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Klinische Studien: Wohin die

Reise geht

Hohere Effizienz und niedrigere Kosten durch digitale Tools

Dr. Gisela Maag und Monica Miess

IQVIA Commercial GmbH & Co. OHG, Frankfurt/Main

Klinische Studien werden immer aufwendiger, da neue Arznei-
stoffe oft fiir kleine Patientengruppen zugelassen werden.

Forschende Hersteller stehen vor der Herausforderung, geeignete

Studienzentren zu finden und Patienten zu rekrutieren. Digitale

Tools helfen ihnen, Zeit und finanzielle Ressourcen einzusparen.

Gleichzeitig gewinnen Gesundheitsdaten aus dem Versorgungs-
alltag (Real World Evidence) an Bedeutung.

Einleitung

Heute gelingt es Heilberuflern ver-
schiedener Fachrichtungen durch
innovative Strategien wie der
patientenindividuellen Therapie
beachtliche Fortschritte bei schwe-
ren Leiden zu erzielen. Viele Krebs-
arten sind von tddlichen zu chroni-
schen Erkrankungen geworden, die
Uberlebensraten steigen. Doch der
neue Fokus auf kleine Zielgruppen
erhoht in Verbindung mit Aspekten
der Nutzenbewertung den Kosten-
druck immer weiter. Guter Rat ist
teuer. Wer im F&E-Bereich den Rot-
stift ansetzt, trifft die falsche Ent-
scheidung. Sinnvoller wire es, die ei-
gene Effizienz in allen Bereichen zu
steigern. Welche Optimierungspo-
tenziale in klinischen Studien
schlummern, zeigt dieser Beitrag.

Moderner Wirkstoff, altes
Studiendesign

Zum Hintergrund: Wihrend die Me-
dizin rasante Fortschritte macht,
hat sich hinsichtlich der Grundprin-
zipien zur Durchfiihrung klinischer
Studien seit den 1980er-Jahren prak-
tisch kaum etwas verédndert. Anders
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sieht dies bei den regulatorischen
Anforderungen fiir die Wirk-
stoffpriifungen aus, auf die hier je-
doch nicht ndher eingegangen wird,
da der Aspekt der Durchfiihrung im
Fokus steht. Benotigt werden nach

wie vor Studienzentren, Studienlei-
ter und Studienteilnehmer vor Ort.
Fiir forschende Hersteller werden
solche Programme immer teurer
und zeitintensiver, berichten For-
scher in mehreren Publikationen
[1]. Sie haben die Intervalle 2001-
2005 und 2011-2015 analysiert. Thr
Vergleich zeigt, wo Optimierungsbe-
darf besteht. Den Veroffentlichun-
gen zufolge sinkt die Zahl an Patien-
ten pro Studie (-18 %). Gleichzeitig
wurden mehr Lander (+102 %) und
mehr Zentren (+58 %) involviert. Die
Zahl an Einschluss- bzw. Aus-
schlusskriterien fiir Patienten ging
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B Abbildung 1
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Neuer Ansatz zur Verbesserung klinischer Studien (Quelle der Abbildung: IQVIA White Paper, 2018: Next
generation clinical trials at the heart of innovation and launch excellence. The case for integration and focus).

ebenfalls stark nach oben (+61 %).
Auflerdem kommt es in 60 % aller
Studien zu vermeidbaren Protokoll-
anderungen. Und 50 % aller Priif-
zentren erfiillen die anfangs defi-
nierten Rekrutierungsziele nicht
(Abb. 1).

Die Folgen liegen auf der Hand:
80 % aller Studien verfehlen ihren
Zeitrahmen. Jeder weitere Tag kos-
tet Geld. Bei einem Forschungsbud-
get in Hohe von 160 bis 180 Mrd. US-
Dollar pro Jahr bedeuten 10 % Ein-
sparung, entweder den Gewinn zu
steigern oder rund 5 chemische Sub-
stanzen zusitzlich zu entwickeln.
Hier setzen unterschiedliche Maf3-
nahmen an, mit denen Firmen Be-
trage in Millionenhéhe einsparen
[2].

IQVIA unterstiitzt den gesam-
ten Arzneimittelentwicklungspro-
zess vom Molekiil bis zum Markt,
also von der Entwicklung tiber die
verschiedenen Phasen Kklinischer
Studien bis hin zur Erhebung und
Analyse von Versorgungsdaten aus
dem Praxisalltag. Dies schliefst an
verschiedenen Stellen weitere Leis-
tungen ein, z.B. die Bereitstellung
von Unterstiitzungsservices zur
Verbesserung der Patienten-Com-
pliance, aber auch Vorbereitung
des Market Access fiir neue
Medikamente, Entwicklung von
Launch- und Marketingstrategien,
Einsatz von Medical Liaison (wis-
senschaftliche Kommunikation
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iiber Arzneimittel im Gesundheits-
umfeld) sowie Detektieren von
-adverse events“ (Abb.2). Dabei
liegt der Fokus auf technologi-
schen Verbundlésungen, um die
bisher oftmals singuldren Datensi-
los zu iiberwinden. Die geschaffe-
nen Plattformen dienen als Kataly-
satoren fiir den Datenaustausch
zwischen den verschiedenen Berei-
chen und Beteiligten.

Unterstiitzung durch neue
Tools

Im Rahmen der Digitalisierung kom-

men neue Tools zur Anwendung,

um die skizzierten Ziele zu realisie-
ren:

e Kiinstliche Intelligenz unterstiitzt
forschende Hersteller bei der Aus-
wahl von Standorten oder Exper-
ten. Mit Machine Learning gelingt
es etwa, die besten Szenarien fiir
eine bestimmte Indikation bzw.
ein bestimmtes Studiendesign
vorherzusagen.

® Bei der Akquise von Studienteil-

nehmern spielen solche Tools ihre

Starken aus, indem sie auf Basis

fritherer Studien oder Popula-

tionsdichten Prognosen fiir Rekru-
tierungsraten errechnen.

Real-World-Daten leisten ferner

einen Beitrag, um Protokolle zu

entwickeln, die sich am klinischen

Alltag orientieren und Hersteller

dabei unterstiitzen, Produkte in
den Markt einzufiihren, indem sie
Evidenz liefern, die u. a. fiir Preis-
verhandlungen und Kostenerstat-
tung relevant sein kann.

® Bei Themen rund um die Patien-
tensicherheit verhelfen Automati-
sierungstechnologien zusammen
mit bestehenden Pharmakovigi-
lanz-Erfahrungen zur erfolgrei-
chen Zulassung.

Solcherart gewonnene Erkenntnisse

helfen Entscheidern, ihre Studie

wiéhrend des gesamten Zeitraums

zu optimieren.

Durchlduft man die einzelnen
Schritte klinischer Studien, so gibt
es jeweils Ansatzpunkte fiir Opti-
mierungsmafinahmen:

B Schritt 1: Studienprotokolle
optimieren

Bei klinischen Studien beginnt Inef-
fizienz bereits mit einer schlecht for-
mulierten Strategie. Welche prima-
ren oder sekundiren Endpunkte
sind relevant, welche Laborwerte
oder Vitalparameter sollten erfasst
werden, und wie lauten Einschluss-
oder Ausschlusskriterien fiir Teil-
nehmer?

Das hat Folgen: Forscher dndern
in 60 % aller Falle nachtraglich ihr
Protokoll, was  Kosten von
141 000 US-Dollar (PhaseIl) bzw.
535000 US-Dollar (Phase III) verur-
sacht. ,Faustregeln® oder das
~Bauchgefiihl® von Studienleitern
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B Abbildung 2
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Arzneimittelentwicklungsprozess — vom Molekiil zum Markt (Quelle der Abbildungen 2, 5 und 6: IQVIA).

wie in der Anfangszeit klinischer
Studien reichen heute nicht mehr
aus.

Deshalb unterstiitzt IQVIA die
Analyse und Validierung von Stu-
dienprotokollen mittels Real-World-
Daten. Auf diese Weise fliefst Wissen
iiber die Alltagsversorgung und
kommerzielles Know-how bereits in
die Planung der klinischen Entwick-
lung ein, um alternative Wege zu
finden, die Fristen verkiirzen und
Mehrwert erzielen. Experten identi-
fizieren mogliche Inkonsistenzen im
Design. In ihre Bewertung beziehen
sie auch die Patientenpopulation
mit ein und vergleichen die geplante
Studie mit fritheren Designs. Im Re-
sultat lassen sich damit 2 bekannte
Fehler vermeiden: Wissenschaftler
haben vielleicht eine wichtige Popu-
lation vergessen oder unzuldssige
Patienten aufgrund von Fehlern ein-
geschlossen. Hier spielen Komorbi-
ditdten oder fehlende Diagnosen ei-
ne Rolle. Auch die friihzeitige Suche
geeigneter Endpunkte spart Arger.
Forschende Hersteller vermeiden
deshalb Verzdégerungen von bis zu
3 Monaten und optimieren den eige-
nen Workflow.

M Schritt 2: Effiziente
Priifzentren identifizieren

Auch bei Priifzentren gibt es mitun-
ter Probleme. Schéitzungsweise 48 %
aller Einrichtungen erreichen ihre

Pharm. Ind. 81, Nr. 7, 913-920 (2019)
© ECV « Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)

vorab gesteckten Ziele nicht, und
11 % aller Priifer rekrutieren keinen
einzigen Patienten. Bei der Expertise
bestehen immense Unterschiede.
Sprengen klinische Studien den
Zeitplan, liegt das in 80 % aller Félle
an Schwierigkeiten bei der Akquise
von Teilnehmern. Bei seltenen Er-
krankungen mit wenigen Patienten
verschirfen sich solche Schwierig-
keiten weiter. Daher miissen zu-
nichst Patienten identifiziert wer-
den, die dem Studienprotokoll ent-
sprechen, um danach die richtigen
Zentren auszuwéhlen und die Akti-
vitdten zu straffen. Dabei sollte der
Blick tiber den bekannten Priifer-
Pool hinausgehen. Dieses Vorgehen
verspricht mehr Effizienz als die auf
bekannte Zentren eingeschriankte
Suche. Informationen iiber deren
Ausstattung einschlieSlich der kli-
nisch-wissenschaftlichen Mitarbei-
ter ermoglichen eine realistischere
Planung, um ggf. auch auf andere
Kanile zuriickzugreifen, um die pro
Zentrum angestrebte Anzahl von
Patienten zu realisieren und die
Rekrutierung insgesamt zu be-
schleunigen.

Bei der Suche nach Zentren fiir
klinische Studien sind forschende
Hersteller stark auf frithere Erfah-
rungen bzw. auf Experten im Gebiet
angewiesen. Das Verfahren gilt als
zeitraubend und ineffektiv, kann mit
modernen Strategien aber optimiert

werden [3]. Anhand von Datenquel-
len und Tools der kiinstlichen Intel-
ligenz hat IQVIA bei mehr als
130 Studien die Auswahl von Prii-
fern bzw. Priifungszentren opti-
miert. Das spart Zeit und senkt die
Kosten. Dazu einige Beispiele aus
der Praxis:
® Mit einer Inzidenz von 4,6 bis
7,4 Patienten pro 100 000 Einwoh-
nern gehort die idiopathische
pulmonale Fibrose (IPF) zu den
seltenen Lungenerkrankungen. In
der Vergangenheit wurden etliche
Arzneistoffe untersucht, ohne
dass es zum grofSen Durchbruch
gekommen wire. Dieser ,unmet
medical need” ist medizinisch,
aber auch okonomisch eine gro-
8e Herausforderung. Schnell wur-
de klar, dass klassische Initiati-
ven zur Rekrutierung von Patien-
ten keinen Erfolg bringen. IQVIA
analysierte Daten potenzieller
Priifzentren und Priifer hinsicht-
lich ihrer Expertise und setzte
Weiterempfehlungsnetzwerke
bzw. pradiktive Leistungs- und
Qualitdatsmodelle ein. Die neue
Herangehensweise fiithrte dazu,
dass 20 % mehr Priifzentren In-
teresse am Projekt zeigten. Der
schnelle Start an den richtigen
Priifzentren und mit den richti-
gen Patienten sicherte die kos-
tengiinstige Durchfiihrung der

Studie.
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B Abbildung 3
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Beteiligte und Elemente virtueller klinischer Studien (Quelle der Abbildung: https://www.iqvia.com/en/blogs/
2018/06/virtual-trials-a-more-direct-path-to-patients).

® Bei haufigen Erkrankungen wie

Brustkrebs ist genau das Gegenteil
von Bedeutung. In Deutschland
erkranken pro Jahr 71 000 Frauen
neu am Mammakarzinom. Eigent-
lich sollte es nicht schwer sein,
Probandinnen zu finden. Doch
weit gefehlt: Firmen konkurrieren
bei der Auswahl von Priifzentren
oder Patientinnen gegeneinander,
was zu LeistungseinbufSen fiithren
kann. Fiir eine globale Phase-III-
Brustkrebsstudie wurden deshalb
Assoziationen zwischen der Zahl
an eingeschlossenen Frauen und
Leistungsdaten der klinischen
Forschung bestimmt — und zwar
vor der Auftragsvergabe. Die Er-
gebnisse halfen einem forschen-
den Konzern, geeignete Zentren
in der Halfte der ansonsten iibli-
chen Zeit zu finden, verglichen
mit fritheren Arbeiten. In Summe
konnten mehr als 4,2 Mio. US-
Dollar eingespart werden.

Auch bei Phase-IlI-Studien z. B. zu
bipolaren Stérungen bzw. Depres-
sionen sind neue Ansitze gefragt.
Prézise Diagnosen sind im psy-
chiatrischen Bereich nicht immer
einfach, aber eine Grundvor-
aussetzung fiir den spéteren Er-
folg. Mehrere Priifzentren waren
bereits zeitlich mit der Patienten-
rekrutierung in Verzug geraten.
IQVIA optimierte sowohl anhand
eigener Erfahrungen als auch mit
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maschinellem Lernen die Rekru-
tierungsinitiative. Anhand intelli-
genter Kriterien hatten die ausge-
wihlten Zentren eine um 60 % ho-
here Rekrutierungsrate.

Fiir einen forschenden Hersteller
hat IQVIA die onkologische Pipe-
line analysiert. Gerade in diesem
Feld werden Therapien immer
komplexer, etwa durch die Kom-
bination mehrerer Arzneistoffe.
Neue Zulassungen beeinflussen
auch laufende Studien. Die Aus-
gangslage stellte sich so dar, dass
es viele Praparate mit unter-
schiedlichen therapeutischen Me-
chanismen und Indikationen gab.
Angesichts dieser Vielfalt profi-
tiert die klinische Entwicklung
des Portfolios von einer spezifi-
schen Strategie fiir jede Studie, je
nach Erfordernissen. Ein wichti-
ger Aspekt der klinischen Ent-
wicklungsstrategie ist ein weites
Netzwerk an Studienzentren iiber
verschiedene Fachrichtungen, da
nicht alle Zentren in der Lage
sind, an allen Studien teilzuneh-
men. Fiir manche Molekiile ist ei-
ne entsprechende patientenbezo-
gene Selektion vonnoéten. IQVIA
ermittelte verschiedene und stian-
dig wechselnde Behandlungsstan-
dards, einschlieflich regionaler
Unterschiede, sodass eine Anpas-
sung an die aktuelle klinische
Strategie ein wichtiges Element

darstellte. Gestiitzt auf die
IQVIA-CORE™-Plattform und
Real-World-Daten wurden Tools
aus den Bereichen maschinelles
Lernen und kiinstliche Intelligenz
eingesetzt, um Studienprotokolle
zu optimieren (z. B. Uberpriifung
des Studiendesigns auf Konsis-
tenz hinsichtlich definierter End-
punkte und Messungen, Bench-
marking mit dhnlichen Studien),
ideale Studienzentren zu finden
(u. a. Identifizierung von Hiirden
bei der Patientenrekrutierung
und von Prozessschritten der
Verzogerung im Ablauf) und Pa-
tienten zu rekrutieren (Abb. 3).
Dies gelang schneller als geplant,
indem Low-Performer ausge-
schlossen und Top-Poten-
zialtrager priorisiert wurden. Bei
unverdanderter Gesamtdauer blieb
mehr Zeit fiir die Rekrutierung.
Schatzungsweise 15-20 % der
Zeit konnte dadurch eingespart
werden. Zu den wichtigsten Opti-
mierungspotenzialen gehoérten
die Indikation selbst, die beteilig-
ten Lander und die Studienzent-
ren. Informationen dieser Art
helfen pharmazeutischen Herstel-
lern, Entscheidungen auf Basis
robuster Daten zu treffen.

Anwendung von IQVIA CORE™ fiir
die schnellere Identifizierung und
Aktivierung von Priifzentren
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Obwohl die Biowissenschaften seit
Jahren versuchen, Informationen
in klinischen Studien effizienter
zu nutzen, standen die dafiir er-
forderlichen Elemente nicht an ei-
ner Stelle zur Verfiigung. Ein
Grundgedanke des IQVIA CORE™
besteht darin, umfangreiche Ge-
sundheitsdaten, Technologie, er-
weiterte Analysen und institution-
elles Therapiewissen sowie die
regionale Umsetzung in ausrei-
chendem Umfang so zu integrie-
ren, dass diese Ressourcen die
Prozesse in der klinischen For-
schung verbessern.
CORE verarbeitet pro Jahr eine
dhnliche Anzahl an Transaktionen
wie Google-Suchen. Es nimmt In-
formationen aus 800000 unter-
schiedlichen Datenquellen auf,
um mit mehr als einer halben Mil-
liarde nichtidentifizierter —Ge-
sundheitsakten zu arbeiten. Mit-
hilfe neuester Technologien fiir
maschinelle Lernverfahren und
Analytik kann es Hunderte medi-
zinischer Sprachen lesen, die von
Gesundheitsexperten in jedem
wichtigen Gesundheitsmarkt ent-
wickelt, erstellt und verwendet
werden. CORE wiéchst und lernt
jeden Tag mehr und wird dabei
immer intelligenter, um so das Ge-
sundheitswesen weiter voranzu-
bringen.
CORE ermoglicht eine zukunftwei-
sende klinische Entwicklung. Es
wird bereits beim Studiendesign
und bei der Studienplanung bis
hin zur Ausfithrung und Einrei-
chung eingesetzt.
Genutzt werden:
¢ Erkenntnisse aus Daten des Pra-
xisalltags (Real World Data,
RWD), um Protokolle zu entwi-
ckeln, die die reale klinische
Praxis widerspiegeln und so
Produkten erfolgreich die Kos-
tenerstattung und den Marktzu-
gang sichern
e Kinstliche Intelligenz (artificial
intelligence, AlI), um Patienten
fiir Studien mit schwierigen
Rekrutierungsbedingungen zu
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finden und anschliefSend dieses
Wissen iiber die klinischen Mo-
nitore von IQVIA (Clinical Re-
search Associates, CRA) umzu-
setzen

® Automatisierungstechnologie in
Kombination mit Pharmakovigi-
lanz-Erfahrung, um die Patien-
tensicherheit zu gewéhrleisten
und die Produktzulassung zu
bekommen und zu behalten

¢ Erkenntnisse, die durch CORE
gewonnen werden, um die
operative Entscheidungsfindung
der Projekt-, Studien- und Zen-
trumsleiter wéhrend einer ge-
samten Studie zu optimieren

B Schritt 3: Studien
virtualisieren
Doch die besten klinischen Zentren
helfen nichts, wenn Patienten ihre
Teilnahme zusichern, sich spiter
aber anders entscheiden. Das liegt
oft an organisatorischen Schwierig-
keiten. Im Schnitt wohnen Patienten
80 Kilometer vom néchsten Studien-
zentrum entfernt. Sie verlieren viel
Zeit durch Reisen oder Untersu-
chungen. Rekrutierungen werden
schwierig, oftmals nehmen nur 5%
aller moglichen Patienten mit einer
bestimmten Krankheit an Studien
teil [4]. Abbruchquoten von 49 %,
bezogen auf den Studienbeginn,
sind auch nicht selten [5]. Dariiber
hinaus verlangt die US-amerikani-
sche Arzneimittelbehérde FDA zu-
nehmend mehr Patientendiversitit
in Studien vor und nach dem Inver-
kehrbringen. Dies spiegelt die Tatsa-
che wider, dass medizinische Pro-
dukte fiir alle moglichen Zielgrup-
pen sicher und wirksam sein sollen.
IQVIA rat forschenden Herstel-
lern deshalb auch zu virtuellen klini-
schen Studien und bietet umfangrei-
che Losungen an. In den letzten
3 Jahren sind Technologien - darun-
ter Cloud-Computing fiir klinische
Zwecke, vernetzte medizinische Ge-
réite, Applikationen aus der Teleme-
dizin, Sensoren fiir Vitalparameter,
Analysetools (,Advanced Analytics®)
und sichere Plattformen - ausge-
reift, robust und zuverldssig gewor-

den. Forschende Hersteller errei-
chen iiber virtuelle Studien mehr
Patienten, verringern die Dropout-
Rate und halten ihren Zeitplan ein.
Bislang wurden diese Losungen vor-
nehmlich in den USA realisiert.

Das geht so: Der Studienleiter be-
findet sich in einem Zentrum und
wird von virtuellen Teams unter-
stiitzt. Er ,sieht® dank moderner
Kommunikationstechnologien mehr
Patienten, als dies im klassischen Stu-
dienzentrum mdoglich wére. Thm ste-
hen  IQVIA-Rekrutierungsexperten
und Patientenbetreuer zur Seite. Pa-
tienten erhalten bei sich zu Hause Un-
terstiitzung durch Arzte oder Study
Nurses. Diese Teams fithren studien-
spezifische Mafsnahmen wie die Ent-
nahme und den Versand von Labor-
proben durch. Sie zeigen Laien auch,
wie sie diverse Messgerite bedienen,
um Vitalparameter zu erfassen. Je
nach Fragestellung bestimmen Teil-
nehmer selbst ihren Blutdruck, ihren
Blutzucker, ihre Lungenfunktion oder
ihre Aktivitit (Abb. 3). Sie werden vor
Ort betreut, was zu geringeren Drop-
out-Raten fiithrt. Die Plattform und
die Gerite werden von Patienten und
Mitarbeitern aller Altersgruppen,
Bildungs- und sozio6konomischen
Niveaus sowie unterschiedlicher
Computerkenntnisse eingesetzt. Da-
her miissen sie einfach zu bedienen
sein. Die Teilnehmer haben keine Zeit
oder Lust, 50-seitige Handbiicher zu
lesen. Eine ideale Technologie ist in-
tuitiv handhabbar, robust und zuver-
lassig — dhnlich wie Gerdte aus dem
Consumer-Bereich. Teilnehmer iiber-
tragen ihre Messwerte per Smartpho-
ne auf die IQVIA-Studienplattform.
Sie haben auch die Moglichkeit, Stu-
dienleiter oder Patientenbetreuer per
Telemetrie zu kontaktieren, ohne ihre
4 Wande zu verlassen. Proben werden
in regionalen Labors untersucht. Die
Ergebnisse stehen Studienleitern an-
schlieend virtuell zur Verfiigung. Sie
sehen — wenn auch virtuell - mehr Pa-
tienten als frither im Studienzentrum
vor Ort.

Virtuelle Testtechnologien bedeu-
ten nach dem Ansatz von IQVIA, ei-
ne grofle Anzahl an Datensitzen,
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B Abbildung 4

[2R] Artificial Intelligence

--------

Mobility

Optimierung klinischer Studien mittels digitaler Orchestrierung (Quelle der Abbildung: https://www.iqvia.com/
en/blogs/2018/10/deploying-digital-technology-in-virtual-trials).

B Abbildung 5

Eine transformative Ldsung fiir schnellere, patientenorientierte und qualitativ hochwertige Studien

TRADITIONAL TRIALS VIRTUAL TRIALS

Primary
Investigator

Primary
Investigator

Virtual

VS B

Local Lab
Local Lab

Clinical Research
Associates

W Local Lab
Primary
Lab Investigator

Virtual Trial Delivery Advantages

» Data transparency and automation
+ High data quality and performance consistency
» No CRA site travel costs

< Streamlined, faster site start-up
» Expanded access to patients; faster recruitment
« Low patient burden; lower study drop out

. Hub-and-Spoke“-Architektur in virtuellen Studien.
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Workflows und Tools zu ,orches-
trieren”. Das setzt eine leistungsfihi-
ge Plattform mit geeigneten Schnitt-
stellen voraus (Abb. 4).

B Praxisbeispiel Alzheimer-
Therapie

Ein Bereich, in dem virtuelle Studien
besonders vielversprechend sind, ist
Morbus Alzheimer. Trotz jahrelan-
ger Forschung ist bis heute keine
Heilung moglich. Wirkstoffe ver-
langsamen lediglich die Progression.
Innovative Wirkstoffe konnten viel
Leid lindern und auch zum néchs-
ten ,Blockbuster” werden.

6 Maag und Miess « Klinische Studien

Eine IQVIA-Fallstudie konzen-
trierte sich auf die Rekrutierung
von Patienten mit Alzheimer im
Frithstadium. Hausérzte deuten
milde Symptome oft nicht richtig.
Gerade zeitnahe Interventionen
gelten jedoch als vielversprechend
bei der Behandlung der Erkran-
kung. Hier arbeitet IQVIA mit vir-
tuellen ,Hub-and-Spoke®-Architek-
turen (Abb.5). Das bedeutet, ver-
kiirzt ausgedriickt, dass sich die
beteiligten Mediziner in einer Kom-
munikationsstruktur, die iiber eine
zentrale Stelle lauft, austauschen.
Im konkreten Fall stehen 12 Haus-

arzte in direktem Kontakt mit ei-
nem Neurologen als Alzheimer-Ex-
perten. Er unterstiitzt seine Kolle-
gen bei der kognitiven Bewertung
moglicher Probanden, ohne dass
Vor-Ort-Kontakte erforderlich wa-
ren. Rdumliche Ndhe zum Fach-
mann spielt bei virtuellen Kommu-
nikationswegen keine Rolle mehr -
ganz im Gegensatz zum traditio-
nellen Ansatz. Frither mussten alle
Patienten zum neurologischen Un-
tersuchungsstandort, was eine ho-
he Hiirde darstellt. Das ,,Hub-and-
Spoke“-Modell fithrt zu hohen
Rekrutierungsraten.
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Die Reise geht weiter

Die Konzepte zeigen, dass bei klini-
schen Studien ein Paradigmenwech-
sel bevorsteht. Tools rund um
maschinelles Lernen, natiirliche
Sprachverarbeitung und virtuelle
Realitit werden die Arbeitsweise
grundlegend verdndern. Patienten
miissen nicht mehr vor Ort sein, um
an Studien teilzunehmen.

Kiinstliche Intelligenz und Daten-
banken ohne zentrale Kontrollin-
stanz (Blockchains) setzen den Wan-
del mittelfristig fort. Patienten
werden immer stérker digital einge-
bunden, und virtuelle Studien pragen
das Umfeld. Pharmakogenomik bzw.
personelle Medizin werden Studien-
designs stdrker als heute préigen.
Denn in den Lebenswissenschaften
machen Omics-Technologien grofSe
Fortschritte. Sie beschreiben den Zu-
stand von Zellen u. a. auf Basis ihrer
genetischen Ausstattung (Genomics),
ihrer genetischen Aktivitat (Transcri-
tomics), ihres Proteinmusters (Pro-
teomics) sowie ihres Stoffwechsels
(Metabolomics). Zeitliche Verande-
rungen dieses ,molekularen Fin-
gerabdrucks® signalisieren, ob eine
Pharmakotherapie anschlagt. Zu den
langfristigen Perspektiven gehort die
erweiterte Realitdt (augmented reali-
ty) mit groflen virtuellen Kohorten
oder mit synthetischen klinischen
Studien (Abb. 6).
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Ausblick: Real-World-Daten
oder Daten aus klinischen
Studien?

Bleibt als Fazit, dass es zahlreiche
~Stellschrauben” gibt, um klinische
Studien methodisch zu optimieren.
Forscher untersuchen jetzt pragma-
tische Losungen als Ergidnzung zu
den klassischen Studiendesigns. In
der Community gibt es noch Kon-
troversen: Befiirworter argumentie-
ren mit dem methodisch hohen An-
spruch randomisierter kontrollierter
Studien (RCTs), um Effekte oder Ri-
siken aufzuzeigen, aber auch um
spater  eine  Nutzenbewertung
durchzufiithren [6]. Gegner fiihren
oft den Zeitfaktor an. Gerade bei
schwerwiegenden  Erkrankungen
sterben etliche Patienten, bis der in-
novative Arzneistoff zur Verfiigung
steht. Daten mit Real World Evi-
dence (RWE) stehen schneller zur
Verfiigung.

In diesem Zusammenhang darf
nicht vergessen werden, dass es der
Sinn von RCTs ist, die Uberlegenheit
oder Gleichwertigkeit neuer Wirk-
stoffe gegeniiber zugelassenen Arz-
neimitteln zu priifen; sie orientieren
sich per se nicht am Behandlungs-
alltag. Diese Aufgabe kommt inter-
ventionellen Studien bzw. Late-
Phase-Studien zu.

Bleibt zu klaren, welche Bedeu-
tung RWE in Zukunft haben konnte.

Atrtificial Intelligence, Blockchain Augmented Reality

Zusammen mit Sekundirdaten, wie
sie z.B. aus elektronischen Patien-
tenakten kommen, fiihrt dieser An-
satz verglichen mit RCTs zu Einspa-
rungen in Hohe von 60 bis 80 %.
Auch in Deutschland sind die tech-
nischen Moglichkeiten gegeben, je-
doch stellt sich der Zugang zu Daten
zumindest z. T. noch problematisch
dar. Der Wille, die Technologien ein-
zusetzen, um Daten fiir eine verbes-
serte klinische Forschung zu nutzen,
ist aber auch hier vorhanden.
Pragmatische klinische Studien
(pRCT) kombinieren beide Modelle,
indem Patienten randomisiert, aber
unverblindet verschiedenen Thera-
piearmen zugewiesen werden. Die
Beurteilung iibernehmen Priifer oh-
ne Wissen iiber die Behandlungsar-
me (Verblindung). Arzte fiihren In-
terventionen in ihrer Praxis durch,
also nicht in speziellen Zentren. Sie
erfassen auch die Daten selbst. Ein
pRCT-Studiendesign senkt die Kos-
ten um 40-60 %, gemessen an RCTs.
Dazu ein Fallbeispiel: IQVIA hat mit
RWE-Daten das Innovationspoten-
zial eines Biopharma-Unternehmens
untersucht. Bei der Portfolio-Beur-
teilung zeigte sich an mehreren Stel-
len Optimierungsbedarf. Nur wenige
Studien wurden global geplant
(20 %) bzw. erstreckten sich tiber
mehrere Linder (12 %). Auch die
Zahl an hypothesengetriebenen Stu-
dien (27 %) bzw. an Studien mit Frei-
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heit beim Design, bezogen auf regu- | sundheitsrisiken zu identifizieren
latorische Vorgaben (24 %), waren | und frither richtige Informationen
in der Minderheit. und Behandlungen zu erhalten.

Als Fazit bleibt festzuhalten: Da-
tenbasierte Entscheidungen bergen

erhebliche Vorteile fiir die Optimie- | ll LITERATUR

rung klinischer Studien in verschie-
denen Phasen. Davon profitieren
nicht nur pharmazeutische Herstel-
ler durch kommerzielle Vorteile und
die Ubersetzung von Erkenntnissen
aus Studien in die Versorgung. Der
Gesetzgeber erhdlt z.B. einen
schnelleren Einblick in den Nutzen
innovativer ~Medikamente, Leis-
tungserbringer erweitern ihr Wissen
hinsichtlich Diagnostik und Identifi-
kation von Patienten, Kostentrdger
gewinnen Einsichten iiber die Not-
wendigkeit oder Vermeidung von
Behandlungen. Fiir Patienten erhoht (4]
sich die Wahrscheinlichkeit, Ge-

(1]
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