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1. Was sind klinische Studien?

...unter einer Studie versteht man:

Die problemgeleitete, systematische Erhebung von
Daten in der evidenzbasierten Medizin und

klinischen Forschung

sevidenzbasiert” = auf der Grundlage von einer
systematisch gemessenen Wirksamkeit
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1. Was sind klinische Studien?

...welche Art von Studien gibt es ¢

- Randomisierte kontrollierte Studien:
Zuordnung zu einer Behandlungsgruppe nach dem Zufallsprinzip
(z.B. Medikament oder Placebo) + Vergleich der Ergebnisse von
Studiengruppe mit denen der Kontrollgruppe

- Uberprofung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit neuer
Therapien

- Nichtinterventionelle / Beobachtungsstudien:
Therapie im Rahmen der Routinebehandlung
- Anwendungsbeobachtungen der Pharmaindustrie:
wUntersuchung" bereits zugelassener Medikamente
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1. Was sind klinische Studien?

...welche Art von Studien gibt es ¢

- Nichtinterventionelle / Beobachtungsstudien: Therapie im Rahmen
der Routinebehandlung

- Kohortenstudien (prospektiv): Beobachtung einer Patientengruppe
bei Medikamenteneinnahme bezuglich ihrer Wahrscheinlichkeit und
dem Aufireten moglicher erwunschter oder unerwinschter
Wirkungen Uber einen festgelegten Zeitraum

- Register- oder Beobachtungsstudien: Erhebung praxisbezogener
Daten zu Diagnose und Therapie bei einer in einem Register
vollstandig erfassten Population (z.B. CED-Patienten) in einem
definierten Indikationsgebiet
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1. Was sind klinische Studien?

...welche Anforderungen werden an die
Durchfihrung von Studien gestellt?

Gute klinische Praxis (GCP = ,,good clinical practice) bezeichnet international
anerkannte, nach ethischen und wissenschaftlichen Gesichtspunkten aufgestellte
Regeln fir die die Durchfihrung von klinischen Studien

Der Schutz der Studienteilnehmer und deren informierte Einwilligung sowie die
Qualitat der Studienergebnisse stehen im Mittelpunkt (z.B. Placebogruppe)

Der Prifarzt sowie die Prifstelle (z.B. CED-Schwerpunktpraxis) missen nach
,GCP* zertifiziert sein
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2. Warum sollte ich als Patient allgemein an einer
klinischen Studie teilnehmen?

x %
PATIENTENINFORMATION %@;
£ - A

SOLL ICH AN EINER

KLINISCHEN STUDIE
TEILNEHMEN?

Fato: & Monkey Business - Foltolia.com

Arztliches Zentrum fir Qualitét in der Medizin (AZQ)
www.patinfo.org

www.aeqgz.de
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2. Warum
sollte ich als
Patient
allgemein an
einer
klinischen

Studie
teilnehmen?

» VOR- UND NACHTEILE EINER TEILNAHME

Bevor Sie sich fur eine Studienteilnahme entscheiden,
wagen Sie mogliche Vor- und Nachteile ab:

Vorteile:
m Sie haben Zugang zu neuen Behandlungen.
m Sie werden von Arzten griindlich Gberwacht, unter-
sucht und intensiv wahrend der Studie betreut.
m Sie helfen bei der Entwicklung wirksamer und
sicherer Therapien.

Nachteile:
m Die neue Behandlung kann weniger wirksam sein
als die ubliche oder gar keine Wirkung haben.
m Manche Nebenwirkungen sind nicht vorhersehbar.
m Sie erhalten moglicherweise das Scheinmedika-
ment.
m Sie mussen regelmafige Termine wahrnehmen.
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2. Warum sollte ich als Patient allgemein an einer
klinischen Studie teilnehmen?

P WAS SIE WISSEN SOLLTEN

m |hr Arzt hat die Pflicht, Sie mundlich und schriftlich
uber Nutzen und Risiken aufzuklaren. lhr schriftli-
ches Einverstandnis ist die Voraussetzung fur die
Tellnahme.

m Gegen mogliche gesundheitliche Schaden mussen
Sie versichert werden. Die Versicherungsbedingun-
gen konnen Sie bei Ihrem Arzt einsehen.

m lhre Teilnahme ist freiwillig. Sie konnen jederzeit
ohne Angabe von Grunden abbrechen.
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P WAS SIE SELBST TUN KONNEN

Sie konnen dazu beitragen, die Veroffentlichung von
Studien und deren Qualitat zu fordern. Mit Ihrer Teil-
nahme leisten Sie einen wichtigen Beitrag fur die For-
schung. Dafur durfen Sie auch etwas fordern. Nehmen
Sie an einer Studie nur unter vier Bedingungen teil:

m Die Studie ist in einem offentlich zuganglichen,
zentralen Studienregister eingetragen.

m Lassen Sie sich schriftlich bestatigen, dass
die Ergebnisse veroffentlicht werden.

m Das Studienprotokoll, in dem beschrieben wird,
wie die Studie ablauft, ist 6ffentlich zuganglich.

m Die Studienfrage wird auf der Grundlage des
vorhandenen Wissens beantwortet. Das heildt,
der Studie liegt eine systematische Suche und
Bewertung der bereits vorhandenen Literatur
zugrunde.

P WAS SIE AUSSERDEM FRAGEN KONNEN

Auch wenn lhr Arzt Sie sorgfaltig aufgeklart hat, sind
manche Fragen vielleicht noch offen:

m Welches Forschungsziel hat die Studie?

m Was ist Uber das neue Medikament bekannt?

m Wer finanziert die Studie?

m Was muss ich wahrend der Teilnahme beachten?

s Wie viel Zeit muss ich fur Untersuchungen und
weitere Termine einplanen?

Verantwortlich fiir den Inhalt:

Arztliches Zentrum fir Qualitét in der Medizin (AZQ)

Im Auftrag von: Kassenarztlicher Bundesvereinigung (KBV)
und Bundeséarztekammer (BAK)

Telefon: 030 4005-2500 - Telefax: 030 4005-2555
E-Mail/Ansprechpartner: mail@patinfo.org

www.patinfo.org

www.aezq.de

i2q
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Aktuelles Beispiel fir eine Registerstudie des Kompetenznetz-CED: ,,RUN-CD*
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Studienuberblick: Flow Chart

Dokumentation Yoche} Dok tation (Monat)
Zeitschiene 0 8 16 6, 12, 18, 24, 30, 36 (+- 4 weeks)
Einverstandniserklarung |
Einschlusskriterien v
Ausschiusskriterien |
Demographie |
Anamnestische Daten U
Medikamenienanamnaese v
Klinischer Verlauf ¥ ¥ ¥ v
Patientenfragebogen ¥ v N |
Korperiiche Unlersuchung v | L v
Aktueller Befund ¥ | ¥ |
Akluele Medikabon Y ¥ L v
HBI L L] W ¥
CDAI index v | y
Lebensqualtat v v v v
WPA| W | L | W
EQ-5D vl . i J
SAE Dokumentation v v v v
Abschlussbeurteilung | | v 'l
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3. Beispiele fur Studienergebnisse und deren Einfluss
auf Therapiestrategien der CED

Beispiel fur eine prospektive
Kohortenstudie: ,,AZAPANK"

Beispiel fur eine randomisierte
kontrollierte Zulassungsstudie:
»UNITI
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Beispiel fur eine prospektive
Kohortenstudie: ,,AZAPANK"

GISG Studie
INnternational publiziert

Anfang 2016 werden erstmalig die Ergebnisse einer
GISG-Studie in einer internationalen Fachzeitschrift
erscheinen - im Journal of Crohn's and Colitis. Da diese
Studie nur durch die Beteiligung von vielen Mitgliedern des
Kompetenznetz Darmerkrankungen moglich wurde, soll
hier kurz dariuiber berichtet werden.

Problem und Fragestellung:

Die akute Pankreatitis ist eine haufig auftretende Kompli
kation der Therapie mit Azathioprin. Es gab bislang keine
prospektiv erhobenen Daten zur Inzidenz und zum Schwe
regrad. Bei vielen Patienten steigt nach Beginn mit Azathio
prin die Lipase an - ist das gefahrlich?

Aktive Raucher haben ein deutlich erhohtes Risiko,
eine Azathioprin-induzierte akute Pankreatitis (AIAP)

Methodik: zu entwickeln




Beispiel fur eine prospektive
Kohortenstudie: ,,AZAPANK"

Methodik:

In 37 GISG Zentren wurden zwischen November 2011 und
Marz 2014 insgesamt 548 erwachsene Patienten mit CED
und erstmalig notwendiger Azathioprinverordnung in

eine prospektive Kohortenstudie eingeschlossen. Von 510
Patienten lagen bei Studienende vollstandige Datensatze

vor. Von diesen wurden 374 Patienten in gastroenterologi-
schen Praxen (73,3%), 90 in Universitatskliniken (17,6%) und
46 in nicht-universitaren Krankenhausambulanzen (9,0%)
behandelt. 2/3 der Patienten hatten einen Morbus Crohn.
Zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie wurden
demographische und krankheitsspezifische Daten erhoben.
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Beispiel fur eine prospektive
Kohortenstudie: ,,AZAPANK"

Ergebnisse:
Bel mehr als einem Drittel der Patienten wurde Azathi-

oprin beendet. Die haufigste Ursache war Ubelkeit bei 62
Patienten (12,2%). Bei 37 Patienten (7,3%) trat eine Azathio-
prininduzierte akute Pankreatitis (AIAP) auf. Die Lipase war
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Beispiel fUr eine prospektive Kohortenstudie:
»AZAPANK*

Zusammenfassung:

Das Risiko einer Azathioprin-bedingten akuten Pankrea-
titis erwies sich in dieser ersten prospektiven Studie hoher
als bisher angenommen. Der klinische Verlauf war jedoch
ausnahmslos mild. Eine serielle Lipasemessung bei asymp-
tomatischen Patienten erlaubte in unserer Studie keine
Voraussage des Eintretens einer akuten Pankreatitis und ist
daher verzichtbar — auch um eine Verunsicherung von Arzt
und Patient zu vermeiden.

Danke! Unser Dank gilt allen Patienten, die bereitwillig
an dieser Studie teilnahmen, unseren Studienschwestern
und den Mitarbeitern des KN Darmerkrankungen, fur

die ich stellvertretend und insbesondere Regina Hinrichs
danken mochte. Die Firma Ferring Arzneimittel GmbH
ermoglichte die Publikation als ,open access®, sodass alle
interessierten Kollegen die Vollpublikation im ,Journal of
Crohns and Colitis“ selbst nachlesen konnen.




Zulassungsstudien
Ustekinumab (Stelara®) bei Morbus Crohn

UNITI-1:
Nach Versagen von
Anti-TNFa-Therapie

IM-UNITI:
Responder* aus
UNITI-1T und UNITI-2
UNITI-2:

Nach Versagen einer
konventionellen Therapie

Feagan BG et al. N Engl J Med 2016;375:1946-60
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UNITI-1: Primarer Endpunkit:
AnSpreChen* in WOChe 6 (Patienten nach Anti-TNFa-Versagen)

50 A
£ 40 34,3% 33,7%
£ 30 - Deutlicher
% 21,5% Unterschied zu
201 Placebo und
= 10 4 hohe statistische
[) . oM
€ Signifikanz
<

0 .

Placebo** 130 mg ~6 mg/kg
(n=247) (n=245) (n=249)

Ustekinumab

*CDAI-100-Ansprechen: RUckgang des CDAI um 100 oder mehr Punkte
**Placebo bedeutet hier: Patienten unter Standardmedikation

Feagan BG et al. N Engl J Med 2016;375:1946-60
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UNITI-2: Primarer Endpunkt: Ansprechen*

INn WOC he 6 (Patienten nach Versagen einer konventionellen Therapie)

80 -
S 51,7% Sl Deutlicher
L Unterschied zu
2 40 1 28,7% <0,001 p<0.001 ]- Placebo und
o o0 hohe statistische
% Signifikanz
:’,E: O T T 1

Placebo** 130 mg ~6 mg/kg
(n=209) (n=209) (n=209)

Ustekinumab

*CDAI-100-Ansprechen: RUckgang des CDAI um 100 oder mehr Punkte
**Placebo bedeutet hier: Patienten unter Standardmedikation

Feagan BG et al. N Engl J Med 2016;375:1946-60
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IM-UNITI Primarer Endpunkt:
Remission* in Woche 44

O @
o o
! |

53.1%
48.8% Deutlicher

. 35,9% 0040 p=0,005 Unterschied zu
- Placebo und
hohe stafistische
Signifikanz
Placebo s.c.** 90 mgs.c.ql12w 90 mg s.c. q8w
(n=131) (n=129) (n=128)

N S
o o
!

Anteil der Patienten [%)]

o

Ustekinumab

* CDAI <150; s.c.:subkutan, g8w: alle 8 Wochen, gq12w: alle 12 Wochen
** Placebo bedeutet hier: Patienten, die unter der UST i.v. Induktionstherapie das klinische Ansprechen erreicht hatten und in der Erhaltungsstudie
auf Placebo s.c. randomisiert wurden.

Bei allen Patienten war eine Standardmedikation maglich.
Feagan BG et al. N Engl J Med 2016;375:1946-60
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4. Wie finde ich die Studie, die zu mir passt?

Die DCCY
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Foschiung,
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meineDCCY  Presce  Kontakt  Mewshetter

Medizinische Fachkreise Aktuelles

006

BERATURG & IWFORMATIONEN STLAMER STUDERALIFRLIFE

Studienaufrufe

Die Studienaufrufe, die Sie hier finden, werden der DCCV zur Verfligung gestellt. Mitglieder des Vorstandes
und des Beirates priifen den Studienaufruf, das Studienprotokoll und ggf. das Vorliegen des
wntums #iner | thik-Kemmission. Alle stodisnanfrufe werden dann hisr undfoder i Hauchrsdnsr

werhffentlichit.
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4. Wie finde ich die Studie, die zu mir passt?

German
% BD F Al

StUd}" Grou 9] Darmerkrankungen

HOME ORGANISATION STUDIEN

GISG Studien

© Laufende Studien
© Laufende Register-Studien

© Abgeschlossene Studien

Fir Rickfragen und weitere Informationen steht lhnen
das G15G Organisationsbiro zur Verfligung:

GISG Drgrirliﬁdllﬂn‘-\.l}f]rﬁ

Tel.: 0431 592957 4153

E-Mail: infolat]gisg.eu
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4. Wie finde ich die Studie, die zu mir passt?

@ Laufende Studien

1. * Do cutaneous adverse events significantly affect monoclonal antibody based anti-
TMF therapies in IBD patients?

A national experience throughout all care levels by the German IED Study Group
(GISG) (Abklrzung: GISG-5KIN)

Studienleitumg: Prof. Dr. D.C. Baurngart, Kontakt: daniel.baumgart[at]charite.de

* Beobachtungsstudie iber das Rickfallrisikos von Patienten mit Morbus Crohn
nach Absetzen eines TNF-Blockers (Abkiirzung: TNF-EXIT)
Studienleitung: Dr. med. Jan Preilf, Kontakt: jan.preiss[at]charite.de

Ped

3. % Early MOnitoring of REsponse on the therapy of Golimumab (GLM) with fecal

calprotectin and trough serum levels in patients with ulcerative colitis. A multicentric
prospective study (Abkirzung: MORE-Studie)Studienleitung: PD Dr. med. UIf Helwig,
Kontakt: helwig[atlinternisten-ol.de

Das MORE- Studienprotokoll wurde im Juni 2016 verSffentlicht unter

WA 'I.-""_-\.i-_';lr(I'IIZIH_:I'llZZ(_(ZI"_-\..I'JrE
4. Schitzen Daumenlutschen und Nagelkauen vor der Entwicklung einer chronisch-
entzundlichen Darmerkrankung

Studienleitung: PD Dr. Miels Teich et.al. Ansprechpartner: teich[at]igvs.de
r* Fragebogen flr Patienten

http:/ /gisg.eu/index.php /studien.html

APS Kassel 09.09.2017 — Dr. Krause



4. Wie finde ich die Studie, die zu mir passt?

Aktuelles Die News aus dem Kompetenznetz Darmerkrankungen

Pressemitteilungen )
2107.2017  DACED verleiht Zukunftspreis 2017

MNewsletter

Publikationen 21.07.2017 Aufruf zur Kandidatur fir Vorstandswahl

16.06.2017  Studienaufruf: CED-Langzeitregister

10.05.2017 Studienaufruf: RUN-CD Studie

08.02.2017 Studienaufruf: Thumb-1BD

2112016 GISG MORE-Studie: Verlangerung der Rekrutierung

17.11.2016  Endspurt in der BioColitis Studie

14102016  Langzeit-Reqister fir Zéliakie-Patienten in Planung

http://www.kompetenznetz-ced.de /presse-artikel.html
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5. Zusammenfassung

...wir brauchen klinische Studien, weil

die bislang zugelassenen Medikamente noch nicht fir
alle CED-Patienten ausreichend wirksam sind

bereits zugelassene Medikamente auf ihre
Wirksamkeit im klinischen Alltag Uberprift werden
mussen

sie helfen konnen, Entstehung und Verlauf der
Erkrankungen besser verstehen zu lernen
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5. Zusammenfassung
]

...Sie sollten als betroffener Patient an einer
Studie teilnehmen, weil

1. Sie eine neue Therapieoption suchen

2. Sie uns helfen kénnen, die Wirkung von Medikamenten
im ,,wahren Leben® zu verstehen

3. Sie wadhrend der Studienteilnahme besonders intensiv
betreut werden

4. Sie sicher sein konnen, dass in jedem Fall

lhr Wohlbefinden an erster Stelle steht
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