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Zusammenfassung

v

Obwohl die Erfassung der Anfallsfrequenz vor
und wdhrend der Behandlung die Grundlage zur
Beurteilung der Wirksamkeit neuer Antiepilepti-
ka (AED) ist, zeigen alle bisher durchgefiihrten
Untersuchungen, dass vom Patienten gefiihrte
Anfallskalender unzuverldssig sind und fiir die
addquate Bewertung von Interventionen neue
methodische Ansdtze gewdhlt werden miissen.
Die traditionelle Gabe von Placebo in der klini-
schen Priifung des Nutzens von neuen Zusatz-
AEDs ist wegen der zahlreichen selektiven Ein-
flussfaktoren auf die anfallshemmende Wirkung
von Placebo methodisch unzuverlassig, falls nicht
alle Einflussfaktoren kontrolliert werden. Die Pla-
cebogabe ist ethisch zweifelhaft, weil den Teil-
nehmern wahrend der Studiendauer moglicher-
weise wirksame AEDs vorenthalten werden und
dies ist angesichts eines erhohten SUDEP-Risikos
unter Placebo nicht unbedenklich. Fiir die klini-
sche Praxis sind zudem die Ergebnisse direkt ver-
gleichender Studien (,,Head-to-Head-Studien®),
in denen AED miteinander bzw. gegen ein Stan-
dard-AED getestet werden, aussagekraftiger als
ein Vergleich mit Placebo. Daher sollten Zulas-
sungsbehorden Studien der Wirksamkeit und Un-
bedenklichkeit im Vergleich zur Standardtherapie
zum Zeitpunkt der Zulassung fordern, in denen
mindestens die Nichtunterlegenheit gegeniiber
der Standardtherapie nachgewiesen wird. Die
friihe Nutzenbewertung fragt ebenfalls nach dem
Zusatznutzen im Vergleich zu den bislang verfiig-
baren Therapieoptionen. Placebokontrollierte Un-
tersuchungen ohne konkurrente Vergleichsthera-
pie sind nicht geeignet zur direkten Bestimmung
des Zusatznutzens. Ein internationaler Konsens
tiber Studiendesigns zum Nachweis des Zusatz-
nutzens von Antiepileptika ist dringend notwen-
dig.

Abstract

v

Although measuring the frequency of seizures
prior to and during treatment is the basis for as-
sessing the efficacy of new antiepileptic drugs
(AED), all studies show that patients' seizure dia-
ries are unreliable. Therefore, we need new me-
thods to adequately assess interventions in epi-
lepsy. The traditional use of placebos as controls
to assess the anti-seizure efficacy of new AEDs in
add-on trials is methodologically flawed unless
the numerous factors that influence the efficacy
of placebo can be fully controlled. The use of pla-
cebo is ethically flawed because study partici-
pants are denied treatment with potentially
more effective AEDs for the duration of the trial
and cannot be considered safe because denying
AED treatment is associated with an increased
risk of sudden unexpected death in epilepsy
(SUDEP) in those on placebo. Furthermore, results
of direct comparison of head-to-head studies of
new AEDs with standard AEDs are clinically
much more valuable than seizure versus placebo.
This is why regulatory authorities should ask for
studies of efficacy and safety of new drugs as
compared to standard treatment at the time of
entering the market that show at least their non-
inferiority to standard therapy. The early evalua-
tion of added benefit also asks for evidence of ad-
ded value versus the available treatment options.
Placebo-controlled trials without concurrent con-
trol with standard care are not suitable for direct
assessment of added value. An international con-
sensus on trial designs to assess the added value
of new AEDs is urgently needed..
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Ubersicht

Einfiihrung

v

Seit Inkrafttreten des neuen Gesetzes zur Neuordnung des Arz-
neimittelmarktes (AMNOG) am 1.Januar 2011 ist der Nachweis
eines Zusatznutzens eines neu zugelassenen Arzneimittels Vo-
raussetzung fiir Preisverhandlungen mit den gesetzlichen Kran-
kenkassen. Die frithe Nutzenbewertung durch das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
fragt dabei nach dem Zusatznutzen im Vergleich zu den bislang
verfiigharen Therapieoptionen (zur Definition siehe Glossar). Im
Bereich der Epileptologie stehen Kliniker, Wissenschaftler und
Pharmafirmen besonderen Herausforderungen bei der Feststel-
lung eines solchen Zusatznutzens gegeniiber. So wird zum einen
die Wirksamkeit des Praparates durch selbstdokumentierte An-
fallshdufigkeit erfasst, obwohl diese Art der Anfallsdokumenta-
tion fehlerhaft ist. Zum anderen wird die Wirksamkeit und der
Nutzen neuer Antiepileptika fiir refraktdre Anfélle in Zulassungs-
studien hdufig immer noch mit dem von Placebo statt mit Stan-
dardtherapien verglichen, obwohl der Einsatz von Placebo mit
medizinischen Risiken und ethischen Problemen einhergeht und
Placebokontrollen nicht geeignet sind zur direkten Bestimmung
des Zusatznutzens. In dieser Ubersichtsarbeit werden daher die
derzeitigen Methoden zur Anfallsdokumentation und zur Erfas-
sung und Bewertung des Nutzens und des Zusatznutzens von
neuen Antiepileptika aus dem Blickwinkel von klinischen Epilep-
tologen und einem in der Epilepsieforschung tatigen Biometriker
diskutiert. Die einzelnen Abschnitte wurden von unterschiedli-
chen Autoren verfasst. Sie basieren auf Vortrédgen, die anldsslich
eines Symposiums im Rahmen der 52.]Jahrestagung der Deut-
schen Gesellschaft fiir Epileptologie am 16.5.2014 in Bonn gehal-
ten wurden.

Ist der konventionelle Anfallskalender fiir klinische
Studien obsolet? Herausforderungen in der Anfalls-
dokumentation und -detektion

v

Rainer Surges, Christian E. Elger

Der Schweregrad einer Epilepsie wird durch den Anfallstyp (ge-
neralisierte tonisch-klonische Anfdlle, Anfélle mit Bewusstseins-
stérung) und die Anfallshdufigkeit bestimmt. Der Anfallskalender
ist ein wichtiges Instrument im klinischen Alltag und bei kontrol-
lierten Arzneimittelstudien. In der alltdglichen klinischen Praxis
beruhen Behandlungsentscheidungen in der Regel auf diesen
beiden Informationen, aber auch im wissenschaftlichen bzw.
pharmazeutischen Bereich, beispielsweise bei einer kontrollier-
ten klinischen Arzneimittelstudie, stellt die Anfallshdufigkeit
bzw. die Reduktion der Anfdlle wahrend der aktiven Studienpha-
se den wichtigsten primdren Endpunkt dar. Besonders hervorzu-
heben ist auch die Tatsache, dass die Zulassung neuer Antiepilep-
tika (AED) auf der medianen prozentualen Veranderung der An-
fallshdufigkeit oder auf den Responderraten (Anteil der Patienten
mit einer Anfallsreduktion um mindestens 50% im Vergleich zur
Vorbehandlung) basiert, die wiederum aus den Anfallskalendern
abgeleitet werden. Dabei wird die Anzahl der Anfdlle in der Regel
durch die Patienten selbst oder die betreuenden Personen in
einem Papier-Anfallskalender dokumentiert. Wie zuverldssig
das Ausfiillen im ambulanten Bereich {iber einen lingeren Zeit-
raum ist (beispielsweise {iber 3 -6 Monate, also der Gesamtdauer
einer typischen placebokontrollierten randomisierten Arznei-
mittelstudie entsprechend) und welches die relevanten Einfluss-
faktoren fiir einen korrekt ausgefiillten Anfallskalender bei Men-
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schen mit Epilepsie sind, wurde bisher nicht systematisch unter-
sucht. Aus der Schmerzforschung weilR man jedoch, dass selbst
das Ausfiillen von ,Schmerztagebiichern“ in Papierform nicht re-
gelmadfig erfolgt und wenig verldsslich ist [1]. In einer prospekti-
ven Studie wurden 40 Patienten gebeten, zu 3 vorgegebenen
Uhrzeiten iiber 21 Tage u.a. die Schmerzintensitdt und den Zeit-
punkt des Tagebucheintrags anzugeben. Wahrend die durch die
Patienten angegebene subjektive Compliance (vom Patienten be-
richtete Uhrzeit in der Dokumentation, ein Zeitraum von 30 min
um die besagte Uhrzeit wurde toleriert) beim Ausfiillen des Tage-
buchs bei iiber 90% lag, betrug die objektive Compliance (erfasst
durch einen versteckten elektronischen Zeitgeber innerhalb des
Tagebuchs) nur ca. 10%.

Die selbstberichtete Anfallshdufigkeit bei Epilepsie

ist sehr fehlerhaft

Dieser {iberraschende Befund aus dem Bereich der Schmerzfor-
schung legt nahe, dass das Ausfiillen papierner Tagebiicher zur
Dokumentation von Symptomen oder Anféllen unzuverldssig er-
folgt. Bei Epilepsiepatienten liegen dariiber hinaus weitere Be-
dingungen vor, durch die eine zuverldssige und korrekte Doku-
mentation epileptischer Anfélle erschwert werden kann. Eine
fehlerhafte Anfallsdokumentation kann u.a. auf kognitive Ein-
schrankungen der Patienten (durch die Ursache der Epilepsie
selbst oder aufgrund kognitiver Nebenwirkungen der antikon-
vulsiven Medikation), neuropsychiatrische Komorbiditdten (z.B.
Depression u.a. mit Antriebslosigkeit), Eigenschaften oder Effek-
te der epileptischen Anfille selbst (Anfdlle werden verkannt, z.B.
Auren als Befindlichkeitsstorung; Anfélle in geddchtnisrelevan-
ten Strukturen; postiktuale Amnesie) oder moglicherweise auch
auf das Eigeninteresse der Patienten (z.B. bewusst falsche Anga-
ben zum Erhalt der Fahreignung [2]) zuriickgefiihrt werden. Auf-
schluss dariiber, wie akkurat die Anfallsdokumentation durch Pa-
tienten ist, geben beispielsweise klinische Studien, bei denen
wahrend der stationdren Video-EEG Langzeitableitung die tat-
sdchliche Anzahl der stattgehabten Anfille erfasst wurde und
mit den Angaben bzw. der Dokumentation der Patienten im An-
fallskalender [3-5] verglichen wurden. Dabei zeigte sich, dass
zusammengefasst ca. 50% der Anfille nicht durch die Patienten
dokumentiert wurde und die Mehrzahl (ca. zwei Drittel) der Pa-
tienten inkorrekte Angaben lieferten [3 - 6]. Als wesentliche Ein-
flussfaktoren fiir eine inkorrekte Dokumentation wurden der An-
fallstyp, der Schlaf-wach-Zustand vor Auftreten der Anfalle und
die Seite des Anfallsursprungs identifiziert [3, 4, 6]. So blieben
73% der komplex-partiellen Anfédlle undokumentiert, aber auch
42% der sekunddr generalisierten tonisch-klonischen Anfdlle
wurden tiberraschenderweise nicht im Anfallskalender vermerkt
[4]. Ein wesentlicher Risikofaktor fiir die fehlende Dokumentati-
on war das Auftreten aus dem Schlaf heraus, so wurden 86% der
aus dem Schlaf auftretenden epileptischen Anfélle nicht doku-
mentiert [4]. Schlielich scheinen linkshemisphdrische Anfille
besonders hdufig nicht berichtet zu werden [3, 4]. Zusammenge-
fasst ist es daher nicht verwunderlich, dass Patienten mit einer
geringen selbstberichteten Anfallshdufigkeit wahrscheinlich ei-
nen hoheren Anteil an nicht bemerkten Anfillen haben [6]. Im
ambulanten Bereich wurden in einer Studie mithilfe eines mobi-
len Langzeit-EEGs 47 Anfdlle aufgezeichnet, von denen 38 % nicht
berichtet wurden [7]. Ein dramatischeres Bild zeichnet eine aktu-
elle Studie, bei der Anfille mittels chronischer intrakranieller
EEG-Ableitungen und akustischer Signale in 15 Patienten identi-
fiziert wurden [8]. Die so erhaltene objektive Anfallsdokumenta-
tion zeigte eine groRe Diskrepanz zu den Angaben der Patienten
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[8, 9]. So stimmten die Angaben und die EEG-Registrierungen
nur bei 2 Patienten anndhernd tiberein, bei allen anderen zeigte
sich kein systematischer Zusammenhang zwischen subjektiver
und objektiver Anfallsdokumentation. Von besonderer prakti-
scher Bedeutung ist, dass die akkurate Dokumentation der Anfdl-
le durch tdgliches Erinnern an das Ausfiillen des Anfallskalenders
nicht verbessert werden konnte [4]. Dies kdnnte darauf hinwei-
sen, dass die unzuverldssige Anfallsdokumentation nicht primdr
auf Non-compliance oder mangelnde Sorgfalt zuriickzufiihren
ist, sondern auf neuropsychiatrische Effekte der Anfdlle selbst.
Moglicherweise ist die Anfallszahlung durch Dritte, beispielswei-
se Angehorige oder Betreuer, aufgrund der fehlenden Storein-
fliisse epileptischer Anfdlle besser als durch Patienten selbst. Al-
lerdings zeigte sich beispielsweise im pddiatrischen Bereich, dass
die berichtete Anfallshdufigkeit durch Eltern von an Epilepsie er-
krankten Kindern ebenfalls sehr fehlerhaft ist. So wurden in einer
Video-EEG-kontrollierten Studie lediglich 38 % der Anfélle durch
die Eltern korrekt angegeben, wohingegen 50% der Anfdlle tiber-
haupt nicht berichtet wurden [10].

Nicht-EEG-basierte Methoden ermdglichen eine
verbesserte objektive Anfallsdokumentation
Zusammengefasst ist die bisher alleinig eingesetzte Anfallsdoku-
mentation durch Patienten selbst oder Angehorige bzw. Betreuer
also in hohem Maf3e unzuverldssig und fehlerhaft. Daher sollte
die Entwicklung neuer Methoden zur akkuraten Anfallszdhlung
sowohl aus klinischer als auch pharmazeutisch-wissenschaftli-
cher Sicht kiinftig besonders vorangetrieben werden [11]. Erfolg-
reich eingesetzte Methoden stehen besonderen Herausforderun-
gen gegeniiber. So sollte die Methode u.a. verschiedene Anfalls-
typen korrekt identifizieren konnen und das entsprechende In-
strument im alltdglichen Leben praktikabel und wenig behin-
dernd anwendbar sein. Mobile EEG-Messungen sind zwar prinzi-
piell méglich, aber u.a. aufgrund des geringen Tragekomforts und
dsthetischer Aspekte weniger Erfolg versprechend. Fiir den Alltag
besonders geeignet scheinen aus unserer Sicht hingegen kleine
und leichte Gerdte mit entsprechenden Sensoren, die beispiels-
weise mit Armbandern am Handgelenk angebracht werden. Die
Uberlegenheit solcher Armbéander im Vergleich zu anderen Sen-
soren (wie beispielsweise auf dem Brustkorb oder am Oberarm
angebrachte EMG-Elektroden, ins Ohr eingebrachte Pulsoxyme-
ter oder intrakranielle oder subkutane EEG-Elektroden) ist bisher
jedoch nicht nachgewiesen.

Epileptische Anfdlle konnen mit einer Vielzahl verschiedener
Symptome einhergehen, die von motorischen Phdnomenen bis
zu Verdnderungen autonomer Funktionen reichen. So fithren
epileptische Anfdlle hdufig zu einer Zunahme der sympathischen
Aktivitdt, die sich in einem Anstieg der Herzfrequenz und einer
Zunahme der elektrischen Hautleitfdhigkeit du3ert [12]. Zur De-
tektion motorischer Phinomene werden Akzelerometer (am
Handgelenk oder am Korperstamm angebrachte Instrumente,
die Anderungen der Geschwindigkeit bzw. Beschleunigungen
messen) und Elektromyografie-Elektroden (beispielsweise auf
dem Brustkorb angebracht, messen die elektrische Muskelaktivi-
tdt) eingesetzt [13, 14]. Durch Einsatz der Akzelerometrie oder
der Elektromyografie lassen sich generalisierte tonisch-klonische
Anfille anhand ihrer motorischen Elemente meist gut als epilep-
tische Anfille identifizieren und von Alltagsbewegungen unter-
scheiden [13, 14]. Die Sensitivitdt (entspricht dem Anteil der de-
tektierten epileptischen Anfdlle in Relation zu allen im Beobach-
tungszeitraum aufgetretenen epileptischen Anfdllen) fiir die De-
tektion klonischer, tonischer, hypermotorischer bzw. generali-

Ubersicht

sierter tonisch-klonischer Anfélle lag in den verschiedenen Stu-
dien zwischen 80-90% [15-18]. Um abzuschdtzen, wie akkurat
eine Methode epileptische Anfille erfasst, werden auch Informa-
tionen zu den nicht epileptischen Ereignissen benoétigt, die
falschlicherweise als epileptische Anfélle klassifiziert werden.
So wurde der positive pradiktive Wert, also der Anteil der korrek-
terweise detektierten epileptischen Anfdlle in Relation zu allen
als epileptische Anfdlle klassifizierten Ereignisse, in besagten
Studien lediglich mit 35-58% beziffert, in einer Studie wurde
auch die Rate von 0,2 falsch positiven Ereignissen pro Tag angege-
ben [16-18]. Bei symptomdrmeren Anfdllen (z.B. Auren oder
diskreten automotorischen Anfdllen) kann die Messung autono-
mer Phidnomene zur korrekten Erfassung epileptischer Anfille
beitragen. So steigt die Herzfrequenz bei 80-90% fokaler Anfdlle
temporalen und extratemporalen Ursprungs signifikant um 50 -
60% an [19]. In einer kleineren Studie bei Patienten mit tonischen
oder myoklonischen Anfillen ergab sich eine Sensitivitdt von
iiber 90% und ein positiver pradiktiver Wert von 50% mit der
Messung des Herzfrequenzanstiegs zur Anfallsdetektion [20].
Die elektrische Hautleitfdhigkeit steigt ebenfalls signifikant mit
fokalen und generalisierten tonisch-klonischen Anfdllen an [21].
Autonome Verdnderungen sind naturgemdf nicht anfallsspezi-
fisch, so gehen nachtliche ,Arousal” oder andere Alltagsaktivita-
ten ebenfalls mit kurzen Anderungen der sympathischen Aktivi-
tdt einher [22].

Die bisherigen Studien zeigen zusammengefasst trotz recht guter
Sensitivitdt noch keine ausreichende Spezifitit zum korrekten
Erkennen nicht epileptischer Ereignisse, um diese Methoden
sinnvoll zur automatisierten Anfallszdhlung einzusetzen. Zudem
wurden vorwiegend Anfdlle mit dominierenden motorischen
Phdnomenen untersucht. Angesichts der Vielfdltigkeit der An-
fallssymptome scheint die multimodale synchrone Messung und
Analyse verschiedener Kdrpersignale (z.B. gleichzeitige Messung
von Herzfrequenz, Hautwiderstand und Beschleunigung von Ex-
tremitditenbewegungen) am vielversprechendsten zu sein, um
eine hohe Sensitivitdt und Spezifitdt bei der Anfallsdetektion zu
erzielen.

Schlussfolgerungen

Insgesamt zeigen alle bisher durchgefiihrten Untersuchungen,
dass die Aufzeichnung epileptischer Anfélle durch den Patienten
selbst unsystematisch unzuverldssig ist und fiir die Bewertung
von Interventionen neue methodische Ansdtze gewdhlt werden
miissen. Aus klinischen-praktischen Griinden wird oft vereinfa-
chend davon ausgegangen, dass die (wenngleich auch ungenaue)
Anfallsdokumentation mit der tatsdchlichen Anfallshdufigkeit
eines individuellen Patienten korreliert. Diese Annahme wird
durch die bisher spdrliche Literatur und angesichts der heteroge-
nen, oben diskutierten Ursachen der inkorrekten Anfallsdoku-
mentation jedoch nicht mit ausreichend hoher Sicherheit ge-
stiitzt. Angesichts der methodischen Unsicherheit ist notgedrun-
gen die subjektive Einschdtzung der Patienten im konventionel-
len Anfallskalender fiir weitere therapeutische Entscheidungen
wie bisher ausschlaggebend.

Eine alltagstaugliche und Erfolg versprechende Methode zur ak-
kuraten Anfallszdhlung konnte die multimodale Analyse ver-
schiedener Biosignale mittels eines am Handgelenk angebrach-
ten Armbands sein. Die Entwicklung solcher Gerdte und Algorith-
men ist Gegenstand derzeitiger Forschung und wird kiinftig
moglicherweise die Anfallsdokumentation verbessern und somit
die Behandlung von Menschen mit Epilepsie und die Arzneimit-
telentwicklung maf3geblich beeinflussen.
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Ubersicht

Ist die Gabe von Placebo bei der klinischen Entwick-
lung neuer Antiepileptika sinnvoll und unbedenklich?
v
Dieter Schmidt
Als Reaktion auf die Thalidomid-Katastrophe, bei der Ende der
1950er-Jahre Tausende von Neugeborenen mit Missbildungen
der Gliedmafen auf die Welt kamen, nachdem ihre Miitter wah-
rend der Schwangerschaft das angeblich harmlose Schlafmittel
Thalidomid eingenommen hatten, wurden in den USA und in Eu-
ropa in den 1960er-Jahren die gesetzlichen Bestimmungen zur
Arzneimittelpriifung prazisiert [23]. Seither wird randomisiert
Placebo zur internen Validierung der Studie und als Kontrollsub-
stanz zur Erfassung der Wirksamkeit und der Unbedenklichkeit
des Testprdparats eingesetzt. Die ersten placebokontrollierten
Studien mit den damals neuen Antiepileptika Valproinsdure und
Carbamazepin wurden in den 1970er-Jahren in Europa und den
USA durchgefiihrt [23 - 26]. Seither ist bekannt, dass die zusdtzli-
che Gabe von Placebo bei Patienten mit Epilepsie sowohl positive
als auch negative Wirkungen im Vergleich zur Vorbehandlung
hat, die als Placebo- bzw. als Nocebowirkung bezeichnet werden
[27]. Obwohl Placebos seit 50 Jahren bei der klinischen Entwick-
lung neuer Medikamente gegen Epilepsie aufgrund behérdlicher
Empfehlungen eingesetzt werden, sind erst in letzter Zeit zuneh-
mend schwerwiegende Zweifel am Einsatz von Placebo gedufSert
worden [28 - 30]. In dieser kritischen Ubersicht iiber den Einsatz
von Placebo bei der klinischen Entwicklung neuer Antiepileptika
zur Behandlung von Epilepsien werden daher folgende Fragen
kurz erortert.
1. Beeinflussen duRere Faktoren die Wirksamkeit von Placebo in
Antiepileptikastudien?
2. Ist der Einsatz von Placebo zur Bestimmung der Wirksamkeit
von Antiepileptika niitzlich oder schadlich?
3. Sprechen Noceboeffekte bei Epilepsie gegen den unbedenk-
lichen Einsatz von Placebo?
4. Sollte Placebo in Antiepileptikastudien vermieden oder
abgeschafft werden?

Beeinflussen duRere Faktoren die Wirksamkeit

von Placebo in Antiepileptikastudien?

In der klinischen Entwicklung neuer Antiepileptika wird stan-
dardgemald in doppeltblinden, randomisierten Phase-2- und -3-
Studien die anfallshemmende Wirksamkeit des neuen Medika-
ments mit der von Placebo verglichen (Glossar).

Das Zusatzmedikament wird traditionell als wirksam erachtet,
wenn die anfallshemmende Wirkung gréRer ist als unter Placebo
[23]. In einer Metaanalyse an 11106 Patienten mit refraktdrer
Epilepsie fiihrte beispielsweise die Zusatztherapie mit neuen An-
tiepileptika bei 6% zu Anfallsfreiheit und bei 21% zu einer min-
destens 50 %igen Anfallsreduktion, wenn man die Wirkung von
Placebo abzieht [31]. Betrachtet man isoliert nur die Placebowir-
kung, kam es beispielsweise in einer Metaanalyse von 3 placebo-
kontrollierten Studien eines neuen Antiepileptikums bei 23% zu
einer mindestens 50%igen Anfallsreduktion im Vergleich zur
Vorbehandlung und bei den tibrigen 77 % war Placebo weniger
wirksam [31]. Bislang galt Placebo als eine von Patienteneigen-
schaften und Studienort unabhdngige und von Zulassungsbehor-
den akzeptierte Kontrollinstanz zur Bestimmung der Wirksam-
keit von zusitzlich gegebenen Antiepileptika in doppeltblinden
randomisierten Studien [23]. Diese Annahme ist nach mehreren
Studien nicht mehr als zutreffend anzusehen. Wenn duf3ere Fak-
toren den Unterschied zwischen der anfallshemmenden Wir-
kung von Placebo und dem Testmedikament beeinflussen, kann
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Wirkung: Die European Medicines Agency (EMA) und die
Food and Drug Admistration der USA (FDA) akzeptieren beide
als Wirksamkeitsnachweis eine Uberlegenheit in der Anfalls-
frequenz in randomisierten kontrollierten Studiendesigns zu-
gunsten des getesteten Antiepileptikums gegeniiber einer
Kontrolltherapie von Placebo (bei Zusatztherapie) oder einem
Standardantiepileptikum bei Monotherapie vorher unbehan-
delter Patienten. Zudem akzeptiert die EMA einen Wirksam-
keitsnachweis bei Nichtunterlegenheit des neuen Antiepilep-
tikums bei initialer Monotherapie, wahrend die FDA auch hier
auf einem Uberlegenheitsnachweis besteht. Die FDA akzep-
tiert bei der Konversion zur Monotherapie refraktdrer Anfalle
prinzipiell auch einen Uberlegenheitsnachweis gegeniiber
einer niedrig dosierten Monotherapie (wird auch als Pseudo-
placebo bezeichnet, weil dhnliche ethische Probleme wie bei
Placebo auftreten) oder neuerdings gegeniiber einer soge-
nannten historischen Kontrollgruppe (Literatur siehe [23]).
Nutzen: GemdR Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) ist der Nutzen im Rahmen des AMNOG wie
folgt definiert: ,Der Nutzen eines Arzneimittels ... ist der pa-
tientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsicht-
lich der Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkiir-
zung der Krankheitsdauer, der Verlingerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesse-
rung der Lebensqualitit.“ Diese Definition ist kongruent zu
anderen Nutzendefinitionen im Kontext des SGB V, bei denen
die {ibergeordneten Bereiche ,Mortalitdt, Morbiditdt (ein-
schliefRlich Nebenwirkungen) und gesundheitsbezogene Le-
bensqualitdt“ als Nutzendimensionen beschrieben werden.
Zusatznutzen: Ein Zusatznutzen liegt dann vor, wenn der Nut-
zen (nach obiger Definition) eines Arzneimittels (oder einer
nicht medikamentésen medizinischen Intervention) grofer
ist als der eines anderen Arzneimittels (bzw. einer anderen
medizinischen Intervention). Im Kontext der frithen Nutzen-
bewertung ist dabei der VergleichsmafRstab die ,,zweckmal3i-
ge Vergleichstherapie“. Diese muss nach bestimmten Krite-
rien festgelegt werden. Die zweckmadRige Vergleichstherapie
kann auch eine ,individuell optimierte* Therapie sein.

Die blof3e Tatsache, dass ein neues Arzneimittel zur Verfiigung
steht, ist unabhdngig davon, ob es sich um einen neuen Wirk-
mechanismus handelt oder nicht, kein Zusatznutzen im Sinne
des SGB V.

eine Bestimmung der Wirksamkeit des Testmedikaments durch
selektive Zu- oder Abnahme der Placebowirkung im Vergleich
zum Testmedikament verfdlscht werden. Die Wahrscheinlichkeit
einer 50%igen Anfallsreduktion unter Placebo (nicht aber unter
neuen Antiepileptika) [32] nimmt in den letzten Jahren stetig zu
[33], wenngleich das nicht endgiiltig geklart ist [34, 35]. Da in
den letzten Jahren vermehrt Zentren aus Siidamerika und Osteu-
ropa an Studien teilnehmen, die aus ungeklarten Griinden héhe-
re Placebowirkungen aufweisen als westeuropdische Zentren
trotz regional dhnlicher Wirksamkeit der neuen Medikamente
[35], konnte dies eine mogliche Erklarung fiir den Anstieg dar-
stellen. Der Anstieg der Placebowirkung hatte zudem einen we-
sentlichen Nachteil fiir die Durchfithrung placebokontrollierter
Zulassungsstudien von Antiepileptika. Die Zahl der Studienpa-
tienten (und der Studienzentren) musste erh6ht werden, um bei
verringertem Therapieeffekt statistisch signifikante Unterschiede
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zum Testmedikament zu erreichen. Ob, wie in anderen Therapie-
bereichen, spezielle sequenzielle Studiendesigns diesem Mangel
auch in Antiepileptikastudien abhelfen kénnen, ist bisher nicht
untersucht (siehe nachfolgender Beitrag).

Die Wirkung von Placebo ist bekanntermaf3en zudem im Kindes-
alter unter 6 Jahren héher als bei dlteren Kindern und Jugendli-
chen [30, 33]. Hingegen sinkt die Wahrscheinlichkeit der Wirk-
samkeit von Placebo, wenn der Patient im Laufe seines Lebens
mit mindestens 7 Antiepileptika oder epilepsiechirurgisch vor-
behandelt ist [35]. Die Placebowirkung nimmt ebenfalls ab, falls
mehr als 10 Anfdlle pro 28 Tage vor Eintritt in die Studie aufge-
treten sind [29]. Obgleich diese vorldufigen Daten durch weitere
Studien noch bestdtigt werden miissen, stellen sie die Unabhdn-
gigkeit der Placebokontrolle von Patienteneigenschaften infrage.
Wenn diese, bisher unberiicksichtigt gebliebenen, Einflussfakto-
ren im Studiendesign nicht erfasst und kontrolliert werden, ist
der Wert der Placebokontrolle zur Ermittlung der Wirksamkeit
eines neuen Medikaments stark beeintrdchtigt. Dies ist nicht
nur eine theoretische Befiirchtung, denn es sind bereits mehrere
neue Antiepileptika u.a. aufgrund unerkldrt hoher Placebowir-
kung als unwirksam oder nicht ausreichend wirksam angesehen
worden, sodass deren Entwicklung gestoppt worden ist [30].

Ist Placebo zur Bestimmung der Wirksamkeit

von Antiepileptika niitzlich oder schadlich?

Abgesehen von der Beeinflussung der Wirksamkeit von Placebo
durch duBBere Bedingungen hat der Einsatz von Placebo weitere
entscheidende Nachteile. Placebo ist kein zugelassenes und wirk-
sames Medikament zur Behandlung von Epilepsien. Placebo hat
sich noch nie wirksamer als ein Standardmedikament erwiesen
und wurde noch nie mit dem natiirlichen Krankheitsverlauf der
Epilepsie ohne medikamentdse Behandlung verglichen. Daher
ist die Gabe von Placebo bei unbehandelten Patienten ethisch un-
vertretbar. Die Gabe von Placebo blockiert bei behandelten Pa-
tienten mit schwerer chronischer Epilepsie wdhrend der mehr-
monatigen Studie, die Umstellung auf andere zugelassene und
nachgewiesen wirksame Medikamente. Es gibt unzweifelhafte
Belege, dass eine Umstellung auf andere Antiepileptika bei vor-
mals schlecht behandelbaren oder gar pharmakoresistenten Epi-
lepsien zu einer deutlichen Anfallsabnahme und sogar langjdhri-
ger Anfallsfreiheit fithren kann [36]. Wegen der erh6hten anfalls-
bedingten Mortalitdt von schwer behandelbaren Epilepsien ist
der Einsatz von Placebo mit Vorenthalten einer moglicherweise
wirksameren Therapie fiir die Dauer der mehrmonatigen Place-
bogabe nach dem Standard des Helsinki-Abkommens bei erfolg-
los behandelten Patienten ethisch zumindest zweifelhaft [37].
Ein weiterer Nachteil von Placebo aus industrieller Sicht ist, dass
eine hohere Wirksambkeit gegeniiber Placebo zwar eine Wirkung
als Therapieoption belegt, die zur Zulassung reicht, aber nicht zur
Beurteilung des Zusatznutzens gegeniiber dem, was bereits zur
Behandlung zur Verfiigung steht. Da sich die Preisbildung nach
dem Zusatznutzen richtet, ist der Nachweis einer besseren Wirk-
samkeit als unter Placebo kommerziell nicht mehr interessant,
zumindest in Lindern, die einen Zusatznutzen fordern als
Grundlage fiir einen hoheren Preis als fiir die standardgemaRe
Vergleichsbehandlung. Arzte und Patienten sowie Kostentriger
wollen in allen Lindern verstindlicherweise wissen, ob das
neue Medikament im direkten Vergleich mehr oder weniger
oder dhnlich niitzlich ist wie vorhandene Standardmedikamente.
Daher ist der Vergleich mit Placebo allenfalls zu Beginn der klini-
schen Entwicklung in frither Phase 2 zur groben Orientierung
vertretbar, danach ist der direkte Vergleich mit einer standardge-

Ubersicht

mdRen Behandlung ungleich aussagekrdftiger, wenn auch nicht
so einfach wie mit Placebo [23, 38]. Schddlich wird der Vergleich
mit Placebo dann, wenn wirksame Medikamente nicht weiter-
entwickelt werden, weil der Wirksamkeitsnachweis wegen uner-
klart hoher Placebowirkung scheitert. Genauso schddlich ware
es, wenn ein wenig oder nicht wirksames neues Medikament
falschlicherweise als wirksam angesehen wird, weil es bei Pa-
tienten mit ungewohnlich niedriger Placebowirksamkeit gepriift
wurde.

Sprechen Noceboeffekte bei Epilepsie gegen den
unbedenklichen Einsatz von Placebo?

Bis vor Kurzem wurden jegliche unerwiinschte Wirkungen unter
Placebo, die iiblicherweise als Noceboeffekte bezeichnet werden
und die seit Langem bekannt sind, als vertretbar oder als unbe-
denklich angesehen, weil sie in der Regel weniger hdufig auftra-
ten als die unerwiinschten Wirkungen des neuen Medikaments
und weil sie meist nicht schwerwiegend oder nicht sehr stérend
waren [39]. Meist handelt es sich um Kopfschmerzen, Miidigkeit,
Schwindel und Schléfrigkeit, die bei 6-14% der Patienten unter
Placebo auftreten und allenfalls bei bis zu 5% zum Therapieab-
bruch fiihren [39]. Diese Einschdtzung dnderte sich, als im Jahre
2011 berichtet wurde, dass die Mortalitdt in doppeltblinden ran-
domisierten Zusatzstudien infolge plétzlichen unerwarteten To-
desfillen (SUDEP=Sudden unexpected death in epilepsy) unter
neuen Antiepileptika 7-mal niedriger waren als unter Placebo
[40]. Daher gehen Patienten unter Placebo ein deutlich erhéhtes
Mortalitdtsrisiko ein. Dieser Befund wurde in einer erganzenden
Studie durch die FDA bestitigt, die im Dezember 2014 auf dem
jahrlichen Kongress der American Epilepsy Society vorgestellt
wurde (Symposium ,,FDA Town Hall Update: SUDEP and Clinical
Trials“, personliche Mitteilung von R. Surges). Daher bestehen er-
hebliche Zweifel, ob die Gabe von Placebo als unbedenklich ein-
zustufen und uneingeschrdnkt vertretbar ist, zumal es keine
iber die Anfallskontrolle hinausgehende Priavention des SUDEP
gibt (eine friih einsetzende kardiopulmonale Reanimation kann
wahrscheinlich ebenfalls das SUDEP-Risiko bei anfallsassoziier-
tem Herz-Kreislauf-Stillstand senken) [41, 42]. Eine standardge-
madfe Aufklirung des Patienten tiber diesen Sachverhalt muss er-
folgen.

Schlussfolgerungen: Sollte Placebo in Antiepileptika-
studien vermieden oder abgeschafft werden?

Obwohl die Gabe von Placebo verteidigt werden kann zur Etab-
lierung einer internen Validitdt von Antiepileptikastudien [35],
sind in letzter Zeit zunehmend berechtigte Zweifel aufgekom-
men, ob die Gabe von Placebo unverdndert weiter vertretbar ist.
Daher hat das Interesse an placebofreien komparativen Studien-
designs mit zugelassener Standardtherapie oder zumindest an
moglichst eingeschranktem Einsatz von Placebo zugenommen
[23]. Neue Studiendesigns, die als primdre Zielparameter die
Zeit bis zum n-ten Anfall oder bis zum Therapieversagen verwen-
den, kénnen moglicherweise eine lingere Placeboexposition ver-
meiden und eine raschere Erfassung der Wirksambkeit erlauben
[23, 35]. Die Zeit von Placebo als ein wirksames und unbedenkli-
ches Kontrollmedikament in der klinischen Entwicklung von
neuen Antiepileptika neigt sich ihrem Ende zu.

Schmidt D et al. Bestimmung des Nutzens... Akt Neurol 2015; 42: 323-334
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Tab.1 Studientypen, -designs und primaére Zielparameter zum Nachweis der Wirksamkeit und Vertraglichkeit von AED nach EMA ,Guideline on clinical in-

vestigation of medicinal products in the treatment of epileptic disorders“ (2010) [52].

Studientyp
Add-on-Studie

Monotherapie-
studien bei
Ersteinstellung

Monotherapie-
studien bei
Konversion?

Patientengruppe

Erwachsene (und
Kinder) mit Anfallen
trotz geeigneter
AED-Therapie

neudiagnostizierte
Patienten (bisher
ohne AED)

Patienten mit AED,

die auf eine Mono-

therapie umgestellt
werden sollen

Studiendesign und Fragestellung

- Parallel-Gruppen-Studiendesign

- randomisiert, doppelblind, placebo-
kontrolliert

- Nachweis der Uberlegenheit (superiori-
ty) des neuen AED gegeniiber Placebo

- Parallel-Gruppen-Studiendesign

- randomisiert, doppel-blind, kontrolliert

Nachweis der Nichtunterlegenheit (non-

inferiority) gegentiber ,Standard-AED*

(Kontrolle) bei optimaler Dosis

- Parallel-Gruppen-Studiendesign

- randomisiert, kontrolliert

Definition der Kontrolle nicht weiter spezi-

fiziert. Nachweis der Nichtunterlegenheit

(non-inferiority) gegentiber ,Kontrolle*

primdrer Zielparameter

- Responderrate:
>50% Anfallsreduktion’

- beiKindern auch andere Ziel-
parameter, z. B. anfallsfreie

Tage (sofern begriindet)
- Anteil von Patienten, die

>6 Monate anfallsfrei bleiben

- Anteil von Patienten, die

>6 Monate anfallsfrei bleiben
- auch akzeptabel: Retention

time

Anmerkung

FDA: Fordert mediane pro-
zentuale Veranderung der
Anfallshdufigkeit als prima-
ren Zielparameter.

FDA: Akzeptiert keine
Nichtunterlegenheit bei
Monotherapiestudien, for-
dert eine Uberlegenheit
gegeniiber Kontrolle
(,Pseudo-Placebo“? oder
AED); akzeptiert aber auch
Vergleich mit historischer
(Pseudo-)Placebo-Gruppe
[6.7]

1 Alternative Zielparameter: ,In cases of very frequent seizures, (e.g. absences) or seizures difficult to quantify clinically it is recommended to develop more precise tools of quan-
tification of the seizure frequency such as quantitative EEG recordings or telemetry by video/EEG.*

2 Mit ,,Pseudo-Placebo* ist ein niedrig (suboptimal) dosiertes Vergleichs-AED gemeint.

3 ,Such data cannot support a monotherapy indication as patients in conversion to monotherapy studies are not representative for patients receiving monotherapy i.e. newly or

diagnosed patients who mostly have more responsive forms of epilepsy.“

Nachweis des therapeutischen Nutzens von
Antiepileptika in Zulassungsstudien und
vergleichenden Studien

v

Theodor W. May

Die Durchfiihrung klinischer Studien zur Zulassung neuer AED ist
in den letzten Jahrzehnten schwieriger geworden. Es gibt Hin-
weise darauf, dass die Bereitschaft von Patienten zur Teilnahme
an placebokontrollierten Studien - zumindest in vielen industria-
lisierten Lander (EU, Nordamerika etc.) — sinkt. Gleichzeitig wer-
den mehr und bessere praxisrelevante, vergleichende Studien
gefordert, die etwas tiber die Wirksamkeit eines neuen AEDs im
Vergleich zu zugelassenen (Standard-)AED aussagen [35, 44]. Als
»Standard-AED* oder AED der 1.Wabhl sollen als von nationalen
oder internationalen Fachgesellschaften empfohlene AED be-
zeichnet werden (vgl. z.B. Empfehlungen der Deutschen Gesell-
schaft fiir Epileptologie [DGfE] zur medikamentdsen Behandlung
fokaler Epilepsien im Erwachsenenalter vom 25.05.2013 und
Leitlinien , Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwach-
senenalter” der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie [DGN] von
2012) [45, 46]). In Deutschland hat insbesondere das Gesetz zur
Neuordnung des Arzneimittelmarkts (AMNOG) [47] die kontro-
vers diskutierte Frage aufgeworfen, wie der ,Zusatznutzen* von
neuen AED in geeigneter Weise nachzuweisen sei, vgl. hierzu
zum Beispiel die Stellungnahmen der DGfE und DGN [48] und
der Epilepsie-Patientenvereinigung [49].

Nachweis der Wirksamkeit von Antiepileptika

in Zulassungsstudien

Gesetzliche Grundlage fiir die Zulassung von Medikamenten in
Deutschland ist das Arzneimittelgesetz (AMG) [50], wobei bei
der Durchfiihrung klinischer Studien weitere Verordnungen, ins-
besondere zur Guten Klinischen Praxis [51], und europdische
und internationale Richtlinien zu beachten sind. Neben einer na-
tionalen ist auch eine Zulassung fiir mehrere EU-Linder gleich-
zeitig bzw. eine zentrale Zulassung fiir den gesamten Europdi-
schen Wirtschaftsraum méglich. In diesem Fall ibernimmt die
Europdische Arzneimittelagentur (EMA) die organisatorische
Durchfiihrung des Zulassungsverfahrens.

Schmidt D et al. Bestimmung des Nutzens... Akt Neurol 2015; 42: 323-334

Fiir den Nachweis der Wirksamkeit (zur Definition siehe Glossar)

von AED in der EU ist insbesondere die EMA ,,Guideline on clini-

cal investigation of medicinal products in the treatment of epi-

leptic disorders* (CHMP/EWP/566/98 Rev.2/Corr; 22 July 2010)

[52] zu beachten, wobei einerseits zwischen Add-on- und Mono-

therapiestudien und andererseits zwischen Studien bei Erwach-

senen und Kindern differenziert wird (© Tab. 1). Die Zulassung
von neuen AED bei Kindern wurde durch die EU-Verordnung

(EG) Nr.1901/2006 neu geregelt bzw. vereinfacht [53].

Ublicherweise werden zundchst Zulassungsstudien in einem pla-

cebokontrollierten, doppelblinden Studiendesign bei erwachse-

nen Patienten durchgefiihrt, die trotz einer addquaten Dosierung
geeigneter AED noch Anfélle bekommen und die zusatzlich (add-
on) das neue AED erhalten. Falls der Nachweis der Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit erbracht wird, erfolgt die Zulassung des
neuen AEDs zundchst als Add-on-Therapie. Fiir die Zulassung als

Monotherapie sind weitere Studien notwendig, primdr bei neu-

diagnostizierten bzw. bisher unbehandelten Patienten. Inwieweit

solche Monotherapiestudien tatsdchlich notwendig sind, ist
nicht unumstritten [35]. Weitere Kritikpunkte an AED-Zulas-
sungsstudien betreffen folgende Aspekte:

» Relevanz und Zuverldssigkeit des primdren Zielparameters:
»Anfallsreduktion >50% gegeniiber Baseline“ ist ein (mehr
oder minder) willkiirliches Maf fiir Response; Dichotomisie-
rung fithrt zu Verlust an Information [54 - 56]. Patientenanga-
ben zu Anfallshdufigkeiten sind nur bedingt zuverldssig bzw.
auswertbar (s. oben)

» ethische Bedenken gegen Placebo-Kontrolle (s. vorangehender
Beitrag),

> Monotherapiestudien bei neu diagnostizierter Epilepsie: Un-
klare klinische Relevanz von Nichtunterlegenheitsstudien und
z.T. arbitrdre Definition des Kriteriums fiir Nichtunterlegen-
heit bzw. Aquivalenz (z.B. nach ILAE-Guidelines: bis zu 20%
relative Differenz gegeniiber addquatem Komparator) [35, 44]

> eingeschrinkte Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus Zulas-
sungsstudien auf die klinische Praxis [44].
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Nachweis des therapeutischen Nutzens

von Antiepileptika in vergleichenden Studien
Head-to-Head-Studien

Fiir die klinische Praxis sind die Ergebnisse direkt vergleichender
Studien (,Head-to-Head-Studien“), in denen AED miteinander
bzw. gegen ein Standard-AED getestet werden, aussagekraftiger
als ein Vergleich mit Placebo. Inzwischen gibt es einige randomi-
sierte Head-to-Head-Studien. Zum Beispiel wurden in den
SANAD-Studien bei Patienten mit fokalen Epilepsien das Carba-
mazepin (als Mittel der ersten Wahl) mit Gabapentin, Lamotrigin,
Oxcarbazepin und Topiramat und bei Patienten mit generalisier-
ten Epilepsien die Valproinsdure (als Mittel der ersten Wahl) mit
Lamotrigin und Topiramat verglichen [58, 59]. Primdre Zielpara-
meter waren hier die Zeit bis zum Versagen der Therapie (,treat-
ment failure*) und die Zeit bis zum Erreichen einer 1-Jahres-Re-
mission. In manchen Head-to-Head-Studien (z.B. [38]) wird zu-
sdtzlich ein Vergleich mit Placebo durchgefiihrt, um sicherzustel-
len, dass auch eine Uberlegenheit gegeniiber Placebo besteht.
Solche Head-to-Head-Studien geben Hinweise darauf, welches
AED fiir eine (initiale) Monotherapie bei fokalen oder generali-
sierten Epilepsien zu prdferieren ist. Mit der initialen Monothe-
rapie werden jedoch nur ca. 50% der Epilepsiepatienten anfalls-
frei [60]. Inwieweit z.B. Nonresponder eines (nach Leitlinien
empfohlenen) Standard-AED von einem anderen oder neuen
AED als zweite Monotherapie profitieren (und umgekehrt), kann
mit solchen Head-to-Head-Studiendesigns nicht beantwortet
werden.

Beim Head-to-Head-Vergleich des therapeutischen Nutzens von
AED als Add-on-Therapie ist zusatzlich zu beachten, dass einer-
seits pharmakokinetische oder -dynamische Interaktionen die
Ergebnisse verzerren kénnen und andererseits Patienten auszu-
schlieBen sind, die bereits eines der Vergleichs-AED (einschlief3-
lich des Standard-AED) als aktuelle Begleitmedikation erhalten
oder zu einem fritheren Zeitpunkt erhalten haben. Unklar ist da-
bei, inwieweit diese Patientenselektion die Ergebnisse ebenfalls
verfdlschen kann. Und auch hier bleibt die Frage offen, inwieweit
Nonresponder eines Standard-AED von einem anderen oder neu-
en AED in einer Add-on-Therapie profitieren wiirden.

Head-to-Head-Studien mit sequenziellem Studiendesign
(»partial cross-over*)

Urspriinglich wurden sequenzielle Studiendesigns (Sequential
Parallel Comparison Design) fiir placebokontrollierte Studien
mit Antidepressiva bzw. Psychopharmaka entwickelt [61-63].
Diesen Designs ist ein 2-stufiges Verfahren gemeinsam: Auf der
ersten Stufe wird das Verum mit dem Placebo in einem randomi-
sierten, doppelblinden Design verglichen. Auf der zweiten Stufe
werden die Placebo-Responder ausgeschlossen und die verblie-
benen Placebo-Non-Responder erneut dem Verum- oder Place-
bo-Arm (randomisiert) zugeordnet. Solche Studiendesigns kon-
nen die Anzahl der benétigten Patienten reduzieren und sind be-
reits in Psychopharmakastudien eingesetzt worden, aber noch
nicht in AED-Studien. Solche sequenziellen Designs sind auch
auf Studien mit einem aktiven Komparator iibertragbar [57, 62]
(© Abb.1).

Wiinschenswert waren vergleichende Studien, bei denen nach
der Head-to-Head-Phase in einem zweiten Schritt die Nonres-
ponder eines AED mit dem Vergleichs-AED behandelt werden.
Dieses Design ist nicht mit einem Cross-over-Design zu verwech-
seln, in dem alle Patienten (unabhdngig von der Response) die je-
weils andere Therapieoption erhalten.

Ubersicht

Beispielhaft ist in diesem Zusammenhang die Studie von Glauser
etal.[57],in der mit einem sequenziellen Design (dort als ,,partial
crossover* bezeichnet) bei Kindern mit Absence-Epilepsie die
Wirksamkeit von Ethosuximid (ESM), Valproinsdure (VPA) und
Lamotrigin (LTG) als initiale Monotherapie verglichen wurde
(© Abb.1). Auf der ersten Stufe (doppelblind, randomisiert) er-
hielten die Kinder eines der 3 AED. Falls mit dem entsprechenden
AED, z.B. LTG, kein Behandlungserfolg erzielt werden konnte,
wurden auf der zweiten Stufe (open label, randomisiert) die Kin-
der mit einem der beiden anderen AED, z.B. ESM oder VPA, be-
handelt. Der potenzielle Vorteil dieses Designs ist, dass nicht nur
die Wirksamkeit eines AED als initiale Monotherapie, sondern
bei dessen Versagen, wenngleich auf einer niedrigeren Evidenz-
stufe nach den Kriterien der Internationalen Liga gegen Epilepsie
(da unverblindet), auch die Wirksambkeit eines alternativen AED
als zweite Monotherapie untersucht wird. Veréffentlicht wurden
bisher die Ergebnisse aus der ersten Phase/Stufe.

Vergleichende Studien mit ,,Best Medical Therapy“
(BMT) als Komparator

Insbesondere in Studien zu epilepsiechirurgischen Interventio-
nen, z.B. Temporallappenresektionen [64 - 66] und auch in einer
aktuellen VNS-Studie [40], wird nicht ein bestimmtes AED, son-
dern die nach klinischen Aspekten beste AED-Therapie, die auch
eine Kombination oder sequenzielle Verwendung verschiedener
AED beinhaltet, als Komparator verwendet. Wahrend bei epilep-
siechirurgischen Interventionen eine Verblindung jedoch nicht
realisierbar ist, wdre dies bei vergleichenden Studien zu neuen
AED moglich und im Hinblick auf die interne Validitdt sinnvoll.
In einem solchen modifizierten placebokontrollierten, verblinde-
ten Studiendesign wiirde der Therapieerfolg in der Interven-
tionsgruppe mit neuem AED und BMT und in der Kontrollgruppe
mit Placebo und BMT verglichen, wobei die Gabe von Placebo vs.
neues AED verblindet ware. Da auch in der Placebogruppe eine
Anpassung der antiepileptischen Therapie entsprechend BMT er-
folgen kann, konnte das SUDEP-Risiko vermindert sein.

Die Verwendung einer BMT als Kontrollintervention in AED-Stu-
dien, stellt nicht nur im Hinblick auf die Auswahl der individuell,
geeigneten BMT, sondern auch im Hinblick auf die (Fallzahl-)Pla-
nung, Verblindung, Durchfiihrung und statistische Auswertung
eine Herausforderung dar. Wahrscheinlich werden héhere Fall-
zahlen benotigt, da eine groBere Heterogenitdt beim Einsatz in-
dividuell unterschiedlicher BMT und geringere Unterschiede in
der Wirksamkeit zwischen den Gruppen ,neues AED +BMT" und
»Placebo+BMT" zu erwarten sind. Denn in jeder Gruppe wdre
eine Optimierung der (Begleit-)Therapie im Rahmen der BMT zu-
ldssig, im Gegensatz zu ,typischen* placebokontrollierten Studi-
en (neues AED vs. Placebo), in denen die Begleitmedikation kon-
stant gehalten werden soll. Bei der praktischen Durchfiihrung ist
zu berticksichtigen, dass in jedem Studienarm 2 Interventionen
(BMT und neues AED/Placebo) durchgefiihrt werden, die gleich-
zeitig oder zeitlich versetzt begonnen werden kénnten bzw. soll-
ten. Werden die beiden Interventionen gleichzeitig begonnen, d.
h. die Aufdosierungsphase des neuen AED bzw. des Placebos und
die Umstellung auf die BMT, die auch mit dem Absetzen eines
vorhandenen AED verbunden sein kann, ist dies nicht unproble-
matisch. Zum Beispiel ldsst sich dann das Auftreten von Neben-
wirkungen oder auch eine Zunahme der Anfallshdufigkeit nicht
einer der beiden Interventionen oder deren Interaktion eindeu-
tig zuordnen. Fraglich ist dann auch, welche Intervention in die-
sem Fall angepasst oder ggf. beendet werden sollte. Werden die
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Abb.1 a) Sequenzielles Design: placebokontrollierte Studien. Beispiel: SPCD-Format No. 1; b) sequenzielles Design: placebokontrollierte Studien. Beispiel:
SPCD-Format No. 2; c) sequenzielles Design mit Vergleichs-AED. Beispiel: Zusatznutzen eines neuen AED; d) sequenzielles Design mit Vergleichs-AED. Beispiel:

Studie mit ,partiellem Cross-over* (zur ndheren Erlduterung s. Text).

beiden Interventionen zeitversetzt begonnen, dann kann da-
durch die Studiendauer erheblich verlingert werden. Auch bei
der statistischen Auswertung besteht Klarungsbedarf, z.B. wie
Studienabbriiche angemessen beriicksichtigt werden, die sich
wahrend der Umstellungsphase auf die BMT ereignen. Der Ver-
zicht auf eine Verblindung, in Analogie zur VNS-Studie von Ryvlin
et al. [40], wiirde die Durchfiihrung einer solchen Studie (neues
AED +BMT vs. BMT) wesentlich vereinfachen, hitte aber eine ge-
ringere Evidenzstufe (entsprechend ILAE Guidelines) zur Folge.

Indirekte Vergleiche

Indirekte Vergleiche von Therapieoptionen bezeichnen, verein-
facht gesagt, die statistische Analyse der Effekte zweier oder
mehrerer Therapieoptionen anhand von klinischen Studien, in
der die jeweiligen Therapieoptionen gegeniiber demselben Kom-
parator (Placebo oder Standardtherapie) verglichen wurden.
Solche indirekten Vergleiche sind fiir neue AED (Oxcarbazepin,
Lamotrigin, Topiramat, Gabapentin, Pregabalin, Levetiracetam,
Tiagabin, Zonisamid, Eslicarbazepin, Lacosamid) durchgefiihrt
worden [67]. Allerdings waren die Unterschiede in der Wirksam-
keit zwischen den neuen AED relativ klein und keine eindeutigen
Schlussfolgerungen hinsichtlich der Uberlegenheit eines neuen
AED moglich. Die Autoren folgerten, dass diese Unsicherheit
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wahrscheinlich die Grenzen von indirekten Vergleichen wider-
spiegeln wiirde.

Diese Unsicherheit spiegelt sich auch in der gemeinsamen Stel-
lungnahme des IQWIG, IBS und der GMDS [68] zum Stellenwert
indirekter Vergleiche bei der friithen Nutzenbewertung wider: ,,In
der frithen Nutzenbewertung kénnen sich die vom G-BA festge-
legten zweckmadRigen Vergleichstherapien von den Kontrollar-
men der Zulassungsstudien unterscheiden, sodass insbesondere
bei neu zugelassenen Interventionen keine direkten Vergleichs-
studien vorliegen. Um dennoch Nutzenbewertungen zu ermogli-
chen, sind in einem solchen Fall adjustierte indirekte Vergleiche
unumgdnglich. Solange aber eine methodische Aufarbeitung der
Frage fehlt, wann und unter welchen Bedingungen indirekte Ver-
gleiche verldssliche Schlussfolgerungen zulassen, werden in der
Regel nur Aussagen mit einer geringeren Ergebnissicherheit
moglich sein.”

Schlussfolgerungen

Die iiblichen Studiendesigns und empfohlenen Zielparameter in
(Zulassungs-)Studien zum Nachweis des therapeutischen Nut-
zens von neuen Antiepileptika sind kritisch zu hinterfragen.
Nicht nur im Zusammenhang mit dem Nachweis des Zusatznut-
zens (entsprechend AMNOG) sind - bei der Vielzahl bereits zuge-
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lassener AED - praxisrelevante Head-to-Head-Studien anzustre-
ben. Allerdings konnen Head-to-Head-Studien (im Parallelgrup-
pendesign) beziiglich des therapeutischen Zusatznutzens eines
neuen AED die fiir die klinische Praxis wichtige Frage, wie viele
der Nonresponder des Referenz-AEDs von dem neuen AED profi-
tieren, nicht beantworten. In diesem Zusammenhang waren Stu-
dien mit einem sequenziellen Design wiinschenswert, mit denen
auch Therapiealgorithmen untersucht werden kénnten. Auch bei
placebokontrollierten AED-Zulassungsstudien - zumindest bei
Phase-II-Studien - wdren sequenzielle Studiendesigns zu erwa-
gen.

Um die Akzeptanz zur Teilnahme von Patienten und Arzten an
Studien zu erhohen, sind ,patientenfreundlichere* Studiende-
signs und Zielparameter anzustreben. Time-to-treatment-failu-
re- oder andere Time-to-event/exit-Zielparameter (wie in eini-
gen Head-to-Head-Studien bereits verwendet) sind geeignet, die
Studiendauer von Non-Respondern im Placebo- oder Verum-
Arm zu verkiirzen und somit potenzielle Risiken aus einer un-
wirksamen Behandlung zu verringern. Mogliche Nachteile sol-
cher Designs sind eine geringere Aussagekraft bei der Beurtei-
lung unerwiinschter Ereignisse.

Wege aus dem Dilemma?

v

Christian E. Elger, Dieter Schmidt

Die Verabschiedung des AMNOG (Gesetz zur Neuordnung des
Arzneimittelmarktes) im Jahr 2011 hat eine vo6llig andere Situa-
tion fiir den Einsatz neuer Medikamente in Deutschland geschaf-
fen. Fiir etwa die Halfte der neuen Medikamente zeigen die vor-
liegenden Studien keinen Zusatznutzen gegeniiber der bisheri-
gen Standardtherapie.

Die Priifung des ,Zusatznutzens“ erfolgt durch den GBA (Ge-
meinsamer Bundesausschuss) auf Grundlage von Gutachten des
Instituts fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWiG). Wird kein Zusatznutzen festgestellt, kann dies fiir
die Preisverhandlungen derart negative Folgen haben, dass der
pharmazeutische Unternehmer zugelassene Medikamente aus
marktwirtschaftlichen Interessen nur {iber spezielle Verfahren
oder iiber das europdische Ausland zugdnglich macht. Fiir die
Epileptologie trifft dies bisher fiir 2 Medikamente - Retigabin
und Perampanel - zu. Beide reprdsentieren neue Wirkmechanis-
men und miissen daher als echte pharmakologische Innovatio-
nen betrachtet werden, wobei dies allein nicht mit einem klini-
schen Fortschritt gleichzusetzen ist.

Das IQWiG hat die Aufgabe, einen Zusatznutzen fiir die jeweilige
Indikation auf der Basis von Vergleichsdaten zu bewerten, die
vom jeweiligen pharmazeutischen Unternehmen geliefert wer-
den. Die Kriterien zur Festlegung der zweckmdRigen Vergleichs-
therapie sind vom Gesetzgeber festgelegt worden, insbesondere
ist die Studienlage entscheidend. Hierzu werden aus den Zulas-
sungsstudien im Vergleich zum vorgeschlagen Komparator die
Daten extrahiert und bewertet. In beiden Fillen entschied der
GBA, dass kein Zusatznutzen vorliegt. Die Entscheidung des GBA
wurde im Fall von Perampanel in Stellungnahmen der DGfE und
der Epilepsie-Patientenvereinigung bedauert [48, 49]. Der Fair-
ness halber ist anzufiihren, dass in anderen Publikationen der kli-
nische Zusatznutzen von Perampanel als derzeit nicht belegt an-
gesehen wurde [69].

Im Folgenden wird kurz die z.T. kontroverse Diskussion iiber die
Bestimmung des Zusatznutzens skizziert. Eine Sichtweise ldsst
sich wie folgt zusammenfassen: Mit Schaffung des AMNOG wur-
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den neue Studien notwendig, und es wurde erst im Laufe der bei-
den geschilderten Bewertungsverfahren von AED Klar, dass die
konventionellen Zulassungsstudien fiir die Bewertung eines Zu-
satznutzens nicht verwendet werden kénnen (aus verstandli-
chen und hier dargelegten Griinden). Die Akzeptanz der Zulas-
sungsstudien durch die entsprechenden Behorden hat vergessen
lassen, wie problematisch Therapiestudien bei Epilepsie sind.
Atiologiedifferenzen, Anfallszihlung, Pharmakokinetik, Pharma-
kodynamik, Erfolg einer Vorbehandlung, Lebensalter, die Aus-
wahl der Kontrollgruppe sowie deren Behandlung u.v.m. bestim-
men Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer in der Zusatzthera-
pie eingesetzten Medikation. Da die traditionellen Zulassungs-
studien nicht konzipiert waren zur Bestimmung des Zusatznut-
zens, ist es nicht verwunderlich, dass die Daten aus diesen Studi-
en keinen Zusatznutzen zeigten und infolgedessen nicht mehr in
Deutschland verfiigbar waren. Dies ist bedauerlich, da einige der
neuen AEDs aufgrund ihrer Wirkmechanismen als pharmakolo-
gische Innovationen anzusehen sind und sich im klinischen All-
tag moglicherweise als niitzlich erweisen kénnten [70]. Was wir
dringend in Deutschland benétigen, ist eine pragmatische politi-
sche Losung, bis Studien zur addquaten Bewertung eines Zusatz-
nutzens etabliert sind und auch einen sinnvollen Studienab-
schluss gezeigt haben. Dabei sollte der nachgewiesene individu-
elle Zusatznutzen fiir Patienten, die insbesondere auf neue AED
ansprechen, starker Beriicksichtigung finden. Dazu miissen ge-
meinsam von Fachvertretern und Politik Kriterien erarbeitet
werden.

Gegen diese Sichtweise kann man allerdings anfiihren: 1.
Deutschland ist eines der letzten Lander, das eine frithe Nutzen-
bewertung eingefiihrt hat. Auch in anderen Lindern sind fiir den
Nachweis eines Zusatznutzens vorrangig direkt vergleichende
Studien gefragt. Die Forderung kommt also nicht véllig tiberra-
schend. Dass teilweise placebokontrollierte Studien in anderen
Lindern akzeptiert werden, hat auch damit zu tun, dass es dann
um die Frage der Erstattung geht (ja oder nein). Die Erstattung
wird in Deutschland aber nicht infrage gestellt.

2.Wir befinden uns heute im Jahr 2015. Neue Konzepte hitten
inzwischen erarbeitet werden miissen. Die Schuldfrage fiir dieses
Versdumnis ist allerdings nicht ausschlieBlich aufseiten der phar-
mazeutischen Industrie zu suchen. Sowohl die wissenschaftliche
klinische Forschung als auch die Geldgeber zur Finanzierung ge-
eigneter Zusatznutzenstudien haben nicht , geliefert*.

3. Ob der Hersteller, wie oft gefordert, in der Verantwortung ist,
ist strittig. Die traditionelle Aufgabe des Herstellers ist es, ein Me-
dikament zur Zulassung zu bringen. Dies ist sehr kostenintensiv.
Er erwartet einen entsprechenden Preis, der sich nur bei einem
Zusatznutzen realisieren ldsst. Diesen wiederum soll er nachwei-
sen. Dies ldsst einen interessensbedingten Bias entstehen (der
aber nicht erkennbar héher ist als bei der traditionellen Zulas-
sung). Zudem wird in der Zukunft die Abgrenzung eines neuen
Antiepileptikums von der vorhandenen Therapie (also des Zu-
satznutzens) immer wichtiger im Eigeninteresse des Herstellers
[30]. Fordert man, dass der Nachweis des Zusatznutzens eine
Aufgabe der forschenden klinischen Medizin sein miisse, ent-
steht ein neues Problem. Dieser fehlt das Geld fiir verniinftige
Studien. Damit wird deutlich, dass das Problem nach wie vor of-
fen ist.

Die Frage nach befriedigenden Lésungen fiir ,,neue“ Medikamen-
te ist schwer zu beantworten. Industrie, Patienten, Arzte sowie
Kostentrdger sind an neuen Medikamenten mit einem gesicher-
ten Zusatznutzen sehr interessiert, da etwa jeder 5. neu erkrank-
te Patient mit derzeitigen Medikamenten nicht anfallsfrei wird
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[32]. Die ,neue“ Substanz solle dann im Vergleich dazu einen
Mehrwert nachweisen. Der einfache Nachweis eines neuen
Wirkmechanismus, der Hinweis auf mégliche pharmakokineti-
sche Vorteile oder gar allein die Tatsache, eine neue Substanz zu
haben, geniigt als Nachweis nicht.

Bevor nun auf Studienmdglichkeiten eingegangen wird, wie der
Zusatznutzen nachzuweisen ist, muss die Situation eines neuen
Medikaments prinzipiell dargestellt werden. Aufgabe der Indus-
trie ist es, neue und bessere Medikamente zu entwickeln und
durch eine Zulassung auch dem Patienten zugdngig zu machen.
Bei den hohen Investitionssummen ist das Interesse legitim, die
Substanz auch anschlieBend zu vermarkten. Ein ,,Mehrwertnach-
weis*, wie er in Deutschland jetzt neben der Zulassung zusatzlich
gefordert wird, durch den Hersteller selbst unterliegt einem Bias
durch seine eindeutige finanzielle Interessenslage. Neue Studien
mit betrdchtlichem Zeit- und Kostenaufwand sind im Interesse
des Patienten, der unter Umstinden auf neue, bessere Medika-
mente angewiesen ist. Im Interesse des Solidarsystems der Ge-
sellschaft sind die Gesundheitskosten auf das ,Notwendige und
Sinnvolle* zu beschranken (SGB V Abs.1, §12: Die Leistungen
miissen ausreichend, zweckmdfSig und wirtschaftlich sein; sie diir-
fen das Maf3 des Notwendigen nicht iiberschreiten, AMNOG). Die
Aufgabe, einen Zusatznutzen anhand der Unterlagen des Herstel-
lers nachzuweisen, hat das IQWIG, das fiir den GBA den ,Mehr-
wert“ auf der Basis einer vorgelegten Datenlage zu priifen hat.
Vorschldge von Studiendesigns zur Erfassung des Zusatznutzens
mit direktem Vergleich eines neuen AED mit einem Standard-
AED sind oben gemacht worden. Es kommt beispielsweise fol-
gendes Studiendesign in Betracht: Nach dem Versagen des zwei-
ten Antiepileptikums erfolgt eine Randomisierung auf eine vor-
her festgelegte weitere Therapie, auf der Basis der Leitlinien ent-
schieden (,,best medical practice* BMT) und auf die zu bewerten-
de Substanz, deren Zusatznutzen gepriift werden soll. Mogliche
primdre Endpunkte sind Lebensqualitdt, Anfallsreduktion, uner-
wiinschte Nebenwirkungen sowie der Prozentsatz der Patienten,
die in der Studie verbleiben.

Der Komparator ,best medical treatment* stellt allerdings im
Hinblick auf die GroBe der zu erwartender Unterschiede und
die sich daraus ergebende Problematik der groBen Fallzahlen
sowie auf Studiendauer und auch auf die Schwierigkeit, ein indi-
viduelles Ansprechen in epileptologischen Gruppenvergleichen
herauszuarbeiten eine Herausforderung dar, zumal derzeit eine
Ex-ante-Stratifizierung hinsichtlich der verschiedenen Phdno-
typen nicht méglich bzw. nicht praktikabel zu sein scheint. Aller-
dings kénnte man einwenden, dass fiir die Zielpopulation in den
Zulassungsstudien der neuen Antiepileptika Wirksamkeit nach-
gewiesen wurde. Wenn das so ist, dann muss sich das auch in
einem BMT-Design niederschlagen. Anderenfalls miisste man da-
von ausgehen, dass ein Grofteil der Patienten (die Nonrespon-
der) einen erheblichen Schaden aufgrund erheblich geringeren
Ansprechens gegeniiber BMT durch den Einsatz des neuen Arz-
neimittels hdtten. So etwas miisste selbstverstandlich bei der Ge-
samtbewertung des neuen Arzneimittels berticksichtigt werden.
Ein weiterer Aspekt ist die Schwierigkeit bei der Durchfiihrung
von Studien, dass wichtige Medikamente bereits frustran vom
Patienten eingenommen wurden, sodass Studien in dieser Popu-
lation nicht so einfach umzusetzen sind.

Eine Studie zur Lebensqualitit als primdrem Parameter wurde
beispielsweise fiir den Vagus-Nerv-Stimulator (VNS) durchge-
fithrt [40]. Die Studie dauerte lange und hatte grofRe Rekrutie-
rungsprobleme. Die Ergebnisse zeigen einen messbaren Unter-
schied der Lebensqualitdt zugunsten der Vagus-Nerv-Stimula-
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tion. Die Schwierigkeiten der Studie lagen im Wesentlichen auch
an den Einschlusskriterien und der grundsdtzlichen Alternative
(Medikament - Stimulator), die bei obigem Vorschlag nicht vor-
handen sind. Weiterhin ist kritisch im Hinblick auf die statisti-
sche Auswertung anzumerken, dass in der Studie von Rvylin et
al. [40] nicht BMT mit VNS verglichen wurde, sondern BMT mit
VNS +BMT und die BMT wahrend der Studie (nach klinischen Ge-
sichtspunkten) in jedem Arm beliebig zum Zweck der individuell
optimalen Therapie angepasst werden konnte.

Ein Antiepileptikum ohne nachgewiesenen Zusatznutzen ist fiir
alle Beteiligten unbefriedigend. Fiir die pharmazeutische Indus-
trie ist es finanziell uninteressant, da Medikamente ohne Zusatz-
nutzen wirtschaftlich weniger ertragreich sind. Fiir Patienten
und Behandler sind neue AED ohne Zusatznutzen weniger inte-
ressant. Fiir den Zugang zu besseren neuen Medikamenten beno-
tigen wir Studienzentren fiir hochwertige klinische Studien, die
beispielsweise in den Universitdten oder anderen Forschungsein-
richtungen aufgebaut werden. Die damit verbundene erhebliche
Kostenproblematik zu l6sen ist Aufgabe eines Bundesgesund-
heitsministers und der Landesregierungen.
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