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Zusammenfassung

Eine umfassende und gründliche Bewertung der Medikamentensicherheit ist eine wichtige 
Komponente ethischer Versuchsdurchführung. Für Sicherheitsanalysen stehen seit den 
letzten Jahren immer aussagekräftigere interaktive und dynamische Grafiken zu verschie-
denen Aspekten zur Verfügung. In dieser Präsentation wird gezeigt, wie die Integration 
von auf CDISC Standards basierenden mächtigen statistischen Analyseverfahren mit über-
sichtlichen visuellen Darstellungen und Drill-Down Möglichkeiten die Überwachung klini-
scher Versuche drastisch verbessert. Dieselbe Kombination aus Statistik und Grafik unter-
stützt die Anwendung eines Risk Based Monitoring und erleichtert das Erkennen von Un-
regelmäßigkeiten an einzelnen Studienzentren. In allen Anwendungsbereichen lassen sich 
Erkenntnisse gewinnen, die mit Statistik oder Grafik alleine nicht zu erzielen sind. Grund-
lage der Präsentation ist eine Fallstudie mit Patienten mit aneurysmatischer Subarachnoi-
dalblutung. Die praktische Anwendung von JMP Clinical untermauert die leichte Anwend-
barkeit und den hohen Nutzwert dieser Kombination aus der bekannten analytischen 
Schärfe von SAS mit den illustrativen, interaktiven Grafiken von JMP.
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1 Einleitung

Mit JMP Clinical bietet SAS eine Softwarelösung an, die Sicherheitsanalysen klinischer 
Versuche in einer Umgebung bereitstellen, die für Monitore und Forscher leicht zu 
handhaben ist. Basierend auf den CDISC Standards lassen sich standardisierte Verfah-
ren anbieten, die alle relevanten Daten einer klinischen Studie berücksichtigen. Diesel-
ben Daten lassen sich auch nutzen, um Anhaltspunkte für ein Risk Based Monitoring 
(RBM) oder auch für Betrug zu liefern.

Alle Beispiele beziehen sich auf eine Phase III Studie mit Nicardipine gegen Subarach-
noidalblutungen. Das Medikament wirkt als Kalziumblocker, der die Gefäße erweitert 
und so Bluthochdruck und der Gefahr einer Hirnblutung vorbeugt. In der Studie wird 
die Behandlung mit Nicardipine mit der Gabe eines Placebo verglichen.
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2 Arbeiten mit JMP Clinical

Die analytischen Funktionen von JMP Clinical sind in 
Kategorien gegliedert und enthalten jeweils angepasste 
Berichte. Die grafische Oberfläche von JMP Clinical 
zeigt alle angebotenen Analysen in einem übersichtli-
chen Dialog an (Abbildung 1). Der Anwender kann 
leicht durch die verschiedenen Arbeitsbereiche navigie-
ren und die erforderlichen Analysen auswählen. Man 
kann verschiedene Reports in beliebiger Reihenfolge 
zu Standardbeurteilungen zusammenfassen, die dann 
beliebig abgerufen werden können. So ist z.B. ein Be-
urteilungsprofil „KSFE“ entstanden.

Die Resultate werden in einem JMP Journal bereitge-
stellt (Abbildung 2). Ein Journal ist ein Editor mit spe-
zieller Funktionalität zum Erstellen von Texten, aber 
auch zum Speichern von Scripten, Links und Grafiken. 
Alle Ergebnisse werden mit interaktiven JMP Grafiken 
dargestellt. Die Berichte in JMP Clinical umfassen 
Grafiken, Tabellen, Filter und Drill-Down Funktionen. 
Wie in Abbildung 3 gezeigt, kann man Verteilungen 
von Untergruppen leicht sichtbar machen. Ein Klick 
auf die Placebo-Gruppe in der Häufigkeitsverteilung 
von Planned Treatment und in allen anderen Verteilun-

Abbildung 1: JMP Clinical Startfenster

Abbildung 2: JMP Journal
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gen ist diese Teilmenge ebenfalls markiert. Die Filter auf der rechten Seite der Grafik 
schränken die Darstellung aller Verteilungen auf die gewählte Untergruppe ein. Grafi-
sche Darstellungen erleichtern die Übersicht. So ist der Ausreißer in der 
Altersverteilung leicht zu erkennen: eine möglicherweise 108 Jahre alte Patientin.

Abbildung 3: Demographische Daten

Abbildung 4: Patientenprofil
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Für ausgewählte Individuen, z.B. diese Patientin, lassen sich Profile erstellen (s. Abbil-
dung 4), die in grafischer und in Textform alle Ereignisse und Befunde für die ausge-
wählten Patienten ausgeben. Von dort aus kann man Narratives erstellen, die alle Zu-
sammenhänge als Text beschreiben.

3 Betrugsindikatoren

Die wesentlichen Funktionen von JMP Clinical liegen in der Beurteilung demografi-
scher Daten und medizinischer Befunde. Aber besonders bei großen Studien ist die Ver-
suchung groß, sich die Arbeit zu erleichtern oder leichtes Geld zu verdienen. In klini-
schen Studien ist Betrug nur schwer aufzudecken. Wenn unübliche Werte beobachtet 
werden, wie soll man Betrug von Sorglosigkeit oder mangelnder Ausbildung unter-
scheiden? Unterschiede zwischen verschiedenen Studienorten können auf unterschied-
liche Populationen oder unterschiedliche technische Ausstattung zurückgehen. Uner-
wartete Beobachtungen können leicht auf Qualitätsmängel zurückgeführt werden, aber 
sie als Betrug einzustufen, erfordert weitere Indizien.

3.1 Geburtstage und Initialen

Ein einfaches Beispiel: Patienten in klinischen Versuchen erhalten beste medizinische 
Versorgung, manchmal auch finanzielle Zuwendungen. Manchmal ist die Notwendig-
keit, eine medizinische Behandlung fortzusetzen oder die finanzielle Förderung aufrecht 
zu erhalten, eine starke Motivation, sich wiederholt in die Studie aufnehmen zu lassen 
oder sich bei einem anderen Studienzentrum anzumelden. Doppelt aufgenommene Indi-
viduen sind für die Aussage der Studie problematisch. Aus statistischer Sicht ist die 
Annahme der Unabhängigkeit der Studiensubjekte verletzt. Außerdem besteht die Ge-
fahr, den Standardfehler des Behandlungseffektes zu unterschätzen. Werden diese Dup-
likate entdeckt, nachdem die Aufnahme der Patienten in die Studie abgeschlossen ist, 
verlieren die statistischen Tests an Power, da eine mögliche Reaktion darin besteht, nur 

Abbildung 5: Duplikate von Geburtstagen
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den ersten Datensatz dieser Individuen zu berücksichtigen. Es können auch Cross-Over 
Effekte auftreten, deren korrekte Analyse nicht geplant ist. Auf jeden Fall werden Ana-
lyse und Reporting durch doppelte Subjekte wesentlich verkompliziert. Welche Strate-
gien kann man verfolgen, um mehrfach Teilnehmer zu identifizieren?

Ein erster Anhaltspunkt sind Geburtstage und Initialen. Für die Geburtstage wird diese 
Tabelle angezeigt (Abbildung 5), die man durch Filter weiter reduzieren kann. In der 
Abbildung sind die Geburtstage auf einen kleineren Bereich rund um das Geburtsdatum 
der beiden verdächtigen Subjekte eingegrenzt, eine sinnvolle Vorgehensweise, falls bei 
der Datenerfassung etwas schief gelaufen ist. Die Auflistung nach Geschlecht, Rasse 
und Study Site lässt Duplikate leicht erkennen. Wählt man die beiden Individuen, die 
Duplikate darstellen aus, kann man mit dem Profiler sehen, ob es weitere Übereinstim-
mungen gibt. Man sieht einige Ähnlichkeiten im Profiler, vor allem aber zeitgleich auf-
tretende Kopfschmerzen, Bewusstlosigkeit und Erbrechen in der Tabelle der Medical 
History (Abbildung 6).

Ist die Tabelle mit den Duplikaten umfangreicher, kann man auch JMP Werkzeuge 
selbst anwenden, um zusätzlich zu der Standardanzeige auch eine Heatmap mit diesen 
Parametern aufzusetzen. So kann man die Duplikate noch schneller erkennen.

Abbildung 6: Patientenprofile für potentiell Doppelte Teilnehmer
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Abbildung 7: Heatmap für Duplikate
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3.2 Ziffer Präferenzen

Ein Qualitätsmerkmal innerhalb einer Studie ist natürlich das exakte Erfassen von 
Messwerten (Laborwerte, Vitalwerte, EKG,…). Analysiert man das Auftreten der ersten 
oder letzten Ziffern der gemeldeten Werte, so lassen sich Anhaltspunkte finden, die auf 
nachlässige Arbeit oder auf Betrugsversuche hinweisen. Ein Vergleich der Häufigkeiten 
der verwendeten Ziffern eines Studienzentrums mit der Verteilung der Werte in den an-
deren zeigt auffällige Abweichungen, falls vorhanden. So entdeckt man z.B. Rundun-
gen.
Der Vulkan Plot zeigt Signifikanz und Relevanz in einer Darstellung (Abbildung 8). 
Label zeigen, Details der Datenpunkte, auf die man mit der Maus zeigt. Wählt man 
diese Punkte aus, kann man sich mit einem Klick auf die Schaltfläche Digit Bar Charts 
die Verteilung der Ziffern ansehen (Abbildung 9.
Die hohe Zahl der verwendeten Nullen und Fünfen im Vergleich zu deren Verwendung 
in anderen Sites deutet auf Unregelmäßigkeiten hin.

Abbildung 8: Volcano Plot für das Auftreten von Ziffern in Messwerten
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4 Risk Based Monitoring (RBM) 

Risk based Monitoring bedeutet, dass die teilnehmenden Zentren anhand mehrerer 
Kenngrößen hinsichtlich ihrer Qualität beurteilt werden und Maßnahmen zur Qualitäts-
verbesserung gezielt eingesetzt werden können.
Im letzten Jahrzehnt sind Komplexität und Kosten klinischer Versuche dramatisch an-
gestiegen. Trotz der weiteren Entwicklung digitaler Anwendungen stagnierte die Pro-
duktivität pharmazeutischer Unternehmen. Die am weitesten verbreiteten Praktiken zur 
Steuerung klinischer Versuche sind aufwändig und dennoch nicht ausreichend, um ein 
zuverlässige Studienqualität sicher zu stellen. So wird z.B. mittels Source Data Verifica-
tion der komplette Generierungsprozess von Fallberichten (case report forms, CRFs) 
von der Datenquelle her nachvollzogen, um Vollständigkeit, Korrektheit und Nachvoll-
ziehbarkeit zu überprüfen. Aber selbst 100%-ige Überprüfung ist fehleranfällig und 
zeitintensiv und dennoch nur begrenzt aussagekräftig. So fehlen z.B. Vergleiche über 
mehrere Seiten, mehrere Subjekte oder Studienzentren hinweg. Sie trägt mit 25-30% zu 
Kosten klinischer Versuche bei.
Die Einführung moderner Verfahren auf der Basis aktueller Technologien ermöglicht 
Effizienzgewinne und dadurch auch eine Qualitätsverbesserung in klinischen Versu-
chen. Ein Risk Based Monitoring, das in einem integrierten Ansatz sowohl die klini-
schen Risiken der Studienteilnehmer als auch die Qualität der durchgeführten Analysen 

Abbildung 9: Bar Chart für Verwendung einzelner Ziffern bei ausgesuchten-Zentren
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kritisch beleuchtet, dient gleichermaßen der Aussagefähigkeit der Studie, dem effizien-
ten Umgang mit Ressourcen und dem Wohl der Studienteilnehmer. Unter der Beglei-
tung von FDA und EMA gibt es die Entwicklung eines statistischen Ansatzes für ein 
zentrales Monitoring, das die Effizienz von vor Ort Besuchen erhöht, indem die zu be-
suchenden Zentren gezielt ausgewählt werden und die Besuche durch statistische Ana-
lysen vorbereitet werden.
Zehn pharmazeutische Unternehmen haben am 19. September 2012 die TransCelerate 
BioPharma Inc. gegründet, eine gemeinnützige Organisation, die die Entwicklung neuer 
medizinischer Behandlungen beschleunigen soll. Zurzeit ist sie auf 18 Mitglieder ange-
wachsen. TransCelerate [1] hat eine Methode entwickelt, die das Monitoring von einer 
umfangreichen Source Data Verification hin zu einer umfassenden Risiko Betrachtung 
verschiebt. Der entwickelte Standard für ein RBM kann auf jeden Typ, jede Phase und 
jeden Stand eines Versuchs angepasst werden. Im Zentrum der Vorschläge steht ein 
zentrales Off-Line Monitoring, das problematische Entwicklungen eher aufzeigt als eine 
Strategie, die sich eher auf vor Ort Besuche konzentriert. JMP Clinical unterstützt die 
TransCelerate Methodik.
Der Nutzen eines RBM beruht auf der Berechnung von Indikatoren für Auffälligkeiten 
bei Screening, Unterbrechungen, Nebenwirkungen, Todesfällen, Untersuchungen, Ab-
weichungen vom Studienprotokoll, fehlende CRF Seiten, usw. . Indikatoren können 
einzeln betrachtet werden oder in einer Kombination gewichteter Indikatoren in einer 
Gesamtbewertung. Außergewöhnliche Kennzahlen in wichtigen Bereichen deuten auf 
die Notwendigkeit einer Visite hin.
Das RBM Dashboard (Abbildung 10) zeigt eine Reihe von Tabulatoren, auf der Start-
seite steht eine Übersicht der Gesamtindikatoren. Die Zeilen, die jeweils für ein Studi-
enzentrum stehen, sind auf der linken Seite mit farbigen Punkten markiert. Diese ändern 
ihre Farben, wenn man durch die Liste der Risk Indikatoren klickt und reflektieren da-

mit die unterschiedliche Verteilung der Indikatoren, die man auch aus dem rechten Teil 
der Tabelle sieht.

Abbildung 10: Risikoindikatoren
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Eine direkte Ansicht der Verteilungen ermöglicht der Tabulator Site-Level Distributions 
Abbildung 11). Die Verteilungen lassen Ausreißer sofort erkennen, außerdem kann man 
durch Selektion von Teilmengen sehen, ob sich extreme Werte aus mehreren Indika-
tionsbereichen in Studienzentren häufen.

Für internationale Studien hilfreich ist die Darstellung der Risikoindikatoren auf Karten. 
Aus diesen Übersichten heraus lassen sich über Drill Down Funktionen detaillierte Re-
ports aufrufen (Abbildung 12), hier z.B. die Liste der Studienteilnehmer aus Deutsch-
land aus der heraus dann weiter die Patientenprofile oder –reports erzeugt werden kön-
nen.

Abbildung 11: Verteilung von Risikoindikatoren

Abbildung 12: Geografische Verteilung von Risikoindikatoren und Detailangaben
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5 Zusammenfassung

Die laufende Überwachung klinischer Studien ist eine anspruchsvolle und aufwändige 
Aufgabe. Basierend auf den durch CDISC etablierten Standards bietet JMP Clinical 
vorgefertigte Auswertungen, deren Ergebnisse in leicht zu erfassenden interaktiven Gra-
fiken dargestellt werden. Dabei werden nicht nur die klinischen Aspekte berücksichtigt, 
sondern auch die Studienqualität überwacht und Manipulationsversuche aufgedeckt. 
Alle Funktionen an einer zentralen Stelle versammelt zu haben, erlaubt eine einfachere 
Infrastruktur, erleichtert die Anwendbarkeit und fördert die Effizienz.


