ideen und Vorstellungen dann im
Jahre 1948 umsetzen in einer größeren klinischen Studie zur
Behandlung der pulmonalen Tuberkulose [12], die gemeinhin
als die erste moderne kontrollierte klinische Studie ange-
sehen wird [13], die auch heutigen Qualitätsanforderungen
weitestgehend standhalten würde.
Springenwir ins Jahr 1966, das Gründungsjahr der Paul-Mar-
tini-Stiftung, zwei Jahre nach seinem Tod. Ein nicht-systema-
tischer Querschnitt durch die damalige, meist deutschspra-
chige klinische Literatur zeigt einige Arbeiten zur Methodik
klinischer Studien, insb. zur Problematik des Doppelblind-
Versuchs, sowie einige Berichte zu kleineren, von den Auto-
ren selbst durchgeführten klinischen Studien [14–18]. Be-
merkenswert dabei ist, dass die Randomisation nicht explizit
angeführt wird, ein „zufälliges Element“ eher indirekt bei der
Durchführung der Verblindung, z.B. bei der Vorbereitung der
Studienmedikation eingebracht wird [14]. Dies ist umso er-
staunlicher, weil es in der Zwischenzeit im angelsächsischen
Sprachraum eine ganze Reihe prominenter randomisierter
kontrollierter Studien gab, z.B. die bekannte Salk-Polio-Stu-
die mit mehreren hunderttausend teilnehmenden Kindern
[5,19]. In einer der letzten Publikationen von Paul Martini,
der schriftlichen Fassung seines Einführungsvortrags zu ei-
nem Seminar über klinische Studien [9], gibt es einen Hin-
weis „… Ins Praktische übersetzt, heißt es, dass bei der Ver-
suchsplanung der kollektiven Vergleiche nur der Zufall darüber
entscheiden darf, wie jede der beiden zu vergleichenden Grup-
pen zustande kommt“, der jedoch im nachfolgenden Satz „Die-
ser Forderung des Zufalls widerspricht nicht die Modifikation
der ausgleichenden Alternierung;…“ zumindest etwas abge-
schwächt wird.
Ein Schüler von Paul Martini war es dann, der maßgeblich zu
einer Zusammenführung dieser beiden „Richtungen“ bei-
getragen hat. Hans Joachim Jesdinsky hatte in den 1950er
Jahren bei Paul Martini promoviert und war dann nach kur-
zer Tätigkeit in der pharmazeutischen Industrie am Institut
für Medizinische Statistik und Dokumentation der Univer-
sität Freiburg unter Professor Edward Walter [20] tätig. Hier
habilitierte er sich 1969 mit einer Arbeit zur Versuchspla-
nung in der Medizin [21,22] und unterstützte aktiv die Pla-
nung, Durchführung und statistische Auswertung von rando-
misierten Therapiestudien. Ein Beleg dafür ist die im New
England Journal of Medicine publizierte Studie einer europäi-
schen Studiengruppe zur Streptokinase-Behandlung des aku-
ten Myokardinfarkts [23], bei der Jesdinsky zusammen mit
weiteren Freiburger Kollegen für die statistische Planung
und Auswertung zuständig war. Nach der Übernahme des
Lehrstuhls für Medizinische Statistik in Düsseldorf im Jahr
1975 hat er dann federführend eine Arbeitsgruppe, der fast
alle damaligen Fachvertreter und Vertreter der pharmazeuti-
schen Industrie angehörten, geleitet, die das bereits zu Be-
ginn erwähnte Memorandum [2] erstellt und 1978 heraus-
gegeben hat. Dieses läutete dann das Zeitalter größerer ran-
domisierter klinischer Multicenter-Studien in Deutschland
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ein. Jesdinskys früher Tod im Jahr 1986 hat dann seinen An-
strengungen, der klinischen Forschung weitere Impulse zu
geben, ein jähes Ende gesetzt [21,22].
Der Prototyp der randomisierten klinischen Studie hat als
„Gold-Standard“ in den letzten 40 Jahren das Bild der kli-
nischen Therapieforschung weltweit und auch in Deutsch-
land bestimmt. Dabei können, soweit möglich, zusätzliche
Verblindungs- und Maskierungstechniken zum Einsatz kom-
men. Im Bereich der Arzneimittelstudien gibt es zahlreiche
gesetzliche Vorgaben und im Rahmen der Zulassung wichtige
Richtlinien zu beachten, die ständig hinsichtlich neuer Anfor-
derungen, wie etwa der Betrachtung von komplexen Ereig-
niszeitendpunkten, aktualisiert und weiterentwickelt wer-
den. Die Auswahl der Studiendesigns beschränkt sich dabei
im Wesentlichen auf einige wenige: das 2-Gruppen-Design
mit Vergleich zur Standardtherapie (manchmal auch auf
mehr als 2 Gruppen erweitert), das „Dose-Response“-Design
mit mehreren Dosierungsstufen, das faktorielle Design zur
Untersuchung der verschiedenen Kombinationen von Thera-
piemodalitäten sowie das Cross-Over-Design mit intraindivi-
duellem Vergleich in Situationen, wo dies angezeigt ist (z.B.
bei nur langsam fortschreitender chronischer Erkrankung
und symptomatischer Behandlung). Alle diese „klassischen“
Ansätze sind auch heute noch aktuell und werden in großem
Umfang eingesetzt, was sich in der ständig wachsenden An-
zahl von registrierten Studien (z.B. in clinicaltrials.gov oder
dem Deutschen Register Klinischer Studien) widerspiegelt.
Man könnte alsomeinen, die Methodik klinischer Studien be-
fände sich in einer Art „Gleichgewichtszustand“, an dem es
nur noch kleinere Dinge zu verändern bzw. zu verbessern gilt.
Dies ist jedochmitnichten so: mit der Ankunft der Präzisions-
medizin (oft auch als individualisierte oder personalisierte
Medizin bezeichnet), die sich zum Ziel gesetzt hat, den indivi-
duellen Patientenmit Hilfe von genetischer oder anderer mo-
lekularer Information mit dem richtigen Medikament, der
richtigen Dosis und zum richtigen Zeitpunkt optimal zu be-
handeln, haben sich große Herausforderungen ergeben, de-
nen man nicht nur mit marginalen Änderungen Rechnung
tragen kann. Ich möchte das am Beispiel der vor etwa einem
Jahr publizierten SHIVA-Studie [24] zur molekularen, zielge-
richteten Therapie für Patientenmit fortgeschrittener Tumor-
erkrankung veranschaulichen. Bei diesem sogenannten „all-
tumor trial“ werden Patienten mit soliden und bereits the-
rapie-refraktären Tumoren im metastasierenden Stadium
aufgenommen. Nach der Sequenzierung des durch Biopsie
gewonnenen Tumormaterials und entsprechender bioinfor-
matischer Aufbereitung wird in einem Molekularen Tumor-
Board überprüft, ob für die gefundenen molekularen Ver-
änderungen eine zielgerichtete Therapie zur Verfügung steht
oder nicht. Falls ja, wird der Patient nach erfolgter Aufklärung
randomisiert zu entweder der passenden molekularen, ziel-
gerichteten Therapie oder der nach Einschätzung des behan-
delnden Onkologen bestmöglichen konventionellenTherapie.
Insgesamt wurden knapp 200 Patienten in dieser Phase 2-
Studie randomisiert, die ein breites Spektrum an Tumorenti-
täten und an molekularen Veränderungen aufwiesen [25].
Die Ergebnisse dieser Studie waren enttäuschend, zeigte sich
doch kein Unterschied hinsichtlich der progressionsfreien
Überlebenswahrscheinlichkeit zwischen den beiden Thera-

piegruppen. Eine Analyse in drei nach molekularen Kriterien
gebildeten Subgruppen ergab einen allerdings statistisch
nicht-signifikanten Hinweis auf eine mögliche Überlegenheit
der zielgerichteten Therapie in einer der drei (und zwar der
kleinsten) gebildeten Subgruppen. Aus dem Design und der
statistischen Auswertung der SHIVA-Studie konnten eine
Reihe von Problemfeldern identifiziert werden, die derzeit
diskutiert werden und hoffentlich zur verbesserten Konzipie-
rung von zukünftigen Studien im Bereich der Präzisions-
medizin führen werden [24].
Zusätzlich zu den gerade geschilderten Themen kommen vie-
le weitere im Bereich von Studien in der Präzisionsmedizin
hinzu, die hier aufzuzählen den Rahmen dieses Beitrags
sprengen würde [26,27]. Es ist aber wichtig, festzustellen,
dass die Grundprinzipien der Methodik klinischer Studien,
so wie sie von Martini und Bradford Hill formuliert und spä-
ter vom Martini-Schüler Jesdinsky als Voraussetzung für die
breite Anwendung in Deutschland zusammengeführt wur-
den, weiterhin beachtet werden müssen, auch wenn neue
Elemente bei Design und Auswertung hinzukommen [27].
Ich möchte deshalb auf den letzten Absatz in der bereits er-
wähnten Arbeit von Martini [9] verweisen:
„Seit Urzeiten wurde ganz unverdientermaßen völlig kritik-
losen Urteilen über Heilmittel der Ehrenname ‚Erfahrung‘ zuge-
standen. Diese Erfahrung war aber keine echte, sondern nur ei-
ne naive und deshalb ganz und gar unzuverlässige Erfahrung.
Sie war die Gefahr, die die therapeutische Forschung in der hin-
ter uns liegenden Zeit bedrohte. Für die zukünftige therapeuti-
sche Forschung aber sehe ich auch eine Gefahr. Ich sehe sie in
dem Abgleiten in eine Selbstgenügsamkeit, die schon in der Er-
füllung der formalen Bedingungen und in formaler Exaktheit
ihre Befriedigung findet, die aber die äußerste und redlichste
Genauigkeit in Bezug auf die individuelle Analyse des einzelnen
Kranken weniger hoch in Anschlag bringen könnte.“
In diesem Sinne sollte es uns gemeinsam gelingen, den neuen
Anforderungen, die sich aus den Zielen der Präzisionsmedizin
ergeben, durch Weiterentwicklung von adäquater Methodik
bei Design, Durchführung und Auswertung von klinischen
Studien Rechnung zu tragen und damit deren Ergebnisse auf
ein „evidenzbasiertes Fundament“ zu stellen.
Interessenkonflikt: Nein
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