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Medizinische Okonomie
Multinationale klinische Therapiestudien (MTS)

Design, Management und Kosten

Pierre Demol, Thomas R. Weihrauch*

Zusammenfassung. Im Rahmen der Entwicklung von Arzneimitteln werden zunehmend multinationale
klinische Therapiestudien (MTS) mit einem gemeinsamen Protokoll durchgefithrt. Sie werden vor allem dann
geplant, wenn eine Fragestellung, die spezifische Bedingungen erfordert (wie etwa die Verfiigharkeit von
Patienten mit einer seltenen Erkrankung, eine ganz bestimmte Infrastruktur oder Sachkenntnis in Unter-
suchungszentren) in einer akzeptablen Zeitspanne untersucht werden soll. Eigene Erfahrungen zeigen, daf
Studienvorbereitung sowie Auswertung und Dokumentation bei multinationalen Studien wesentlich mehr Zeit
erfordern als bei multizentrischen Studien innerhalb eines Landes. MTS werfen eine ganze Reihe von Proble-
men auf, die auf Unterschiede in der medizinischen Praxis und Kultur, behérdlichen Vorschriften und der
Studienorganisation zuriickzuflihren sind. MTS sollten auf Linder und dort auf Zentren mit dhnlichen medizi-
nischen Verfahren beschrinkt werden. Die entscheidende Voraussetzung fiir die erfolgreiche Durchfithrung
einer Studie ist ~ vom ersten Entwurf eines Protokolls bis zur Veréftentlichung der Ergebnisse — eine gut

koordinierte Teamarbeit mit einem effektiven Projektmanagement.
Med. Klin. 92 (1997), 117-123.

Summary. The Multinational Clinical Trials — Design, Management and Costs. The development of new
drugs requires increasingly the performance of large multinational clinical trials (MCT) with a common proto-
col. They must be planned when the demonstration of a hypothesis, which requires specific conditions (for ex~
ample availability of patients with rare diseases, a particular infrastructure or expert knowledge in trial centers)
has to be proven in an acceptable time. Our own experience has shown that such multinational trials are more
time-consuming in their preparation and their analysis than multicenter trials which are run in one country.
MCTs are associated with complex problems due to many differences in medical culture, treatment strategies,
administrative guidelines, etc., between countries. When possible MCTs should be realized in countries and
centers with relatively similar medical practices. A global coordination is necessary to control the progress of the
trial in the different countries. The major requirements for the successful realisation of an MCT, from the writ-
ing of the first draft of the protocol until the publication of the results, are a well-coordinated multidisciplinary
team and an effective project management.

Bci der Bewertung neuer Arznei-
mitteltherapien spielen  klinische
Priifungen eine Schlisselrolle. Diese
laufen in klar definierten Phasen ab
(Tabelle 1). Nur durch einen wissen-
schaftlich einwandfreien Beweis kdn-
nen die internationale medizinische
mcommunity” und die zustindigen
Gesundheitsbehdrden vom Wert einer
neuen Arzneimitteltherapie Uberzeugt
werden. Dies gilt in ganz besonderem
Mafe fiir Arzneimitteltherapiestudien.
Multinationale Therapiestudien (MTS)
werden prospektiv an einem groBen
randomisierten Patientenkollektiv als
klinische Priifungen in Phase IIb/III
der klinischen Entwicklung oder nach
der Einfithrung des Arzneimittels als
sogenannte Interventionsstudien durch-~
gefiihrt (Priifung des Einflusses auf
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Morbiditit und Mortalitit, das heiB3t
»outcomes research®) (Tabelle 1). An
diesen Studien beteiligen sich Zentren
aus mehreren Lindern und werden
somit Teil einer multinationalen The-
rapiestudie. Neben einer Reihe von
Griinden, die fur multinationale The-
rapiestudien sprechen, gibt es aber
auch zahlreiche Schwierigkeiten bei
ithrer Planung und Durchfiilhrung.
Trotzdem haben sich multinationale
Therapiestudien in den letzten Jahren
zunehmend durchsetzen kdnnen.

Auf der Grundlage der bei solchen
multinationalen Therapiestudien ge-
sammelten eigenen Erfahrungen sollen
im folgenden die praktischen Aspekte
diskutiert und einige Empfehlungen
flir eine erfolgreiche Organisation und
einen erfolgreichen Abschlul von
multinationalen Therapiestudien aus-
gesprochen werden. Ubersichten zu
einigen grundlegenden Aspekten sind

Med. Klin. 92 (1997), 117—123.

in den letzten Jahren erschienen [5-7].
Die Zahl der multinationalen Studien
in Europa ist in den letzten Jahren ge-
radezu explodiert: zwischen 1990 und
1995 ist sie von 100 auf 1015 gestiegen
[1].

Auf kardiovaskulirem Gebiet muf3
heute eine sehr hohe Zahl von Patien-
ten (,,megatrial”) rekrutiert werden,
um einen Effekt auf die Mortalitit wis-
senschaftlich eindeutig nachzuweisen
(sieche Tabelle 2).

Ein Beispiel dafiir ist die GUSTO-I-
Studie (,,Global Utilization of Strepto-
kinase and Tissue Plasminogen Activa-
tor for Occluded Coronary Arteries®).
Bei der Planung dieser Studie wurde
die Rekrutierung von 41 000 Patien-
ten einkalkuliert, um mit einer ,,pow-
er von 80% eine relative Reduzie-
rung der Mortalitit um 8% mit dem
neuen Thrombolytikum (t-PA) gegen-
{iber einer Standardtherapie (Strepto-
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Phase |

Erstanwendung beim Menschen

Phase |l {Ila, Hb)
Erstanwendung bei Patienten

Phase Ili
Breite klinische Prifung

Phase IV
Klinische Prifung nach der
Zulassung

e Gesunde, freiwillige Probanden

e evtl. ausgewdhlte Patienten
(z. B. bei Zytostatika)
{n = 60 bis 80)

Ziele

1. Vertraglichkeit

2. Pharmakokinetik

3. Pharmakodynamik {evtl.)
4. Wirksame Dosis (evtl.)

5. Arzneimittelinteraktionen

Ergebnisse der Phase |

1. Erste Vertraglichkeits-
einschatzung bei
gesunden Probanden

2. Pharmakokinetische Daten

3. Evtl. einige pharma-
kodynamische Basisdaten

4. Entscheidung Gber
Fortsetzung der klinischen
Prifung

5. Festlegung der Erst-
anwendungsdosis am
Patienten und des
Dosisintervalls

e Patienten der Zielindikationen
e Pilotstudien (lla), kontrollierte
Studien an einer begrenzten
Patientenzahl
(n = 100 bis 500)

Ziele

1. Wirkung (Pharmakodynamik)

2. Wirksamkeit (Heilerfolg)

3. Dosisfindung (minimal
wirksame/maximal wirksame
und vertragliche Dosis)

. Relative Vertraglichkeit

. Pharmakokinetik bei Begleit-
erkrankungen (z. B. Leber-
und Nierenfunktions-
storungen) {lIb)

(S0

Ergebnisse der Phase |l

1. Dosisbereich fur Einzel-
dosis,wiederholte Dosis
und Applikationsintervall
bekannt

2. Spezifische pharma-
kokinetische Daten

3. Spezifische pharma-
kodynamische Daten

4. Erste Vertraglichkeits-
abschatzung beim Patienten

5. Entscheidung Gber
die Fortsetzung der
kiinischen Prifung

e Patienten mit den Ziel-
indikationen unter Praxisbe-
dingungen in Kliniken und
beim niedergelassenen Arzt

e Kontrollierte und nicht-
kontrollierte Studien
n = 250 bis mehrere 1000}

Ziele

1. Absicherung der Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit
bei einer groflen Zahl von
Patienten unterschiedlichen
Alters und Geschlechts,
verschiedener Lander,
unterschiedlicher Rassen,
unterschiedlicher Lebens-
und ERgewohnheiten

2. Art und Haufigkeit von UAW

3. Prifung an Patienten mit
eingeschrankter Leber- oder
Nierenfunktion, geriatrische
Patienten

4. Klinischer Langzeitversuch
— Toleranzentwicklung
- Aligemeine Vertraglichkeit
~ Wechselwirkungen
- Aufklarung uber Neben-

wirkungen

5. Vergleich mit etablierten
Behandlungsmaoglichkeiten

6. Langzeitwirksamkeit bei
chronischen Krankheiten

7. Soziodkonomische
Bewertung und Ergebnis-
forschung (s. a. Phase 1V}

Ergebnisse der Phase |li

1. Indikationen und Kontra-
indikationen

2. Nachweis einer Dosis-
Wirkungsbeziehung

3. Art, Dauer und Haufig-
keit von Nebenwirkungen

4. Unbedenklichkeit vorhanden

5. Vergleichbarkeit/Uber-
legenheit mit/zur Standard-
therapie belegt

6. Antrag auf Zulassung
des Arzneimitteis bei der
zustandigen Behdrde
(BfArM, FDA usw.) geplant

e Sehr groRe Zahl von
Patienten in den
Zielindikationen

e Nichtkontrollierte,
kontrollierte und
epidemioclogische Studien
{n = 5000 bis tber 10 000}

Ziele

1. Erfassung und Bewertung
seltener Nebenwirkungen

2. Weitere Aufklarung des
Wirksamkeits- und
Vertréaglichkeitsprofits

3. Studien in bestimmten
Patientenpopulationen,

2. B. Kinder, andere
Rassen etc.

4. Langzeitfeldstudien zur
Evaluierung des Einflusses
der Therapie auf die
Morbiditat und Mortalitat
{interventionsstudien)

5. Weitere Abklarung von
Arzneimittelinteraktionen

6. Auffindung weiterer
Indikationen; Priifung
derselben — Phase i

7. Soziodkenomische
Bewertung und Ergebnis-
forschung (zusétzliche
Studien, s. a. Phase )

Ergebnisse der Phase IV

1. Abgesichertes Wissen
Uber den Stellenwert des
neuen Medikamentes
hinsichtlich Wirksamkeit
und Vertraglichkeit
{Arzneimittelsicherheit)

2. Wissen (ber den
EinfluR auf Morbiditat
und Mortalitat

3. Eventuell Auffindung
neuer Anwendungsgebiete

Tabelle 1. Zielsetzungen und Ergebnisse der Phase I bis IV der klinischen Priifung.

kinase) zu beweisen (mit o = 0,05). In
15 Lindern und 1081 Krankenhiusern
wurden effektiv 41 021 Patenten in
26 Monaten rekrutiert [4]. Es wurde
eine relative Reduktion von 14%
(6,3% Mortalitic mit t~PA versus 7,4%
mit Streptokinase, p = 0,001) gezeigt,
die jedoch mit einer erhdhten Anzahl

himorrhagischer Schlaganfille in der
t-PA-Gruppe verbunden war. Anhand
dieses Beispiels liBt sich die Dimension
heutiger multinationaler Therapiestu-
dien sowohl in threr wissenschaftlichen
Konzeption als auch in ihrer Logistik,
threm Management und ihren Kosten
erkennen.

Definition multizentrischer
und multinationaler Studien

,Eine multizentrische Studie ist eine
Einzelstudie, an der mehrere Zentren
beteiligt sind und bei der darauf ab-
gezielt wird, die Daten, die in den
verschiedenen Zentren erhoben wer-
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Studie Rekrutierung Anzahl Zigle

(Jahr d. Abschl.) Monate Rate/Z. Pat. Zentren Lander

1. 1815-2 (1988} 24 1.3 17187 417 17 Thrombolyse, MI-Uberlebensrate
2. I1SIS-3 {1991} 17 3 41299 914 21 s. 1SIS-2

3. 1S1S-4 {1995) 25 2.1 58 050 1086 31 s. ISIS-2 (Ifd.)

4. GUSTO-I (1993) 26 1,5 41021 1081 15 Thrombolyse/MI-Uberlebensrate
5. GUSTO-ib 17 1.3 12142 373 13 s. GUSTO

6. 4S-Study 15 5,2 7207 93 5 Prav. in KHK

Tabelle 2. Durchgefiihrte multinationale*, multizentrische kardiovaskulire Studie mit vereinfachten Protokollen und CRFs**. (*Einige Studien
waren multikontinental, zum Beispiel ISIS-3. **In einer Studie wie ISIS-3 gab es keine CRFs, sondern cine zentrale Randomisierungsstelle.)

den, als einen Datensatz zu behandeln.
Eine multinationale Studie ist eine Ein-
zelstudie, die in zwei oder mehr Lin-
dern unter einem gemeinsamen Studi-
enprotokoll durchgefiihrt wird und bei
der die Daten fiir eine gemeinsame
Auswertung kombiniert ‘werden* [2].
Alle multinationalen Studien sind also
gleichzeitig auch multizentrische Studi-
en, aber nicht alle multizentrischen Stu-
dien sind multinational.

Vorteile multinationaler Studien

Griinde fir die Durchfithrung und
Vorteile von multinationalen Thera-
piestudien sind in Tabelle 3 zusam-
mengefafit.

Der Nachweis von Wirksamkeic und
Vertriglichkeit muB3 durch mindestens
zwei beweiskriftige Studien, sogenann-
te Pivotal-Studien, erbracht werden
(,.science must be reproducible®). Die
Fallzahl muf3 grof3 genug sein fiir eine
statistisch einwandfreie Absicherung der
Ergebnisse. Neben solchen Phase-
[Ib/II1-Studien (Tabelle 1) mit einem
Wirksamkeitsnachweis werden heute
neue Therapieprinzipien zunehmend
durch Studien vom sogenannten Inter-
ventionstyp abgesichert und etabliert,
fir die ,harte" Zielgroflen definiert
sind, das heift Daten zur Morbiditit
und Mortalitit (= ,,outcomes re-
search®). Hiufig werden auch Daten
zur Lebensqualicit erhoben. In beiden
Fillen wird der Triger (Sponsor) der
Therapiestudien versuchen, die Studie
so schnell wie moglich durchzufiihren,
das heifit die Rekrutierung geeigneter
Patienten zu beschleunigen.

Die Rekrutierung von Studien-
patienten kann auch deswegen schwie-
rig sein, weil der Priifplan eine speziel-
le Infrastruktur erfordert, die nicht
zum generellen Standard aller Kran-
kenhiuser gehort. Eine unserer Stu-
dien, in der eine flir neurologische

Notfille entwickelte Medikation ge-
prift wurde, konnte nur in solchen
Zentren durchgefiihrt werden, die
iiber Ambulanzen mit einer speziellen
Vorrichtung fiir die Applikation von
Arzneimitteln und Personal mit einer
Spezialausbildung verfligten. Wegen
dieser Vorbedingungen muflite die
Studie multinational  durchgefiihrt
werden.

Die Priifung und Einfiihrung einer
neuen Therapie mit Hilfe einer Inter-
ventionsstudie bedarf sehr oft einer
Patientenzahl, die nur durch die Ko-
operation von Zentren aus verschiede-
nen Lindern realisiert werden kann.
Die Wirksamkeit der neuen Therapie
kann so auch unter verschiedenen Be-
dingungen (Lebensstil, Diit, Begleit-
therapie usw.) erprobt werden. Zu-
sitzlich werden damit zahlreiche Arzte
in die Lage versetzt, einen Beitrag zur
Wissenschaft zu leisten und Erfahrun-
gen mit einer neuen (Arzneimittel-)
Therapie zu sammeln.

Probleme bei
multinationalen Studien

Jeder, der sich der Herausforderung,
eine multinationale Therapiestudie zu
organisieren, gestellt hat, ist mit einer
Reihe so beachtlicher Probleme kon-
frontiert worden, dall er sich im
nachhinein fragte, warum die Studie
schlieBlich doch noch erfolgreich ab-
gelaufen ist. Die Schwierigkeiten, die
gewdhnlich bet multizentrischen Prii-
fungen innerhalb eines Landes auftre-
ten, sind allgemein bekannt und sollen
hier nicht niher beleuchtet werden.
Multinationale Studien erhdhen die
Komplexitit der Studiendurchftihrung
um ungefihr 25% und jedes zusitzliche
Land um 35% [1].

Medizinkultur und -praxis

Die Hauptursache fiir Schwierigkeiten
bei multinationalen Terapiestudien
liegt in den Unterschieden in der

Vorteile und Voraussetzungen

Probleme durch Unterschiede in

® Maglichkeit zum Nachweis eines
numerisch kleinen Effektes auf harte
Endpunkte (z. B. Mortalitat bei
koronarer Herzkrankheit in der Primar-
und Sekundéarprophylaxe)

GroRe Patientenzahl

Beschleunigung der Entwickiung/
Patientenrekrutierung

e Breite Akzeptanz der
Studienergebnisse

¢ EinfluR auf den therapeutischen
Standard

@ Patienten mit seltenen Erkrankungen
e Grofde Ressourcen erforderlich
Einfaches Studiendesign

Einfache Datenerhebungsbégen

¢ Gemeinsamer Qualitatsstandard
Projektmanagement

(]

®

e Medizinischer Kultur

* Medizinischer Ausbildung und
Handlungsweisen

o Klassifikation der Erkrankungen

Voten der Ethikkomitees

Pravalenz der Erkrankungen

Genetik der Patienten

e Therapie

e Sprache

e Didt, Gebrduche, Religion

e Schreibweise (z. B. Zahlen und Daten)

e Einsatz von Zentrallaboratorien

¢ Kommunikationssystemen (DV)

e Ethischen und regulatorischen Aspekten
(z. B. Einsetzbarkeit von Pacebo)

& Bewertung unerwinschter
Arzneimittelwirkungen

Tabelle 3. Argumente fiir und gegen multinationale Therapiestudien.
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Medizinkultur oder Medizinpraxis, die
zwischen einzelnen Lindern bestehen.
Zum Beispiel gibt es in Deutschland
die in angelsichsischen Lindern unbe-
kannte Indikation ,Beeintrichtigung
der Gehirnfunktion im Alter, die
andere EinschluBkriterien und eine
andere Behandlung erfordert als zum
Beispiel der Morbus Alzheimer.

Aus ethnischen Griinden kann es
auch eine unterschiedliche Epidemio-
logie fur spezifische Erkrankungen
geben. Fiir eine groflere multinationale
Therapiestudie bei Patienten mit
Schlaganfall muBten weiterhin in einer
eigenen Studie Zentren in Grofbritan-
nien wegen Unterschieden in den
Therapieplinen zum kontinentalen
Europa (konservativ versus intensiv)

ausgeschlossen werden. Bei einer
multizentrischen Studie miissen die
wesentlichen Elemente des Studien-
protokolls standardisiert werden. Da-
bei ergeben sich Probleme, da die kli-
nischen Parameter von Land zu Land
stark variieren, und dies sogar bet so
etablierten Indikationen wie zum Bei-
spiel der stabilen Angina pectoris (Zeit
bis zum Beginn von pektangindsen
Beschwerden bzw. der Zeit bis zum
Einsetzen der Verinderungen im Elek-
trokardiogramm [EKG]). Psychome-
trische Skalen konnen kaum standardi-
siert werden; um Vorstudien zur Be-
stimmung der Unterschiede in den
Scores zwischen einzelnen Lindern zu
vermeiden, haben wir klinische Stu-
dien mit zwel oder drei parallelen

Y

Safety
Committee

Steering
Committee

Coordinating
Centre

Sponsor

T

Critical Events
Committee

Central Laboratory

Ti Y

Participating Centres

Abbildung 1. Flufidiagranm der Organisation einer typischen multizentrischen Studie.

1. Protokol

Durchfiihrung
ven Patienten

7. Statistische Analyse/
Statistischer Bencht

Studien-
Auswertung/
Publikation

\/

8. Klinischer Endbericht

2. Fragebogen Entwicklung

Studien-
Plz /
St;?gung 3. Priifer wahlen
4. Ethikkommission Votum
7 5. Prifmuster Bestellung
e und Lieferung
Studien-

6. Rekrutierung/Behandlung

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Monate

Abbildung 2. Multizentrische klinische Studien (Ablauf).

Scores flir die HauptzielgréBen durch-

geftihrt.
Referenzarzneimittel werden  als
aktive Kontrolle (das heiit Stan-

dardtherapie) in klinische Phase-II-
und Phase-IlI-Priifungen miteinbezo-
gen. Sie sind abgesehen von wissen-
schaftlichen Griinden (sozioSkonomi~
scher Vergleich) in einer ganzen An-
zahl von Lindern erforderlich, um
adiquate Preisverhandlungen mit den
Gesundheitsbehorden zu fithren und
die Zulassung flir ein neues Arznei-
mittel zu erreichen.

Die Anzeige unerwiinschter Arznei-
mittelwirkungen (UAW, englisch:
ADR =  adverse drug reaction) kann
Probleme mit sich bringen, da hier in
verschiedenen Landern unterschiedlich
vorgegangen wird. Obwohl alle uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen ge-
meldet werden miissen, miissen Mel-
dungen von schweren und unerwarte-
ten Arzneimittelwirkungen genau und
ohne Verzdgerung ausgewertet wer-
den, da sie der erste Hinweis darauf sein
konnen, daB3 die Studie wegen einer
jetzt unglinstigen Nutzen/Risiko-Re-
lation abgebrochen werden muB.

Organisatorische Aspekte

Abbildung 1 gibt schematisch die Or-
ganisation einer multinationalen The-
rapiestudie wieder, Abbildung 2 stelle
den zeitlichen Ablauf einer derartigen
Studie dar.

Angesichts der Probleme, die durch
die Unterschiede in der medizinischen
Kultur und Praxis verursacht werden,
ist es duBerst wichtg, das Studien-
protokoll zwischen den teilnehmenden
Priifern (principle investigators)
zu harmonisieren. Dabei miissen die
Erfordernisse des Studienziels und die
vorhandenen Moglichkeiten innerhalb
der einzelnen Zentren beriicksichtigt
werden. Es bedarf vieler Monate
sorgfiltiger Verhandlungen mit Kolle-
gen innerhalb des pharmazeutischen
Unternehmens und Priifern aus den
teilnehmenden Lindern, um ausgehend
von der groben Studienskizze die end-
giiltige Version eines multinationalen
Therapiestudienprotokolls  zu  er-
arbeiten. Diese Arbeit sollte unter der
engagierten Leitung eines Mitarbeiters
des Unternehmens und des wissen-
schaftlichen Leiters sorgfiltig geplant
und durchgefiihrt werden. Dies fihrt zu
einern  weiteren  organisatorischen
Aspekt, dem des ,study coordinating
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centre”. Das zentrale Management
einer Studie erfordert einen internatio-
nalen wissenschaftlichen Lenkungsaus-
schufl (coordinating centre). Dieser
wird sich zusammensetzen aus interna-
tional anerkannten Wissenschattlern aus
allen teidnehmenden Lindern, die die
Prifung von der Planungsphase
bis zum Abschluf3bericht betreuen wer-
den. Abhingig vom Umfang der Studie
und anderen Faktoren ist es wichtig,
Ausschiisse flir die einzelnen Aufgaben
aufzustellen; zum Beispiel einen Proto-
kollausschuf3 (scbriftlicher Entwurf,
Komplettierung, Anderungsnachtrige),
einen  Lenkungsausschufl  (steering
committee: EinschluB/Ausschlufl von
Studienzentren, Meetings der Investi-
gatoren, technische Aspekte), einen
Uberpritfungsausschull  (critical event
committee: zum Beispiel Bestimmung
der Patienten fiir eine ,valid for efhi-
cacy“-Analyse), einen Sicherheitsaus-
schul} (safety committee: ein unabhin-
giger AusschuB3 fiir die Bewertung un-
erwiinschter  Arzneimittelwirkungen
und die sich daraus ergebenden Konse-
quenzen fiir die Weiterfithrung der Stu-
die) oder einen AusschuB3, der sich um
die Abfassung medizinischer Berichte
und Publikationen kiimmert.

Wihrend der Vorbereitung einer
Studie sollten technische Probleme
ausgeriumt werden, damit sie spiter
nicht den Start der Studie verzdgern.
Ist die Prifsubstanz noch nicht im
Handel zugelassen, kénnen wihrend
der Vorbereitungsphase Zollbestim-
mungen und die fiir Export/Import
notwendigen Dokumentationen be-
trachtliche Zeit in Anspruch nehmen.
In Spanien muf} zum Beispiel das Stu-
dienprotokoll durch das Gesundheits-
ministerium und die Ethikkommission
genehmigt werden, bevor der Antrag
auf die Einfuhr der Priifsubstanz ge-
stellt werden kann. Dies kann bis zu
sechs Monate in Anspruch nehmen.
Die Logistik der Belieferung der Zen-
tren kann sich so zu einem eigenen
komplexen Projekt entwickeln. Das
gleiche gilt fiir die Erhebungsbogen
(case record forms = CRFs), die nach
Komplettierung des Studienprotokolls
in verschiedene Sprachen ibersetzt,
gedruckr und an die verschiedenen
Zentren versandt werden miissen. Die
Erhebungsbégen werden wihrend der
Studie von den klinischen Monitoren
in den einzelnen Lindern eingesam-
melt (es sei denn, die Daten werden
vom Priiter direkt elektronisch einge-

geben = remote data entry [RDE])
und miissen vor der Weiterleitung an
die Statistiker vom Uberpriifungsaus-
schufl und Sicherheitsausschufl durch-
gesehen werden. Unklarheiten, die
durch Fehler oder unverstindliche
Eintrige entstehen, werden durch vor-
her festgelegte Verfahren beseitigt.

Aus diesem Grunde ist ein zentrali-
siertes Datenmanagement von entschei-
dender Bedeutung. Es ermdglicht den
sofortigen Zugang zu allen klinischen
Daten und dient als ein internationaler
Sicherheitsdatenpool. Die Priifsubstanz
sollte zur Gewihrleistung von Qualitit
und Uniformitdt zentral hergestellt
werden. Laborwerte und Proben fiir die
Pharmakokinetik soliten in einem zen-
tralen Labor analysiert werden.

Ein Zeitverlust bei klinischen Stu-
dien kann durch eine Uberschitzung
der Zahl der fiir eine Studie zur Ver-
fligung stehenden Patienten verursacht
werden. Dieses Phinomen wurde in
einer Reihe von Studien beobachtet
(Veterans Administration Studie insta-
bile Angina pectoris [VA-Studie], Tic-
lopidin-Aspirin-Stroke-Studie  [TASS},
Lipid-Research-Clinics-Coronary-Pri-
mary-Prevention-Trial  [LRCCPT])
und ist als sogenanntes ,,Lasagna’s Ge-
setz** bekannt. Die Uberschitzung ist
ein Ergebnis der im Protokoll definier-
ten Einschluf3- und Ausschlulkriterien
und kann die Zahl der geeigneten
Patienten beiingstigend schrumpfen
lassen (Tabelle 4). Dies mufl mit den
beteiligten Biostatistikern diskutiert
werden, die ja Angaben {iiber die
bendtigte Zahl der Patienten zu ma-
chen haben. Vor dem Beginn der
eigentlichen Studie sollte man die
Praktikabilitit des Protokolls in einer
vorgeschalteten Pilotstudie testen.

Einige der heute entwickelten Arz-
neimittel und Indikationen erfordern

dien. Die Dauer dieser umfangreichen
Studien hingt in erster Linie von der
Rate der Rekrutierung von Patienten
pro Zentrum ab {Tabelle 2). Besteht
die Chance einer Zeitersparnis, dann
handelt ein multinationales Unterneh-
men nur konsequent, wenn es die Zahl
der an einer Prifung teilnehmenden
Zentren erhoht und viele unterschied-
liche Linder miteinbezieht {6, 7].

Regulatorische Aspekte und
Aspekte der Qualitdt

Trotz der Bemithungen um eine Ver-
einheithchung der regulatorischen Rah-
menbedingungen fiir die klinische Ent-
wicklung neuer Arzneimittel gibt es
immer noch regionale Unterschiede,
die bei multinationalen Therapiestu-
dien Probleme verursachen. Wenn
zum Beispiel eine transatlantische Prii-
fung mit einer Behandlungsdauer von
drei Monaten geplant wird, miissen die
klinischen Priifer in Europa die Ergeb-
nisse emer sechs Monate dauernden
praklinischen Toxizitdtsstudie abwar-
ten, wihrend ihre amerikanischen
Kollegen bereits dann beginnen kon-
nen, wenn uber drei Monate toxikolo-
gische Daten gesammelt wurden.

Ein weiteres gesetzliches Hindernis
kann durch die unterschiedlichen Re-
gelungen entstehen, die fiir die Einwil-
ligung nach Aufklirung des Patienten
bestehen. Hier gibt es nach . guter kli-
nischer Praxis* (,,good clinical practice
= GCP“) Regeln, die zwar keinen
rechtsverbindlichen Charakter haben,
aber in Form einer Richtlinie fir die
Europiische Union (EU), die die
Durchfuihrung klinischer Studien nach
GCP-Regeln vorschreibt, seit 1991
giiltig ist [8]. Speziell bei Studien mit
Einbeziehung komatoser Patienten
und der Indikation einer akuten Er-

multinationale, multizentrische Stu-  krankung wie Schlaganfall oder Kopf-
Studie Indikation Anzahl der Patienten Verhaltnis
Screening  Randomisierung
VA-Studie Instabile Angina 13666 1338 10:1
TASS Transitorische 8814 3069 3.8:1
Ischamie/Schlaganfall
LRCCPT Herzinfarkt/Schlaganfall 436679 3810 115:1
SHEP* Hypertonie 447 921 4738 95:1
GISSI-1**  Herzinfarkt/Thrombolyse 31826 11806 2,7:1
GISSI-2 Herzinfarkt/Thrombolyse 38086 12 490 3:1

Tabelle 4. Anteil der Patienten, die Protokollanforderungen der kiirzlich durchgefithrten Studien
etfiillten. (*SHEP: Systolic Hypertension in Elderly Patients; **GISSI: Gruppo Italiano per
lo Studio della Sopravvivenzo nell’ Infarto Myocardico).
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verletzung gibt es die unterschiedlich-
sten Regelungen: entweder hat der
klinische Priifer die Entscheidungen zu
treffen (die spiter bestitigt werden
miissen), oder die Verwandten miissen
zustimmen, oder es gibt die bindende
Emptehlung eines offiziellen gesetz-
lichen Beobachters, die durch ein Ge-
richt bestitigt werden mufl. In solchen
Notfallsituationen ist ein unbeeinfluf3-
tes Standardverfahren zur Rekrutie-
rung von Patienten aus verschiedenen
Lindern kaum zu realisieren.

Geht es um neue therapeutische
Prinzipien bei lebensbedrohlichen Er-
krankungen, kommt es nicht selten
vor, dafl man mit den unterschiedlich-
sten Stellungnahmen von Ethikkom-
missionen konfrontiert wird. Dies kann
durch unterschiedliche Therapiestan-
dards oder unterschiedliche Ansichten
tber die Ethik von Therapieverfahren
bedingt sein. Obwohl in einigen Lin-
dern die Ethikkommissionen nicht
Protokolle genchmigen, sondern eher
den einzelnen Arzt beraten, wird drin-
gend empfohlen, daB alle Ethikkom-
missionen, die in die Protokolibewer-
tung involviert sind, thre Zustimmung
zu dem Protokoll geben (flinfte AMG-
Novelle). Natiirlich verlingert sich da-
durch die Vorbereitungsphase der mul-
tnationalen Therapiestudie.

Schlieflich gibt es grofie Unter-
schiede zwischen den Anforderungen
an Berichte dber unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen (UAW), die im
Verlaufe klinischer Priifung auftreten
und die an die Gesundheitsbehdrden
der einzelnen Linder gemeldet werden
missen. Unterschiede bestehen beziig-
lich der Informationen (und ihrer
schriftlichen Fixierung), die zur Ver-
figung gestellt werden miissen, und
beziiglich der Zeitspanne, innerhalb
derer die Meldung zu erfolgen hat.

Die internationale Einfihrung der
»guten klinischen Praxis“- (,,good cli-
nical practice = GCP*“-)Richtlinien
macht es jedoch leichter, die Qualitit
der Daten und der Schluflergebnisse zu
garantieren [8].

Kulturelle Aspekte

Kulturelle Unterschiede koénnen den
reibungslosen Ablauf einer multinatio-
nalen  Therapiestudie  empfindlich
storen. Eine geringere Rolle spielt hier
noch die Ubersetzung von Protokollen
und Erhebungsbégen in verschiedene

Sprachen, obwohl selbst beglaubigte

Ubersetzungen  dieser wissenschaftli-
chen Texte durch einen medizinischen
Experten kntisch mit dem Ursprungs-
text verglichen werden miussen. Au-
Berdem miissen Inhalt und/oder For-
mat der Patienteninformation, der Text
fur die Einwilligung nach Aufklirung
sowie Etiketten auf den Priifmustern
und andere Materialien den lokalen
Gepflogenheiten oder Vorschriften an-
gepalit werden.

Am kritischsten sind die klare Inter-
pretation und das Kodieren von freien
Texteintrigen in Erhebungsbdgen.
Zum Beispiel ist die Interpretation von
Schwindel® als Bestandteil der Liste
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
bereits im Englischen vage; auf die
Mannigfaltigkeit moglicher Bezeich-
nungen in anderen Sprachen sei hier
nicht eingegangen. Versuche einer Re-
dukton dieser Mannigfaltigkeit kén-
nen zu einer zu weitgehenden Verein-
fachung und damit zu einer Verfil-
schung des Arzneimittelprofils fiihren.

Es ist allgemein bekannt, daB} zwi-
schen Nordeuropiern und Bewohnern
mediterraner Linder Unterschiede in
der Diir als Risikofakeor fiir eine koro-
nare Herzerkrankung bestehen. Wer-
den multinationale Therapiestudien zu
metabolischen  Erkrankungen — wie
Diabetes oder Hyperlipoproteinimie
durchgefiihrt, muf} die Diit standardi-
stert werden. Das Problem dabei ist,
daB die Ergebnisse dann nicht auto-
matisch auf die Alltagssituation der
Patienten in den einzelnen Lindern
{ibertragen werden kodnnen.

Kosten

Die Kosten flir eine multinationale
Therapiestudie sind sehr hoch und
resultieren aus der Komplexitit dieser
Studien: Kosten flir Meetings des
internationalen Teams, Meetings und
Training der Priifer, Zahlungen an
Dritte als Erbringer von medizinischen
Leistungen wie EKG, biochemische
Tests etc., allgemeine Kosten fiir die
Studienadministration etc. Neuerdings
kommen Kosten flir die vertragliche
Verpflichtung von Auftragsforschungs-
organisationen (contract research orga-
nisations = CR.O) hinzu, falls die eige-
nen Kapazititen des Unternehmens
unzureichend sind. Weitere Aufwen-
dungen sind interne Kosten fiir Perso-
nal (Uberwachung, GCP-Aktivititen,
statistische Bearbeitung etc.) sowie All-
gemeinkosten und Kosten fiir die Her-
stellung von Priifmustern.

Einige Beispiele fiir die Kosten mul-
tinationaler  Interventionsprifungen
sind in Tabelle 5 aufgetiihrt.

Zur Frage, ob muitinationale Thera-
piestudien eine kosteneffektive MaB-
nahme darstellen, wurde kiirzlich ge-
zeigt, daB3 sich bei einer ausgewithlten
Gruppe klinischer Studien in der Tat
die Investitionen lohnen [1]. Klinische
Priifungen konnen sich allerdings auch
als schlechte Investition erweisen,
wenn die Prifung mangelhaft durch-
dacht und ausgefiihrt wird, die Resul-
tate unklar oder irrefiihrend sind, oder
wenn die Ergebnisse nur anwendbar
sind auf einen sehr kleinen Anteil der

Nifedipin-Studie in Hypertonie

Prifung Gesamt- Zielpopulation Patientenzahl
kosten nach Risiko {pro Gruppe)
(Us g pro Jahr (USA)

Lipidforschungskliniken 150 Millionen 2,5 Millionen 1778

Prifung

Multiple Risikofaktoren 110 Millicnen 5 Millionen 6400

Interventionsprifung

Studie Chirurgie der 5 Millionen 50 000 390

Koronararterien

Prifung i. v. Streptokinase 3,25 Millionen 3,4 Millionen 427

bei akutem Myokardinfarkt

Aspirin bei instabiler Angina 1 Million 600 000 277

Kanadische Prifung

Internationale Priifung 10,7 Millionen 1 Million 213

Nifedipin als antiathero-

sklerotische Therapie

SYSTEUR - Systolische 20 Millionen 12 Millionen 2000

Hypertonie in alteren Patienten

INSIGHT - Internationale 59 Millionen 58 Millionen 3500

Tabelle 5. Kosten von grof8 angelegten Interventionsstudien.
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Gesamtpopulation. Der Betrag, den
die Gesellschaft bereit ist, zur Rettung
eines Lebens zu zahlen, solite jedoch
von mehr abhingen als nur von dem
mvestierten Geld und der Zahl der ge-
retteten Leben [1, 3].

Die wichtigsten Probleme, die im
Zusammenhang mit multinationalen
Therapiestudien auftreten konnen,
sind in Tabelle 3 zusammentassend
und vergleichend dargestellt.

Empfehlungen

Multinationale Therapiestudien sind
nur dann erforderlich, wenn die Prii-
fung einer therapeutischen Hypothese
innerhalb eines Landes unter den ge-
gebenen, vorher definierten Bedingun-
gen (Patientenzahl, Zeitdauer) nicht
durchzuftihren ist. Auch wenn das Stu-
dienziel darin besteht, die therapeu-
tische Wirksamkeit bei unterschied-
lichen Bevolkerungsgruppen in ver-
schiedenen Lindem zu untersuchen
(interethnische Unterschiede), kann
eine multinationale Therapiestudie er-
forderlich sein.

Ein Prinzip bei der Auswahl von
Lindern flir die Teilnahme an der
Pritffung sollte die Minimierung von
Unterschieden in Medizinkultur und
-praxis sein.

Zur Organisation: Der Sponsor sollte
einen Koordinator fuir die multinatio-
nale Therapiestudie ernennen (coordi-
nating centre), dessen Funktionen und
Verantwortlichkeiten klar  definiert
sind, der mit geniigend Autoritit aus-
gestattet ist und der vom Management
der Studie unterstiitzt wird. Er/sie soll-
te persdnlich verantwortlich sein fiir
die Koordination aller Aufgaben in-
nerhalb der Studie und als Anlaufstelle
fur Berichte der Lindervertreter iiber
den Ablauf der Prufung fungieren. Der
Koordinator sollte eng mit einem fihi-
gen und respektierten wissenschaftli-
chen Leiter zusammenarbeiten, der als
Sprecher der Priifer titig wird und ein
Mitglied oder besser noch, der Vorsit-
zende des Lenkungsausschusses sein
sollte.

Die Definition der Aufgaben und Ver-
antwortlichkeiten beziiglich des Studien-
protokglls, der Leitung, der medizini-
schen Uberpriifung, der Sicherheitsbe-
wertung und der Publikation miissen
in einem frithen Stadium, das heif3t vor
Beginn der Studie, beschrieben und
den Studienteilnehmern transparent
gemacht werden.

Alle benotigten medizinischen Ver-
fahren, die nicht zum Standard aller
Zentren gehGren, missen griindlich
trainiert und getestet werden. Auf die-
se Weise kann der Einflufl der statisti-
schen Variablen ,Land“ oder ,,Zen-
trum® verringert werden.

AuBerdem sollte man sich {iber die
Verfahren zur Qualititssicherung im
voraus einigen. Dies gilt zum Beispiel
fiir Labortests, UAW-Berichterstattung,
Verifizieren der Ursprungsdaten fiir Er-
hebungsbdgen, und fiir den ProzeB des
Datenmanagements zwischen Einsam-
meln der Erhebungsbdgen und Erstel-
lung des medizinischen AbschluSbe-
richts. Es ist von Vorteil, wenn eine
Person benannt wird, die verantwort-
lich fiir die klinische Qualititssicherung
ist. Diese Person muf} die MaBinahmen
zur Qualititssicherung in den verschie-
denen Lindemn koordinieren [8].

Angesichts der im Vergleich mit
einer multizentrischen Studie hdheren
Kosten einer multinationalen The-
rapiestudie, die durch Ubersetzung,
Logistik, Harmonisierung und Reisen
bedingt sind, sollte der Sponsor jede
Anstrengung unternehmen, um die
Studie zu einem erfolgreichen Ende zu
fuhren. Aber selbst wenn jede Phase
der Studie entsprechend den eben ge-
gebenen Empfehlungen durchgefiihre
wird, ist doch noch die Motivation der
Priifer notwendig. Obwohl die wissen-
schaftliche Aufgabe allein schon Moti-
vation genug sein kann, sollte das En-
gagement der Investigatoren durch ei-
ne sinnvolle Kommunikation zwischen
den Mitgliedern der Studiengruppe
unterstiitzt werden. Diskutiert werden
sollten Stand der Studie, besondere
Vorfille, die Titigkeiten einzelner
Ausschiisse, Ergebnisse (auch vor Prii-
fungsende, ohne Authebung des Co-
des, zum Beispiel iiber demographische
oder andere Eigenschaften des Patien-
tenguts) und die neuesten Ergebnisse
auf dem entsprechenden therapeuti-
schen Gebiet. Eine derartige Kommu-
nikation kann beim Monitoring durch
Rundschreiben und Meetings der Prii-
fer erreicht werden. Die Kommunika-
tion sollte nicht auf die fiihrenden Ex-
perten beschrinkt bleiben, sondern
auch Studienassistenten und For-
schungspersonal mit einschlieBen.

SchluB3folgerung

Der zunehmende Einsatz von multina-
tionalen Therapiestudien in Phase IIb

und Phase III der Arzneimittelent-
wicklung oder nach der Marktein-
fiihrung eines neuen Produktes zeigt,
daBl die Vorteile, wie Zugang zu
einem umfangreichen Patientengut,
die schnellere Rekrutierung und die
Erfahrung, die durch die Anwendung
des Arzneimittels in unterschiedlichen
Bevolkerungsgruppen gesammelt wird,
das Risiko zu scheitern und das Pro-
blem der hohen Kosten iibertreffen,
die sich aus der Komplexitit von
Organisation und Logistik und den
Unterschieden in Medizinpraxis und
-kultur ergeben. Der Reiz eines sol-
chen Vorhabens sollte nicht davon ab-
lenken, da das Management einer
derartigen Studie allergrofites Engage-
ment aller Beteiligten erfordert. Unter
Beachtung der oben beschriebenen
Empfehlungen sollte es moglich sein,
groflere Fehler zu vermeiden und die
Studie erfolgreich durchzufithren. Die
Entscheidung, ein bestimmtes Studi-
enziel mit Hilfe einer multinationalen
Therapiestudie zu erreichen, sollte erst
dann getroffen werden, wenn die
Nachteile (Kosten und die Zeitver-
zégerung bei der Vorbereitung, die
wegen des multinationalen Studien-
aufbaues entstehen) sorgfiltig vergli-
chen wurden mit den Vorteilen (wie
grofle Patientenzahlen, Schnelligkeit
der Rekrutierung und multinationale
Ubertragbarkeit der Ergebnisse).
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