SERIE

Einsichten eines Wissenschaftsnarren (51)

Candide oder der Uberoptimis-
mus in der Nutzen-Schaden-
Rechnung klinischer Studien!

Was herauskommt, wenn Experten
vor dem Start klinischer Studien den
zu erwartenden Nutzen gegen die
Risiken abwdgen, erweist sich oft als
mangelhaft. Doch nicht nur das.

Haben Sie schon mal an einer klinischen Stu-
die teilgenommen? Vielleicht sogar in der K6-
nigsklasse, einer randomisiert kontrollierten
klinischen Studie (RCT)? Wenn ja, warum ha-
ben Sie da eigentlich mitgemacht? Wie ha-
ben Sie den Einschluss in die Studie erlebt?
Hat man Ihnen nach Abschluss mitgeteilt, ob
Sie im Placebo- oder Verum-Arm waren? Ha-
ben Sie erfahren, was am Ende herausgekom-
men ist? Welcher Erkenntnisgewinn unter |h-
rer Mithilfe entstanden ist? Und wer eigent-
lich davon profitiert hat: eine zukiinftige Ge-
neration von Patienten mit gleicher Diagnose
- oder doch nur die Pharmaindustrie?

»Die Experten trafen solche
Vorhersagen nur unwesentlich
besser als ein Zufallsgenerator.«

Seit ihrer Entwicklung in den 50er-Jah-
ren des letzten Jahrhunderts bilden RCTs das
Fundament des Wirksamkeitsnachweises von
neuen Therapien in der modernen Medizin.
Weil die Geschichte gelehrt hat, dass Patien-
ten vor unethischen medizinischen Versuchen
und Studien geschuitzt werden miissen, soll
durch die Befolgung von forschungsethischen
Prinzipien — wie etwa der Erkldrung von Hel-
sinki und des Belmont-Reports - sichergestellt
werden, dass sich bei klinischen Prifungen
maoglicher Nutzen und Schaden fiir die Studi-
enteilnehmer die Waage halten. Dies schlief3t,
besonders in der Friihphase klinischer Priifung,
die sogenannte ,Equipoise” ein - also die Unsi-
cherheit der informierten medizinischen Fach-
welt dariiber, welche von zwei oder mehr még-
lichen Therapien die bessere ist. Wenn Exper-
ten vermuten, dass der Schaden liberwiegt,
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sollte man die Finger von einer Uberpriifung
lassen — wenn sie hingegen liberwiegend ei-
nen Nutzen vermuten und diesen begriinden
koénnen, ware es unethisch, den Patienten die-
se Therapie im Rahmen der Randomisierung
vorzuenthalten. So weit, so gut.

Die medizinischen Experten, die eine Stu-
die planen, miissen also in der Lage sein, eine
Equipoise festzustellen - also den maoglichen
Nutzen wie auch den Schaden der zu priifen-
den Therapie mit einer gewissen Treffsicher-
heit vorhersagen zu kénnen.

Aber wie gut sind die Experten - also mit
der Materie vertraute Mediziner — wirklich da-
rin? Egal, ob sie an einer Studie selbst beteiligt
sind oder nur deren Erfolg vorhersagen sol-
len? Beunruhigenderweise haben alle Studi-
en, die dies untersucht haben, gezeigt, dass
Experten solche Vorhersagen entweder nicht
oder nur unwesentlich besser treffen als ein
Zufallsgenerator!

Hierfiir kann es viele Griinde geben. Einer
davon kdnnte sein, dass Kliniker in der frithen
klinischen Priifung (Phase I/11) die Aussagekraft
von tierexperimentellen Studien tiberschatzen,
die diesen Studien zugrunde liegen. Oder auch
die Qualitdt und Robustheit der praklinischen
Ergebnisse Giberbewerten. Dazu kommt aber
auch der eigene,Bias": Ein gewisses Wunsch-
denken, genéhrt von der Begeisterung fiir eine
neue Therapie, die man vielleicht sogar selbst
mitentwickelt hat, gepaart mit dem tief emp-
fundenen Wunsch, dass die Ergebnisse kinf-
tig eine bessere Behandlung ihrer Patienten
ermoglichen.

Dass die Experten die Nutzen-Risiko-Profi-
le zu prifender Medikamente derart schlecht
und Uberoptimistisch einschatzen, sollte uns
zumindest nachdenklich machen. Schlie3lich
werden die Ethikkommissionen, die die ethi-
sche Unbedenklichkeit von Forschungsvor-
haben am Menschen priifen, ja gerade von
diesen potenziell ,iberoptimistischen” und
schlecht schatzenden Individuen informiert.
Zudem muss man sich fragen, ob,,Equipoise”
nicht grundsatzlich auf der Strecke bleibt,
wenn die Studiendurchfiihrenden so gro-
Ben Optimismus an den Tag legen.

Nun wird die Sache aber insbesonde-
re dort nochmals verzwickter, wo Uber viele
Jahre zwar Hunderte von klinischen Studien
durchgefiihrt wurden, aber nur wenige oder
gar keine davon erfolgreich waren. Das ist zum
Beispiel bei der Suche nach neuen Schlagan-
fall-Therapien der Fall, aber auch bei der Alz-
heimer'schen Erkrankung. Die bisherige Er-
folglosigkeit der klinischen Priifungen in die-
sen Feldern erniedrigt ja massiv die (Vortest-)
Wahrscheinlichkeit, mit den nachsten Studi-
en Erfolg zu haben.

Zudem dirfen wir auch nicht vergessen,
dass viele der zu priifenden Therapien Neben-
wirkungen haben, die sehr schwer sein kdn-
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nen. Daher muss man durchaus befiirchten -
und das sagt nicht nur der Narr (Literatur wie
immer unter http.//dirnagl.com/lj) -, dass Stu-
dienpatienten bei solch,,schwierigen” Diagno-
sen womaoglich sogar besser dran sind, wenn
sie in den Placebo-Arm randomisiert werden.
Dort bleiben sie wenigstens von den Neben-
wirkungen verschont.

Wenn aber schon erfahrene Kliniker
Schwierigkeiten bei der Risiko-Nutzen-Ab-
schatzung von Priiftherapien haben, wie sieht
das dann bei den Patienten aus? Sie werden
beim Studieneinschluss im Aufklarungsge-
sprich ja von Arzten informiert, die bei der
Einschédtzung von Nutzen und Risiko der Stu-
dienmedikation womdglich selbst schlecht ab-
schneiden. Wer schon mal an einer Studie teil-
genommen hat und Patienteninformation so-
wie Einwilligungserklarung inklusive Daten-
schutzerkldrung unterzeichnet hat, die locker
mal Uiber zwanzig Seiten lang sein kann, wird
sich Uiberdies eines weiteren Problems bewusst
sein. Selbst bei bestem Wissen, Willen und di-
daktischer Fahigkeit des einschlieBenden Arz-
tes diirfte es den wenigsten Studienteilneh-
mern wirklich klar geworden sein, worauf sie
sich da einlassen. Warum sie es trotzdem ma-
chen? Weil sie der Einschatzung und dem Ur-
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teil des Arztes vertrauen! Und damit zeigt es
sich wieder, wie sehr doch alles darauf beruht,
dass der Studienarzt Nutzen und Risiken zu-
verldssig abschatzen kann.

»lhr Altruismus zugunsten ande-
rer Patienten wird durch Nicht-
publikation zunichte gemacht.«

Umso dramatischer ist es deshalb auch,
dass von einem nicht unerheblichen Teil der
klinischen Studien nach deren Abschluss nie
Ergebnisse publiziert werden — der Narr hat
das auf diesen Seiten schon mehrfach ange-
prangert (zuletzt LJ 04/22: 24-26). Erst kiirz-
lich offenbarte etwa eine Studie, dass rund
ein Drittel der abgeschlossenen klinischen
Studien in Deutschland nicht veréffentlicht
wird. Oder nehmen wir ein aktuelles Beispiel
aus der COVID-19-Behandlung: Die Ergebnis-
se der meisten klinischen Priifungen des CO-
VID-19-Medikaments Molnupiravir (Lagrevio)
wurden nicht publiziert und sind auch nicht
anders zugdnglich. Trotzdem sind mit dem Me-
dikament bisher 3,2 Milliarden US-Dollar um-
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gesetzt worden. Die Patienten werden also
schlimmstenfalls ,doppelt” betrogen: lhr Al-
truismus zugunsten anderer Patienten wird
durch Nichtpublikation zunichte gemacht.

Wenn es dann noch um eine schwerwie-
gende Erkrankung und eine akut zu féllende
Entscheidung des Patienten geht, ob er an ei-
ner Studie teilnehmen soll, wird es noch viel
problematischer. In einer noch unveréffent-
lichten Studie haben Kollegen von mir unter-
sucht, ob Patienten mit akutem Schlaganfall,
die vor dem Erhalt einer Standardtherapie (in-
travendse Thrombolyse) nach allen Regeln der
Kunst aufgeklart wurden, sich nach 60 bis 90
Minuten noch an wichtige Details wie zum
Beispiel mogliche schwerwiegende Neben-
wirkungen der Therapie erinnern kdnnen. Das
Ergebnis war wenig liberraschend: Nur eine
Minderheit konnte das. Wer in einer drama-
tischen Lebensphase medizinischen Vortré-
gen zuhdren und diese auch noch verstehen
muss, wird zwangsweise Konzentrationspro-
bleme sowie Verstandnis- und Erinnerungs-
lticken entwickeln.

Vermutlich ist den meisten Studienpati-
enten klar, dass sie alleine schon wegen der
Randomisierung keine Garantie haben, von
der Studie personlich zu profitieren. Denn es
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wird immer betont, dass die Wahrscheinlich-
keit, das Studienmedikament zu erhalten, nur
flinfzig Prozent ist. Die meisten Patienten ma-
chen dennoch mit, sie handeln damit bewusst
altruistisch. Sie setzen auf einen mdoglichen
Nutzen, den méglicherweise erst nachfolgen-
de Patienten mit derselben Erkrankung genie-
Ben werden. Es stellt sich aber die Frage, ob
Patienten wirklich die Risiken einer Studie ein-
schatzen kdnnen — wie auch insbesondere die
Last, die bei Studienteilnahme méglicherwei-
se auf sie zukommt. Beispielsweise wird mitt-
lerweile vor allem fiir Studien mit Krebspatien-
ten in fortgeschrittenen Stadien die ,time to-
xicity” der Studienteilnahme problematisiert:
Patienten verbringen unter Umsténden rele-
vante Lebenszeit mit Klinikaufenthalten — und
das im Rahmen von Studien, die man ihnen
eigentlich in hduslicher Umgebung wiinscht.

In der Aufkldrung tiber ihren personlichen
Nutzen von der Studienteilnahme erfahren Pa-
tienten stets: ,Es ist moglich, dass Sie einen
Nutzen aus der Behandlung ziehen - oder auch
nicht” Sollte man ihnen aber nicht auch das
mitteilen, was die Kliniker bei der Fallzahl-Be-
rechnung veranschlagt haben? Von personli-
chem Nutzen fiir den Patienten steht da nam-
lich gar nichts. Sondern vielmehr, worum es ei-
gentlich in der Studie geht, und zwar in Form
des primaren Endpunktes sowie den Unsicher-
heiten seiner Bestimmung. Damit werden so-
wohl das wissenschaftliche Prinzip hinter sol-
chen Studien wie auch der mogliche gesell-
schaftliche Nutzen, der ja die Basis fiir den Al-
truismus der Patienten bildet, klarer benannt.
Damit waren die Patienten letztlich auch fur
ihre personliche Abwagung besser informiert.

Wie man sieht, geht es immer wieder um
das Verhaltnis von Nutzen und Risiko — und
wie gut Arzte und Patienten diese Abwigung
treffen.

»Davon kaufen sie sich jedoch kei-
nen neuen Tesla, sondern finanzie-
ren damit die eigene Forschung.«

Und noch etwas muss bei all dem mit-
bedacht werden. Wie ,unabhangig”, wie ,frei
von Konflikten” ist die Rekrutierung von Pa-
tienten in klinische Studien wirklich? Phar-
mafirmen erstatten den Studien-durchfiih-
renden Kliniken die Kosten - das ist nur fair.
SchlieBlich werden Infrastruktur, Personal, Ex-
pertise et cetera von den Kliniken dafir vor-
gehalten. Allerdings kampfen in vielen Fel-
dern die Pharmafirmen um die knappe Res-
source Patient. Ein Beispiel aus der Medika-
mentenentwicklung fir Patienten mit akuter
Querschnittslahmung: Eine Pharmafirma be-
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zahlte den an der Studie beteiligten Kliniken
18.000 Euro pro eingeschlossenem Patient. Ei-
ne aufwendige Studie, klar - aber ist das nicht
doch ein bisschen viel fiir die Verabreichung
eines Medikamentes und einiger zusétzlicher
Untersuchungen? Das tolle Angebot der Firma
fuihrte letztlich dazu, dass Studien zur Priifung
anderer, vielleicht ebenso vielversprechender
Therapien bei Querschnittslahmung entwe-
der nicht weiter rekrutieren oder gar nicht erst
starten konnten. Um es unverbliimt zu sagen:
Diese Pharmafirma hatte alle verfligbaren Pa-
tienten aufgekauft!

Dieser ,Handel” mit Patienten hat aber
auch noch einen weiteren Haken: Auch fern-
ab der guten Bezahlung von Pharmafirmen
lohnt es sich fir die Kliniken, Studien einzu-
werben. Das bringt nicht nur Prestige durch
die schiere Beteiligung an wichtigen Studien,
es féllt auch oft noch eine Co-Autorschaft fir
den Chef und ein paar Mitarbeiter ab. Zudem
wird oft ein Uberschuss erwirtschaftet. Von
dem kaufen sich die Cheféarzte - in der Re-
gel! - jedoch keinen neuen S-Klasse-Merce-
des oderTesla, sondern finanzieren damit die
eigene Forschung in ihren Kliniken, da diese
meist unterversorgt ist. Dabei kann sehr viel
sehr Gutes herauskommen, aber es sollte ei-
nem schon ein wenig mulmig werden bei die-
sen Finanzierungsstromen. Denn das heif3t ja
auch, dass sich zu dem Primérinteresse, mit ei-
ner klinischen Studie neue und wirksame The-
rapien zu etablieren, ein Sekundarinteresse
gesellt: Namlich durch den Studieneinschluss
wiederum andere Forschung zu ermoglichen.
Fir mich ein klassischer Interessenkonflikt!

Wer hier allerdings den Stopsel ziehen
wollte, wiirde die akademische Forschung
an Deutschlands Unikliniken in arge Bedrang-
nis bringen. Und klinische Studien der Phar-
maindustrie gdbe es dann wohl auch keine
mehr. Zumindest nicht im gegenwartigen Mo-
dell der Forschungsfinanzierung im Gesund-
heitswesen.

Sollten wir also auf klinische Priifungen
vollstéandig verzichten? Weil Experten Uber-
optimistisch sind? Weil ihnen nicht bewusst
ist, wie haufig llickenhaft und wenig robust
die préklinische Evidenz fir ihre Studien ist?
Weil deshalb so mancher Studie keine Equi-
poise zugrunde liegt? Weil Patienten in Studi-
en moglicherweise Vorteile haben, wenn sie
in die Placebo-Gruppe randomisiert werden?
Weil sie die Aufklarung nur partiell verstehen
und sich wenig davon merken kdnnen? Weil
durch Interessenkonflikte bei den Studien-Arz-
ten und Kliniken Patienten ,auf Teufel komm
raus” rekrutiert werden kdnnten?

Natirlich brauchen wir randomisierte
kontrollierte Studien! Sie alleine garantieren
die Evidenzqualitat, die fiir die Zulassung von
Medikamenten nétig ist. Aber es muss sich

einiges andern. Bei der Entscheidung zu ei-
ner klinischen Entwicklung muss die - haufig
mangelhafte — Qualitat und Validitat der prakli-
nischen Befunde starker ber(cksichtigt wer-
den. Planer von klinischen Studien und Stu-
diendrzte mussen sich ihres jeweiligen Bias
bewusster werden. Beides wird ihre Fahig-
keit hin zu einer realistischeren Nutzen-Risi-
ko-Analyse fiir die Patienten verbessern. Die
Aufklarung von Patienten, insbesondere un-
ter Akutbedingungen und bei schwerwiegen-
den Diagnosen, wird problematisch bleiben,
aber wir dlirfen den Altruismus der Patienten
nicht hintergehen.

»Noch besser wiire es, die Finan-
zierung der klinischen Forschung
insgesamt zu verbessern.«

Weiterhin miissen wir daftir Sorge tragen,
dass alle Studienergebnisse zeitnah veroffent-
licht werden. Auch wenn das Prifmedikament
nicht besser war als die Standardtherapie, muss
sichergestellt sein, dass Studien so angelegt
werden, dass sie zum medizinischen Erkennt-
nisgewinn beigetragen kénnen. Die Studien-
teilnehmer haben hierfir schlief3lich Belastun-
gen und Risiken auf sich genommen. Auch
wurden fiir die Studie Ressourcen eingesetzt,
die wir letztlich alle gemeinsam schultern mis-
sen, sei es Uiber Steuern, Krankenversicherung
oder Arzneimittelpreise. Nicht zuletzt deshalb
sind wir den Patienten Rechenschaft schuldig
iber die Resultate der Studie — und welcher
Erkenntnisgewinn sich daraus ergeben hat.

Auch mssen die potenziellen und durch-
aus nicht trivialen Interessenkonflikte bei der
Patientenrekrutierung offengelegt werden -
beziehungsweise dort, wo nicht mehr ver-
tretbar, aufgelst werden. Noch besser ware
es natrlich, die Finanzierung der klinischen
Forschung insgesamt zu verbessern, damit
auf verdeckte Finanzierungen ganz verzich-
tet werden kann. Alternativen, wie zum Bei-
spiel einen Teil der Mittel, die die Industrie flr
Studien aufwendet, in einen Pool der Universi-
tdten oder der Lander zur Férderung klinischer
Forschung flieBen zu lassen, kdnnte man ja
durchaus mal in Erwdgung ziehen.

Wenn all dies gegeben ware, wiirde sich
auch der Wissenschaftsnarr bedingungslos in
jede klinische Studie rekrutieren lassen.

Der Wissenschaftsnarr dankt Jonathan Kimmel-
man und Daniel Strech fiir anregende Diskussio-
nen zu den ethischen Aspekten klinischer Stu-
dien. Weiterfiihrende Literatur und Links finden
sich wie immer unter: http://dirnagl.com/Ij.





