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Hintergrundwissen

Prostatakrebs (PCa) als bedeutendes Beispiel klinischer Forschung

schung im Zeitlauf einer Erkrankung

erkrankung:  jeder 6. Mann im Laufe seines Leben

80 % der tiber 70-Jahrigen latent

70.000 Manner /Jahr in Deutschland

1 mio /Jahr weltweit
Krebs 2. Haufigste Todesursache, PCa 12.000 Todesfalle D /Ja
Hormonabhangigkeit PCa: 1941 este Studie fiir Ostrogeneinsatz
1966 Nobelpreis fiir chemische Unterdriickung von Testostero
Einfiihrung 3-Monatsspritze in den 1990er Jahren
Chemotherapie 2004

usatzliche Hormontherapie Blockade der Nebenniere 2012
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Hmtergrundwussen

Apalutamid
Darolutamid
Xtandi

sitive hormonerefractory
Xtandi Docetaxel

Docetaxel :
. Zytiga
(Zytiga) Xofigo

edical Products




Hintergrundwissen

Warum sind Medikamente teuer? Aus der Sicht der Pharmaindustrie

ng bis zur Zulassung dauert durchschn

enige Praparate schaffen es bis zur Priifung am Mensct

h die Priifung am Menschen zeigt oft keinen statistisch
sreichenden Erfolg, um den Anforderungen des Gesetzgebers
r Zulassung zu gentigen.

ie Entwicklungskosten fiir jedes zugelassene Medikament betre
r ein pharmazeutisches Unternehmen zurzeit mindestens 2,6
lliarden Dollar (ca. 2,1 Milliarden Euro)
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Hintergrundwissen

Warum sind Medikamente teuer? Aus der Sicht des Gesetzgebers

fiir Aspirin® (Bayer) betrug 100 Jahre.

schutz betragt heute 20 Jahre.
me: Generika (zB Ratiopharm) diirfen nach 10 Jahren ,kop

ere Planungsunsicherheit:

1erhalb dieser 10 Jahre wird das AMNOG-Verfahren
zneimittelmarktneuordnungsgesetz von 2011) angewandt - Jedes dr
1ovative Medikament wurde durch diese Nutzenbewertung von der
assung wieder gestrichen.

ie ,systemgefahrdende” Kostenexplosion hausgemacht?
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Hintergrundwissen

Medikamentenverordnung aus der Sicht des Arztes

g im deutschen Gesundheitswesen

gionaler Ebene wird mit Verordnungszielwerten / Quoten un
getierung das Verordnungsverhalten der Arzte gesteuert.

ird regional festgelegt, wie hoch der Verordnungsanteil von
edikamenten in bestimmten Wirkstoffklassen sein darf. Medizinisch
d solche Quoten nur schwer zu begriinden - eine bessere Versorgung
er Patienten kann so nicht erzielt werden.

Die Gefahr sind Versorgungs- und Verordnungsliicken, die Maf3nahme
ird mit der Moglichkeit einer systemgefahrdenden Kostenexplosione
begriindet.

Jer verordnende Arzt ist privat haftbar und bekommt 9 Monate spater

litgeteilt, wieviel er ggf. zurtickzahlen muss — wahrend er nicht die
ance hatte, diesen ,Fehler” in den diesen g Monate zu verhindern
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Wofur dient eine klinische Studie?

ogie (Wissenschaft im Bereich Krebs) ist
zentralen Themen der Forschung.

e Studien dienen dazu, die Wirksamkeit und Sicl
neuer Krebsmedikamente zu testen
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Gesetzestext

e Studie ist jede am Menschen durchgeftt
ung, die dazu bestimmt ist, klinische oder
ologische Wirkungen von Arzneimitteln zu erfors
lebenwirkungen festzustellen oder die Resorption, die
lung, den Stoffwechsel oder die Ausscheidung zu
rsuchen, mit dem Ziel, sich von der Unbedenklichkeit oder

samkeit der Arzneimittel zu tiberzeugen. 1G
Arz
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http://www.gesetze-im-internet.de/amg_1976/__4.html
http://www.gesetze-im-internet.de/amg_1976/__4.html
http://www.gesetze-im-internet.de/amg_1976/__4.html

Was ist das Ziel der Studie?

nischen Studie ist das Uberlebe
ensqualitat von Krebspatienten zu verbes

Nach erfolgreicher Testung und Zulassung eines
smedikamentes steht es jedem Patienten zur Krebst
zur Verfigung
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Wie entsteht eine Studie?

undlagenforschung an Universitaten oder in de
ird eine therapeutische Idee entwickelt. Danach wird
stoff in verschiedenen, festgelegten Phasen (I - IV) get
Die Testung soll Erkenntnisse zu Wirksamkeit und
ebenwirkungen (wahrend der Studie: adverse events) liefe

Grundlage jeder Phase ist ein Studienprotokoll.

In ihm werden die Studienziele erklart, die Teilnehmergruppe
definiert und der Ablauf der Studienprozeduren festgelegt. Die
Frage der statistischen Sicherheit der Ergebnisqualitat bestimmt
alle Rahmenbedingungen.
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Gesetzgebung
Sicherheit an erster Stelle

e Grundlage fiir alle Forschung ist im GCP (good ¢
lefiniert . Die Eu-Directive wurde 1996 festgelegt und ber
ion von Helsinki 1964 international giiltig festgelegt

ine Studie durchgefiihrt werden darf, wird das Studienprotokoll i
digen Genehmigungsverfahren zu allen rechtlichen und ethischen
dlagen einzeln gepriift. Verantwortlich sind:

I (Paul-Ehrlich-Institut)

MPI (Max-Planck-Institut)

Ethikkommission der Lander und des Bundes

Bundesamt fiir Umweltschutz und BfS (Bundesamt fiir Strahlenschutz)
Obere Aufsichtsbehorde: BfArm (Bundesamt fiir Arzneimittelsicherheit)

le Instanz kann die Zustimmung verweigern, wird den ordnungsmaf3igen
auf wahrend der Studie tiberwachen und kann die Genehmigung im Verlau
1 wieder entziehen
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Testung der Wirksamkeit

es Medikamentes muss, sofern mog
Wirkung eines bereits zugelassenen Med
verglichen werden.

bt es kein zugelassenes Medikament, wird die Priifsubsta
gegen ein Scheinmedikament (Plazebo) getestet.

e Teilnahme an einer Studie ist eine zusatzliche Chance. Ob
eine bessere Moglichkeit gibt, ist auch wahrend der Studie
immer wieder zu priifen.
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Voraussetzung fur klinische Forschung

Unabdingbare Voraussetzung ist immer:
Niemand darf eine etablierte Therapie vorenthalten werde

olge daraus ist, dass ein IMP (investigational medical product), de
testende Wirkstoff, nur Eingang in eine Studie findet, wenn es zum
glichen Einschlusszeitpunkt fiir jeden Patienten individuell keine
dere therapeutische Moglichkeit (mehr) gibt — oder in einer
ternativlosen Ruhephase bei drohender bzw. zu erwartender
erschlechterung des Krankheitsbildes kein Medikament zugelassen ist.

ollte sich der Wirkstoff  hinten im zeitlichen Verlauf einer Krankheit“
2haupten konnen, kann er auch zu einem fritheren Zeitpunkt in einer
uen Studie geprift werden.
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Der Studienarzt

enarzt ist speziell fiir die Behandlung
en Studie ausgebildet. Seine Dokumenta
Patientenbehandlung wird streng tiberwacht.

ss sich im Umgang mit nicht zugelassenen Medikame

renau an die Sicherheitsvorschriften des Studienprotokol
en, die Regeln des GCP (,,der Patient geht vor“) achten und
Sicherheit des Patienten gewahrleisten. Der Studienarzt ist
die Studienteilnehmer 24h/7 Tage erreichbar

STUDIENPRAXIS UROLOGIE




Der Studienstart

Bei der Einschlussuntersuchung
r Studienarzt, ob der Patient vom Erkrankungs
1 Allgemeinzustand und den Nebenerkrankungen fiir
studienteilnahme geeignet ist und klart alle theoretische
Alternativen ab.

achdem der Studienablauf und die moglichen Nebenwirkung
genau erklart und alle Fragen beantwortet sind, unterschreibe
Patient und Arzt eine Einwilligungserklarung.
Diese hat der Patient mit ausreichendem zeitlichen Abstanc
zuvor ausfiihrlich gelesen.

STUDIENPRAXIS UROLOGIE




Generelle Studienbedingungen

anonymisiert (verblindet)
anzielle Teilnehmerhonorierung, keine P1
Jntersuchungen und das Priifmedikament sinc
enfrei fiir den Teilnehmer und die gesetzliche oder
ankenversicherung

Jie Studienteilnahme kann jederzeit und ohne Begriindu
abgebrochen werden

Fahrtkosten werden erstattet

Wege-/ Unfallversicherung besteht

Zusatzliche Krankenversicherung fiir Nebenwirkungen
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Der Studienablauf und das individuelle
Studienende

t erscheint zu den im Studienprotokoll festg
isiten und radiologischen Kontrolluntersuchung

der Studienvisite priift der Studienarzt, ob eine Fortset
der Studie die beste Alternative fiir den Patienten ist.

rebstherapien werden erst beendet, wenn die Krankheit vora
schreitet oder die von vornherein festgelegte Therapiedauer
rreicht ist. Der Patient kann das Studienmedikament erhalten
solange es wirkt — auch wenn die Studie beendet wird
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Die Studienauswertung

protokoll festgelegten Zeitp
Daten einer Studie ausgewerte

reichen der statistischen Ziele werden Studien bee
> Patienten konnen entblindet werden. Patienten, die
Plazebo- oder Kontrollarm sind, durfen auf das
Studienmedikament umgesetzt werden
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Die Zulassung

amente nach positivem Absc
domisierten Phase III Studie werden v
erikanischen (FDA) und der europaischen
Zulassungsbehorde zugelassen

neue Krebsmedikament kann als gesetzliche Kassenleis
on jedem Patienten in Deutschland eingenommen werde
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Ruf nach individualisierter Medizin
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Mutationsanalyse

umormedikamente sind nur bei Vorliege
ngen im Erbgut zielgerichtet wirksam. Veranc
konnen angeboren, vererbt oder erworben sein

ei einer Mutationsanalyse wird das Erbgut der Tumorzeller
alysiert. So wird die Eignung eines Patienten fiir spezifische
Medikamente getestet.

NA findet sich in Tumorgewebe, Mutationsanalysen werden mi
archiviertem Gewebe (nach einer Operation) oder einer frische

Biopsie durchgefiihrt. Auch im Blut finden sich zirkulierende
Tumorzellen (CTC).
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PARP Inhibitoren

poly ADP ribose polymerase

QA

Single-strand break
|

PARP inhibitors l

PSSO

Double-strand breaks

Repair by No homologous
homologous recombination
recombination No repair
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https://en.wikipedia.org/wiki/Poly_ADP_ribose_polymerase
https://en.wikipedia.org/wiki/Poly_ADP_ribose_polymerase
https://en.wikipedia.org/wiki/Poly_ADP_ribose_polymerase
https://en.wikipedia.org/wiki/Poly_ADP_ribose_polymerase
https://en.wikipedia.org/wiki/Poly_ADP_ribose_polymerase
https://en.wikipedia.org/wiki/Poly_ADP_ribose_polymerase
https://en.wikipedia.org/wiki/Poly_ADP_ribose_polymerase

PD-1 und PD-L1 Antikorper

Mikroumgebung des Tumors




Kontroverse Diskussion
Gesellschaft, Patient, Arzt und Pflege

Fakten

80 % der Diagnosen konnen im Gesprach gestellt werde
insgesamt 90-95 % mit einer erganzenden korperlichen
Untersuchung

5 % der Diagnosen kosten mehr als 75% der Gesamtausgaben fi
Diagnostik. Ist das nur die ,,juristische” Sicherheit?

c) 63 % aller Ausgaben im Kontext der Gesundheit fiir einen
Menschen entstehen im letzten Lebensjahrzehnt

d) Ein Giber 65-Jahriger gibt pro Jahr 4 x so viel fiir Gesundheit aus als
ein Jiingerer, statistisch steigt dieser Faktor auf das 7-fache ab de
85. Lebensjahr.

e) Nach aktuellen Schatzungen steigt der Anteil der tiber 65-Jahrigen
an der Gesamtbevolkerung von 10,5 % im Jahr 2010 auf 24,7 % bis
zum Jahr 2050 an
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Kontroverse Diskussion
Gesellschaft, Patient, Arzt und Pflege

Fakten

dheitswirtschaft beschaftigt (2016) 7 mio
tatige
tspricht einem Anteil von 16,1 % am Arbeitsmark

tragt 12 % am nationalen BIP (Bruttoinlandsprodukt)
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Kontroverse Diskussion
Gesellschaft, Patient, Arzt und Pflege
2 ffe'rt in mio Euro 1992 2016

sgaben insgesamt 159381 356 537
esund-heitsschutz 5844 11671
eistungen einschl. 44692 95430
e Grundleistung 16914 26880
eistungen 4286 8 700
en-diagnostische Leistungen 3578 9 829
gerische/therapeutische Leistungen 33448 94 885
neimittel 25781 55 078
smittel 8288 19 450
nersatz (Material/Laborkosten) 5473 7 531
nstiger medizinischer Bedarf 5806 14 738
waltungsleistungen der Kassen 7986 16771
chung ? 4 588
eich krankheitsbedingter Folgen ? 21852 6

ns://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/Gesundheit/Gesundheitsausgaben/AusgabenGesundheitPDF_2120711.pdf?__blob=publicationFile
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Kontroverse Diskussion
Gesellschaft, Patient, Arzt und Pflege

Jeder vierte Euro des Konsums der Gesundheitswirtschaft entsteht

im Zweiten Markt

Erster und Zweiter Markt der Gesundheitswirtschaft

Gesamtkonsum
{in Mrd. EUR)

Industrielle Gesundheitswirtschaft [ AU " sos
Stationéire Einrichtungen 1327

Nicht-stationdre Einrichtungen 87,9 RS 1190

sonstige Dienstleistungen ||| | | | ) 22°

Erweiterte Gesundheitswirtschaft 97,6

Gesamte Gesundheitswirtschaft 4320
20 40 60 80 1

0 00

B Erster Markt(in%) I Zweiter Markt (in %)

Der Erste Markt der Gesundheitswirtschaft bezeichnet die Leistungen und Giiter,
die durch die Krankenkassen finanziert werden. Dienstleistungen im Kernbereich
der Gesundheitswirtschaft werden zu einem sehr groBen Teil durch die Kranken-
kassen finanziert. Der Zweite Markt hingegen bezeichnet den privat finanzierten
Konsum. Ein merklicher Teil des Konsums in der industriellen Gesundheitswirt-
schaft wird privat finanziert. Aber vor allem fir die erweiterte Gesundheitswirt-
schaft spielt der Zweite Markt eine erhebliche Rolle.
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Kontroverse Diskussion
Gesellschaft, Patient, Arzt und Pflege

mgang mit Forschung ist solange kritisch, bis
st betroffen ist?

ge Wartezeit und kurze Zeit beim Arzt, eine unlosbare
age?

Das ganze Leben wurden (teure) Krankenkassenbeitrage

bezahlt, steht jedem ,alles” zu?

,Vollkaskogesellschaft” versus ,Hausmittel”, wann ist ein Arzt
wirklich notig?

Die teuren Kostenfaktoren ,Arzt“ (Grundleistung) betragen
7,5 %, ,Medikamente” 5 % der Ausgaben im Gesundheitswesen,

Eine Krankenschwester, die mit 16 ihre Ausbildung beginnt, hat
zum Alterszeitpunkt, an dem ein Medizinstudium beendet
werden wiirde, ohne Zulagen bereits 270.000 € verdient
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