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Report

>> Der Real-World-Nutzen eines Arzneimittels 
kann, wie Prof. Dr. Thomas Wilke von der Hoch-
schule Wismar (Ingress-Health Wismar/IPAM 
e.V.), zu Protokoll gab, „erheblich von dem 
theoretischen Potenzial“ eines Arzneimittels 
abweichen, wie er typischerweise in klinischen 
Studien abgebildet wird. 

Das hat vielfältigste Gründe, angefangen bei 
den festzustellenden Unterschieden zwischen 
Real-World und klinischen Studien, als da sind: 
Ein-/Ausschlusskriterien von klinischen Studien, 
Real-World-Behandlung versus Behandlung in 
Studienzentren und nicht zuletzt Non-Adhärenz 
sowie patientenseitige Therapieabbrüche. 

Ein-/Ausschlusskriterien   

In einer US-amerikanischen Registerstudie 
wurde beispielsweise untersucht, wie viele Pati-
enten des Registers die Ein- und Ausschlusskri-
terien von klinischen Studien beim neudiagnos-
tizierten Multiplen Myelom erfüllt hätten und 
an diesen Studien hätten teilnehmen können. 
Laut einer Publikation von Shah et al.1 hätten 
40% (563 der 1406 Registerstudienpatienten) 
aufgrund der Ein- und Ausschlusskriterien nicht 
an neueren klinischen Studien zu diesem Kon-
text teilnehmen können. Wenn man aber noch 
striktere Kriterien, d.h. beispielsweise einen 
Hämoglobin-Wert von mind. 8g/dl sowie einen 
M-Protein-Spiegel von mind. 1g/dl angewandt 
hätte, wäre der Anteil nicht geeigneter Pati-
enten sogar auf 56,8% gestiegen. Die häu-
figsten Gründe, dass Patienten in der Praxis 
von klinischen Studien ausgeschlossen wurden, 
war eine zu weit fortgeschrittene Erkrankung, 
oder aber eine vorherige Krebserkrankung, da 
mit manchen onkologischen Therapeutika das 
Risiko für ein erneutes Auftreten einer neuen 
Krebserkrankung außer dem Multiplen Myelom 
erhöht sein kann. Ferner war das Bestehen an-
derer Komorbiditäten (z.B. Leberwert-Erhöhung) 
oder einer Infektionserkrankung auch häufig ein 
Ausschlusskriterium. 

Das alles führt das Autorenteam um Shah zu 
dem Kernfazit, dass „die strikten Ausschlusskri-
terien klinischer Studien beim Multiplen Myelom 
die Rekrutierung jener Patienten begrenzen, 
die eine allgemeine Patientenpopulation re-
flektieren“ und es außerdem angeraten sei, die 

„Wie würden Sie sich entscheiden?“ Das fragte das Pharmaunternehmen Takeda auf einer Post-ASH-Pressekonferenz und ließ 
dazu von Wissenschaftlern aus Medizin und Medizinökonomie Real-Life-Daten und Ergebnisse einer multizentrischen Quer-
schnittsstudie zur Therapiepräferenz von Patienten mit rezidiviertem oder/und refraktärem Multiplen Myelom präsentieren 
und analysieren.

Auf der Spur des Patientenwillens
Takeda-Post-ASH1-Konferenz über Patientenpräferenzen bei der Therapie mit rezidiviertem/refraktärem Multiplen Myelom

Standardkriterien von RCT zu modifizieren, um 
zu einem verbesserten RCT-Design zu kommen.

Das bestätigt auch Wilke, indem er sagt, dass 
es „generell einen Unterschied“ gibt zwischen 
dem Potenzial, das ein Medikament in einer kli-
nischen Studie zeige und den praktischen Nut-
zen, den ein Medikament in der Realität zeige. 
Das könne zum einen, wie das Autorenteam um 
Shah feststellte, mit den Ein- und Ausschlusskri-
tieren von klinischen Studien zu tun haben, aber 
eben auch an den unterschiedlichen Settigns 
liegen, die man in Studienzentren vorfinde und 
den vielen, vielen anderen, die in der norma-
len Alltagsversorgung anzutreffen seien. Wilke: 
„Besonders bei Therapien, bei denen es darauf 
ankommt, wie die Patienten eine Therapie an-
nehmen, sind große Unterschiede zwischen 
der Compliance in Zentren und in der Realität 
festzustellen.“ Auch das habe wiederum  ver-
schiedenste Gründe, die oft in einer sehr engen 
Verbindung zu Patientenpräferenzen stünden.

Patientenpräferenzen

Es mache laut Wilke in fast jedem Indi-
kationsgebiet Sinn, zu hinterfragen, was die 
Patienten wollen. Denn nur so könne man he-
rausfinden, welche Therapieempfehlungen den 
Patientenpräferenzen näher kommen und wel-
che nicht. Das ist vor allem darin begründet, 
dass nicht nur die Umsetzung, sondern auch die 
Therapietreue in hohem Maße davon abhängt, 
ob – so Wilke – „der Patient daran glaubt, dass 
er eine gute Therapie bekommt“. Vice versa sei 

auch bekannt, dass die Therapien, die Patienten 
nicht mögen, eine geringere Wahrscheinlich-
keit hätten, umgesetzt und lang fortgesetzt zu 
werden, da die erste Nebenwirkung zum Anlass 
genommen werde, eine Medikation abzusetzen 
und mit der Therapie – selbst einer lebenserhal-
tenden – aufzuhören. Wilke: „Andererseits wird 
eine Therapie, von der der Patient überzeugt ist, 
eine bessere Adhärenz haben, weil damit ein 
höheres Durchhaltevermögen verbunden ist.“

Auf die Spur dessen, was Patienten wol-
len und was nicht, kommt man, wenn man 
inzwischen durchaus validierte Instrumente 
der Präferenzmessung einsetzt, wie Analy-
tic Hierarchy Process (AHP) oder ein Discrete 
Choice-Experiment (DCE), wie es von Wilke für 
Patientenpräferenzen bei der RRMM-Therapie2 
angewandt wurde. 

1: ASH: Annual Meeting der American Society of Hematology (ASH)
2: �Analysis of Common Eligibility Criteria of Randomized Controlled Trials in Newly Diagnosed Multiple Myeloma 

Patients and Extrapolating Outcomes“ von Jatin J. Shah, Rafat Abonour, Christina Gasparetto, James W. 
Hardin, Kathleen Toomey, Mohit Narang, Shankar Srinivasan, Amani Kitali, Faiza Zafar, E. Dawn Flick und 
Robert M. Rifkin (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28886839)

3: �RRMM =  rezidiviertes/refraktäres Multiples Myelom. Das Prinzip der Proteasom-Inhibition stellt einen zen-
tralen Wirkmechanismus in der Therapie des Multiplen Myeloms dar. Das Proteasom ist ein Proteinkomplex, 
der im Zytoplasma und im Zellkern Proteine zu Fragmenten abbaut – ein für die Zellen lebenswichtiger 
Vorgang. Wird die Aktivität des Proteasoms zum Beispiel durch einen Inhibitor blockiert oder verlangsamt, 
akkumulieren Proteine in der Zelle. Dies kann in Karzinomzellen dazu führen, dass Wachstums-, Teilungs- und 
Vermehrungsvorgänge unterbunden werden und die Zelle abstirbt. Da sich maligne Zellen sehr viel schneller 
teilen als die meisten gesunden Zellen, sind sie das bevorzugte Ziel von Proteasom-Inhibitoren wie Ixazo-
mib. („NINLARO“), dem ersten von take auf den Markt gebrachten oralen Proteasom-Inhibitor zum Einsatz 
beim Multiplen Myelom.

4: �ISPOR-Poster „PATIENT PREFERENCES REGARDING TREATMENT OPTIONS FOR RELAPSED REFRACTORY MULTIPLE 
MYELOMA (RRMM)“ von Sabine Bauer, Sabrina Mueller, Boris Ratsch, Silivia Pitura, Leona Probst, Daniela 
van Eickels und Thomas Wilke (Ingress-Health HWM GmbH, Wismar, Germany, Takeda Pharma Vertrieb GmbH 
& Co. KG, Berlin, Germany)

Prof. Dr. Thomas Wilke, Ingress-Health Wismar/ 
IPAM e.V., Hochschule Wismar
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Im ersten Schritt der Studie4 wurden die di-
versen Attribute zweiter Generation der in die-
ser Therapie verwandten Proteasom-Inhibitoren 
(Carfilzomib, Marizomib, Oprozomiboder Ixazo-
mib) aufgezählt, danach in ein studienverträg-
liches Maß verdichtet und diese schließlich in 
Fokusgruppendiskussionen nach Wichtigkeit 
sortiert. Es kristallisierten sich sieben wichtigste 
Attribute heraus, angefangen bei Anämie, Zeit 
ohne Fortschreiten der Erkrankung, Neutropenie, 
Thrombozytopenie, Gabemodus inkl. notwendige 
Arztbesuche, Hypokalämie und Herzinsuffizienz. 

Da einige von diesen Attributen dem „Blut“ 
zuzuordnen waren, wurden sie zu einem Groß-
Attribut „Nebenwirkungen, die das Blut betref-
fen“ zusammengefasst, so dass in das DCE nur 
mehr vier Attribute eingingen, eine Attributs-
Zahl, die Wilke für ein Experiment dieser Art als 
sinnvoll erachtet, da die befragten Patienten 
mit noch mehr Entscheidungsvariationen über-
fordert seien. Auch so schon haben die vier 
ausgesuchten Attribute genug Entscheidungs-
variaten, da sich alleine die Gabeform in drei 
Ausprägungen darstellt, welche die adressierten 
Präparate repräsentieren: „1 Tablette täglich – 
plus 1 Tablette wöchentlich plus ein 2-Std. Arzt-
besuch per Monat“, „1 Tablette täglich – plus 2 
Tabletten wöchentlich plus ein 2 Std. Arztbesuch 
per Monat“ sowie „1 Tablette täglich – plus 1 
Tablette wöchentlich plus zwei wöchentliche 3-4 
Std. Arztbesuche mit Infusion“. 

Aber auch die Zeit ohne Fortschreiten der 
Erkrankung hat drei Unterkategorien: von 17 
über 20 zu 26 Monaten. Hingegen hat die 

Abb. 1: Aus Vortrag „Therapiepräferenz von RRMM-Patienten bei der Auswahl individueller Behand-
lungsregime“ von Prof. Dr. Thomas Wilke, Ingress-Health Wismar/ IPAM e.V., Hochschule Wismar, De-
zember 2017. Legende: „Applikation 1“ umfasst: „Orale Einnahme einmal tgl. und einmal pro Woche; 
Arztbesuch einmal pro Monat mit einer Dauer von ca. 2 Stunden; Begleitung des Patienten ist nicht 
erforderlich“. „Applikation 2“ umfasst: „Orale Einnahme einmal tgl. und zweimal pro Woche; Arztbesuch 
einmal pro Monat mit einer Dauer von ca. 2 Stunden; Begleitung des Patienten ist nicht erforderlich“. 
„Applikation 3“ umfasst: „Orale Einnahme einmal tgl. und einmal pro Woche; Arztbesuch zweimal pro 
Woche inkl. einer Infusion pro Besuch mit einer Dauer von je ca. 3-4 Std.; Begleitung des Patienten 
ist erforderlich.“ 

Relative Wichtigkeit der untersuchten Attribute 

Wahrscheinlichkeit des Auftretens schwerer Ne-
benwirkungen, die das Blut betreffen, nur zwei 
(12 und 10%), ebenso die Wahrscheinlichkeit 
des Auftretens von Herzinsuffizienz (2 und 4%).

Alle zusammen ergeben immerhin ein Ent-
scheidungsset von 36 theoretischen Möglich-
keiten, die dann noch einmal auf ein Entschei-
dungsset vom 10 Möglichkeiten minimiert 
wurde, damit die befragten 84 Patienten damit 
besser umgehen konnten. Heraus kam bei der 
Befragung, dass RRMM-Patienten vor allem je-
ne Behandlungsoptionen bevorzugen, die ihnen 
einen vollständig oralen Anwendungsmodus er-
möglichen, und erst danach jene, die eine län-
gere krankheitsfreie Zeit versprechen, gefolgt 
von jenen, die eine geringere Wahrscheinlichkeit 
von Nebenwirkungen nahelegen, und ganz am 
Schluss erst jene, die die Wahrscheinlichkeit des 
Auftretens einer Herzinsuffizenz minimieren. Um 
all das zu erhalten, sind Patienten durchaus be-
reit, etwas weniger Wirksamkeit zu akzeptieren, 
was Wilke zu dem Fazit führt, dass für die The-
rapie eines jeden einzelnen Patienten die Vor-
lieben des Patienten im Entscheidungsprozess 
eine Schlüsselrolle spielen sollten. In diesen 
gebe die von ihm im Auftrag von Takeda durch-
geführte Studie wichtige Einblicke. Wilke: „Die 
Patientenpräferenzen sollten von behandelnden 
Ärzt immer dann berücksichtigt werden, wenn 
eine Entscheidung in Bezug auf eine RMMM-
Behandlung getroffen werden muss.“ << 

von: 
MVF-Chefredakteur Peter Stegmaier

Im Westen mehr MS-Patienten

>> Im Jahr 2015 wurden bundesweit über 
223.000 (223.748) gesetzlich krankenversi-
cherte Patienten ambulant wegen Multipler 
Sklerose (MS) behandelt, 2009 waren es ledig-
lich etwas über 172.000 (172.497) Patienten. 
Dies entspricht einem Zuwachs von 29 Prozent 
in sechs Jahren. Zu diesem Ergebnis kommen 
die Wissenschaftler des Versorgungsatlas in ei-
ner neu erschienen Untersuchung, für die Ab-
rechnungsdaten aus dem vertragsärztlichen 
Bereich ausgewertet wurden. Auffallend sind 
die unterschiedlichen regionalen Verteilun-
gen der Erkrankungshäufigkeit und der Neu-
erkrankungen. Hier zeigt sich, dass die MS in 
Westdeutschland häufiger auftritt und jährlich 
mehr Menschen daran neu erkranken als in Ost-
deutschland. Eine Ausnahme bildet dabei Ber-
lin, das sich auf Westniveau befindet.

Während im Osten statistisch betrachtet le-
diglich 15 von 100.000 gesetzlich Versicherten 
jährlich neu an MS erkranken, sind es in West-
deutschland durchschnittlich 19 Patienten, 
somit ca. 25 Prozent mehr. Ähnlich sehen die 
Behandlungszahlen von MS-Patienten aus. Im 
Westen wurden im Jahr 2015 rund 27 Prozent 
mehr Patienten wegen MS behandelt als im Os-
ten. Die Gründe hierfür sind nicht bekannt und 
sollten laut dem Versorgungsatlas in weiteren 
Studien untersucht werden. <<

Deutsche fühlen sich wohl

>> Sie fühlen sich rundum wohl und führen 
ein Leben, das ihren Idealvorstellungen ent-
spricht: Mehr als 80 Prozent der Bevölkerung in 
Deutschland sind mit sich und den Verhältnis-
sen zufrieden. Insgesamt lebt man in Deutsch-
land so gesund und entspannt wie schon seit 
längerer Zeit nicht mehr. Erstaunlich daran ist 
auch: Gerade bei den weniger Privilegierten der 
Gesellschaft und den Älteren ist der Aufwärts-
trend am deutlichsten sichtbar. Hinzu kommt 
ein hohes Vertrauen in die alte Bundesregie-
rung – die nach wie vor geschäftsführend im 
Amt ist – und in die Leistungsfähigkeit des 
deutschen Gesundheitswesens. Zu diesem Er-
gebnis kommt eine repräsentative Erhebung 
des Deutschen Gesundheitsmonitors des Bun-
desverbandes der Arzneimittel-Hersteller e.V. 
(BAH) zum sogenannten „Gesundheitsindex“. 
Sie fand übrigens im dritten Quartal 2017 statt, 
kurz vor der Bundestagswahl im September. Zu 
diesem Zeitpunkt hat der Gesundheitsindex – 
ein Maß für das Gesundheits- und Wohlemp-
finden der Bevölkerung – einen Stand von 7,2 
erreicht, dem höchsten Wert seit Beginn der Er-
hebung im Jahr 2013. <<
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