Klinische Studien - Weg nach vorne
oder Schritte zuriick?
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Definition. ,Die klinische Priifung von
Arzneimitteln ist eine am Menschen
durchgefiihrte Untersuchung, die dazu
bestimmt ist, klinische oder pharmakolo-
gische Wirkungen von Arzneimitteln zu
erforschen oder nachzuweisen oder Ne-
benwirkungen festzustellen (§ 4, Absatz
23 Arzneimittelgesetz, AMG). Im Rahmen
der Entwicklung eines neuen Therapie-
ansatzes stellen die klinischen Studien den
letzten Schritt in einer langen Entwick-
lung zum fertigen Medikament dar. Sie
sind ein wichtiger Bestandteil der univer-
sitdiren Pharmaforschung, bei der es im
Wesentlichen um die Vertraglichkeit und/
oder Wirksamkeit von Medikamenten
oder operativer Verfahren geht. Abhdngig
von der Fragestellung konnen viele Arten
von Studien zum Einsatz kommen, etwa
zur Evaluation von neuen chirurgischen
oder radiologischen Therapieansdtzen
oder Medizinprodukten, deren Design im
Medizinproduktegesetz festgeschrieben
ist. Abhdngig vom Stadium der Entwick-
lung der Intervention konnen kleinere

Interventionsstudie

Pilotstudien oder groRe internationale
Multicenterstudien durchgefiihrt wer-
den.“ (Abb.1)[10].

Nachfrage nach ,,neuen*
Medikamenten

Zum Weltkrebstag haben Experten prog-
nostiziert, die ,,globale Krebsepidemie ist
auf dem Vormarsch“. Nach Angaben der
,Union international contre le cancer*
(UICC) erhalten derzeit jedes Jahr mehr
als 12 Millionen Menschen weltweit die
Diagnose Krebs, 7,6 Millionen sterben an
einer Krebserkrankung. Die Tendenz ist
steigend. Experten schdtzen, dass im Jahr
2030 jahrlich weltweit rund 26 Millionen
Menschen an Krebs erkranken und

17 Millionen Menschen daran sterben
werden [6,7].

Umso bedeutungsvoller ist es, zukiinftig

dafiir zu sorgen, dass die Entwicklung sog.

Lheuer“ Medikamente, welche als wesent-
lich spezifischer und nebenwirkungs-
drmer gelten, voranschreitet und die Zu-
lassung der Neuentwicklungen rasch vor
sich gehen kann (Abb. 2).

Regelungen fiir
Neuzulassungen

Die gesetzlichen Bestimmungen zur Neu-
zulassung dieser hochwirksamen Medika-
mente sind streng geregelt. So muss jedes
Therapeutikum mehrere unterschiedliche
Studienphasen durchlaufen, bevor es ge-
nerell als Therapie zugelassen werden
kann (Tab. 1).

Studienziele. Klinische Priifungen diirfen

nur durchgefiihrt werden, wenn sie er-

wartungsgemadf$ die folgenden Zielsetzun-

gen des § 2a Abs. 1 des AMG erfiillen:

» Wirkungen von Priifprdparaten zu er-
forschen oder nachzuweisen (Abb. 3)

Beobachtungsstudie

randomisierte
kontrollierte Studie

nicht randomisierte
kontrollierte Studie

deskriptive Studie

vergleichende Gruppen

analytische Studie

Abb.1 Unterschiedliche Varianten von Studien.
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= Nebenwirkungen von Priifprdaparaten
durchschnittliche Zulassungsdauer (Monate) festzustellen
= die Resorption, die Verteilung, den
Stoffwechsel und die Ausscheidung von
Priifpraparaten zu untersuchen
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Abb.3  Sperzifischer Wirkungsvorteil.
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Abb.4 Therapiekosten pro Jahr und Patient in Euro (Quelle: [7]).
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Abb.5 Zunehmende Nachfrage durch steigende Lebenserwartung (3 Monate/Jahr seit 1954) (Quelle: [7]).

Good Clinical Practice -
GCP

Klinische Priifungen werden nach GCP -
Good Clinical Practice - durchgefiihrt. GCP
ist ein internationaler ethischer und wis-
senschaftlicher Standard fiir Planung,
Durchfiihrung, Dokumentation und Be-
richterstattung von klinischen Priifungen
am Menschen. Die Einhaltung dieses
Standards schafft 6ffentliches Vertrauen,
dass die Rechte, die Sicherheit und das
Wohl der Priifungsteilnehmer gemdR der
Deklaration von Helsinki geschiitzt wer-
den und die bei der klinischen Priifung
erhobenen Daten glaubwiirdig sind. Die
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Zielsetzung dieser [CH-GCP-Leitlinie ist es,
fiir die Europdische Union (EU), Japan und
die Vereinigten Staaten von Amerika (USA)
einen einheitlichen Standard zu schaffen,
der die gegenseitige Anerkennung kli-
nischer Daten durch die Zulassungs-
behorden in den jeweiligen Zustdndig-
keitsbereichen fordert.

Kooperative Zusammenarbeit. Die stren-
gen Zulassungskriterien neu entwickelter
Wirkstoffe erfordern nicht nur speziell
ausgebildetes Personal, sondern auch eine
enge Kooperation zwischen verschiede-
nen Teilbereichen der Kliniken, Pharma-
firmen und Behoérden auf inhaltlicher und
politischer Ebene. Ein wohl dosiertes

2015

MaR an Uberregulierung ist ebenso not-
wendig wie umfangreiche Dokumente, die
Art und Ablauf der Verlaufskontrollen,
Blutentnahmen, Verwendung von Gewe-
beproben, Biologie der Erkrankung, Ver-
traulichkeit und Patientenrechte struktu-
rieren, und um die Beziehungen zwischen
privaten/offentlichen Partnern und der
Industrie neutral zu halten.

Studien im Wandel

Personalisierte Medizin
in der Onkologie

Ergdnzend zur Chemotherapie kommt
mehr und mehr die personalisierte Medi-
zin zum Einsatz. Da als Ausloser der Er-
krankung zahlreiche, iber das gesamte
Genom verteilte verschiedene Mutationen
festgestellt wurden, gewinnt die Antikor-
pertherapie zusétzlich noch an Bedeutung
[4].

Da eine Therapie und die vorgehende
Diagnostik solcher Gendefekte das Ge-
sundheitsbudget enorm belasten, sind
diese derzeit fast nur im Rahmen von
Studien anwendbar.

Die Therapiekosten einer solchen Neu-
entwicklung belaufen sich auf etwa
100000 Euro pro Jahr und Patient. Die
Kosten dafiir sind von den Sozialver-
sicherern zu tragen (Abb. 4).

Die eigentliche Revolution in der perso-
nalisierten Krebstherapie ist fiir die
Speerspitze der onkologischen Forschung
zwingend - ndmlich die Etablierung einer
neuen Studiengeneration, mit der es mog-
lich ist, die Erfolge zielgerichteter Thera-
pien bei mehr Patienten in kiirzester Zeit
umzusetzen (Abb.5 u. 6).

Studien sind ein wichtiger Baustein in der
Gesundheitsversorgung und erhohen die
Effektivitdt, die Sicherheit und Therapie-
treue bei lebenswichtigen Krebstherapien
und bedeuten Fortschritt in der For-
schung.
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Abb.6 Altersspezifische Inzidenz der CLL (USA, 1997 -2001) (Quelle: [6]).

Ethische Uberlegungen

Die dominierenden Diskussionen {iber die
Kostenexplosionen im Gesundheitswesen
fithren zu der Annahme, dass hinter dem
System der klinischen Studien finanzielles
Interesse steht, das nicht dem Patienten
dient, sondern der Bilanz des Auftrag-
gebers. Dazu muss man sagen, dass wir
ethische Standards haben, welche im Ver-
gleich zu totalitdren Landern ungleich
héher sind. Schwellenldnder méchten im-
mer mehr Teil dieser international kli-
nischen Forschung sein, doch muss in den
betreffenden Landern erst eine trans-
parente Struktur aufgebaut werden. Der-
zeit liegt dort ein Machtgefille vor, da sich
die Patienten meist nicht aus freien Stii-
cken zur Studienteilnahme entscheiden
konnen, sondern aufgrund sozialer Man-
gel keinen Zugang zu medizinischer Ver-
sorgung haben.

Es ist aber tatsdchlich so, dass sich die
Qualitdt einfach leichter kontrollieren
ldsst, wenn man ,ndher” an der Kontrolle
dran ist und die Studien strengen Stan-
dards entsprechen (Abb. 7).

Strukturelle Anforderungen

Die neuen zielgerichteten Therapien stel-
len auch an uns neue Anforderungen, z.B.
hinsichtlich des Randomisierungsverfah-
rens (Zuteilung zu den Gruppen Standard
+Verum oder Standard + Placebo nach
vorheriger genauer Priifung der Ein- und
Ausschlusskriterien des Studienprotokolls
mithilfe modernster Computerprogram-
me).

Bei Uberlegungen beziiglich des thera-
peutischen Vorgehens sollten die wissen-
schaftlichen Erhebungen dabei auch zu
einem Wandel in der 6ffentlichen Darstel-
lung fithren, da etablierte Behandlungen
auf Basis verschiedener , Levels of Evi-
dence* griinden, wobei diese im Wesent-
lichen durch wissenschaftliche Studien
generiert werden.
= Starker Wettbewerb, Sicherung europa-
ischer Wettbewerbsfahigkeit bei gleich-
zeitiger Wachstumsférderung in den
USA, Asien und Lateinamerika
= Zugang zu Medikamenten fiir alle: eine
globale Verpflichtung zur Solidaritdt, zu
der wir unseren Beitrag leisten miissen
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Im Vergleich zum Stand vor 10 Jahren sind
Studien heute aufwendiger, qualitativ
hochwertiger und erheblich teurer. Es
braucht in Zukunft sicher mehr funktio-
nierende Strukturen und enge Koope-
rationen zwischen Kliniken, Pharmafir-
men, Pflegern sowie wohl auch einen
Dialog zwischen Behorden auf inhaltlicher
und politischer Ebene, um die Durchfiih-
rung klinischer Priifungen zu gewdhrleis-
ten und Tendenzen wesentlicher Faktoren
- positiv oder negativ - zu erkennen.

Finanzierung

Folgende Problemstellungen sollten ein

Umdenken hin zu leistungsorientierter

Finanzierung bewirken:

= knappe Hochschuletats

= abnehmende landesweite Férderung

= Compliance-Richtlinien: Pharmakon-
zerne und Universitdten

= Imbalance der Interessen: Industrie >
Universitdten

m  Forschungslocher”, z.B. operative
Medizin

m Erfolgsrate Einreichungen Klinische

Forschung (KLIF) 10%

KLIF mit 3 Mio Euro/Jahr limitiert
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Abb.7 Internationale Verteilung klinischer Priifung.

Dennoch verlangen viele Studiensettings
das Know-how und die Ausstattung
grof3er Zentren, wenn z.B. in Phase-I-/II-
Studien (Dosisfindungsstudien) Neben-
wirkungen noch zu wenig bekannt sind
und interdisziplindre Betreuung vorhan-
den sein muss (s.Tab. 1).

Trotzdem sollte man das Zentren-Modell
nicht dahingehend missverstehen, dass
Patienten primdr an einem Zentrum be-
handelt und betreut werden sollten, son-
dern das Credo lautet: Die Expertise soll
reisen, nicht der Patient.

Bereitschaft zur Studienteilnahme

Wir leben heute in einer Epoche, die zum
Motto hat: noch schneller, noch héher,
noch starker, noch extremer.

Unsere Patienten versetzt die Diagnose
eines Tumors oder eines Rezidivs ver-
standlicherweise in eine emotionale
Achterbahnfahrt. Mitten in der Talfahrt
lebenswichtige Entscheidungen zu treffen,
ist schwierig genug, dennoch stellt sich
ihnen gerade zu diesem Zeitpunkt auch
die Frage der Teilnahme an einer kli-
nischen Studie. Wichtig ist es uns dabei,
die Patienten in Therapieentscheidungen
mit einzubeziehen und damit die Compli-
ance zu steigern. Die Erfahrung der letzten
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T
2008 2011

Jahre zeigt, dass wir durch die intensive
Aufklarung vor Beginn einer Studie sowie
durch die stindige Betreuung (Erhebung
der Lebensqualitdt und der subjektiv und
objektiv empfundenen Beschwerden)
wdhrend der Untersuchungsphase eine
besondere Vertrauensstellung einnehmen.

In den letzten Jahren ist es dabei zu einer
grundlegenden Verdnderung im Dialog
zwischen Arzt und Patienten gekommen.
Das paternalistische Prinzip wurde von
einem partnerschaftlichen Dialog -
gleichsam auf Augenhohe - abgeldst.

Lebensqualitdt und
Nutzenbewertungen

Lebensqualitat. Das ,Who ist Who* aller
Studien sollte in jedem Fall in einer Ver-
besserung der Lebensqualitdt der Men-
schen liegen, wobei meiner Meinung nach
Qualitdt vor Quantitdt gehen sollte.
Manchmal miissen wir den Patienten klar
machen, dass die Zeit in ihrer Qualitdt
etwas Unwiederbringliches ist - was
heift, dass es manchmal notwendig ist,
den Patienten - in der Rezidivphase - Stu-
dien anzubieten, die v.a. der Verbesserung
der Lebensqualitdt dienen, welche dabei
auch als Bewertungsmafstab jeder Thera-
pie zugrunde liegen sollte.

2015

Nutzenbewertung. Im Gegensatz zu Lan-
dern wie den Niederlanden, England und
Schweden fiihrt man in Deutschland und
Osterreich sog. Nutzenbewertungen durch
- aber keine Kosten-Nutzen-Bewertung.
Diese Tatsache stof3t insofern eine wichti-
ge gesellschaftliche Diskussion an, als dass
es dadurch nur bedingt zu einer neutralen
Gestaltung der Medikamentenkosten
kommt.

PFS als Parameter. Um aber der raschen
Entwicklung neuer Medikamente besser
Rechnung zu tragen, ist man dazu {iber-
gegangen, die Zeit bis zum Widerauftreten
oder bis zum neuerlichen Wachstum des
Tumors als Parameter heranzuziehen
(Progression-free Survival; PFS).

Dieser Parameter dient nicht nur zur
Beurteilung der direkten antitumoralen
Effektivitdt eines Medikamentes, sondern
tragt auch dazu bei, in Zeiten einge-
schrankter Ressourcen den Schwellenwert
fiir ein gewonnenes, qualitdtskorrigiertes
Lebensjahr nicht zu {iberschreiten. Laut
National Institute for Health and Clinical
Excellence* liegt dieser bei 40000 Euro.

Aus Sicht der Patienten kann der PFS zwar
einen relevanten Gewinn bedeuten, doch
um diesen so zu optimieren, dass sich die
Menschenwiirde nicht als ideologische
Lehrformel erweist und der Wert des
Menschen verloren geht, muss man in
Zukunft sicherlich Diskussionen zur Ethik,
Medizin und Okonomie fiihren.

Eine Herausforderung sind die Wand-
lungsbilder in jedem Fall, ob sich der Stein
der Weisen allerdings jemals findet, bleibt
dahingestellt.
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