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Professor Dr. Dr. Prof. h.c. Thomas Bieber,
MDRA, Klinik und Poliklinik flir Dermatologie
und Allergologie, Universitatsklinikum Bonn

Ob es darum geht, eine Erkrankung
besser zu verstehen, ein neues Medi-
kament auf den Markt zu bringen oder
Informationen Uber die Verbreitung von
Krankheiten zu erhalten: Wissenschaftli-
che Studien sind fur den medizinischen
Fortschritt unerlasslich. Doch wie aus-
sagekraftig sind die Ergebnisse solcher
Untersuchungen? Die Deutsche Haut-
und Allergiehilfe eV. sprach mit Profes-
sor Dr. med. Dr. e&s sci. Thomas Bieber,
Direktor der Klinik und Poliklinik fur Der-
matologie und Allergologie am Universi-
tatsklinikum Bonn, Uber klinische Arz-
neimittelprifungen, wissenschaftliche

Studien und eine neue Biobank.

Forschung fiir Neurodermitispatienten

Herr Professor Bieber, an der Klinik und Poliklinik fiir
Dermatologie und Allergologie des Universitétskli-
nikums Bonn werden klinische Priifungen durchge-
fiihrt, die die Zulassung von Arzneimitteln zum Ziel
haben. Sie arbeiten also mit der Pharmaindustrie zu-
sammen?

Professor Bieber: Jeder Arzneimittelhersteller,
der ein neues Medikament auf den Markt bringen
mochte, muss von den zustandigen Behorden eine
Zulassung erhalten. Daflr sind klinische Prifungen
notwendig. Das heift, in Zusammenarbeit mit meh-
reren nationalen und internationalen Kliniken (Euro-
pa, USA, Japan bzw. andere asiatische Lander) wird
die Wirksamkeit und Sicherheit des Medikaments
geprift.

An unserer Klinik werden zum Beispiel Arzneimittel
gegen Neurodermitis, Schuppenflechte, Melanome
oder Allergien auf ihre Zulassungsfahigkeit unter-
sucht.
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Wie wird die Qualitét und Sicherheit einer Studie ge-
wdhrleistet?

Professor Bieber: Die Aufsicht und die Verantwor-
tung flr die Studie liegen beim Auftraggeber, im Fall
von Zulassungspriifungen also beim Arzneimittel-
hersteller. Die rechtlichen Rahmenbedingungen sind
jedoch von behordlicher Seite sehr streng geregelt.
Die Behorden haben jederzeit das Recht, in die Klini-
ken zu gehen und den Stand der Studien zu Uberpri-
fen. So wird ein Hochstmaf an Sicherheit gewahrleis-
tet. (Zu den Rahmenbedinungen siehe Kasten S. 21)

Was haben Patienten davon, an einer Studie teilzu-
nehmen — vor allem wenn sie in die Gruppe kom-
men, die nur ein Scheinmedikament, also ein Pla-
cebo, erhdlt?

Professor Bieber: Studienteilnehmer werden eng-
maschig betreut. Davon profitieren alle Patienten,
auch diejenigen, die nur ein Placebo erhalten. Und
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es gibt einen weiteren Vorteil: Patienten, denen das
neue Medikament in der Studie gut geholfen hat,
nehmen in der Regel an einer Nachfolgestudie teil,
bei der die Wirksamkeit und Vertraglichkeit des Me-
dikaments fir ein oder zwei weitere Jahre beobach-
tet werden. Die teilnehmenden Patienten kdnnen so
die Zeit Uberbrlicken, bis das Medikament auf den
Markt kommt. Diejenigen, die bei der Zulassungsstu-
die in der Vergleichsgruppe waren, dirfen ebenfalls
an der Nachfolgestudie teilnehmen und das neue
Medikament testen.

Werden auch Kinder in klinische Studien einbe-
zogen?

Professor Bieber: Seit 2006 ist vorgeschrieben, dass
ein Medikament, das fiir Kinder relevant ist, auch an
Kindern getestet werden muss. Das gilt zum Beispiel
fur alle Medikamente gegen Neurodermitis.

Ist es schwierig, die Erlaubnis der Eltern dafiir zu
erhalten?

Professor Bieber: Bei Eltern, deren Kinder zum Bei-
spiel an einer schweren Form der Neurodermitis lei-
den, treffen wir meist auf eine grofke Bereitschaft
zur Teilnahme. SchlieRlich sind sie selbst an neuen,
wirksamen Therapien interessiert. Naturlich klaren
wir darUber auf, dass die Sicherheit der Wirkstoffe
bereits an Erwachsenen getestet wurde. Ab dem
12. Lebensjahr kdnnen Kinder Ubrigens selbst ent-
scheiden, ob sie an einer Studie teilnehmen moch-
ten. Auch wenn die Eltern zustimmen, kann das Kind
ein Veto einlegen.

Von der ersten Wirksamkeitspriifung einer neuen
Substanz bis zur Zulassung als Arzneimittel ist es
sicher ein weiter Weg ...

Professor Bieber: Bis ein Medikament zugelassen
wird, muss es drei Kriterien erflllen: einwandfreie
Qualitat, Wirksamkeit, Sicherheit. In den Augen der
Behorden ist die Sicherheit das oberste Gebot. Man
darf Patienten im Rahmen einer klinischen Priifung
keinem hohen Risiko aussetzen. Werden bei der
Erstanwendung am Menschen Aufféalligkeiten oder
Warnsignale etwa bei den Blutwerten festgestellt,
so wird eine Warnung ausgesprochen. Gegebenen-
falls wird die Studie zum Schutz der Probanden ab-
gebrochen. Es kommt auch vor, dass eine Studie
nicht weitergefuhrt wird, weil in der Zwischenaus-
wertung zwischen Medikament und Placebo kein
eindeutiger Unterschied in der Wirksamkeit nach-
weisbar ist.

Klinische Priifungen sind Studien, die nach
dem Arzneimittelgesetz durchgeflihrt werden
und die Zulassung eines Arzneimittels zum Ziel
haben.

Klinische Studien werden nicht nach dem
Arzneimittelgesetz aus rein wissenschaftlichem
Interesse durchgeflihrt.

Im allgemeinen Sprachgebrauch wird der Be-
griff ,Studie“ auch fur klinische Prifungen ver-
wendet.

Bevor ein Arzneimittelhersteller die klini-
sche Priifung eines Arzneimittels in Auf-
trag geben kann, benétigt er die Zustim-
mung zweier Behorden:

« Die Ethikkommission priift die ethische Ver-
tretbarkeit.

« Die Bundesoberbehorden prifen grundsatzli-
che Fragen zur Patientensicherheit. Die Bun-
desoberbehdrden setzen sich aus dem Bun-
desamt fur Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) in Bonn und dem Paul-Ehrlich-Institut
(PEI) in Langen zusammen.

Wird ein Arzneimittel erstmals am Menschen
erprobt (Proof of concept), diirfen in der Regel
nur Erwachsene teilnehmen. Erst wenn man
gentigend Erfahrungen zur Sicherheit des Arz-
neimittels gesammelt hat, werden nach und
nach Kinder in die Studie eingeschlossen.
Dabei geht es vor allem darum, eine fiir Kinder
geeignete Dosis einer Salbe, einer Creme oder
einer Tablette herauszufinden.

Ein Komitee der zentralen Europdischen Zulas-
sungsbehdrde (European Medicines Agency,
EMA) entscheidet dartiber, welches Studienpro-
gramm bei Kindern durchgefiihrt wird.
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Professor Thomas Bieber: ,Bis ein Medikament zugelassen wird, muss es drei
Kriterien erflllen: einwandfreie Qualitat, Wirksamkeit, Sicherheit.”

Aus diesen Griinden ist es kein Wunder, dass die Ent-
wicklung neuer Arzneimittel extrem teuer ist. In Ab-
hangigkeit vom Medikament liegen die Kosten im
Schnitt, grob geschatzt, bei einer halben Milliarde bis
zu zwei Milliarden Euro. Von diesem Betrag machen
klinische Studien den Loéwenanteil mit tber 60 Pro-
zent aus. Der Zeitaufwand ist enorm. Zunachst wer-
den die Studienteilnehmer rekrutiert, die bestimmte
Kriterien erflillen missen. In eine Prifung fir ein star-
kes Medikament werden auch nur Patienten mit ho-
hem Schweregrad einbezogen, leichte Medikamente
werden an Patienten mit leichtem Schweregrad ge-
testet. Die Teilnehmer werden sehr ausflihrlich auf-
geklart und wahrend der Studie regelmalkig unter-
sucht. Sie fiihren taglich Protokoll Gber ihr Befinden,
eventuelle Nebenwirkungen usw. Heute erfolgt dies
meist per Smartphone, was das ganze Prozedere flir
beide Seiten sehr vereinfacht. Sehr aufwendig ist oft-
mals die Bestimmung der sogenannten Endpoints,
also vergleichbarer Kriterien zur Auspragung der Er-
krankung nach der Behandlung. Bei der Neurodermi-
tis gibt es allein zur Bestimmung des Schweregrads
drei verschiedene Skalen. Hinzu kommen Informatio-
nen zur Schlaflosigkeit, zum Juckreiz, zur Leistungsfa-
higkeit im Beruf, zur allgemeinen Lebensqualitat. Die
Auswertung dieser Daten dauert mehrere Monate.

)

Datenerfassung und -auswertung

Die Studienteilnehmer werden regelmalkig, in zu-
vor festgelegten zeitlichen Abstéanden, untersucht
und dabei auch zu ihrer Lebensweise und dem
Krankheitsverlauf befragt. Zudem miissen sie ubli-
cherweise Tagebuch zu ihrem Gesundheitszustand
fuhren bzw. Fragebdgen ausfillen. Heutzutage ist
die Datenerhebung oft digital auf dem Smartphone
moglich. Die Daten landen dann direkt zur Auswer-
tung bei der Studienzentrale.
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Die groBen Pharmaunternehmen sind weltweit ver-
treten. Gelten Zulassungsregeln flir Medikamente
ebenfalls weltweit?

Professor Bieber: Groke Pharmaunternehmen ent-
wickeln neue Medikamente in der Regel global. Das
heil’t, sie fuhren die notwendigen Studien in Ameri-
ka, Europa und Japan gleichzeitig durch. Meist haben
die Studien uberall dasselbe Design. Die Behorden
in den Landern sind stets involviert, die Standards
international festgelegt. Nach der International Con-
ference on Harmonisation (ICH) sind die Regeln, die
der Arzneimittelzulassung zugrunde liegen, in Ame-
rika, Kanada, Europa, Stidkorea und Japan sowie un-
langst auch in China bis auf Einzelheiten dieselben.

Die Phasen klinischer Studien

Die klinischen Studien vor der Zulassung eines
Arzneimittels sind in mehrere Phasen unter-
teilt: Jedes neue Medikament muss die Pha-
sen | bis lll durchlaufen, ehe die Zulassungs-
behorden es als sicher und wirksam ansehen.

Phase I: Erstanwendung am Menschen zur
grundsatzlichen Beurteilung der Sicherheit und
Vertraglichkeit eines neuen Wirkstoffs. Ublicher-
weise nehmen 10-50 gesunde, meist jungere
Testpersonen teil.

Phase lI: Erstmalige Anwendung am Patienten
zur Beurteilung der therapeutischen Wirksamkeit
und Bestimmung der Dosis. Je nach Erkrankung
nehmen hundert bis zu mehrere hundert Patien-
ten teil.

Phase lll: Testung des Medikaments an meh-
reren hundert bis tausend Patienten mit dem
Ziel der Zulassung fur die Markteinfiihrung.
Phase-llI-Studien werden immer doppelt gefah-
ren, d. h., es laufen parallel zwei Studien unter
exakt denselben Bedingungen.

Phase IV: In manchen Fallen weitere Sicherheits-
und Wirkungsstudien nach Einfuhrung des Me-
dikaments. Im Rahmen der Anwendung in der
taglichen Praxis werden bei einer breiten Masse
von Patienten Daten zur langfristigen Vertrag-
lichkeit, zu Wechselwirkungen mit anderen Medi-
kamenten und zur Lebensqualitat gesammelt.
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Gibt es an Ihrer Klinik neben Zulassungsprtifungen

auch Studien mit rein wissenschaftlichem Hinter-
grund?

Professor Bieber: An unserer Klinik fliihren wir unter
anderem auch epidemiologische Studien durch, die
uns etwas Uber die Verbreitung von Krankheiten in
der Bevdlkerung verraten sollen. Zum Beispiel arbei-
ten wir an einem Register zur Neurodermitis. Das ist
eine Datenbank, in der Informationen von mehreren
hundert oder tausend Neurodermitis-Patienten ge-
sammelt werden. Neben persdnlichen Angaben zu
Alter, Geschlecht oder Dauer der Erkrankung wer-
den verschiedene Einflussfaktoren abgefragt wie:

Wird die Erkrankung am Meer oder im Gebirge bes-
ser? Verandern sich die Symptome durch Arbeit oder
Stress? Treibt der Patient Sport? Wie sieht die Ernah-

rung aus? Unser Ziel ist es, die Neurodermitis besser
zu verstehen.

Solche Studien werden heutzutage gerne mit einer
Biobank gekoppelt. Patienten, die bereit dazu sind,
spenden sogenanntes Biomaterial, also Blut, Haut-
proben oder Hautabstriche. Diese werden im Labor
untersucht und die Ergebnisse in die Biobank einge-
speist. Manchmal werden zusétzlich DNA-Analysen
gemacht, Zellen oder Biomarker untersucht. Bio-
marker sind anhand von Blut- oder Gewebeproben
messbare korpereigene Stoffe, die auf das Vorliegen

einer Entziindung, einer Allergie oder bestimmte Me-

chanismen hinweisen. Aktuell ist die Universitatskli-

nik Bonn z. B. an der CK-CARE Studie beteiligt, zu der

neben einem Patientenregister auch eine Biobank
erstellt wird. (siehe Kasten rechts)
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CK-Care Studie — die weltweit einzigartige
Studie zum Verstandnis der Neurodermitis

| {CARE

Die Kuhne-Stiftung (kuehne-stiftung.org) unter-
stlitzt seit drei Jahren die sogenannte CK-Care
Studie. Es handelt sich um das weltweit auf-
wendigste Register, gekoppelt mit einer Bio-
bank, zur Erforschung der Neurodermitis.
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Eingeschlossen sind Patienten vom Saugling
bis zum Hochbetagten, alle Schweregrade der
Neurodermitis und alle Behandlungsformen. Be-
sonders wertvolle Informationen erhoffen sich
die Forscher durch die Daten von Personen, die
friher an Neurodermitis litten und seit langerer
Zeit komplett beschwerdefrei sind. Das sind
haufig Kinder ab dem 8. bis zum 10. Lebensjahr.
Ein Ziel ist es, die Faktoren zu finden, die fur das
Verschwinden der Erkrankung bzw. ihrer Symp-
tome verantwortlich sein kdnnten.

Die Studie wird an den Universitaten Bonn,
Augsburg, Zurich, Sankt Gallen und Davos
durchgefiihrt. Zurzeit sind 1.200 Patienten ein-

geschlossen. Weitere Studienteilnehmer sind
willkommen.

Informationen zur Studie, dem Studienablauf

und den beteiligten Studienzentren finden Sie
unter: www.ck-care.ch
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studie, die an schwerer Interesse an einer Studienteilnahme?
ne klinische Studie,

Wenn Sie an einer klinischen Studie teilnehmen mochten,
koénnen Sie z. B. Ihren Hautarzt nach Ansprechpartnern fra-

Studienteilnahme auf den Internetseiten der Kliniken.

1/Plazebo (20% Das klinische Studienzentrum der Klinik und Poliklinik fiir
men 3zl . | .
e vorgesehen: Die S1le Dermatologie und Allergologie in Bonn sucht z. B. gegen-
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e wartig Studienteilnehmer, die an schwerer Neurodermitis
Studie davert zwei Jahre.
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E-Mail-Anfrage: Klin-studien.derm@ukbonn.de

53127 Bonn
0228 - 287 16811
min-studien,derm@ukbonn,de
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