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ZUSAMMENFASSUNG Dieser Bericht enthilt einen Uberblick
iiber universelle Konzepte fiir klinische Studien im Allgemeinen
und iiber Aspekte spezifischer klinischer Studien, in denen
therapeutische Interventionen beim Trockenen Auge untersucht
werden. Der Bericht gibt auflerdem Empfehlungen fiir ein
logistisches Konzept und die Implementierung derartiger Studien.
Es werden beim Trockenen Auge zu beachtende Besonderheiten
diskutiert, die das Design der klinischen Studie erschweren, wie
z. B. fehlende Korrelation zwischen Anzeichen und Symptomen
sowie die Wahrscheinlichkeit, dass Kontrollinterventionen einen
Gleitmittel-(Placebo-)Effekt haben. Strategien fiir Umweltstudien
und Controlled-Adverse-Environment-Studien (Kontrollierte
Umweltbelastungen) werden diskutiert.

SCHLUSSELWORTER Klinische Studien, DEWS, Trockenes Auge,
Dry Eye WorkShop

I. EINLEITUNG
linische Untersuchungen des Trockenen Auges
stellen sowohl fiir Kliniker, Epidemiologen und
Biostatistiker wie auch fiir die Antragsteller
behordlich geregelter Zulassungen von Arzneimitteln und
anderen Therapien eine Herausforderung dar.! Dieser Bericht
gibt einen Uberblick iiber universelle Konzepte fiir klinische
Studien im Allgemeinen und Aspekte spezifischer klinischer
Studien, in denen therapeutische Interventionen beim

Trockenen Auge untersucht werden. Der Evidenzgrad fiir die
Unterstiitzung von Daten aus klinischen Studien wird in der
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Bibliographie angegeben und entspricht den modifizierten
,Preferred Practices“-Richtlinien der American Academy of
Ophthalmology. Der Bericht gibt aulerdem Empfehlungen fiir
ein logistisches Konzept und die Implementierung derartiger
Studien.

Il. ZIELE DES CLINICAL TRIALS SUBCOMMITTEE

(SUBKOMITEE FUR KLINISCHE STUDIEN)

Das Clinical Trials Subcommittee hatte folgende Ziele:
Systematische Durchsicht von Literatur, Verfahrensweisen
und Konzepten im Zusammenhang mit klinischen Studien
im Allgemeinen, Betrachtung spezieller Faktoren im
Zusammenhang mit klinischen Untersuchungen von
therapeutischen Interventionen bei Trockenem Auge und
Présentation von Richtlinien fiir die erfolgreiche Durchfiihrung
klinischer Studien.

lll. ALLGEMEINE RICHTLINIEN FUR KLINISCHE
STUDIEN

Vor der Konzeption einer klinischen Studie muss ein
Gleichgewicht vorhanden sein. Das bedeutet, dass ausreichend
Zweifel Uber die Effektivitit der jeweiligen Intervention
bestehen miissen, um zu rechtfertigen, dass diese einem Teil
der Studienteilnehmer vorenthalten wird, und dass gleichzeitig
ausreichend Vertrauen in das therapeutische Potential der
Intervention gegeben ist, um deren Testung am verbleibenden
Teil williger und geeigneter Studienteilnehmer zu rechtfertigen.
Sind diese Bedingungen erfiillt, muss fiir das Design und die
Durchfiihrung der klinischen Studie eine Anzahl weiterer
Faktoren beriicksichtigt werden, damit giiltige Ergebnisse
erzielt werden konnen (Tabelle 1). Dazu zidhlen: Formulierung
einer prédzisen und spezifischen Studienfragestellung,
Spezifizierung des primiren Ergebnisparameters, statistische
Schitzung der erforderlichen Stichprobengrofie, Spezifizierung
des Nachbeobachtungszeitraums und des genauen
Terminplans fiir Baseline- und Nachsorgeuntersuchungen,
Auswahl der Studienpopulation, Definition des primiren
Ergebnisparameters, randomisierte Zuordnung der
Intervention(en)/Behandlung(en), Aufstellung von Strategien
zur Erhaltung der Compliance bei den zugeordneten
Intervention(en)/Behandlung(en) und fiir das Erreichen hoher
und ausgeglichener Nachbeobachtungsraten. Dartiber hinaus
ist es wichtig, eine Organisations- und Entscheidungsstruktur
zu errichten und spezifische Verfahrensweisen fiir die
Datenerfassung und die Uberwachung der Partientensicherheit
festzulegen.
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A. Design

Das fiir eine klinische Studie erstrebenswerteste
Design ist die randomisierte, doppelblinde, placebo- oder
vehikelkontrollierte Parallelgruppen- oder Crossover-
Studie. Andere akzeptable Designs sind Aquivalenz- oder
Uberlegensheitsstudien, um eine neue Therapie mit einer
bereits zugelassenen oder allgemein verwendeten zu
vergleichen. Solche Studien miissen ebenfalls als prospektive,
randomisierte, verblindete Studien konzipiert werden.?-
Parallelgruppenstudien sollten idealerweise im Hinblick
auf Demographie und Umwelt- bzw. Klimaeinfliisse
vergleichbar sein. Bei ausreichender Stichprobengrofie
kann eine Randomisierung die gleichmifBige Verteilung
demographischer Eigenschaften tiber die Behandlungsgruppen
hinweg gewdhrleisten. Sollten im Bezug auf einen oder mehrere
demographische Faktoren (z. B. Geschlecht, Alter) Bedenken

Tabelle 1. Attribute einer gut ausgearbeiteten klinischen
Studie

1. Formulierung einer prazisen und spezifischen Studien-
fragestellung

2. Sperzifikation eines primaren Ergebnisparameters

3. Statistische Schatzung der erforderlichen Stichproben-
grofle

4. Spezifizierung des Nachbeobachtungszeitraums und des
genauen Terminplans flir Baseline- und Nachsorge-
untersuchungen

5. Auswahl der Studienpopulation

6. Definition des primaren Ergebnisparameters

7. Randomisierte Zuordnung der Intervention(en)/
Behandlung(en)

8. Aufstellung von Strategien zur Erhaltung der Compliance
bei den zugeordneten Intervention(en)/Behandlung(en)
und flr das Erreichen hoher und ausgeglichener Nach-
beobachtungsraten

9. Errichtung einer Organisations- und Entscheidungs-
struktur

10. Spezifizierung von Verfahrensweisen fur die Datener-
fassung und die Uberwachung der Patientensicherheit

vorliegen, kann eine gleichmifige Verteilung dieser Faktoren auf
alle Behandlungsgruppen durch Blockrandomisierung
erreicht werden. Die Implementation dieser Methode ist
im Allgemeinen jedoch leider unpraktisch und erhéht die
Patientenzahl, die fiir den Eintritt in die Studie gescreent
werden muss, betrachtlich.

Allgemein haben Crossover-Designs den Vorteil, dass
sie den Patienten als eigene Kontrolle verwenden. Allerdings
bergen sie auch mogliche Probleme, wenn es, wie beim
Trockenen Auge, moglich ist, das der anhaltende Effekt einer
Behandlung den einer anderen iiberdauert. Interferiert eine
Behandlung mit einer anderen, so sind die sequentiellen Effekte
von Testmedikationen oder -behandlungen moglicherweise
nicht klar voneinander abzugrenzen. Einer Crossover-Studie
liegen drei Annahmen zugrunde:

1) Durch die Behandlung wird die Krankheit nicht

geheilt.

2) Zwischen unterschiedlichen Perioden gibt es keinen

Carryover-Effekt.

3) Um in die Auswertung aufgenommen zu werden,

miissen alle Patienten alle Perioden abschlie3en.

Der vermeintliche Vorteil einer Crossover-Studie
gegeniiber einer Parallelstudie basiert auf der Annahme,
dass die Intra-Patienten-Variabilitét geringer ist als die Inter-
Patienten-Variabilitdt. Dies ist aber nicht immer der Fall.
Mithilfe von Auswaschperioden mit einer Placebobehandlung
konnen andauernde Effekte einer vorausgegangenen Therapie
aufgehoben werden, doch muss die Auswaschperiode
ausreichend lang sein, um ein effektives Auswaschen
erzielen zu konnen. Welcher Zeitraum dafiir ausreicht, ist
moglicherweise unbekannt oder variiert in Abhéngigkeit von
den jeweils getesteten Wirkstoffen. Angesichts dieser Bedenken
besteht eine wichtige kompensatorische Designstrategie fiir
Crossover-Studien in der Randomisierung der Reihenfolge,
in der Test- und Kontrollwirkstoffe verabreicht werden. So
erhalten einige Personen zuerst die aktive Therapie und andere
zuerst die Kontrolltherapie.

B. Einschluss- und Ausschlusskriterien

Geeignete Einschluss- und Ausschlusskriterien sind im
Hinblick auf die Zuverldssigkeit einer Studie unentbehrlich.
Einschlusskriterien miissen eine Anzahl geeigneter Variablen
identifizieren, um insbesondere die zu untersuchende
Population der Studie zu definieren (Tabelle 2). Zu solchen
Kriterien gehdren im Allgemeinen 1) die Fahigkeit der
Teilnehmer, eine Einwilligungserklarung abzugeben,

Tabelle 2. Einschlusskriterien fur klinische Studien

1. Studienteilnehmer mussen in der Lage sein, eine
Einwilligungserklarung abzugeben.

2. Teilnehmer missen in der Lage sein, den Prufplan zu
befolgen.

3. Die Schwere der Krankheit muss ausreichend sein, um
einen stastistisch signifikanten und klinisch bedeutenden
Effekt der Therapie zu demonstrieren.

4. Im Hinblick auf einen homogenen Krankheitsstatus
mussen spezifische diagnostische Kriterien definiert
werden, um die Prazision der Studie erh6hen zu kénnen.

5. Teilnehmer missen auf den vermuteten
Wirkmechanismus der zu untersuchenden Intervention
ansprechen kénnen.
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Tabelle 3. Ausschlusskriterien fur klinische Studien

1. Die Teilnehmer leiden gleichzeitig an Krankheiten,
aufgrund derer das Ansprechen auf die Therapie
beeintrachtigt werden kann.

2. Wahrscheinlichkeit, dass die Teilnehmer den Prifplan
nicht einhalten oder fur die Verlaufsbeobachtung nicht
mehr zur Verfligung stehen.

3. Bei den Teilnehmern liegt eine bekannte
Uberempfindlichkeit oder Unvertraglichkeit gegentber der
vorgeschlagenen Therapie vor.

4. Teilnehmer erhalten gleichzeitig eine andere Behandlung,
welche die Tranenfunktion oder die Integritat der
Augenoberflache beeinflusst.

5. An den Teilnehmern wurde zu einem friiheren Zeitpunkt
ein chirurgischer Eingriff oder eine andere Manipulation
am Auge vorgenommen, aufgrund derer die Outcome-
Parameter beeintrachtigt werden kénnen oder der
Wirkmechanismus der zu untersuchenden Intervention
gestort werden kann.

2) die Fahigkeit, das Protokoll einzuhalten und 3) ein
Krankheitsschweregrad, der einen statistisch signifikanten
und klinisch bedeutsamen Therapieeffekt zuldsst. Im Hinblick
auf einen homogenen Krankheitsstatus werden gewo6hnlich
spezifische diagnostische Kriterien definiert. Dadurch kann
die Prézision der Studie erhoht werden.

Ausschlusskriterien konnen verwendet werden, um
z. B. folgende Personen auszuschlieBen: 1) Teilnehmer mit
gleichzeitig bestehenden anderen Erkrankungen, aufgrund
derer das Ansprechen auf die Therapie beeintrichtigt werden
kann, 2) Teilnehmer, die voraussichtlich das Protokoll nicht
befolgen konnen oder fiir die Verlaufsbeobachtung nicht
mehr zur Verfiigung stehen, und 3) Teilnehmer mit bekannter
Hypersensibilitdit oder Unvertrdaglichkeit gegeniiber der
vorgeschlagenen Therapie (Tabelle 3).

Bei der Auswahl von Einschluss- und Ausschlusskriterien
muss der Priifarzt den grundsétzlich erforderlichen Ausgleich
zwischen der internen Validitdt der Studie und ihrer
allgemeinen Anwendung auf grofere Populationen, die von der
zu untersuchenden Krankheit betroffen sind, berticksichtigen.
Minimal restriktive Einschluss- und Ausschlusskriterien
erleichtern die Rekrutierung und bilden eine breitere
Basis fiir die Generalisierung der Studienergebnisse, die
Behandlungseffekte konnen jedoch durch die Heterogenitét
des Krankheitsstatus verschleiert werden.

C. Ergebnisparameter

Der fiir den Vergleich der Behandlungen benutzte
Ergebnisparameter kann entweder ein klinisches Ereignis oder
eine Surrogat-Zielgrofe sein. Der primédre Ergebnisparameter
sollte vor Beginn der Datenerfassung festgelegt werden, da
die Haufigkeit seines Auftretens sich auf unterschiedliche
Aspekte des Studiendesigns, darunter auch die Dauer der
Studie und die Stichprobengrofle, auswirkt. Obwohl in einigen
Studien post-hoc-Auswertungen der Ergebnisvariablen
durchgefiihrt wurden, sind behordliche Institutionen oftmals
nicht gewillt, in Schliisselstudien derartige Analysen
zu akzeptieren. In den meisten Studien ist es ohnehin
angemessen, zusitzlich Informationen iiber eine Anzahl
von sekundiren Ergebnisparametern zu sammeln und
auszuwerten. Dadurch konnen weitere Informationen

verfligbar werden, die moglicherweise zur Geamtbewertung
der Studienbehandlungen beitragen.

Surrogat-Ergebnisparameter sind messbare Kennzeichen
der Krankheit, die einen Outcomeparameter, der klinisch
relevant, aber schwierig préizise zu bestimmen ist, verldsslich
widerspiegeln. Die Frequenz der erforderlichen Applikation
lindernder Tropfen kann zum Beispiel ein quantifizierbares,
subjektives Surrogatkriterium der Frequenz/Dauer von tagsiiber
auftretenden Beschwerden sein. In dhnlicher Weise konnte
die elektrische Leitfahigkeit einer Tranenflissigkeitsprobe
als objektives Surrogatkriterium der Osmolaritdt des
Trénenfilms dienen. Ein Surrogat-Ergebnisparameter muss
als verldssliches und relevantes Kriterium der Outcome-
Messung validiert werden, er kann jedoch bei einer
Erkrankung wie dem Trockenen Auge, wo Anzeichen und
Symptome nur schwach korrelieren und objektive Nachweise
von Kranhkeitsverdnderungen notwendig sind, von ganz
besonderem Wert sein.

D. Stichprobengrofie, Randomisierung und

Datenanalyse

Die Stichprobengrofle in einer klinischen Studie sollte
eine statistisch aussagekréiftige Analyse der priméaren
Studienhypothese erlauben. Sie kann auch statistische
Vergleiche innerhalb von Untergruppen erméglichen, falls
dies fiir die Beurteilung des therapeutischen Ansprechens
als wiinschenswert oder notwendig angeschen wird. Es
ist wesentlich, dass die Studie grofl genug ist, um einen
klinisch bedeutenden und statistisch signifikanten Effekt
der Behandlung moglichst zuverldssig erkennen zu koénnen.
Die statistische Auswertung muss fiir Groe, Design,
Ergebnisparameter und der Dauer der Studie geeignet sein.
Die Aussagekraft (Power), einen vorhandenen Unterschied
zwischen verschiedenen Behandlungen zu erkennen, ist direkt
proportional zur Stichprobengréf3e und Behandlungsdifferenz
und indirekt proportional zum Alpha-Level und zur
Variabilitit. Ein Schliisselfaktor ist hier die Bestimmung einer
klinisch signifikanten Differenz durch den Studienplaner.
Anschliefend kann die Anzahl von Patienten bestimmt
werden, die zur Erkennung einer Differenz (vorausgesetzt sie
existiert tatsdchlich) von mindestens dieser Grofenordnung
erforderlich ist.

Eine randomisierte Zuordung zur Test- oder
Kontrollbehandlung ist in klinischen Studien generell die beste
Strategie, um eine Verzerrung aufgrund der Behandlungswahl
zu vermeiden. Fir die Randomisierung stehen zahlreiche
Methoden zur Verfiigung. Heute benutzen die meisten
Forscher computergenerierte Randomisierungslisten, die
nach Studienzentrum und einem vor der Studie vorhandenen
Parameter (z. B. Krankheitsschwere) weiter stratifiziert werden

Tabelle 4. Datenanalyse: zu analysierende Populationen

1. Intent-To-Treat (ITT): Alle randomisierten
Studienteilnehmer.

2. Modifizierte Intent-to-Treat (ITT): Alle randomisierten
Teilnehmer, die mindestens eine Dosis des Medikaments
erhielten

3. Per Protocol (PP): Alle randomisierten Teilnehmer,
welche die Behandlung entsprechend dem Prifplan
abgeschlossen haben
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konnen. Das Randomisierungsschema, mit dem die Zuordnung
zu den Behandlungen erfolgt, muss in schriftlicher Form
dokumentiert werden. Diese Beschreibung muss ausreichend
Details enthalten, damit der Randomisierungsplan reproduziert
werden kann, und der Zuordnungsprozess muss eine klare
Prozesshistorie liefern.

Die Behandlungszuordnung sollte dem Patienten, dem Arzt
und der die Zuordnung vornehmenden Person nicht bekannt
sein, bis der Patient offiziell in die Studie aufgenommen
und randomisiert worden ist. Patienten und Arzte sollten
bis zum Abschluss der Studie verblindet bleiben. Dies ist
am einfachsten moglich, wenn die Zuordnungen von einer
Person oder Gruppe auBlerhalb der Klinik vorgenommen
werden. Die Priifirzte miissen, insbesondere in kleinen
Studien, ebenfalls darauf achten, dass eine moglicherweise
auftretende Randomisierungs-Verzerrung kontrolliert oder
evaluiert werden muss. Die Baseline-Charakteristika der
Studiengruppen kénnen auch zufillig variieren. Wenn solche
Differenzen eine bestimmte Grofle erreichen, kénnen sie
den Behandlungsvergleich beeintrichtigen. Die Strategie
fiir die Auswertung klinischer Studiendaten muss im Vorfeld
festgelegt werden und muss der/den spezifizierten Outcome-
Variablen durch entsprechende Analysemethoden Rechnung
tragen.

Die Hauptvoraussetzung bei der Analyse klinischer Studien
ist die Einhaltung des ,,Intention-To-Treat“-Prinzips. Dies
bedeutet, dass die Klassifizierung der Studienteilnehmer fiir
die Priméranalyse von Daten in einer klinischen Studie auf der
Basis der Behandlung, der sie urspriinglich zugeordnet wurden,
erfolgt, unabhingig davon, welche Behandlung sie tatsidchlich
erhalten oder ob sie das Studienprotokoll eingehalten haben
(Tabelle 4). Die Richtlinien der Guten Klinischen Praxis
(GCP) schreiben vor, dass ausgewéhlte Patienten und
Visiten vor der Entblindung der Behandlungszuordnung vom
klinischen Management (Organisationskomitee) ausgewertet
werden miissen. Dariiber hinaus muss vorab im Priifplan
und im statistischen Analyseplan angegeben werden, welche
Population die primére ist.

Fehlende Daten konnen mithilfe statistischer Methoden
wie z. B. Last Observation Carried Forward (LOCEF; letzte
Beobachtung wird iibertragen) oder Endpunktsubstitution
berticksichtigt werden. Idealerweise stimmen die Wirksamkeits
-und Sicherheitsergebnisse aller Populationen im Allgemeinen
iiberein. Unterschiede sind jedoch moglich, wenn z. B.
Teilnehmer wegen ausbleibender Wirksamkeit oder aufgrund
einer Sicherheitsgefidhrdung ausscheiden. Behandlungs-Cross-
Over, schlechte Compliance und Loss-to-Follow-Up stellen
die groften Herausforderungen an die Validitédt klinischer
Studien dar. Daher ist die moglichst vollstdndige Einhaltung
des Studienpriifplans und der Nachuntersuchungen das oberste
Gebot. Bei Fillen von Loss-To-Follow-Up werden in der Regel
eine Reihe von Analysen durchgefiihrt, denen unterschiedliche
Annahmen beziiglich der Ereignishiufigkeit unter Loss-To-
Follow-Up-Patienten zugrunde liegen. In dhnlicher Weise
konnen sekundére Analysen verabreichte Behandlungen und
Unterschiede in der Compliance berticksichtigen, sie sind
jedoch kein Ersatz fiir die primére ,Intention-To-Treat"-
Analyse.

Grundlegende analytische Methoden fiir klinische Studien

sind in einer Anzahl biostatistischer Fachbiicher und anderer
Quellen beschrieben. Eine weit verbreitete Methode der
Analyse von Studiendaten ist die Durchfiihrung von Outcome-
Analysen auf der Basis von Vergleichen der Patientenanteile,
bei denen das untersuchte Outcome eingetreten ist. Diese
Analysen sind in der Regel giiltig, solange das Ausmall
der Nachuntersuchung in beiden Behandlungsgruppen
vergleichbar ist sowie die Loss-To-Follow-Up-Raten niedrig
und die Baseline-Charakteristika in den Behandlungsgruppen
dhnlich sind.

Die statistische Auswertung der Differenz der Anteile
kann mithilfe des Fisher-Exact-Tests oder des Chi-Quadrat-
Tests, falls geeignet, erfolgen. Die einfache Analyse des
Anteils der Patienten, bei denen das Outcome eingetreten
ist, lasst jedoch die Dauer der Nachuntersuchung aufler
Acht. Dies kann in allen klinischen Studien eine Rolle
spielen, in denen Patienten iiber eine ldngere Zeitperiode
rekrutiert werden und dann bis zu einem vorab festgelegten
Datum verfolgt werden, da in diesem Fall die Zeitdauer der
Nachbeobachtung variiert. Die Datenanalyse solcher Studien
wird gewohnlich mit Hilfe von Lifetable-Analysenmethoden
(Durchgingigkeitsrate) vorgenommen, die eine statistische
Methode der Beriicksichtigung variabler Nachsorgeperioden
erlauben. Die Unterschiede bei den Baseline-Charakterisitika
konnen entweder durch Stratifikation oder multivariable
Analyse justiert werden. Die Priifirzte miissen sich dessen
bewusst sein, dass die Frage, was die statistische Signifikanz
ausmacht, komplex ist. Daher miissen die P-Werte mit Vorsicht
interpretiert werden, insbesondere weil die meisten Studien
Daten zu mehreren Zielkriterien liefern. Diese statistischen
Vergleiche konnen nicht als voneinander unabhéngig betrachtet
werden. Die Beriicksichtigung einer angemessenen Justierung
von mehrfachen Vergleichen ist unbedingt erforderlich.

E. Verwaltung einer klinischen Studie

Oganisation und Verwaltung sind entscheidende
Erfolgskriterien einer klinischen Studie. Fiir grofle,
multizentrische Studien ist eine organisatorische Struktur
erforderlich. Abbildung 1 zeigt ein exemplarisches
Organisationsdiagramm.

Fiir jeden Schritt bei der Durchfiithrung einer klinischen
Studie miissen im Voraus entsprechende Vorbereitungen
getroffen und schriftliche Standardverfahren formuliert
werden, um ein hohes Fehlerrisiko und das Fehlen von
Daten zu vermeiden. Die am Ende dieses Kapitels genannten
Anhinge sind tiber folgende Website aufrufbar: www.tearfilm.
org. Ein Handbuch iiber die eingesetzten Verfahren sollte
vorbereitet werden. Anhang 1 fithrt eine Liste von Elementen
eines geeigneten Handbuchs auf.é!!

Zum Zweck der Qualitdtssicherung miissen die Standards
der Guten Klinischen Praxis (GCP) eingehalten werden. Anhang
2 enthélt detaillierte Richtlinien fiir Sponsoren und Priifarzte.
Dazu zihlt die Einhaltung der behordlichen Anforderungen,
einschlieBlich 1) Rolle des Sponsors, 2) Rolle des Priifarztes,
3) Rolle des klinischen und funktionellen Untersuchungslabors,
4) Ethikkommission oder Kommission zum Schutz von
Personen, 5) International Conference on Harmonization
und 6) behordliche Richtlinien.'?3* Die Anfertigung einer
Priifarztbroschiire (Anhang 3) fiir das zu untersuchende
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Arzneimittel ist ratsam.?! Der Einsatzbereich des zu
untersuchenden Arzneimittels muss erldutert werden. (Anhang
4).3236 Unerwiinschte Ereignisse und deren Management
miissen festgelegt werden (Anhang 5).37-4* Die ethische
Genehmigung sollte iiber institutionelle oder designierte
Ethikkommissionen, mit denen der Priifarzt vertraut ist,
erfolgen. Die Daten klinischer Studien miissen nach Abschluss
von Studie und Datenanalyse verfiigbar gemacht werden.*?

IV. RICHTLINIEN FUR KLINISCHE STUDIEN DES
TROCKENEN AUGES

Die allgemeinen Uberlegungen im Bezug auf klinische
Studien des Trockenen Auges umfassen die wichtigsten
Konzepte, die allgemein fiir klinische Studien beschrieben
wurden. Klinische Studien des Trockenen Auges konnen
prospektive umweltbezogene Aspekte und prospektive
Herausforderungskonzepte einschlieBen. Ein Protokoll,
das auf die hypothetische Wirkungsweise des zu testenden
Arzneimittels bzw. der zu testenden Intervention zugeschnitten
ist, wire wiinschenswert.

Eine Umweltstudie sollte die oben aufgefiihrten,
allgemeinen Konzeptrichtlinien (prospektiv, randomisiert,
doppelblind, placebo-/vehikelkontrolliert) beinhalten. Die
Zeitdauer der Studie muss den Nachweis von Wirksamkeit
und Sicherheit erlauben.

Einschluss- und Ausschlusskriterien miissen eine potenziell
ansprechende Population identifizieren und so ausgewihlt
werden, dass eine ,,Regression to the mean® und eine
Beobachtungsverzerrung vermieden werden. Dieser Ansatz
sollte Folgendes ausschlielen: 1) das Vorhandensein oder das
Fehlen jeglicher Erkrankungen der Augenoberfliache, die mit
Augentrockenheit einhergehen, aber nicht der Erkrankung
entsprechen, fiir die das zu testende Arzneimittel oder
Produkt bestimmt ist; 2) das Vorhandensein oder das Fehlen
von systemischen Erkrankungen, die mit Augentrockenheit
einhergehen, die nicht der primiren, zu trockenem Auge
fithrenden Erkrankung entsprechen; 3) Einnahme systemischer
Arzneimittel mit moglichem Einfluss auf den Tréanenfilm, die
Trianensekretion oder die Augenoberfliche; 4) gleichzeitiger
oder fritherer Gebrauch topisch applizierter Ophthalmika,
durch den die Wirkung des auszuwertenden Arzneimittels
bzw. Produkts beeinflusst wiirde; 5) Vorgeschichte fritherer
chirurgischer Eingriffe am Auge, einschlieBlich refraktive
Eingriffe, Augenlidtatowierungen, Operationen am Augenlid
oder der Kornea; 6) das Vorhandensein oder das Fehlen
einer gleichzeitigen Erkrankung der Meibom-Driisen
in Ubereinstimmung mit den Studienparametern und
7) das Vorhandensein oder das Fehlen von Kontaktlinsen.
Patienten, die sich einer stabilen Gleitmitteltherapie
unterziehen, die nicht in den Wirkmechanismus des zu
testenden Arzneimittels oder der Intervention eingreift,
koénnen moglicherweise in die Studie aufgenommen
werden, wihrend sie ihre Hintergrundtherapie weiterhin
und ohne Unterbrechung fortfithren. Dabei wire jedoch eine
Uberwachung der Hintergrundtherapie erforderlich.

Die Stichprobe muss so gro3 sein, dass eine giiltige
statistische Analyse und, falls erforderlich, statistische
Vergleiche der Untergruppen moglich sind. Die daraus
resultierende statistische Aussagekraft (Power) muss die

Schlussfolgerungen der Studie unterstiitzen. Wenn die
Schlussfolgerungen der Studie die Gleichwertigkeit der
beiden Behandlungsgruppen ergeben, ist es von Bedeutung,
die Aussagekraft der Studie, mit der ein klinisch signifikanter
Unterschied erkennbar wird, zu bedenken. Typischerweise
ist eine minimale Aussagekraft von 80 % (Beta) erforderlich.
Die Ausmafle der Krankheitsschwere miissen erkannt und
gleichméaBig verteilt werden, damit die Studienergebnisse
nicht zu einem moglichen positiven oder negativen
therapeutischen Ansprechen hin verzerrt werden. Die Fahigkeit
der Studienteilnehmer, die Studienbedingungen einzuhalten
und die Studie abzuschlieBen, ist zu bestétigen.

Ein Controlled-Adverse-Environment (CAE)-Design kann
im Verlauf der klinischen Studie zur Kontrolle der Umgebung,
der Aktivitdten des Teilnehmers oder einer Kombination
beider eingesetzt werden. Dadurch wird eine belastende
Umgebung geschaffen, in der sich klinische Symptome und
Anzeichen eines trockenen Auges verschlimmern.** Ein
solcher Belastungstest ist besonders dann von Nutzen, wenn
ein pharmakologischer Effekt in einer kurzen Zeitperiode
erzielt werden muss. Umweltvariablen, die iiberwacht und
manipuliert werden konnen, sind Feuchtigkeit, Temperatur
und Luftstrom. Aktivitdten konnen z. B. visuelle Aufgaben
einschliefen, und die Blinzelrate und Trianenfilmstabilitdt
kann tiberwacht werden. Das Studiendesign sollte die
Eigenschaften einer prospektiven, randomisierten, (moglichst
weitgehend) verblindeten und kontrollierten Studie umfassen.
Die Erkennung einer moglichen Anpassung des Patienten an
die Bedingungen der Umweltherausforderungen erfordert
eine korrektive Anpassung der Datenanalysen.*46 Wird
eine Patientenpopulation auf der Basis ihrer natiirlichen
Reaktion auf die Umweltherausforderungen ausgewdhlt,
kann dies zur Folge haben, dass die Verallgemeinerbarkeit der
Schlussfolgerungen der Studie auf die gesamte Population mit
Trockenem Auge reduziert wird.

V. BEOBACHTUNGEN AUS FRUHEREN

KLINISCHEN STUDIEN DES TROCKENEN AUGES
A. Besonderheiten klinischer Studien des

Trockenen Auges

Es wurde festgestellt, dass die Symptome und Anzeichen
in einigen Studien sehr eng miteinander verbunden
sind, in anderen Studien jedoch nicht. In den meisten
Arzneimittelstudien zeigten sich Unterschiede zwischen
Symptomen und Anzeichen.*”-76 Die meisten klinischen Studien
zur Auswertung einer topischen Behandlung des Trockenen
Auges zeigen eine offensichtliche und markante Placebo- oder
Vehikelreaktion.! Obwohl in zahlreichen Studien, in denen
Symptome ausgewertet wurden, Placeboeffekte beobachtet
wurden, erfolgt in klinischen Studien des Trockenen Auges
ebenfalls eine beachtliche Placeboantwort auf objektive
Parameter. Fiir diese klare Placeboantwort gibt es keine
plausible Erkldrung, sie lieBe sich zum Teil jedoch durch
»Regression to the mean® erkldren. Die meisten fritheren
klinischen Studien definieren als Eintrittskriterien einen
minimalen Schweregrad der Outcome-Parameter. Obwohl
durch dieses Vorgehen ein Schweregrad gewéhrleistet ist, der
die Darstellung einer messbaren Wirkung erlaubt, wird dabei
gleichzeitig das Auftreten einer ,,Regression to the mean®
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wahrscheinlicher.

Der feuchtigkeitsspendende und Gleitmitteleffekt einer
jeden topisch applizierten Kontrolle kann bei Manifestationen
des Trockenen Auges ebenfalls eine Verbesserung gegeniiber
der Baseline erzielen. Es ist erwiesen, dass die Teilnahme
an einer klinischen Studie allein zur Verbesserung der
Compliance fiihrt.>> Die nach randomisierter Zuordnung
zu einer Behandlung in den Kontrollgruppen sowie in den
aktiven Studiengruppen beobachtete Verbesserung reflektiert
moglicherweise die Erwartungen sowohl der Teilnehmer
wie auch der Beobachter sowie deren Wunsch nach einem
giinstigen Effekt einer beliebigen vorgeschlagenen Therapie.
Dieses Phidnomen wurde als ,,Randomisierungserwartung‘
bezeichnet und kann Auswirkungen auf das Ansprechen bei
jeder der zugeordneten Behandlungen haben.

B. Auswertung und Outcome-Parameter

Eine Literaturrecherche ergab, dass Schirmer-Test, Tear-
Film-Breakup-Time (TFBUT; Tranenfilm-Aufrisszeit),
Vitalfarbungswerte und Symptome von Unbehagen die
héaufigsten Endpunkte in klinischen Studien des Trockenen
Auges sind. In unterschiedlichen Studien wurde auch ein
breites Spektrum von Markern benutzt, je nachdem ob das
untersuchte Medikament der Klasse der Tridnenersatzmittel,
der entziindungshemmenden Arzneimittel oder der
Sekretagoga angehort. Bei dieser Recherche fiel auf, dass
die Dauer der Studien relativ kurz war und bei Studien mit
Trénenersatzmitteln zwischen 6-8 Wochen lag, wihrend
Studien mit entziindungshemmenden Arzneimitteln oder
Sekretagoga tiber einen ldngeren Zeitraum durchgefiihrt wurden
(8-12 Wochen, wobei sich die Verlaufsbeobachtung iiber
3-12 Wochen erstreckte).

In Studien mit entziindungshemmenden Wirkstoffen
wurden neben den oben genannten Endpunkten auch
Tests, Biomarker und Endpunkte benutzt, u. a. die
Impressionszytologie einschlossen (Anzahl der Becherzellen,
epitheliale Morphologie, Expression von HLA DR, CD3,4,8,
40, Apo2,7 und Zytokinprofile). Studien mit Sekretagoga
bewerteten ebenfalls die Osmolaritit und die Expression von
MUC 1, 2, 4 und SAC mRNA. Neben den oben erwéhnten
gemeinsamen Endpunkten beriicksichtigten Studien mit
Instrumenten, die eine Tridnenretention verursachen, wie
z. B. Schwimmbrillen und Punctum Plugs, die
Tranenclearance, die Osmolaritit der Tranenflssigkeit, den
Tranenfunktionsindex (TFI) sowie die Standardisierung
der umgebenden Luftfeuchtigkeit und Temperatur.
Diese Parameter wurden fiir die Auswertung von
Therapien mit folgenden Wirkstoffen angewendet:
1) Trénenersatz*’-2; 2) entziindungshemmende Wirkstoffe,
einschlieBlich Kortikosteroide®-** und Cyclosporine-%!;
3) autologes Serum®-%¢; Sekretagoga, einschlieBlich derer, die
Trinenfliissigkeit und®’-”2 Mucin-Produktion’>-78 stimulieren;
4) Instrumente’-8¢; und diverse andere Therapien.$7-$8

C. Empfohlene Attribute von Studien des Trockenen
Auges
Einschlusskriterien fiir klinische Studien des trockenen
Auges sollten, basierend auf dem Wirkmechanismus der
vorgeschlagenen Behandlung/Intervention, eine potenziell

auf die Behandlung ansprechende Population definieren, bei
der die Behandlung oder Intervention aller Wahrscheinlichkeit
nach Wirksamkeit zeigt. Mithilfe der Einschluss- und
Ausschlusskriterien ist eine spezifische Population
auszuwihlen, mit der Storvariablen und ,,Regression to the
mean” vermieden oder minimiert werden. Ausschlusskriterien
werden im Detail oben in Abschnitt IV beschrieben.

Ein Priifplan, der auf den Wirkmechanismus des
zu untersuchenden Arzneimittels oder der Intervention
zugeschnitten ist, wire am besten geeignet. Outcome-Variablen
sind so auszuwihlen, dass sie mit dem Wirkmechanismus
des zu untersuchenden Arzneimittels oder der Intervention
im Einklang stehen. Das Subkomitee rit fiir zukiinftige
Studien dringend zum Einsatz von Biomarkern und/oder
Surrogatmarkern des Krankheitsstatus, entsprechend dem
technologischen Fortschritt. Dabei erkennt das Komitee
aber auch, dass die Validierung derartiger Surrogatmarker
erforderlich sein wird. Eine erhdhte Osmolaritdt der
Tranenflussigkeit ist zum Beispiel ein bewéhrter Marker fiir
trockenes Auge. Dabei sind zur Messung mehrere Methoden
moglich.

Surrogatmarker kénnen direkt oder korrelativ sein. Direkte
Surrogatmarker werden von denselben physikalischen oder
chemischen Eigenschaften wie der Primdrmarker abgeleitet,
z. B. Leitfahigkeit der Trianenflussigkeit als Mal} ihrer
Osmolaritit. Korrelative Surrogatmarker korrelieren mit dem
Primédrmarker, konnen jedoch auch von anderen Mechanismen
generiert werden, z. B. ein einzelnes inflammatorisches
Zytokin als Marker einer Entziindung.

Beim Trockenen Auge, bei dem die Variabilitit eines
Anzeichens oder Symptoms zu jedem beliebigen Zeitpunkt
durch Umweltfaktoren oder visuelle Aktivitdten beeinflusst
werden kann, ist die Messung verldsslicher, bestandiger
Surrogatmarker der Krankheit als giiltiges Maf fiir die
Wirksamkeit einer beliebigen Therapie/Intervention zu
betrachten. Die Outcome-Parameter miissen mit ausreichender
Genauigkeit und Reproduzierbarkeit messbar sein. Die
Messung des primédren Outcome-Parameters sollte mit einem
gut validierten Test vorgenommen werden. Dies gilt sowohl
fur klinische Krankheitszeichen und Surrogatkriterien wie
auch fiir Symptome wie Beschwerden iiber Unwohlsein
und Sehstorungen.-% Die primére Outcome-Variable kann
Symptom oder Anzeichen fiir eine giiltige Outcome-Analyse
sein, doch zur behordlichen Genehmigung kénnte in einigen
Léndern beides erforderlich sein. Symptome sind anhand eines
gut definierten Bewertungssystems wie der Visual Analog
Scale (VAS; visuelle Analogskala) oder der Likert-Skala zu
bewerten.>"’

Im Hinblick darauf, dass das Ansprechen auf Placebo
und Vehikel bei klinischen Studien des trockenen Auges eine
wichtige Rolle spielt, stellte das Subkomitee verschiedene
Betrachtungen an. Da kein echtes Placebo existiert, das
keinen eigenen Gleitmitteleffekt hat, konnte man einen
Behandlungsarm mit einer untherapierten Kontrollgruppe in
Betracht ziechen. Obwohl ein solches Design durch mogliche
Auflagen des Institutional Review Boards (Ethikkommission)
eingeschriankt werden konnte, und Patienten dazu neigen,
gelegentlich frei verkdufliche Gleitmittel zu benutzen,
die das Ergebnis verfilschen konnen, hat die Erwigung

166 THE OCULAR SURFACE / APRIL 2007, VOL. 5, NR. 2 / www.theocularsurface.com



DEWS KLINISCHE STUDIEN

eines solchen Designs Vorziige. Bei Fehlen eines solchen
Priifplans empfiehlt das Subkomitee die Erwédgung 1)
einer randomisierten, verblindeten Studie, in der auch eine
Verblindung der Therapieeinleitung sowohl dem Priifarzt wie
auch dem Studienteilnehmer gegentiber stattfindet oder 2) eine
Entzugsstudie, in der alle Teilnehmer anféinglich das aktive
Arzneimittel erhalten und danach eine Randomisierung auf ein
Vehikel vorgenommen wird. Ein Vorteil eines solchen Designs
liegt darin, dass alle Teilnehmer zu irgendeinem Zeitpunkt in
der Studie das aktive Arzneimittel erhalten. Dadurch konnte
sich die Bereitschaft der Probanden, an einer gut gestalteten
Studie teilzunehmen, erhGhen.

Das Subkomitee empfiehlt den Einschluss folgender
Outcome-Parameter:

1. Ein objektives Maf} der Sehfunktion (z. B. die funktionelle
Sehschirfe);

2. Bestimmung von Volumen und Produktion der
Trianenflussigkeit (z. B. Schirmer-Test oder
Fluoreszeinverdiinnungstest);

3. Bestimmung der Stabilitdt der Tranenfliissigkeit
(z. B. Aufrisszeit mit Fluoreszein TFBUT oder einem
nicht-invasiven TFBUT-Instrument wie z. B. bei der
Videokeratographie)®®;

4. Bestimmung der Zusammensetzung der Tranenflissigkeit
(z. B. Osmolaritit, Bestimmung der Konzentration eines
bestimmten Proteins oder Bestimmung inflammatorischer
Mediatoren in der Tranenfliissigkeit);

5. Beurteilung der Integritit der Augenoberfliche.

Es besteht ein Konsens dariiber, dass die Farbung der
Augenoberfliche mit Fluoreszein und Lissamin oder mit
Bengalrosa die derzeit beste Methode der Bestimmung der
Augenoberflichenintegritit darstellt (sieche Parameter des vom
Diagnostic Methodology Subcommittee verfassten Berichts
in dieser Ausgabe fiir die geeigneten Konzentrationen und
den Gebrauch von Barrierefiltern),’® obwohl in fritheren
klinischen Studien die Grenzen dieses Verfahrens beschrieben
wurden.’%9%76 Ein standardisiertes Bewertungssystem
muss die Farbung von Kornea und Konjunktiva getrennt
erfassen und fiir die Analyse sowohl individuelle wie auch
kombinierte Flichenwerte dokumentieren (fiir geeignete
Bewertungssysteme siehe Bericht des Diagnostic Methodology
Subcommittee).”® Das Bewertungssystem muss ein oder zwei
Punktfiarbungen im inferonasalen Quadranten der Kornea
zulassen, da diese Farbung auch bei normalen Personen
auftreten kann.’®-197 Die Fiarbung des konjunktivalen
Karunkels und der halbmondférmigen Falte diirfen nicht in
die Auswertung eingehen, da diese bei der Mehrheit normaler
Personen auftritt.!0!

Andere Tests, die moglicherweise als Ergebnisparameter
in spezifischen Priifpldnen in Frage kommen, kénnten
z. B. die Impressionszytologie und Durchflusszytometrie
einschlieBen (fiir ausgewéhlte Studien siche Parameter im
Bericht des Diagnostic Methodology Subcommittee fiir
jeweils anzuwendende Verfahren und Férbungsmethoden).”®
Es ist vorauszusehen, dass technologische Fortschritte
auf dem Gebiet der Messungen von Trinenfilmstabilitét,
Tranenmeniskusvolumen oder Augenoberflichenschutz und
Epithelpermeabilitit in Zukunft eine genauere Bestimmung
der Tranenfunktion und Augenoberflachenintegritit erlauben

werden. Zum gegenwirtigen Zeitpunkt wurden diese aber in
klinischen Studien noch nicht ausreichend validiert.

Eine Outcome-Analyse bei einer multifaktoriellen
Erkrankung mit verschiedenen klinischen Parametern
einer Tranenfilmanomalie, Augenoberflichenschiddigung
und funktioneller Behinderung kann eventuell von
gemischten Indizes der Krankheitsschwere profitieren.
Diese Vorgehensweise wurde bei der Evaluierung von
rheumatischen Erkrankungen verwendet. Hieraus entstand
eine Konsensuserkldrung mit den Indizes ACR50 und
ACR70 des American Congress of Rheumatology (ACR) zur
Evaluierung mehrfacher Deskriptoren der Krankheitsschwere.
Bislang wurden gemischte Indizes fiir das Trockene Auge noch
nicht ausreichend evaluiert, und validierte Indizes liegen nicht
vor. Das Komitee erkennt die Entwicklung und Validierung
solcher Indizes zur Bewertung des Trockenen Auges als eine
Anforderung und als Thema fiir zukiinftige Treffen.

Eine geeignete und sorgfiltig geplante statistische Analyse
ist bei der Auswertung klinischer Studien von entscheidender
Bedeutung. Die Strategie fiir die Analyse hiangt von der fiir
die Studie gewihlten primédren Outcome-Variablen ab. Diese
muss vor Beginn der Datenerfassung festgelegt werden. Fiir
die primdre Datenanalyse muss das allgemeine Prinzip der
Intent-To-Treat““-Analyse befolgt werden.

VI. MERKMALE ZUR ERLEICHTERUNG
MULTIZENTRISCHER UND INTERNATIONALER
KOLLABORATIVER KLINISCHER STUDIEN

Das Subkomitee empfiehlt die Entwicklung von Kriterien
mit multinationaler Geltung. Ein wichtiger Aspekt fiir derartige
internationale Studien ist der Gebrauch einer einheitlichen
Terminologie. Dies kann bedeuten, dass Begriffe zum Zweck
der Klarheit und Genauigkeit eventuell iibersetzt und dann
riickiibersetzt werden miissen. Es ist dabei notwendig, in der
Terminologie kulturelle oder ethnische Konnotationen und
Implikationen zu beseitigen. Die Interpretation von Outcome-
Variablen muss einheitlich sein und von standardisierten
Priifpldnen zur Bestimmung und Dokumentation der Daten
begleitet werden. Die Testverfahren miissen einheitlich sein,
d. h. es werden standardisierte Reagenzien und Prufpléne
benutzt, und die Ergebnisse stets protokolliert. Es ist darauf zu
achten, dass der Wissensstand der Datenerfasser und Beobachter
aktuell bleibt, was auch die Zertifizierung der Priifarzte,
Forschungskoordinatoren und technischen Mitarbeiter
beinhaltet. Verzerrungen aufgrund von unterschiedlichen
Populationsmerkmalen (Rasse, Ethnizitit, Klima) sind nach
Moglichkeit zu reduzieren.

Diese Anhénge sind auf der Website www.tearfilm.org
aufrufbar:

* Anhang 1. Entwurf eines Verfahrenshandbuchs
* Anhang 2. Richtlinien fiir Gute Klinische Praxis (GCP)
* Anhang 3. Erstellung der Priifarztbroschiire fiir die
untersuchten Arzneimittel
* Anhang 4. Verwendung des zu untersuchenden Arzneimittels
* Anhang 5. Unerwiinschte Ereignisse und Management-
probleme
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(Parenthetical codes following some references indicate level of evidence according
to the American Academy of Ophthalmology Preferred Practices guidelines.)
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