DER ARZNEIMITTELBRIEF

Jg. 43, S. 47b; Ausgabe 06 / 2009

Vorschldage zur Planung und Durchfithrung randomisierter

kontrollierter Studien am Beispiel Onkologie

Es besteht weiterhin ein groRer Bedarf an echten Innovationen, um die Ergebnisse medikamentoser
Therapiestrategien in der Onkologie mit kurativer, meistens jedoch palliativer Zielsetzung nachhaltig
zu verbessern. Angesichts der demographischen Entwicklung und des rasanten Anstiegs der Kosten
fiir neue Arzneimittel in der Onkologie werden Fragen wie Zusatznutzen gegeniiber dem bisherigen
Standard, pharmakodkonomische Bewertung neuer Wirkstoffe, Qualitdt von Zulassungsstudien und
Bestatigung des Nutzens in unabhangigen, versorgungsrelevanten klinischen Studien nach Zulassung
verstarkt diskutiert (1). Vor diesem Hintergrund sind kritische Analysen der Qualitdt randomisierter
kontrollierter Studien (RCT) in der klinischen Onkologie von grofRer Bedeutung. Mitglieder der
National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group haben RCT, die zwischen 1975 und 2004 in
sechs flilhrenden medizinischen Fachzeitschriften publiziert wurden, hinsichtlich Design,
Sponsorschaft und Ergebnissen der Studien ausgewertet (2). Ausgewahlt wurden anhand klar
definierter Kriterien 321 Artikel mit insgesamt 171 161 Patienten, die wegen Mammakarzinom,
kolorektalen Karzinomen oder nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom eine systemische
Chemotherapie erhielten. Die Ergebnisse wurden getrennt fiir die Dekaden 1975-1984, 1985-1994 und
1995-2004 ausgewertet. Die wesentlichen Ergebnisse dieser Analyse mochten wir im Folgenden kurz
zusammenfassen. Von 1975 bis 2004 ist ein deutlicher Anstieg an multizentrischen und
internationalen RCT in der klinischen Onkologie zu verzeichnen, wobei der Prozentsatz der in Europa
initilerten Studien in diesem Zeitraum von 36% auf 60% zunahm. Wahrend zwischen 1975 und 1984
die RCT im Median ein Patientenkollektiv von nur 100 Patienten umfassten, stieg diese Zahl im
Zeitraum 1995-2004 auf 446 Patienten/Studie an. Primare Endpunkte wurden in 7% der zwischen 1975
und 1984, in 29% der zwischen 1985 und 1994 und in 67% der zwischen 1995 und 2004 durchgefiihrten
RCT angegeben. Die Ansprechrate wurde in dem genannten Zeitraum zunehmend durch sogenannte
stime-to-event”-Endpunkte (z.B. Zeit bis zum Progress der Erkrankung, Zeit bis zum
Therapieversagen) ersetzt. Vorzeitig beendet wurden etwa 10% der RCT. Leider hat der Prozentsatz an
vorzeitig abgebrochenen RCT in den letzten Jahren eher zu- als abgenommen, so dass die
Wirksamkeit neuer medikamentoser Therapien und deren Risiken nicht sicher beurteilt werden
kdnnen (3). Intention-to-treat (ITT)-Analysen wurden in 87% der ausgewerteten RCT durchgefiihrt,
wobei allerdings fast die Halfte der Studien nur auswertbare und nicht in den jeweiligen Studienarm
eingeschlossene Patienten in den ITT-Analysen beriicksichtigten. ErwartungsgemaR zeigte die
Analyse, dass die Studien zunehmend von industriellen Sponsoren unterstiitzt wurden (1975-1984:
4% vs. 1995-2004: 57%) und gleichzeitig die Finanzierung durch &ffentliche Gelder abnahm (1975-
1984: 60% vs. 1995-2004: 31%). In dem ausgewerteten Zeitraum fand sich ein deutlicher Anstieg der
RCT mit signifikantem p-Wert fiir den primdren Endpunkt (1975-1984: 23% vs. 1995-2004: 42%). Der

Anteil der Autoren, die den experimentellen Arm der RCT in ihren Schlussfolgerungen eindeutig
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bevorzugten, war signifikant grofRer in den von pharmazeutischen Herstellern gesponserten RCT.
Gleichzeitig fand sich ein Trend zu einem haufigeren signifikanten p-Wert in den von den Herstellern

finanziell unterstiitzten im Vergleich zu nicht-kommerziellen RCT.

Die wesentlichen Ergebnisse dieser Auswertung werden in einem sehr lesenswerten Editorial von
einem der Autoren der Studie, Christopher M. Booth, kommentiert und Empfehlungen fiir das Design
kiinftiger RCT in der Onkologie ausgesprochen (4). Trotz einiger erfreulicher Qualitatsverbesserungen
in der Planung, Durchfiihrung und Auswertung von RCT in der klinischen Onkologie (z.B. grofRere
Patientenkollektive, Angabe klinisch relevanter Endpunkte, ITT-Auswertung) bestehen weiterhin
erhebliche Defizite (keine Angabe primadrer Endpunkte in fast einem Drittel der Studien,
unzureichende Berlicksichtigung aller randomisierter Patienten in den ITT-Analysen, vorzeitiger
Abbruch der RCT), die deren Aussagekraft fiir die Entwicklung evidenzbasierter Leitlinien und fiir eine
gerechte Allokation neuer, hdufig sehr kostenintensiver Wirkstoffe stark einschrénken. Eine weitere
wichtige Beobachtung in dieser Auswertung - ein zehnfacher Anstieg der von der pharmazeutischen
Industrie gesponserten RCT zwischen 1975 und 2004 sowie eine deutliche Assoziation zwischen
Bevorzugung des experimentellen Arms und Sponsoring durch pharmazeutische Hersteller -
entspricht den Ergebnissen systematischer Ubersichtsarbeiten aus anderen medizinischen
Fachdisziplinen, z.B. Psychiatrie, Kardiologie (5, 6). Anstelle eines Fazits haben wir in Tab. 1 die
wesentlichen Anforderungen an bessere Planung, Durchfiihrung, Auswertung und Publikation
klinischer Studien in der Onkologie zusammengefasst (4). Eine wichtige Forderung, die Reduktion von
»publication and sponsorship biases”, wird langfristig nur durch eine deutliche Zunahme 6ffentlicher
Mittel (7) und unabhangig von der Industrie durchgefiihrter, versorgungsrelevanter klinischer Studien

in der Onkologie zu realisieren sein (8).
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Tabelle 1
Voraussetzungen flr die Verbesserung randomisierter kontrollierter Studien
(RCT) in der Onkologie (mod. nach 4)

A. Geeignetes Design

Klinische Untersucher und Chefredakteure/Herausgeber
soliten die Empfehlungen fir Design und Verdffentlichung
klinischer Studien beachten.

Onkologen sollten ihre Beteiligung an Phase-lI-Siudien
reduzieren und mehr Phase-1lI-Studien unterstitzen, deren
Ergebnisse Auswirkungen auf Therapieentscheidungen in der
Praxis haben.

B. Klinisch relevante Endpunkte

Surrogat-Endpunkte fiir das Uberleben (z.B. progressfreies
Uberleben), einschlieitlich Biomarker in Studien zu so
genannter targeted therapy, sollten nur verwendet werden,
wenn eine Korrelation dieser Endpunkie bzw. Biomarker mit
dem Gesamtiibereben gezeigt werden konnte.

RCT sollten immer geeignete und validierie Messinsirumente
fiir Lebensgualitit und/oder Symptomkontrolle beinhalten.
Im Rahmen von RCT soliten immer auch pharmakodko-
nomische Analysen durchgefihrt werden, um eine Kosten-
Nuizen-Beweriung neuer Arzneimittel bzw. neuer
Therapiesirategien zu ermaglichen.

C. Publikation aller Studienergebnisse und
Vermeidung von Bias

Anstrengungen zur Verminderung von publication® und
sponsorship biases®, z.B. durch Initiierung unabhangiger,
versorgungsrelevanter klinischer Studien, sind dringend
erforderlich.

Diese Publikation ist urheberrechtlich geschiitzt. Vervielfaltigung sowie Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen ist nur mit
Genehmigung der Herausgeber des ARZNEIMITTELBRIEFS gestattet.

— Seite 3von 3 —



