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Zusammenfassung

v

Am 17.10.2008 fand das in 2-jdhrigem Rhythmus
veranstaltete Symposium der Kommission ,Kli-
nische Studien“ der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie in Essen statt. Bei diesem Symposium
treffen sich Neurologinnen und Neurologen, die
in klinische Studien in der Neurologie involviert
sind, mit Vertretern der Industrie, der For-
schungsforderung und Institutionen, die bei der
Durchfiihrung und Interpretation von klinischen
Studien eine wichtige Rolle spielen. Dabei zeigte
sich, dass die deutsche Neurologie in nationalen
und internationalen Studien weiterhin gut repra-
sentiert ist. Problematisch erscheint weiterhin
das Genehmigungsverfahren beim Strahlen-
schutz wahrend klinischer Studien und die Initi-
ierung und Durchfiihrung von investigatoriniti-
ierten Studien.

Abstract

v

On October 17, 2008 the bianually held Symposi-
um of the Commission ,,Clinical Studies“ of the
German Society for Neurology took place in Es-
sen. In these symposia, those neurologists in-
volved in clinical studies meet with representa-
tives of the industry, research sponsors and insti-
tutions that play important roles in the perform-
ance and interpretation of clinical studies. It was
agreed that neurology in Germany continues to
be well represented in national and international
studies. The approval of radiological procedures
during clinical trials and the initiation and per-
formance of investigator-initiated studies still
seem to present problems.

Einleitung

v

Es gibt wenige Ficher, in denen die Therapie so
gut evidenzbasiert ist wie in der Neurologie. Kli-
nische Studien dienen in erster Linie zum Wir-
kungsnachweis und zur Erfassung unerwiinsch-
ter Arzneimittelwirkungen neuer Substanzen,
sie sind aber auch zunehmend wichtiger fiir die
Verwendung von Medizingerdten /Instrumenten
(,Devices*), z.B. fiir die Akuttherapie des Schlag-
anfalls oder die tiefe Hirnstimulation. Wédhrend
die Finanzierung und Durchfiihrung von Studien
bei neuen Medikamenten und neuen apparativen
Ansdtzen durch die Industrie keine Schwierigkei-
ten bereitet, sind in der Zwischenzeit investiga-
torinitiierte Studien nur noch sehr schwer zu or-
ganisieren und durchzufiihren. Die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Neurologie fiihrt mit ihrer Kommis-
sion ,,Klinische Studien* alle 2 Jahre ein Symposi-
um durch, das dem Erfahrungsaustausch zwi-
schen Neurologinnen und Neurologen, die klini-
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sche Studien organisieren und an Kklinischen
Studien teilnehmen, und der Industrie dient. Da-
neben wollen wir die forschungsférdernden In-
stitutionen wie beispielsweise BMBF und DFG
einbeziehen sowie andere Institutionen, die an
der Planung und Durchfiihrung klinischer Studi-
en beteiligt sind, wie z.B. die Koordinierungszen-
tren fiir klinische Studien.

Multiple Sklerose (Hartung)

v

In Deutschland werden derzeit in der Indikation
Multiplen Sklerose (MS)-Studien zu 7 neuen Sub-
stanzen mit ganz unterschiedlichem Wirkme-
chanismus durchgefiihrt [1,2]. So moduliert
FTY720 (Fingolimod) S1P-Rezeptoren. Diese Re-
zeptoren werden im Zentralnervensystem und in
der Peripherie auf T-Zellen des Immunsystems
exprimiert und sind in Mechanismen des Zell-
tiberlebens und der Entziindungsreaktionen in-



volviert. Der wahrscheinlich wichtigste Effekt ist die Retention
von autoreaktiven T-Lymphozyten in Lymphknoten. In Deutsch-
land laufen derzeit 2 Phase-III-Studien zur Wirksamkeit von Fin-
golimod bei der schubférmigen MS im Vergleich zu Placebo [3].
AuRerdem gibt es eine Vergleichsstudie mit Interferon 3-1a und
eine Phase-II-Studie zur primdr progredienten MS.
Alemtuzumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper,
der sich gegen Zellen richtet, die das Oberflaichenprotein CD52
tragen (vornehmlich T-Lymphozyten). Die Substanz ist fiir die
Behandlung der chronisch-lymphatischen Leukdmie zugelassen.
Die Phase-II-Studie bei MS wurde 2007 beendet und kiirzlich im
NEJM publiziert [4]. In den beiden derzeit rekrutierenden Phase-
IlI-Studien erfolgt ein Vergleich zwischen 12 mg Alemtuzumab
und Rebif 24mcg 3 xwochentlich. Rituximab ist ein humanisier-
ter Antikorper gegen CD20. Er induziert eine B-Zelldepletion,
wobei aber die normale Immunitdt gegen Infektionskrankheiten
weitestgehend erhalten bleibt. Die Ergebnisse einer positiven
Phase-IlI-Studie bei der schubférmigen MS wurden 2008 von
Hauser et al. im NEJM publiziert [5]. Atacicept hat einen anderen
Wirkungsmechanismus auf B-Zellen als Rituximab. Die Sub-
stanz inhibiert die B-Zellentwicklung und hemmt das Uberleben
von Plasmablasten und potenziell autoantikérperproduzieren-
den Zellen. Die Substanz befindet sich aktuell in der Erprobung
in der Phase II bei der schubférmigen MS und bei der Retrobul-
barneuritis.

Cladribin ist eine seit vielen Jahren zugelassene Substanz zur Be-
handlung der Haarzellleukdmie. In der CLARITY-Studie werden 2
Dosierungen dieses oral anzuwendenden Zytostikums mit Pla-
cebo bei der schubférmigen MS verglichen [2]. Die Fumarsdure
wird seit vielen Jahren zur Behandlung der Psoriasis eingesetzt.
Nach einer positiven Phase-II-Studie, die eine Verminderung
von Entziindungsherden im MR zeigte [6], erfolgt jetzt eine Pha-
se-IlI-Studie. Ein weiterer neuer therapeutischer Ansatz ist MBP
8298, ein Ausschnitt aus dem basischen Myelinprotein. Diese
Substanz, die alle 6 Monate appliziert werden muss, eliminiert
weitestgehend autoreaktive Antikoérper [1].

Insgesamt ist die Position der deutschen Neurologie in den inter-
nationalen MS-Studien sehr gut. Fiir eine ganze Reihe von inter-
nationalen Studien sind deutsche Neurologen entweder Studi-
enleiter, Mitglieder des Steering Committees oder in anderen
wichtigen Funktionen involviert. Daneben werden wichtige Auf-
gaben in Leitungsgremien von Fachgesellschaften (u.a. ECT-
RIMS) wahrgenommen. An der grundlagennahen neuroimmu-
nologischen Erforschung der MS sind zahlreiche Gruppen betei-
ligt.

Die steigende Zahl interessanter und in Bezug auf Patientenziel-
populationen kompetitiver Studien erschwert immer haufiger
die Teilnahme deutscher Zentren an internationalen randomi-
sierten Studien. Auch wird es zunehmend schwierig, ein positi-
ves Ethikvotum zur Durchfiihrung einer placebokontrollierten
Phase-II-Studie zu erhalten. Hier gehen internationale Phar-
maunternehmen dazu {iber, Studien in osteuropdischen Ldn-
dern, Russland und der Ukraine durchzufiihren.

Epilepsie (Bien)

v

In klinischen Studien zur Epilepsie werden insbesondere die fol-

genden Fragen untersucht:

1. Welches Praparat in der Monotherapie ist bei beginnender
Epilepsie wirksam?

Ubersicht .

2. Welches Add-on-Prdparat ist in der Kombinationstherapie
bei chronischer und schwer behandelbarer Epilepsie wirk-
sam?

Besondere Therapiesituationen sind Kinder und Jugendliche, dl-

tere Patienten, Frauen vor und wahrend der Schwangerschaft

und Patienten mit Leber- und Niereninsuffizienz. Wahrend die

FDA eine Uberlegenheit eines neuen Priparates gegeniiber Pla-

cebo oder Pseudoplacebo fordert, geniigt es fiir die Zulassung in

Europa, die Nichtunterlegenheit gegeniiber einer Standardthera-

pie zu zeigen. Umgekehrt wiirde man in Europa - namentlich bei

Ersttherapiestudien - keine (Pseudo-)Placebo-Vergleichsgruppe

erlauben. Bei Patienten mit chronischer Epilepsie werden iibli-

cherweise zu Beginn Add-on-Therapien versus Placebo unter-
sucht, wahrend in der Monotherapie Studien gegen Placebo
oder gegen etablierte Antiepileptika bei neu aufgetretenen Epi-
lepsien moglich sind. Fasst man alle Zulassungsstudien zusam-
men, schwanken die Odds Ratios fiir eine {iber 50 %-ige Anfalls-
reduktion zwischen 2,3 fiir Gabapentin und 4,2 fiir Topiramat
[7]. Entsprechend betragen die Numbers needed to treat (Anzahl
der Patienten, die man behandeln muss, um einen Responder
tiber den Placeboeffekt hinaus zu erhalten) minimal 3,1 fiir Topi-
ramat und maximal 9,1 fiir Gabapentin [8,9]. Lamotrigin landete
bei diesen zusammenfassenden Wirksamkeitsanalysen der Zu-
lassungsstudien auf dem vorletzten Platz. Weitreichende Folge-
rungen auf den spdteren Stellenwert einer Substanz sollte man
aus solchen Analysen allerdings nicht ziehen. Die grofSe SANAD-
A-Studie, die die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Carbama-
zepin, Lamotrigin, Gabapentin und Topiramat bei fokaler Epilep-
sie unter Alltagsbedingungen untersucht hat, hat namlich ge-
zeigt, dass unter Beriicksichtigung von Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit, das heif3t der Retentionsrate, Lamotrigin die iiberle-
gene Substanz darstellt und auf ,Platz 1“ gelangt [10]. Detaillier-
te Analysen belegten, dass Carbamazepin und Lamotrigin besser
gegen Anfdlle wirken und vertragen werden als Valproinsdure,

Topiramat und Gabapentin, und dass beziiglich Vertraglichkeit

Lamotrigin und Gabapentin {iberlegen gegeniiber Carbamazepin

und Topiramat sind. Im Moment ist eine ganze Reihe von Sub-

stanzen in der klinischen Erprobung. Im Add-on-Design werden
zurzeit u.a. Retigabin, ein Kaliumkanal6ffner, Brivaracetam, ein

SV2A-Ligand, sowie Perampanel, ein AMPA-Rezeptor-Antago-

nist, untersucht. Weitere Studien mit spezielleren Fragestellun-

gen erfolgen u.a. mit Lacosamid, Oxcarbazepin mit verzogerter

Wirkstofffreisetzung und einem weiteren AMPA-Rezeptor-Anta-

gonisten.

Die Situation von epileptologischen Kklinischen Studien in

Deutschland stellt sich so dar, dass es sich {iberwiegend um in-

dustriegesponserte Studien handelt. Einzelne Studien sind aber

auch investigatorinitiiert. Beispielhaft seien die folgenden 3 Stu-
dien genannt:

» Randomisierter, offener Vergleich der Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von Lamotrigin und Levetiracetam in der Erst-
behandlung von Epilepsie (www.clinicaltrials.gov:
NCT00242606; www.lalimo.de) [11].

» Randomisierter, doppelblinder Vergleich der Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Carbamazepin retard, Lamotrigin
und Levetiracetam in der Erstbehandlung von >60-jdhrigen
Epilepsiepatienten (www.clinicaltrials.gov: NCT00438451;
www.step-one.eu) [12].

» Randomisierte, offene Studie zur immuntherapeutischen Be-
handlung der Rasmussen-Enzephalitis an der Universitats-
Klinik fiir Epileptologie in Bonn. Hier werden seit 2002 Ta-
crolimus p.o. (,Prograf®) und i.v. Immunglobuline (,Octa-
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gam®*) prospektiv miteinander verglichen (www.clinical
trials.gov: NCT00545493) [13].
Was bisher fast vollig fehlt, sind prospektiv erhobene Studienda-
ten zu iiblichen Kombinationstherapien bei therapierefraktdren
Patienten.

Schlaganfallakutbehandlung (Hacke)

v

Derzeit laufen eine Reihe von Therapiestudien zum ischdmi-
schen Schlaganfall und zu zerebralen Blutungen. Citicholin ist
eine Substanz, die seit vielen Jahren in Spanien und Portugal so-
wie in Stidamerika zur Behandlung des akuten ischdmischen In-
sultes zugelassen ist. Die Zulassung beruhte auf einer Metaana-
lyse von mehreren Studien mit {iber 800 Patienten [14]. Seit 2
Jahren lduft hierzu eine weitere Phase-IlI-Studie. In Kiirze wer-
den auch deutsche Zentren an dieser Studie teilnehmen. Eine
Phase-IIb-Studie zu Erythropoetin (Epo) beim akuten ischami-
schen Insult bei Patienten mit und ohne rt-PA wurde vom Max-
Planck-Institut fiir experimentelle Medizin in Gottingen koordi-
niert. Einer Pressemeldung der Fa. Johnson & Johnson ist zu ent-
nehmen, dass die Behandlung mit Epo bei Patienten, die syste-
misch mit rt-PA behandelt werden, offenbar ein erhohtes Risiko
mit sich bringt. Mit der Publikation der Ergebnisse der Patienten,
die nicht lysiert worden sind, ist in Kiirze zu rechnen. Von der Fa.
Syngnis wurde eine Phase-II-Studie mit einem Granulozytenko-
lonie-stimulierenden Faktor (GCSF) durchgefiihrt, der neuropro-
tektiv wirksam ist. Eine Phase-IlI-Studie soll bei Patienten, die
nicht lysiert werden, im Frithjahr 2009 beginnen. In den Verei-
nigten Staaten wird im Moment eine Studie zum ultrafriithen
Einsatz von Magnesium beim akuten ischdmischen Insult durch-
gefiihrt. In diesem Fall werden die Patienten bereits im Kranken-
wagen randomisiert und die Studienmedikation wird durch Sa-
nitdter appliziert. Diese sehr gut rekrutierende Studie ist ein gu-
tes Beispiel dafiir, wie Substanzen, die das Gerinnungssystem
nicht beeinflussen, - dhnlich wie der Einsatz in der Kardiologie
- durch neue innovative Studiendesigns auch in einem sehr frii-
hen Zeitfenster untersucht werden kénnen.

Ein interessanter, nicht medikamentdser Ansatz ist die Stimula-
tion des Ganglion sphenopalatinum durch eine kleine Reizelek-
trode, die von einem Neurochirurgen oder einem Kieferchirur-
gen implantiert wird. Die Stimulation der Elektrode erfolgt kon-
taktlos tiber eine Induktionsspule, die auf die Gesichtshaut auf-
gesetzt wird. Wahrend der Stimulation kommt es zu einer signi-
fikanten Zunahme der zerebralen Perfusion. Eine Sicherheitsstu-
die mit 100 Patienten steht kurz vor dem Abschluss und die Pha-
se-IlI-Studie wird Ende des Jahres in Europa und in den USA be-
ginnen. Die Fa. Photothera aus den Vereinigten Staaten hat ein
System zur Nahinfrarotbestrahlung des Gehirns bei Patienten
mit akutem Schlaganfall entwickelt. Theoretisch soll diese Be-
handlung zu einer Verbesserung des Energiestoffwechsels im
Gehirn fithren. Eine Phase-IlI-Studie mit 650 Patienten ist be-
ziliglich der Patientenrekrutierung abgeschlossen. Die Ergebnis-
se werden im Frithjahr 2009 vorgestellt.

Die Firma CoAxia hat ein Ballonsystem entwickelt, das in die
Aorta eingefiihrt wird und dort den Querschnitt der Aorta um
40% reduziert. Auf diese Weise kommt es zu einer signifikanten
Erh6hung der zerebralen Perfusion. Die Phase-II-Studie rekru-
tiert im Moment in Deutschland noch Patienten. Geplant ist
eine weitere Studie bei Patienten, die systemisch lysiert wurden
und sich nicht signifikant verbessern. Aus Heidelberg wird DES-
TINY Il initiiert. In dieser Studie wird die Dekompressionsopera-
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tion des raumfordernden Mediainfarktes fiir Patienten im Alter
zwischen 60 und 70 Jahren untersucht. Weitere Studien zur
Lyse und Rekanalisation sind die DIAS-III-Studie, in die Patienten
eingeschlossen werden sollen, bei denen jenseits des Fensters
fiir die systemische Lyse ein GefdRverschluss nachgewiesen
wird. Es laufen auch mehrere Studien zu mechanischen Rekana-
lisierungssystemen.

Im Bereich zerebraler Blutungen wird eine NIH-gesponserte Stu-
die zur minimalinvasiven Himatomentlastung mit rt-PA durch-
gefiihrt. Die STICH-II-Studie untersucht bei oberfldchlichen in-
trazerebralen Blutungen die operative gegeniiber der konserva-
tiven Therapie. In der INCH-Studie wird die Normalisierung der
INR bei Marcumar-Blutungen mit Fresh-Frozen-Plasma im Ver-
gleich zu Vitamin-K-abhdngigen Gerinnungsfaktoren (PPSB) un-
tersucht. Eine weitere Studie, die vom NIH gefordert wird, unter-
sucht die intraventrikuldre Lyse mit rt-PA bei Patienten mit in-
traventrikuldren Blutungen.

Die positiven Ergebnisse der ECASS-3-Studie zum Einsatz von rt-
PA im erweiterten Zeitfenster von 4,5 Stunden sind sehr stimu-
lierend [15].

Insgesamt gibt es weiterhin sehr viele Studien zur Akuttherapie
des Schlaganfalls. Es ist ein eindeutiger Trend zu erkennen weg
von den grof3en internationalen Pharmakonzernen zu kleinen
Firmen mit nur einem Produkt. Bedeutsam ist, dass sehr viele
deutsche Stroke Units an diesen internationalen Studien teilneh-
men. In vielen dieser Studien sind deutsche Neurologen entwe-
der federfiihrend oder im Steering Committee reprasentiert.

Studien auf Stroke Units (Ringelstein)

v

Schlaganfallstationen sind spezialisierte Einheiten zur Diagnos-
tik und Akuttherapie von Patienten mit akuten zerebralen
Durchblutungsstérungen oder Blutungen des Gehirns [16-19].
Der grof3e Vorteil von Stroke Units ist, dass sie im Rahmen ihrer
Routine bereits zahlreiche Parameter erfassen, die auch fiir klini-
sche Studien wichtig sind wie beispielsweise physiologische Pa-
rameter, Labordaten, EKG und Bildgebung sowie die repetitive
Erfassung des neurologischen Befundes, des funktionellen Out-
comes und der Komplikationen [20]. Vorteil von Stroke Units
fiir Partner aus der Industrie ist die relativ grofSe Patientenzahl
pro Zentrum mit geringerem zusdtzlichen Monitoringaufwand,
eine hohe Thrombolyserate mit dadurch bedingt signifikant ge-
ringerer Komplikationsrate, spezialisierte Arzte, Pflegepersonal
und Assistenzpersonal. Viele Stroke Units verfiigen jetzt bereits
iber eine Study nurse. Stroke Units nehmen dariiber hinaus alle
Arten von Schlaganfdllen auf und konnen daher Studien zu
Ischdmien, Blutungen, Subarachnoidalblutungen und seltenen
Schlaganfallursachen durchfiihren. Viele der in den letzten Jah-
ren durchgefiihrten Studien zur Akuttherapie des Schlaganfalls
und zur Schlaganfallsekunddrpravention wurden mit groRem
Erfolg an Stroke Units durchgefiihrt. Dies erklart auch, dass in
vielen internationalen Studien in Deutschland die durchschnitt-
lich héchsten Rekrutierungsraten pro Zentrum erreicht wurden.
Zusammengefasst sind Studien auf Stroke Units preiswert, da die
perfekt standardisierten Abldufe zu einer hohen Datenqualitdt
fiihren und die strukturierte Umgebung die Implementierung
von Studien leicht macht.



Sekundirprivention des Schlaganfalls (Diener)

v

In Deutschland werden eine ganze Reihe epidemiologischer Stu-
dien durch das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) iiber das Kompetenznetz Schlaganfall und die Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG) finanziert. Die DFG hat das Er-
langer Schlaganfall-Register [21] und die Deutsche Schlaganfall-
Datenbank in Essen [22] finanziert. Weiterhin gibt es eine epide-
miologische Studie auf Stroke Units, die SCALA-Studie, finanziert
durch Sanofi-Aventis [23]. Im Bereich der klinischen Sekundar-
prdvention ist Deutschland an nahezu allen grof3en Studien be-
teiligt. Die Rekrutierung ist in Deutschland sehr gut und die Da-
tenqualitdt hervorragend. Deutschland ist oder war beteiligt an
den grofRen Studien mit Thrombozytenfunktionshemmern wie
MATCH [24], CHARISMA und PRoFESS [25], aber auch an der
noch nicht publizierten PERFORM- und TIMI-50-Studie. Derzeit
laufen 3 groRRe randomisierte Studien bei Patienten mit Vorhof-
flimmern sowohl in der Primar- als auch in der Sekunddrpraven-
tion mit Thrombinantagonisten und Faktor-X-Antagonisten. An-
dere Studien, an denen deutsche Zentren mafgeblich beteiligt
sind oder waren, ist die SPARCL-Studie zum Einsatz von Atorva-
statin nach TIA und Schlaganfall, die PROFESS-Studie, die Telmis-
artan mit Placebo verglich, die CRESCENDO-Studie, die Rimona-
bant bei Patienten nach Schlaganfall untersucht, und die beiden
SPACE-Studien, die die Karotisoperation mit Stenting verglei-
chen [26]. Deutschland hat exzellente strukturelle Vorausset-
zungen, da es hier viele Stroke Units gibt. Die neurologischen
Kliniken, die an Schlaganfallstudien teilnehmen, verfiigen in
der Regel auch iiber Study nurses. Es gibt ein zentrales Register
der Zentren, die an einer Teilnahme an Akut- und Praventions-
studien interessiert sind. Probleme sind, dass nicht alle Stroke
Units {iber Study nurses verfiigen, und dass nicht universitdre
Krankenhduser zum Teil keine Ambulanzen haben, sodass die
Nachbetreuung der Patienten klinischer Studien nicht ganz ein-
fach ist, und dass die Rekrutierung zum Teil sehr erratisch ist.

In fast allen groRen Studien ist bei fast allen Studien ein deut-
scher Neurologe Principal Investigator oder im Steering Com-
mittee. Insgesamt verfiigt die deutsche Neurologie {iber grofSe
Kompetenz bei der Planung und Durchfiihrung klinischer Studi-
en in der Sekundarprdvention des Schlaganfalls. Durch die vor-
handenen Datenbanken kénnen auch Studien simuliert werden
und so die statistische Power von Studien vorausberechnet wer-
den.

Kopfschmerz (Diener)

v

Es gibt in Deutschland eine ganze Reihe von grofden epidemiolo-
gischen Studien. Die Studie der Deutschen Migrdne- und Kopf-
schmerz-Gesellschaft wurde durch die Industrie finanziert und
ist eine Querschnittsstudie. Die Studie des BMBF im Rahmen
des Deutschen Kopfschmerz-Konsortiums rekrutierte 30000
Personen, die iiber 5 Jahre prospektiv verfolgt wurden [27]. Die-
se beiden groBen epidemiologischen Studien liefern Daten zur
Pravalenz von Kopfschmerzen und insbesondere Informationen
zur Chronifizierung von Kopfschmerzen. Kinder und Jugendliche
werden im Rahmen des Deutschen Kopfschmerz-Konsortiums
federfithrend von Goéttingen untersucht [28] und Kinder im Vor-
schulalter und in der Grundschule durch ein Projekt der Neuro-
logischen Universitdtsklinik in Essen. Diese epidemiologischen
Studien sind sehr wichtig, um fiir wissenschaftliche Fragestel-
lungen populationsbezogene Stichproben zu gewinnen. Dariiber

Ubersicht -

hinaus gibt es eine Reihe von Genetikstudien, die durch das
BMBF und die Europdische Gemeinschaft finanziert werden.
Ziel ist hier, Patienten zu identifizieren, die bestimmte Genmus-
ter aufweisen, die fiir eine Chronifizierung pradisponieren. Ein
anderes Ziel soll sein, Responder fiir bestimmte prophylaktische
MafRnahmen zu identifizieren.

Interventionsstudien dienen der Identifizierung von Therapien
und Methoden zur Verhinderung der Chronifizierung von Kopf-
schmerzen und zur Verhinderung eines Riickfalls nach Medika-
mentenentzug bei medikamenteninduzierten Dauerkopf-
schmerzen [29].

Im Bereich von Medikamentenstudien ist Deutschland bei fast
allen Phase-II- und Phase-IlI-Studien vertreten. Es gibt etwa 15
Zentren in Deutschland mit hervorragender Rekrutierung und
Datenqualitdt. Neu entwickelt werden im Moment CGRP-Anta-
gonisten zur Behandlung akuter Migrdneattacken, 5-HT;z-Ago-
nisten, die keine vasokonstriktiven Eigenschaften haben, und
AMPA-Antagonisten sowohl fiir die Akuttherapie wie fiir die
Prophylaxe der Migrane. In Deutschland besteht auch extensives
Know-how, um Studien in der Indikation Kopfschmerz im sog.
Over the counter-Bereich durchzufiihren [30]. Die Infrastruktur
ist hervorragend, da fast alle der Kopfschmerzzentren {iber Stu-
dy nurses und ausgewiesene Studiendrzte verfiigen. Problema-
tisch ist die Planung, Organisation und Durchfiihrung von inves-
tigatorinitiierten Studien (siehe unten).

Insgesamt ist Deutschland ein gutes Pflaster fiir wissenschaftli-
che Studien im Bereich Kopfschmerz und Studien zur Wirksam-
keit neuer Substanzen. Die wesentliche Infrastruktur wurde mit-
hilfe der BMBF-Forderung ,Deutsches Kopfschmerz-Konsorti-
um* geschaffen. Die Situation wird im Moment durch die Inte-
grierte Versorgung Kopfschmerz und die hierbei grofRen Patien-
tenzahlen noch verbessert.

Neurodegenerative Erkrankungen (Ludolph)

v

In die hier diskutierte Rubrik neurodegenerative Erkrankungen
fallen Studien in den Indikationen amyotrophe Lateralsklerose,
Morbus Huntington, Multisystematrophie und PSP. Vorausset-
zung fiir Therapiestudien waren grofRe epidemiologische Studi-
en, die in der Regel europaweit durchgefiihrt werden miissen,
um angesichts der Seltenheit der Erkrankungen geniigend Pa-
tienten rekrutieren zu kénnen. Obwohl einige der Studien nega-
tiv waren, waren sie sehr hilfreich, um prognostische Faktoren,
neurologische Skalen, Bildgebung, Genetik, Biomarker, Neuropa-
thologie und Neuropsychologie zu validieren. Durch diese Vorar-
beiten wird es in Zukunft sehr viel besser méglich sein, pharma-
kologische Interventionsstudien zu planen und verniinftige Po-
werkalkulationen durchzufiihren. So war eine der groen Hun-
tington-Studien, die 537 Patienten iiber 3 Jahre verfolgte, nega-
tiv [31]. Dessen ungeachtet, ergaben sich aber wertvolle Daten
zur Genetik, zu Biomarkern und zum Phenotyp. Die Basisdaten
zu mehr als 750 PSP- und MSA-Patienten sind gerade publiziert
worden [32]. Klinische Studien im Bereich ALS werden im Mo-
ment durchgefiihrt mit Pioglitazon, einem AMPA-Antagonisten,
Olanzapin, einem mitochondrialen Modulator, mit Lithium und
einem Pramipexol-Enantiomer. Hier gibt es ein leistungsfahiges
europdisches Netzwerk mit wesentlicher deutscher Beteiligung,
das in der Lage ist, viele Patienten innerhalb kurzer Zeit zu re-
krutieren und zu randomisieren. Auerdem gibt es bei der ALS
bereits grofBe Datenbanken, die den natiirlichen Verlauf der Er-
krankung dokumentieren. Wie in vielen anderen Bereichen in
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der Neurologie gibt es eine grof3e Diskrepanz zwischen wirksa-
men Therapien im Tiermodell und fehlender Wirksamkeit beim
Menschen. Ahnlich wie beim Schlaganfall miissen die bisherigen
experimentellen Ansdtze kritisch hinterfragt werden. Sehr wahr-
scheinlich miissen neue Tiermodelle entwickelt werden, die die
Bedingungen bei Menschen besser widerspiegeln. Zusammen-
gefasst zeigen die Studien bei den degenerativen Erkrankungen
des motorischen Systems, dass es durch entsprechende Netz-
werkbildungen méglich ist, Studien zu planen, geniigend Patien-
ten zu rekrutieren und Studien in einer vertretbaren Zeit mit ei-
ner ausreichenden Patientenzahl durchzufiihren.

Morbus Parkinson (Deuschl)

v

Klinische Studien finden in Deutschland und international statt
zu neuen Medikamenten, zur tiefen Hirnstimulation, zur Gen-
therapie und neuen Ansdtzen zur neuroprotektiven Behandlung.
Neue Substanzen sind Pardoprunox, ein Non-Ergot-Dopamin-
agonist, Safinamide, ein Alpha-Aminoamid-Derivat, das sich in
einer Phase-IlI-Studie befindet. Etabliert, aber wissenschaftlich
nicht ausreichend untersucht, ist Duodopa, das iiber eine PEG
appliziert wird. Federfiihrend aus Deutschland wird die EARLY-
STIM-Studie koordiniert, bei der der Effekt einer tiefen Hirnsti-
mulation auf die Lebensqualitit von Parkinson-Patienten mit
beginnenden motorischen Komplikationen untersucht wird.
Die Forderung erfolgt durch das gemeinsame Studienprogramm
von BMBF und DFG. Neue Ansdtze gibt es auch in der Genthera-
pie. Hier sind 3 kleinere Phase-I-Studien publiziert, die darauf
hinweisen, dass das Konzept funktionieren konnte [33-35]. Der-
zeit befindet sich eine europdische Studie in Vorbereitung.

Alzheimer-Demenz (Wiltfang)

v

Aus nachvollziehbaren epidemiologischen Erwdgungen gibt es
wenig Krankheitsbilder, die im Moment so intensiv beforscht
werden wie die Alzheimer’sche Erkrankung. Es gibt eine Vielzahl
von Therapieansdtzen, wobei im Moment die Hauptansdtze da-
rin liegen, Amyloidplaques und die vermehrten Ablagerungen
von Tau zu verhindern oder zu beseitigen. Ein wesentlicher
Aspekt sind hier die Biomarker. In der Zwischenzeit gelingt es,
im Stadium von mild cognitive impairment (MCI) mit Biomar-
kern im Liquor mit hoher Wahrscheinlichkeit den Ubergang in
eine manifeste Alzheimer’sche Erkrankung vorauszusagen. Ent-
sprechende Tests, die aus Blutproben gewonnen werden, sind
ebenfalls pradiktiv und werden im Moment prospektiv validiert.
Ein vollig neuer Ansatz ist die Immunisierung gegen A-Betapro-
tein. Die frithen Studien mussten wegen Entwicklung einer Me-
ningoenzephalitis abgebrochen werden. Leider zeigte sich bei
Patienten, die in der Folgezeit verstarben, dass die Immunisie-
rung zwar zu einem Abbau der Amyloidplaques fithren aber of-
fenbar das Fortschreiten der Alzheimer-Erkrankung nicht ver-
hindern. Derzeit werden neue Ansdtze zur aktiven und passiven
Immunisierung untersucht. Eine dieser Studien, die abgeschlos-
sen wurde, verlief allerdings negativ. Ein anderer neuer Thera-
pieansatz ist die Gabe von intravendsen Immunglobulinen.
Deutschland hat durch das Kompetenznetz Demenzen gute Vo-
raussetzungen, um an internationalen Therapiestudien teilzu-
nehmen. Im Bereich Demenz ist die Kooperation zwischen Psy-
chiatern und Neurologen besonders wichtig. Neue Therapiean-
sdtze zur Behandlung der vaskuldiren Demenz fehlen derzeit.
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Neuroonkologie (Weller)

v

Die Studienkultur innerhalb der Neuroonkologie hat sich in den
letzten Jahren weiter positiv entwickelt. Zahlreiche Zentren re-
krutieren fiir klinische Studien der European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) (www.eortc.be), die
primdr akademisch motiviert und als investigatorinitiierte Stu-
dien anzusehen sind. Einige dieser Studien werden seitens der
EORTC in Kooperation mit anderen internationalen Konsortien
wie National Cancer Institute of Canada (NCIC) oder Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) der USA durchgefiihrt. Zu den
wichtigsten Studienprojekten mit deutscher Beteiligung geho-
ren der randomisierte Vergleich von Strahlentherapie und Temo-
zolomid in der Primdrtherapie behandlungsbediirftiger Patien-
ten mit Grad-II-Gliomen (EORTC 22 033) sowie die CATNON-Stu-
die (EORTC 26053) zum Stellenwert konkomitanter und/oder
adjuvanter Temozolomid-Chemotherapie zusatzlich zur Strah-
lentherapie bei Patienten mit anaplastischen Gliomen ohne Ver-
lust genetischen Materials auf den Chromosomenabschnitten 1p
und 19q. Die Neuroonkologische Arbeitsgemeinschaft (NOA) der
Deutschen Krebsgesellschaft (www.neuroonkologie.de) hat die
Investigator-initiierte NOA-04-Studie in 2008 in Abstractform
publiziert [36] und fiihrt mit der NOA-08-Studie zum Vergleich
von Strahlentherapie und dosisintensivierter Temozolomid-Che-
motherapie bei dlteren Patienten mit anaplastischen Astrozyto-
men und Glioblastomen eine weitere investigatorinitiierte Stu-
die durch, die mit einer Rekrutierung von knapp 330 Patienten
bis Ende 2008 sehr erfolgreich verlduft. Im Bereich der primdr
zerebralen Lymphome nimmt Deutschland eine Spitzenstellung
weltweit ein: die German PCNSL Study Group fiihrt die weltwei-
te groBte Studie zu dieser Tumorentitat durch und priift in die-
sem Projekt den Stellenwert der Ganzhirnbestrahlung in der Pri-
madrtherapie dieser Tumoren. Zudem haben die Studiengruppen
um die Universitdtskliniken Bonn /Bochum und Freiburg 2 inno-
vative Studienkonzepte entwickelt, die einen kurativen Ansatz
verfolgen und international mit grolRem Interesse verfolgt wer-
den. Aufgrund dieser Kompetenz nimmt Deutschland inzwi-
schen eine wichtige Stellung auch bei industriegesponserten
Studien ein und verfiigt u. a. {iber eine groRe Zahl an Studienzen-
tren bei der weltweit rekrutierenden CENTRIC-Studie zum Stel-
lenwert des Integrinantagonisten Cilengitide in der Primdrthera-
pie des Glioblastoms mit MGMT-Promotermethylierung.

Trotz dieser positiven Entwicklung leidet die Neuroonkologie
daran, dass es kaum gelingt, klinische Studien fiir die zahlrei-
chen seltenen Tumorentitdten wie z.B. Medulloblastome, Epen-
dymome oder Pinealistumoren des Erwachsenenalters zu finan-
zieren oder Studien zu innovativen Kombinationsbehandlungen
durchzufiihren, wenn solche nicht im Interesse der Industrie
sind. Bei der hdufigsten Hirntumorentitdt, den Hirnmetastasen,
wadren Studien zum Stellenwert von Operation und Strahlenthe-
rapie bei einzelnen Primdrtumorentitdten dringend erforderlich,
aber auch diese lassen sich als investigatorinitiierte Studien un-
ter den augenblicklichen Rahmenbedingungen kaum realisieren.

Leitlinien und Entwicklung (Diener)

v

Die Kommission Leitlinien der DGN 2008 hat in 4. Auflage im
Thieme-Verlag die neuen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fiir Neurologie publiziert [37]. Es handelt sich um 106 evidenz-
basierte Leitlinien mit iiber 800 Autoren. Diese Version der Leit-
linien wurde auch von niedergelassenen Neurologen und Neuro-



logen aus der Schweiz und Osterreich mitgestaltet. Ein Drittel
der Leitlinien wurde neu ausgeschrieben und Autorengruppen
konnten sich bewerben. Die bereits bekannte und bewdhrte
Struktur der Leitlinien wurde erhalten. Leitlinien beginnen im-
mer mit dem Abschnitt ,Was gibt es Neues?“, dann folgen die
wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick, gefolgt von einem
ausfiihrlichen Text, der die wissenschaftliche Begriindung fiir
die Empfehlung gibt, erganzt durch clinical pathways erstellt
von Herrn Professor Hufschmidt. Praktisch alle Leitlinien der
DGN sind auf dem Level S1 oder S2. Zusammen mit der DGPPN
wird eine S3-Leitlinie Demenz entwickelt. Die Leitlinien sind
seit dem Neurologen-Kongress als Buch im Thieme-Verlag ver-
fiigbar und werden Anfang 2009 im Internet auf der Webpage
der DGN und der AWMF zu finden sein. Wichtig ist, dass die Kos-
ten fiir die Erstellung aller Leitlinien ausschliefSlich von der DGN
getragen wurden. Die Neuauflage enthdlt auch erstmals Leitlini-
en zur Diagnostik und zur Rehabilitation. Mit den neuen Leitlini-
en verfiigt die DGN iiber das umfassendste Angebot an Leitlinien
der deutschen Medizin.

Forderung von klinischen Studien durch das BMBF
(Steinhausen)

v

Das BMBEF fordert das Programm der Bundesregierung ,,Gesund-
heitsforschung: Forschung fiir den Menschen®. Fiir Neurologen
relevante Handlungsfelder sind hier klinische Studien, Kompe-
tenznetze, klinische Studienzentren, integrierte Forschungs-
und Behandlungszentren sowie die Versorgungsforschung. Ko-
ordinationszentren fiir klinische Studien (KKS) gibt es in der
Zwischenzeit an einer Vielzahl von Standorten in Deutschland.
Die 12 KKS wurden gegriindet, um methodische Infrastruktur
fiir die Durchfiihrung klinischer Studien an Universitdtskliniken
vorzuhalten. Dariiber hinaus wurden 6 klinische Studienzentren
etabliert. Es gibt dariiber hinaus ein gemeinsames Férderpro-
gramm von BMBF und DFG zur Férderung klinischer Studien.
Die einzelnen Projekte werden jahrlich ausgeschrieben, wobei
die Fordersumme seit 2006 20 Mio. Euro pro Jahr betragt. Ziel
des Programmis ist es, das Qualitdtsniveau klinischer Studien an-
zuheben, den Stellenwert klinischer Studien bei forschenden
Arzten zu erhéhen und die Akzeptanz klinischer Studien bei
Patienten und der Offentlichkeit zu verbessern. Im Rahmen die-
ses Programms werden u.a. Studien finanziert zur tiefen Hirns-
timulation bei Morbus Parkinson, zum Vergleich der stentge-
stiitzten Angioplastie und Karotisoperation versus optimaler
medikamentdser Therapie bei asymptomatischen Karotissteno-
sen (SPACE 2) sowie Studien zur Dekompressionsoperation bei
malignem Hirninfarkt und Studien zur Therapie des Morbus
Meniére. Die Durchfiihrung klinischer Studien wird u.a. durch
die Anderung der Arzneimittel-Richtlinien erméglicht, die die
Ubernahme von Versorgungskosten durch die gesetzliche Kran-
kenversicherung im ambulanten Bereich beim zulassungskon-
formen Einsatz von Arzneimitteln in klinischen Studien regelt.
Dartiiber hinaus férdert das BMBF das ,Nationale Studienregis-
ter”, in dem nationale und internationale Studien registriert
werden konnen und das als lokales Studienregister der WHO
anerkannt worden ist.

Zusammengefasst ist die Forderung klinischer Studien ein fiir
das BMBF hochst relevantes Feld und wird auch in Zukunft einen
wichtigen Schwerpunkt des Gesundheitsforschungsprogramms
darstellen.

Ubersicht

Neue Konzepte zur Therapie und Diagnostik

neurologischer Erkrankungen (Stemper)

v

Klinische Studien zur Therapie und Diagnostik neurologischer

Erkrankungen haben in den letzten Jahren relevante Neuerun-

gen erfahren. Im Folgenden sollen 3 Konzepte vorgestellt wer-

den:

1. Spheramine stellt einen zelltherapeutischen Ansatz zur Be-
handlung des M. Parkinson dar. Humane retinale Pigment-
epithelzellen von Organspendern werden auf Mikrocarrier
aufgesetzt und konnen nach Einpflanzen in die Stammgan-
glien Dopamin produzieren [38]. Die methodische Durchfiih-
rung der Studie stellte hohe Anspriiche beziiglich Verblin-
dung, Kommunikation zwischen den einzelnen Teams (Neu-
rochirurgen, Neurologen, Radiologen), aber auch beziiglich
ethischer Fragen im Zusammenhang mit der Durchfiihrung
einer Schein-Operation. Der primare Endpunkt, der ,,off*
UPDRS motor subscore, zeigte keinen signifikanten Unter-
schied zwischen Patienten mit einer Zelleinpflanzung und
einer Scheinoperation. Beide Patientengruppen zeigten eine
klinisch relevante und langanhaltende Verbesserung im mo-
torischen Score, der auf einen ausgepragten - wahrscheinlich
erwartungs- und dopaminmodulierten Placeboeffekt hin-
weist.

2. ,Proof of mechanism“-Studien in der molekularen Bildge-
bung haben als Ziel, innerhalb kurzer Zeit aus einer Vielzahl
von Kandidaten die Substanz herauszufiltern, die am besten
fiir eine weitere klinische Entwicklung geeignet ist. Im Rah-
men dieser Studien konnte ein PET-Tracer identifiziert wer-
den, der iiber die Darstellung von Amyloid-beta-Plaques eine
bildgebende Diagnostik des Morbus Alzheimer im Unter-
schied zu gleichaltrigen Kontrollpersonen und Patienten mit
einer frontotemporalen Demenz zu erlauben scheint [39]. Die
Substanz wurde daraufhin in die weiteren Stufen der klini-
schen Entwicklung eingefiihrt.

3. Das Konzept der individualisierten Medizin beruht auf dem
Gedanken, die richtige Therapie in der richtigen Dosierung
den richtigen Patienten zum richtigen Zeitpunkt zu verabrei-
chen. Vor allem bei Krankheiten, die sehr heterogen sind und
unterschiedlich ausgeprdgt sein kdnnen, spielt dies eine
wichtige Rolle. Bei MS-Patienten, die mit Interferon B-1b be-
handelt wurden, konnten in einer ersten Studie mittels Gen-
Expressions-Profiling biologische Responsemarker bestimmt
werden. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass der bio-
logische Interferoneffekt mithilfe dieser Technik im Vollblut
der Patienten untersucht werden kann [40]. Die Variabilitat
der biologischen Antwort und vor allem die Untersuchung
der Korrelation zwischen biologischen und klinischen Para-
metern iiber langere Zeit bediirfen aber weiterer Studien.

Strahlenschutz bei klinischen Studien (Klatt)

v

Kommt es im Rahmen von Studien zum Einsatz ionisierender
Strahlung, so muss die entsprechende Studie beim Bundesamt
fiir Strahlenschutz (BfS) angemeldet werden. Dies gilt beispiels-
weise fiir die Anwendung von radioaktiven Stoffen (inkl. PET-
Tracern), ionisierender Strahlung oder Rontgenstrahlung zu me-
dizinischen Forschungszwecken, die nicht in erster Linie der Un-
tersuchung oder Behandlung einzelner Patienten gilt. Fiir die
Genehmigung dieser Studien muss eine addquate Schadenshaf-
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tung vorliegen. Diese orientiert sich seit August 2002 nach dem
Atomgesetz und umfasst materielle und immaterielle Schaden,
die iiber einen Zeitraum von bis zu 30 Jahren nach Strahlenexpo-
sition versichert sein miissen. Studien, bei denen Radioaktivitdt
oder Rontgenstrahlen eingesetzt werden, diirfen auch nur von
den zurzeit 49 vom BfS zertifizierten Ethikkommissionen beur-
teilt werden. Patienten miissen besonders iiber Risiko und die
Versicherung informiert werden. Die Antragstellung selbst er-
folgt tiber Formblitter, die auf der Webpage des BfS
(www.bfs.de) zu erhalten sind. Im Gegensatz zur Beurteilung
bei Ethikkommissionen gibt es keine festen Fristen der Bearbei-
tung der Antrage. Erfahrungsgemadfd dauert dies 4-10 Monate,
wobei in letzter Zeit die Genehmigungsverfahren oft beschleu-
nigt abliefen. Die Konsequenz ist insbesondere bei investigator-
initiierten Studien, dass sorgfdltig abgewogen werden muss, ob
sich eine radiologische Methode nicht durch eine andere Metho-
de wie Kernspintomographie ersetzen lasst. Wichtig ist es bei
der Antragstellung, Hilfe von Institutionen wie z.B. einem KKS
oder einer Clinical research organisation (CRO) zu bekommen,
die bereits Erfahrung mit dem BfS haben. Die Deckungsvorsorge
muss rechtzeitig beantragt und tiberpriift werden. Industrieun-
ternehmen haben in der Regel bereits etablierte Prozesse fiir die
Bearbeitung solcher Studien. Der Versicherungszeitraum iiber
30 Jahre stellt allerdings einen Wettbewerbsnachteil fiir
Deutschland im globalen Wettbewerb dar. Es gibt anhaltende
Diskussion zwischen dem Verband forschender Arzneimittel-
hersteller (VFA) als Vertretung der forschenden Pharmaindus-
trie zusammen mit dem BfS und den beteiligten Ministerien
iber die zukiinftige Gestaltung der Réntgenverordnung. Einzel-
ne Vereinfachungen konnten bereits erzielt werden aber insbe-
sondere fiir investigatorinitiierte Studien besteht in vielerlei
Hinsicht nach wie vor Klarungs- und Vereinfachungsbedarf.

Ethische und rechtliche Rahmenbedingungen in
der Forschung mit einwilligungsunfihigen
Patienten (Drepper)

v

Die Telematikplattform fiir medizinische Forschungsnetze
(TMF) e.V. ist ein Zusammenschluss von aktuell {iber 60 For-
schungseinrichtungen und -netzen und geht auf eine Forderini-
tiative des BMBF aus dem Jahr 1999 zuriick. In einem tiber meh-
rere Jahre laufenden Projekt wurden die ethischen und rechtli-
chen Rahmenbedingungen des ,informed consent* fiir die For-
schung aufbereitet [41,42]. Die Rahmenbedingungen fiir die For-
schung mit einwilligungsunfahigen Patienten wurden in einem
Folgeprojekt untersucht und der Handlungs- und Klarungsbe-
darf aus Forschungssicht aufbereitet.

Die ethischen Voraussetzungen, wie sie u.a. in der Deklaration
von Helsinki [43] formuliert wurden, umfassen eine wissen-
schaftliche Fragestellung von hoher Relevanz, die Alternativlo-
sigkeit des Forschungsansatzes, die Beriicksichtigung des mut-
maRlichen Willens des Patienten und eine sorgfdltige Abwédgung
von Risiko und Nutzen. Auf rechtlicher Ebene ist die Forschung
mit einwilligungsunfahigen Patienten vor allem im Arzneimit-
tel- (AMG) und Medizinprodukterecht (MPG) geregelt, wobei je-
doch eine Reihe von Spezialgesetzen zusatzlich zu berticksichti-
gen sind. Wichtige Kriterien fiir einen Studieneinschluss sind der
potenzielle Nutzen fiir den Patienten und die Einwilligung eines
gesetzlichen Vertreters.

Uneinheitlich und z.T. nicht ausreichend eindeutig geregelt ist
jedoch die Forschung mit Notfallpatienten, mit Kindern und Ju-
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gendlichen und der Einschluss in placebokontrollierte Studien.
Zur Forschung mit Notfallpatienten gibt es das Heidelberger Mo-
dell, welches eine kurzfristige Einbindung des Vormundschafts-
gerichts in einem Zeitraum von weniger als 24 Stunden vorsieht.
Das GielRener Modell hingegen erlaubt einen Studieneinschluss
nach Bestdtigung der Einwilligungsunfahigkeit durch einen un-
abhdngigen Arzt und Aufklarung und Einwilligung durch Betreu-
er oder Patient, sobald méglich. Beide Modelle stiitzen sich auf
entsprechende Regelungen im AMG (vgl. z.B. [44]), deren ein-
deutige Auslegbarkeit allerdings auch infrage gestellt wird [45].
Eindeutigere und {iber das AMG hinaus einheitliche Regelungen
sind daher aus Forschungssicht dringend gewiinscht.

Studien an nicht universitiren Krankenhdusern
(Griewing)

v

Neurologische Abteilungen an nicht universitiren Krankenhdu-
sern nehmen aufgrund der zunehmenden Verbundbildung zwi-
schen mehreren klinischen Einrichtungen und der Entstehung
von Netzwerken innerhalb z.B. privater Krankenhaustrager so-
wie der gesetzlich erleichterten Verzahnung ambulanter und
stationdrer Strukturen unter einer Tragerschaft zunehmend und
im Sinne der kompetitiven Rekrutierung erfolgreich an zulas-
sungsrelevanten Studien in der Pharmakotherapie teil.

Das vorhandene primdr nicht spezialisierte, breite Patienten-
spektrum, die vermehrte Nachfrage von Patienten und Selbsthil-
feverbianden beziiglich der Méglichkeit zur Teilnahme an inno-
vativen Studien im Indikationsspektrum der Neurologie {iber
den Dialog auf Internetplattformen und die daraus zunehmende
Erkenntnis betreffender Klinikleitungen, klinische Forschung an
der eigenen Klinik als zusatzliches Qualitdts- und Marketingin-
strument nutzen zu kénnen, lassen auch an nicht universitdren
Einrichtungen gute studienbezogene Infrastrukturen entstehen.
Uberschaubare Strukturen der Klinikverwaltungen, gute engli-
sche Fremdsprachen- und juristische Fachkenntnisse sind bei
Anfragen der forschungstreibenden Arzneimittelindustrie hau-
fig vorhanden bzw. rasch organisierbar. Aufgrund vermehrter re-
gierungsbehordlicher Kontrollen an diesen Zentren in den letz-
ten Jahren, u.a. regelmdRBiger Good clinical practice-Inspek-
tionen, wurden - losgel6st vom klinischen Alltag - selbststdndig
arbeitende und sich selbst finanzierende Studienteams gebildet
und entsprechenden Mdngeln der Ausbildung der im Bereich der
klinischen Forschung arbeitenden Arzte und Study nurses kon-
sequent durch u.a. spezielle Priifarztseminare in den Kliniken
begegnet. Auch wird die Honorierung des nachgeordneten Priif-
personals in Studien strikt beachtet, was die Attraktivitdt zur Be-
tdtigung in diesem Klinikbereich erhéht hat.

Weitere Betdtigungsfelder entsprechender Kliniken sind die in-
ternetbasierte Zuarbeit fiir Datenbanken zentraler wissenschaft-
licher Einrichtungen und Kompetenznetzwerke sowie die Teil-
nahme an Projekten der Versorgungsforschung, die wiederholt
auch offentlich-rechtliche Forderungen fiir nicht universitdre
Einrichtungen beinhalten (PerCoMed [46]). Damit hdufig assozi-
ierte Innovationen aus dem Technologie- und IT-Sektor, z.B. bei
neuen Kommunikationssystemen einschlieBlich der telemedizi-
nischen Verfahren fithren auf diesem Gebiet zu anhaltenden Ko-
operationen zwischen Kosten- und Krankenhaustragern sowie
interdisziplinir zwischen Medizin, Informatik und Okonomie
(TEMPiS [47]), insbesondere wenn ein entsprechendes Projekt
aus der Modellphase in die Regelversorgung iiberfiihrt werden
kann.



Studien in der ambulanten Versorgung (Meier)

v

In der Vergangenheit waren viele Studien in Praxen von Neuro-
logen und Nervendrzten im Wesentlichen Anwendungsbeob-
achtungen getrieben, von Marketinginteressen, die erfreulicher-
weise in den letzten Jahren dramatisch abgenommen haben. Es
gibt in der Zwischenzeit eine nicht unerhebliche Zahl von
Schwerpunktpraxen in der Neurologie, die Interesse und eine In-
frastruktur haben, um an klinischen Studien in bestimmten Indi-
kationen teilzunehmen. Besonders geeignet dafiir sind Grof3pra-
xen, Gemeinschaftspraxen und medizinische Versorgungszen-
tren. An mehreren Stellen in Deutschland haben sich aber u.a.
unter Leitung des Berufsverbandes der Neurologen (BDN) Netz-
werke und Arbeitsgemeinschaften von Neurologen und Nerven-
drzten gebildet, die u.a. innerhalb ihres Netzwerkes die Rekru-
tierung von Patienten in Phase-III- und Phase-IV-Studien anbie-
ten konnen. Daneben gibt es regionale Praxisverbiinde oder
auch tiberregionale Praxisnetze wie die NeuroTransData GmbH,
die im Februar 2008 gegriindet wurde, aus derzeit 56 Grof3pra-
xen besteht und ca. 300000 Patienten/]Jahr im Fachbereich be-
treut. Eine Zertifizierung dieses Praxisnetzes nach ISO9001:
2000 stellt u.a. Strukturstandards, alljahrliche Audits durch
eine externe Priifungsorganisation und eine zentrale Steuerung
der Studien tiber eine speziell entwickelte und geschiitzte inter-
netbasierte Software sicher. Studien in der Praxis haben den be-
sonderen Vorteil, dass sie neben klinischen Endpunkten auch
Daten zur Versorgungsrealitit und zu Kosten liefern konnen.
Niedergelassene Neurologinnen und Neurologen sind sich auch
bewusst, dass ihr Engagement in klinischen Studien nur von
Dauer ist, wenn sie eine entsprechende Datenqualitdt liefern
und die Patienten optimal betreut werden. Vorteile der Durch-
fiihrung von klinischen Studien im ambulanten Sektor sind die
Patientenauswahl, die der Versorgungsrealitdt entspricht, die
kurzen Wege der Patienten und eine hohe Patientenbindung.
Daneben kénnen online sozialmedizinische Parameter wie Ar-
beitsunfdhigkeitszeiten, Berentung, Pflegezustand, Heil- und
Hilfsmittelbedarf ermittelt werden. Hindernisse, die derzeit
noch bestehen, sind der Vorrang der Regelversorgung und die
Tatsache, dass nicht alle GroRpraxen und Praxisgemeinschaften
iiber ausgebildete Study nurses verfiigen. Praxen eignen sich be-
sonders zur Durchfiihrung von klinischen Studien in den Indika-
tionen Multiple Sklerose, Epilepsie, Demenz, Parkinson, Kopf-
schmerz und Schmerz. Es gibt in der Zwischenzeit eine Arbeits-
gemeinschaft ambulanter Studienzentren, die sich verpflichtet
hat, die Qualitatsstandards fiir klinische Studien zu vermitteln
und einzuhalten.

Zusammengefasst gibt es bereits gute Ansatze fiir die Durchfiih-
rung hochwertiger Studien auch in den Praxen von Neurologen
und Nervendrzten. Hier ist aber weiterer Handlungsbedarf not-
wendig um weitere Praxen zu qualifizieren. Diese Aufgabe wird
u.a. vom Berufsverband der Neurologen tibernommen.

Kooperationsmodelle Praxis und Klinik

bei klinischen Studien (Herschel)

v

Die Kooperation der Pharmaindustrie mit Kliniken und nieder-
gelassenen Neurologen erstrecken sich auf die Auftragsfor-
schung bei der Durchfiihrung klinischer Priifungen, Auftragsfor-
schung bei anderen Studientypen, die Unterstiitzung von inves-
tigatorinitiierten Studien, die Teilnahme an Advisory Boards,
Mitarbeit in Independent data monitoring und safety commit-
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tees (DSMB) und sonstige beratende Tdtigkeiten. Bei den Vertra-
gen {iber klinische Priifungen finden insbesondere Haftungsfra-
gen, die Frage des geistigen Eigentums, die Regelung beziiglich
Publikationen und die Honorierung Eingang. Hier legt die phar-
mazeutische Industrie besonderen Wert darauf, dass Honorare
direkt oder indirekt denjenigen zugute kommen, die die Arbeit
bei klinischen Studien verrichten. Wichtig ist auch hier die Kon-
trollfunktion des jeweiligen Principal investigators. Deutschland
hat im internationalen Vergleich starke Indikationsbereiche
und verfiigt in einer Reihe von wichtigen neurologischen Indika-
tionen iiber kompetente Studienzentren. Das Genehmigungsver-
fahren ist aber weiterhin sehr inhomogen. Aus Sicht der Pharma-
industrie sind reine Klinikindikationen Akuterkrankungen wie
akuter Schlaganfall und Subarachnoidalblutung und bevorzugte
Erkrankungen fiir die Durchfiihrung von klinischen Studien in
der Praxis Migrane, Epilepsie, Schlafstérungen und Restless Legs.
In beiden Strukturen kénnen bevorzugt untersucht werden Mul-
tiple Sklerose und Polyneuropathien. Ideal wdre eine struktu-
rierte Kooperation zwischen Kliniken und Praxen, in denen die
Praxen Patienten rekrutieren und nachbetreuen wiirden und
die Kliniken die eigentliche Behandlung insbesondere bei Phase-
[I-Studien iibernehmen. Problematisch ist hier allerdings die
vertragliche Regelung zwischen niedergelassenen Neurologen,
Nervendrzten und den Kliniken.

Klinische Forschung am Standort Deutschland
(Hummel)

v

Deutschland hat im internationalen Vergleich gute Vorausset-
zungen fiir die klinische Forschung. Verantwortlich hierfiir sind
eine hohe Bevolkerungsdichte, eine hohe Qualitit der Univer-
sitdten, Gesundheits- und Forschungseinrichtungen und die
Beschleunigung der Genehmigungsverfahren im Rahmen der
12. AMG-Novelle. Problematisch im internationalen Vergleich
ist die fehlende Harmonisierung im Ethikkommissionsverfahren
bei multizentrischen klinischen Priifungen und zum Teil {iber
EU-Vorgaben hinausgehende Anforderungen in Deutschland
insbesondere wenn es um Meldungen von unerwarteten
schwerwiegenden Arzneimittelreaktionen geht und bei der An-
zeige nach §67 AMG. Besonderer Nachteil ist die langwierige
und komplexe Genehmigung beim Bundesamt fiir Strahlen-
schutz (siehe oben).

Aus Sicht der Priifzentren besteht immer noch ein relativ niedri-
ger Stellenwert der klinischen Forschung im Vergleich zur
Grundlagenforschung. Studien werden hdufig an Assistenz- und
Oberdrzte delegiert, die diese neben ihrem Alltag durchfiihren
miissen, und nicht an dezidierte Studiendrzte. Eine ausreichende
Zahl von Study nurses ist auch keine Selbstverstindlichkeit.
AuRerdem sind nicht {iberall die rdumlichen infrastrukturellen
Bedingungen zur Durchfiithrung klinischer Forschung vorhan-
den. Klinische Koordinierungszentren sind zwar eingerichtet,
die Zusammenarbeit mit der Industrie ist aber noch unzurei-
chend.

Wie kann die Situation verbessert werden? Universitdtskliniken
sollten wie Krankenhduser der Maximalversorgung eine verbes-
serte Infrastruktur zur Durchfithrung klinischer Studien mit aus-
reichendem Studienpersonal zur Verfiigung stellen. Ideal waren
Standardvertrdge, die von mehr als einem Krankenhaus oder
einer Klinik akzeptiert werden.

Zusammengefasst sind in Deutschland die Voraussetzungen fiir
die klinische Versorgung im Prinzip gut, es gibt aber noch deut-
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lichen Handlungsbedarf, um die Rahmenbedingungen zu ver-
bessern [48,49].

Nutzenbewertung von Arzneimitteln aus Sicht
eines forschenden Arzneimittelherstellers (Paar)

v

In Deutschland gibt es wie in anderen Lindern auch eine nach
dem Arzneimittelgesetz geregelte Arzneimittelzulassung, die
u.a. Wirksamkeit und Sicherheit neuer Arzneimittel bewertet.
Hierbei steht der Nachweis der Wirksamkeit im Mittelpunkt.
Dieser kann durch eine Uberlegenheit gegeniiber Placebo und/
oder eine Nichtunterlegenheit gegeniiber einem aktiven Kompa-
rator gezeigt werden. Der Stellenwert von Metaanalysen im Ver-
gleich zu Einzelstudien ist im Zulassungsprozess deutlich einge-
schrankt. Von der Arzneimittelzulassung ist die Nutzenbewer-
tung des (Kosten-)/Nutzen-Verhdltnisses, die vom Institut fiir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
durchgefiihrt wird, zu unterscheiden. Hierbei soll auf der Grund-
lage der internationalen Standards der evidenzbasierten Medi-
zin der Patientennutzen im Vordergrund stehen. Bisher sind 9
Abschlussberichte publiziert, wovon bei Cholinesterasehem-
mern beim Morbus Alzheimer der Nutzen festgestellt wurde,
ein teilweiser Nutzen bei Leukotrienen zur Behandlung von
Asthma bronchiale und Clopidogrel bei Patienten mit pAVK. Ein
aktuelles Beispiel fiir die divergierende Auffassung zwischen
Wissenschaft und Bewertung durch das IQWIG ist die nachtrag-
liche Bewertung der CAPRIE-Studie durch das IQWiG [50]. In der
CAPRIE-Studie konnte gezeigt werden, dass der primdre End-
punkt (Myokardinfarkt, ischdmischer Insult oder vaskuldr be-
dingter Tod) in der Gruppe der mit Azetylsalizylsdure behandel-
ten Patienten signifikant hdufiger auftrat als in der Gruppe der
mit Clopidogrel behandelten Atherothrombosepatienten. In sei-
ner Analyse der CAPRIE-Studie analysierte das IQWiG die Ergeb-
nisse nunmehr im Nachhinein fiir die verschiedenen Manifesta-
tionen der Atherothrombose. Die Aussagekraft dieser nachtragli-
chen Analyse wurde kritisiert, da zum einen aus dem Bericht
nicht ausreichend klar wird, ob eine Korrektur fiir multiple sta-
tistische Tests durchgefiihrt wurde und die CAPRIE-Studie nicht
ausreichend gepowert war, um fiir alle 3 Manifestationsformen
der Atherothrombose ein konfimatorisches Ergebnis zeigen zu
konnen [51,52]. Die Schlussfolgerung des IQWiG, dass Clopido-
grel nur bei Patienten mit peripherer arterieller Verschluss-
krankheit besser wirksam ist als Azetylsalizylsdure ist daher be-
sonders im Hinblick auf Patienten mit Z.n. ischdmischen Schlaf-
anfall zu hinterfragen. Indirekt werden die Zweifel an der nega-
tiven IQWiG-Bewertung zur Sekundarpravention mit Clopido-
grel bei Schlaganfallpatienten durch die Ergebnisse der PRo-
FESS-Studie unterstiitzt [25]. Obwohl unter der Kombination
von Dipyridamol und Azetylsalizylsdure vergleichbare Raten
von Schlaganfall und kardiovaskuldren Ereignissen wie unter
Clopidogrel auftraten, konnte formal die Nichtunterlegenheit
der Kombinationstherapie gegeniiber der Monotherapie mit
Clopidogrel nicht gezeigt werden.

Wer hat den Nutzen von der Nutzenbewertung
des IQWiG? (Dintsios)

v

Das IQWIiG hat eine wichtige Funktion im deutschen Gesund-
heitssystem. Es erhdlt seine Auftrdge vom gemeinsamen Bun-
desausschuss oder vom Bundesgesundheitsministerium. Dabei
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sollen Kosten-Nutzen-Bewertungen fiir jedes erstmals verord-
nungsfdhige Arzneimittel mit patentgeschiitzten Wirkstoffen er-
stellt werden (§35b [1] SGBV Bewertung des Nutzens und der
Kosten von Arzneimitteln). Die Bewertung erfolgt durch Ver-
gleich mit anderen Arzneimitteln und Behandlungsformen un-
ter Ber{icksichtigung des therapeutischen Zusatznutzens fiir die
Patienten im Verhdltnis zu den Kosten. Die Sichtweise unter-
scheidet sich hier grundsadtzlich von der Sichtweise der Zulas-
sungsbehdrden. Im Vordergrund steht ndmlich die Perspektive
der Versichertengemeinschaft der gesetzlichen Krankenkassen.
Das IQWiG soll im Prinzip das Rationalisierungspotenzial des
GKV-Systems ausschopfen und das Risiko einer unsachgemaf3en
Rationierung verhindern. Die Nutzenbewertung muss dabei
nach den Standards der evidenzbasierten Medizin durchgefiihrt
werden [53]. Ein Beispiel ist hier die Interpretation der CAPRIE-
Studie [54]. Diese zeigte einen geringen aber signifikanten Un-
terschied zwischen Clopidogrel und Azetylsalizylsdure bei Pa-
tienten mit Herzinfarkt, Schlaganfall und peripherer arterieller
Verschlusskrankheit. Eine eindeutige Uberlegenheit von Clopi-
dogrel zu Azetylsalizylsdure ergab sich aber nur in der Unter-
gruppe der Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrank-
heit. Fazit ist hier, dass die Langzeittherapie mit Clopidogrel im
Vergleich zu ASS nur bei Patienten mit symptomatischer pAVK
einen Zusatznutzen in Bezug auf die Risikoreduktion vaskuldrer
und thromboembolischer Ereignisse hat.

Investigatorinitiierte Studien - Auswirkungen

des neuen AMG (Schade-Brittinger)

v

Ein wesentliches Problem bei der Durchfiihrung von investiga-
torinitiierten Studien ist die noch nicht ausreichende Finanzie-
rung durch Férderprogramme von Bund und Lidndern. Die Situa-
tion hat sich aber durch die Koordinierungszentren fiir klinische
Studien (KKS) deutlich verbessert. KKS sind auch wesentlich fiir
die Fortbildung. Sie bieten Kurse fiir Priifarzte, Studienleiter,
Monitore und Studienassistenten an. Die Sponsorfunktion ist in
der Zwischenzeit an den meisten universitiren Standorten ge-
16st, da diese Funktion durch die Universitdten iibernommen
wird. Ein Problem ist weiterhin die Probandenversicherung und
dies insbesondere, wenn es sich um chirurgische Studien han-
delt.

Das gemeinsame Programm zur Foérderung klinischer Studien
von DFG und BMBF ist im Prinzip gut, muss aber angepasst wer-
den, da die Forderung bei multinationalen Studien problema-
tisch ist. Neu vorgesehen ist durch eine Anderung des SGBV die
Moglichkeit, dass Krankenkassen sich an der Finanzierung von
nicht kommerziellen Studien beteiligen kénnen. Im Madrz 2008
erfolgte eine Neufassung der Arzneimittel-Richtlinie aus diesem
Grund. Der gemeinsame Bundesausschuss (GBA) priift die Vo-
raussetzungen. Dabei miissen die Genehmigung von Ethikkom-
missionen, das Studienprotokoll, Arzt- oder Betriebsstitten-
nummer, Kosten-/Nutzen-Analyse und Angaben zu Kosten des
Arzneimittels vorliegen. Vollig unrealistisch ist die Forderung,
dass wdhrend der Studie monatlich Berichte abgegeben werden
miissen mit den Namen der Versicherten, Name und Anschrift
der Priifarzte und Art und Menge des zulassungsiiberschreiten-
den Arzneimittels. Die erste Forderung versto3t eindeutig gegen
den Datenschutz. Die praktische Konsequenz ist, dass bisher
kein einziger Antrag fiir eine Studie unter Beteiligung der Kran-
kenkassen genehmigt wurde.



Eine besondere Schwierigkeit ergibt sich aus der neuesten Inter-
pretation von Ethikkommissionen {iber die Definition des Prii-
fers. Konkret wiirde dies bedeuten, dass bei einem Wechsel in-
nerhalb des adrztlichen Teams jetzt ein genehmigungspflichtiges
Ammendment vorliegt. Praktisch wiirde dies bedeuten, dass bei
jedem Wechsel eines Arztes in einem Zentrum der Nachfolger
erst mitarbeiten darf, wenn die Ethikkommission dem zuge-
stimmt hat. Dies wiirde zu einer vollig inakzeptablen Verzoge-
rung von Studien fiihren. Fazit ist, dass sich insgesamt die Situa-
tion fiir investigatorinitiierte Studien in Deutschland verbessert
hat. Die Probleme im Bereich der Definition und Anerkennung
von Priifarzten durch Ethikkommissionen und die Durchfiihrung
von Studien finanziert durch Krankenkassen miissen allerdings
deutlich verbessert werden.

AbschlieBende Bemerkungen

Aufgrund mangelnder finanzieller Unterstiitzung wird die DGN
auf absehbare Zeit nicht mehr in der Lage sein, dieses Symposi-
um zu veranstalten. Das entstandene Defizit wurde dankens-
werterweise von der DGN getragen.

Interessenskonflikte

Kopfschmerz: H. C. Diener hat Honorare fiir die Planung, Ausfiih-
rung oder Teilnahme an Klinischen Studien, Teilnahme an Advi-
sory Boards oder Vortrdge erhalten von: Addex Pharma, Aller-
gan, Almirall, AstraZeneca, Bayer Vital, Berlin Chemie, CoLucid,
Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, GlaxoSmithKline,
Griinenthal, Janssen-Cilag, Lilly, La Roche, 3M Medica, MSD,
Novartis, Johnson & Johnson, Pierre Fabre, Pfizer, Schaper and
Briimmer, Sanofi-Aventis, Weber & Weber. Finanzielle Unter-
stlitzung fiir Forschungsprojekte wurde gewahrt von: Allergan,
Almirall, AstraZeneca, Bayer Vital, GlaxoSmithKline, Janssen-Ci-
lag, Pfizer. Kopfschmerzforschung an der Universitdtsklinik fiir
Neurologie und dem Westdeutschen Kopfschmerzzentrum Es-
sen erfolgt durch: DFG, BMBF und die EU.

Schlaganfall: H. C. Diener erhielt Honorare fiir die Teilnahme an
klinischen Studien, als Studienleiter, als Mitglied eines Advisory
Board oder fiir Vortrdge von: Abbott, AstraZeneca, Bayer Vital,
Boehringer Ingelheim, CoAxia, D-Pharm, Fresenius, GlaxoSmith-
Kline, Janssen-Cilag, MSD, Novartis, Novo Nordisk, Paion, Parke-
Davis, Pfizer, Sanofi-Aventis, Sankyo, Servier, Solvay, Wyeth,
Yamaguchi. Finanzielle Unterstiitzung fiir Forschungsprojekte
wurde gewdhrt von: AstraZeneca, GlaxoSmithKline, Boehringer
Ingelheim, Novartis, Janssen-Cilag, Sanofi-Aventis. Die Universi-
tdtsklinik fiir Neurologie in Essen erhdlt Forschungsgelder der
EU, der DFG, des BMBF, der Bertelsmann Stiftung und der Heinz-
Nixdorf Stiftung. H. C. Diener besitzt keine Anteile an Pharmafir-
men und hat keine Aktien einer pharmazeutischen Firma.

H. P. Hartung erhielt mit Genehmigung des Rektors der Heinrich-
Heine-Universitdt Diisseldorf Honorare fiir Beratungs- und Vor-
tragstdtigkeit von Bayerhealthcare, Bayer Vital, Bio-ms, Biogen
idec, Merck Serono, Schering, Teva, Sanofi-Aventis.

C. M. Dintsios gibt keine Interessenkonflikte an. Das IQWiG ist
unabhdngig und wird laut Gesetzgeber als Stiftung des privaten
Rechts finanziell von der gesetzlichen Krankenversicherung und
den Kassendrztlichen Vereinigungen getragen. Es bestehen kei-
ne Kontakte oder Abhdngigkeiten jedweder Form zur pharma-
zeutischen Industrie oder Herstellern von Medizinprodukten.

B. Griewing: Der Autor bzw. der ihn beschaftigende Kliniktrager
erhielten in der Vergangenheit finanzielle Zuwendungen fiir For-
schungsprojekte, klinische Studien oder Vortragshonorare der
folgenden Institutionen und Firmen: BMBEF, Stiftung Deutsche

Ubersicht

Schlaganfallhilfe, Boehringer Ingelheim, Sanofi Aventis, AstraZe-
neca, Bayer Vital, Schering, Bristol-Myers Squibb, D-Pharm,
Paion, GlaxoSmithKline, Merck Serono, UCB, Biogen, Teva Aven-
sis.

M. Weller hdlt Vortrdge im Auftrag oder arbeitet als Berater fiir:
Schering Plough, Merck, Roche und Boehringer Ingelheim.

C. G. Bien hat Vortragshonorare und Unterstiitzung von folgen-
den Firmen erhalten: Desitin, Eisai, Janssen-Cilag, Novartis,
UCB, Pfizer, Schwarz Pharma. Die im Text erwdhnte Rasmussen-
Therapiestudie, bei der er als Leiter der klinischen Priifung nach
dem Arzneimittelgesetz fungiert, wird von den Firmen Astellas
Pharma GmbH und Octapharma GmbH unterstiitzt.

G. Deuschl hat Honorare fiir Vortrage und Beratung von folgen-
den Firmen erhalten: Medtronic, Lundbeck, Teva, Boehringer
Ingelheim, UCB.

W. Hacke ist Mitglied der Steering Committees von Brainsgate,
FAST-FLOW und NEST-2. In dieser Funktion hat er Honorare fiir
die Tdtigkeit in den Steering Committees bekommen. Die Neuro-
logische Universitdtsklinik nimmt an den 3 genannten Studien
teil.

W. D. Paar ist Angestellter der Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH und hélt Mitarbeiteraktienoptionen seines Arbeitgebers.

M. Herschel ist Angestellter der GlaxoSmithKline GmbH.

J. Klatt ist Angestellter der Novartis Pharma GmbH.

K. Hummel ist Angestellte der Bristol-Myers Squibb GmbH.

B. Stemper ist Angestellte der Bayer Schering Pharma AG.

A. Ludolph, B. Ringelstein, C. Schade-Brittinger, K. Steinhausen,
J. Drepper, U. Meier, R. Weber, C. Weimar geben keine Interessen-
konflikte an.

Institutsangaben

! Universitatsklinik fiir Neurologie, Essen

2 Universitatsklinik fir Neurologie, Disseldorf

3 Universitatsklinik fiir Epileptologie, Bonn

4 Universitatsklinik fiir Neurologie, Heidelberg

° Universitatsklinik fir Neurologie, Miinster

5 Universitatsklinik fiir Neurologie, Ulm

7 Universitatsklinik fir Neurologie, Kiel

8 Universitatsklinik fiir Psychiatrie und Psychiatrie, Rheinische Kliniken Essen

9 Universitatsspital, Neurologische Klinik, Zirich, Schweiz

19 Bundesministerium fiir Bildung und Forschung, Referat Gesundheits-
forschung, Berlin

1 Bayer Schering Pharma AG, Berlin

12 Novartis Pharma GmbH, Niirnberg

13 Telematikplattform fiir medizinische Forschungsnetze e.V., Berlin

14 Klinik fiir Neurologie, Rhénklinikum, Bad Neustadt

1> Neuro-Centrum am Kreiskrankenhaus, Grevenbroich

16" GlaxoSmithKline GmbH, Miinchen

17" Bristol-Myers Squibb GmbH, Miinchen

'8 Medizinische Abteilung Sanofi-Aventis, Berlin

19 Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, Koln

20 Koordinierungszentrum fiir Klinische Studien, Universitat Marburg

Literatur
1 Hemmer B, Hartung HP. Toward the development of rational therapies

in multiple sclerosis: what is on the horizon? Ann Neurol 2007; 62:

314-326

Martin R, Schippling S, Heesen C. Zukiinftige Therapien der multiplen

Sklerose. Akt Neurol 2008; 35: 169-176

Klatt J, Hartung HP, Hohlfeld R. FTY720 (Fingolimod) als neue Thera-

piemoglichkeit der Multiplen Sklerose. Nervenarzt 2007; 78: 1200-

1208

4 Coles A], Compston DA, Selmaj KW et al. Alemtuzumab vs. interferon
beta-1a in early multiple sclerosis. N Engl ] Med 2008; 359:
1786-1801

5 Hauser SL, Waubant E, Arnold DL et al. B-cell depletion with rituximab
in relapsing-remitting multiple sclerosis. N Engl ] Med 2008; 358:
676-688

N

w

Diener HC et al. Klinische Studien in der Neurologie... Akt Neurol 2009; 36: 8-18



Ubersicht

6

oo

©

10

1

1

N

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

Kappos L, Gold R, Miller DH et al. Efficacy and safety of oral fumarate in
patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: a multicentre,
randomised, double-blind, placebo-controlled phase IIb study. Lancet
2008; 372: 1463-1472

Marson AG, Kadir ZA, Chadwick DW. New antiepileptic drugs: a syste-
matic review of their efficacy and tolerability. BMJ 1996; 313: 1169-
1174

Elferink JA, Van Zwieten-Boot BJ. New antiepileptic drugs. Analysis
based on number needed to treat shows differences between drugs
studied. BM] 1997; 314: 603

van Rijckevorsel K, Boon PA. The ,number needed to treat” with Leve-
tiracetam (LEV): comparison with the other new antiepileptic drugs
(AEDs). Seizure 2001; 10: 235-236

Marson AG, Al-Kharusi AM, Alwaidh M et al. The SANAD study of ef-
fectiveness of carbamazepine, gabapentin, lamotrigine, oxcarbazepi-
ne, or topiramate for treatment of partial epilepsy: an unblinded ran-
domised controlled trial. Lancet 2007; 369: 1000-1015

Rosenow F, Bauer S, Reif P et al. Lamotrigine versus Levetiracetam in
the initial monotherapy of epilepsy - results of the LaLiMo-study -
an open randomized controlled head to head phase 3B trial including
410 patients. Epilepsia 2009; 49 (Suppl. 7): 106

Krdmer G, Trinka E, Werhahn K]J. STEP-ONE: Study of the treatment of
elderly patients with older and newer antiepileptic drugs. Interim re-
port on recruitment and drop out rates. Epilepsia 2008; 49 (Suppl. 7):
46

Bien CG. Diagnostik, Therapie und Verlauf der Rasmussen-Enzephali-
tis. Z Epileptol 2008; 21: 59-68

Davalos A, Castillo J, Alvarez-Sabin | et al. Oral citicoline in acute ische-
mic stroke: an individual patient data pooling analysis of clinical tri-
als. Stroke 2002; 33: 2850-2857

Hacke W, Kaste M, Bluhmki E et al. Thrombolysis with alteplase 3 to 4.5
hours after acute ischemic stroke. N Engl ] Med 2008; 359: 1317-1329
Ringelstein EB, Berlit P, Busse O et al. Konzept der {iberregionalen und
regionalen Schlaganfallversorgung in Deutschland. Fortschreibung
der Empfehlungen der Kommission 1.06 ,Stroke Units und akute
Schlaganfalltherapie“ der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie. Akt
Neurol 2000; 27: 101-103

Ringelstein EB, Grond M, Busse O. Time is brain - Competence is brain.
Die Weiterentwicklung des Stroke Unit-Konzeptes in Europa. Nerven-
arzt 2005; 76: 1024-1027

Heuschmann PU, Biegler MK, Busse O et al. Development and imple-
mentation of evidence-based indicators for measuring quality of
acute stroke care. The Quality Indicator Board of the German Stroke
Registers Study Group (ADSR). Stroke 2006; 37: 2573-2578

Leys D, Ringelstein EB, Kaste M et al, for the Executiv Committee of the
European Stroke Initiative. Facilities available in European hospitals
treating stroke patients. Stroke 2007; 38: 2985-2991

Leys D, Ringelstein EB, Kaste M et al, for the European Stroke Initiative
executive committee. The main components of stroke unit care: results
of The European expert survey. Cerebrovasc Dis 2007; 23: 344- 352
Kolominsky-Rabas PL, Sarti C, Heuschmann PU et al. A prospective
community-based study of stroke in Germany - the Erlangen Stroke
Project (ESPro): incidence and case fatality at 1, 3, and 12 months.
Stroke 1998; 29: 2501-2506

Weimar C, Goertler M, Rother ] et al. Systemic risk score evaluation in
ischemic stroke patients (SCALA): a prospective cross sectional study
in 85 German stroke units. ] Neurol 2007; 254: 1562-1568

Weimar C, Ho TW, Katsarava Z et al. Improving patient selection for
clinical acute stroke trials. Cerebrovasc Dis 2006; 21: 386-392
Diener HC, Bogousslavsky ], Brass LM et al. Aspirin and clopidogrel
alone after recent ischaemic stroke or transient ischemic attack in
high-risk patients (MATCH): randomised, double-blind, placebo-con-
trolled trial. Lancet 2004; 364: 331-337

Sacco RL, Diener HC, Yusuf'S et al. Aspirin and extended-release dipyri-
damole versus clopidogrel for recurrent stroke. N Engl ] Med 2008;
359: 1238-1251

Ringleb PA, Allenberg J, Bruckmann H et al. 30 day results from the SPA-
CE trial of stent-protected angioplasty versus carotid endarterectomy
in symptomatic patients: a randomised non-inferiority trial. Lancet
2006; 368: 1239-1247

Yoon MS, Obermann M, Fritsche G et al. Population-based validation of
a German-language self-administered headache questionnaire.
Cephalalgia 2008; 28: 605-608

Kroner-Herwig B, Morris L, Heinrich M. Biopsychosocial correlates of
headache: what predicts pediatric headache occurrence? Headache
2008; 48: 529-544

Katsarava Z, Diener HC. Medication overuse headache in Germany.
Cephalalgia 2008; 28: 1221-1222

Diener HC et al. Klinische Studien in der Neurologie... Akt Neurol 2009; 36: 8-18

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49
50

51

52
53

54

Diener H, Pfaffenrath V, Pageler L et al. The fixed combination of acetyl-
salicylic acid, paracetamol and caffeine is more effective than single
substances and dual combination for the treatment of headache: a
multi-centre, randomized, double-blind, single-dose, placebo-con-
trolled parallel group study. Cephalalgia 2005; 25: 776-778
Landwehrmeyer GB, Dubois B, de Yebenes JG et al. Riluzole in Hunting-
ton’s disease: a 3-year, randomized controlled study. Ann Neurol
2007; 62: 262-272

Bensimon G, Ludolph A, Agid Y et al. Riluzole treatment, survival and
diagnostic criteria in Parkinson plus disorders: The NNIPPS Study.
Brain 2008 Nov 23 Epub

Eberling JL, Jagust WJ, Christine CW et al. Results from a phase I safety
trial of hAADC gene therapy for Parkinson disease. Neurology 2008;
70: 1980-1983

Kaplitt MG, Feigin A, Tang C et al. Safety and tolerability of gene thera-
py with an adeno-associated virus (AAV) borne GAD gene for Parkin-
son’s disease: an open label, phase I trial. Lancet 2007; 369: 2097-
2105

Marks W] Jr, Ostrem JL, Verhagen L et al. Safety and tolerability of intra-
putaminal delivery of CERE-120 (adeno-associated virus serotype
2-neurturin) to patients with idiopathic Parkinson’s disease: an open-
label, phase I trial. Lancet Neurol 2008; 7: 400-408

Wick W, Weller M for the Neurooncology Working Group (NOA) of the
German Cancer Society. Randomized phase-IIl study of sequential
radiochemotherapy of oligoastrocytic tumors of WHO-grade Il with
PCV or temozolomide: NOA-04. ] Clin Oncol 2008; 26 (15S): 2007
Diener H, Putzki N, Berlit P et al Hrsg. Leitlinien fiir Diagnostik und The-
rapie in der Neurologie. 4. Auflage. Stuttgart, New York: Thieme, 2008
Reissig E. Spheramine: A Cell Therapeutic Approach to Parkinson’s
Disease. Modern Biopharmaceuticals, 2005

Rowe CC, Ackerman U, Browne W et al. Imaging of amyloid beta in Alz-
heimer’s disease with 18F-BAY94-9172, a novel PET tracer: proof of
mechanism. Lancet Neurol 2008; 7: 129-135

Hilpert J, Beekman JM, Schwenke S et al. Biological response genes after
single dose administration of interferon beta-1b to healthy male
volunteers. ] Neuroimmunol 2008; 199: 115-125

Harnischmacher U, Ihle P, Berger B et al. Checkliste und Leitfaden zur
Patienteneinwilligung. Grundlagen und Anleitung fiir die klinische
Forschung. Medizinisch Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft, 2006
Harnischmacher U, Ihle P, Berger B et al. Assistent zur Erstellung von
Patienteninformationen und Einwilligungserklarungen. TMF e.V.,,
http://pew.tmf-ev.de

World Medical Association. Declaration of Helsinki - Ethical Principles
for Medical Research Involving Human Subjects. WMA General As-
sembly, http://www.wma.net/e/policy/b3.htm

Forschung an nicht-einwilligungsfahigen Notfallpatienten. Vortrag
auf der Sommertagung des AK Med Ethik-Kommissionen, http://
www.ak-med-ethik-komm.de/dokumente/sommertagung06_06/
spickhoff.pdf

Dewitz C von. Klinische Arzneimittelpriifungen mit Notfallpatienten.
Arzneimittel & Recht 2006; 6: 243-252

Ziegler V, Rashid A, Muller-Gorchs M et al. Einsatz mobiler Computing-
Systeme in der prdklinischen Schlaganfallversorgung - Ergebnisse
aus der Stroke Angel Initiative im Rahmen des BMBF-Projekts PerCo-
Med. Anaesthesist 2008; 57: 677-685

Audebert HJ, Kukla C, Clarmann von Claranau S et al. Telemedicine for
safe and extended use of thrombolysis in stroke: the Telemedic Pilot
Project for Integrative Stroke Care (TEMPiS) in Bavaria. Stroke 2005;
36: 287-291

Verordnung tiber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der
Durchfithrung von klinischen Priifungen mit Arzneimitteln zur An-
wendung am Menschen. Bundesgesetzblatt Jahrgang 2004, Teil I Nr.
42

VFA-Positionspapier ,Forschungsstandort Deutschland“. 2008
CAPRIE Steering Committee. A randomised, blinded, trial of clopidogrel
versus aspirin in patients at risk of ischaemic events (CAPRIE). Lancet
1996; 348: 1329-1339

Mattle H, Niederkorn K. Clopidogrel versus Acetylsalicylsdure in der
Sekunddrprophylaxe vaskuldrer Erkrankungen. Nervenarzt 2007; 78:
206-207

Einhdupl KM. Schlecht geredet. Dtsch Arztebl 2007; 23: A1648- 1649
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Allge-
meine Methoden Version 3.0 vom 27.05.2008, http://www.iqwig.de/
download/IQWiG_Methoden_Version_3_0.pdf

IQWiG-Berichte Nr. 10. Clopidogrel versus Acetylsalicylsdure in der
Sekundarprophylaxe vaskuldrer Erkrankungen - Abschlussbericht.
2006  http://www.iqwig.de/download/A04-01A_Abschlussbericht_
Clopidogrel_versus_ASS_in_der_Sekundaerprophylaxe.pdf



