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Zum Prinzip ,Fairer Zugang ...“

Prinzip: Faire Auswahl der Studienteilnehmer

O Beispiele fur ,,unfaire” Auswahl

B Selektive Rekrutierung vulnerabler Gruppen >
eingeschrankte Mdéglichkeit eigene Interessen zu
vertreten > CAVE: Uberprotektion

B Selektives Vorenthalten eines Gruppennutzens (z.B.
Erkenntnisgewinn fur altere Menschen, Kinder u.a.)

B Selektives Vorenthalten eines Individualnutzens (siehe
z.B. HIV/AIDS in 1990er)

O Prifkriterien zum Ausschluss bestimmter Gruppen
1. Eignung fur Forschungsziele
2. Risikominimierung
3. Aufwand/Kosten




Altere Menschen:
1. Eignung fiir Forschungsziele

O Positiv: Klinische Relevanz, relative Haufigkeit
B >60% Krebspatienten >65 Jahre?
B >30% Krebspatienten >75 Jahre?

O Negativ: Beeinflussung der Ergebnis-Validitat

B Subgruppe wie z.B. unzureichende physische/kognitive
Kompetenz fiur spezielle physische/kognitive Tests

O Pharmakodynamik/-kinetik (u.a. Nierenfunktion)

O Multimorbiditat, Komedikation
B Negativ (Effektmodulation) & Positiv (Bedarf)

1. Talarico et al. (2004) J Clin Oncol

Altere Menschen:
2. Risikominimierung

O Risikominimierung
B Subgruppe: Spezielle Komorbiditat, Komedikation

B Oder: Durchschnittlich geringere Toleranz von NW?
(Immunsystem, anticholinerge Effekte, Kochendichte)

O Konsequenz
B Ausschluss ODER Monitoring (evtl. Dosisreduktion)?




Altere Menschen:
3. Aufwand/Kosten

O Interessen der Studienverantwortlichen/-
sponsoren
B Mdglichst schnell, mdéglichst groRe Effektstarken zeigen
® Nicht per se verwerflich

O Prinzip: Verhaltnisméagiigkeit
a) Wissen zu Informationsverlust (klinische Relevanz)
b) Wissen zu Aufwand/Kosten

Status quo




ICH E7 (1993): Studies in support of special
populations: Geriatrics

O ICHE7

B Studienteilnehmer: Angemessen reprasentativ fir die
Gruppe, die mit dem Medikament behandelt werden soll

B 100 Patienten (in “Clinical Database™) ausreichend zur
Detektion klinisch relevanter Unterschiede: in
altersubergreifenden Indikationsbereichen

B Mehrzahl: Wenn Erkrankung mit Alterung assoziiert (z.B.
Alzheimer)

O Ergénzung in 2000: Questions & Answers (Q&A)

B With the increasing size of the geriatric population [...] and
in view of the recent advances in pharmacokinetics and
pharmacodynamics [...] the importance of geriatric data [...]
has increased

Status quo: Repriasentation alterer Patienten
in Zulassungsstudien

O Talarico et al. (2004) J Clin Oncol: 55 Studien (FDA)
O Dale et al. (2012) J Natl Cancer Inst
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Status quo: Begriindung des
Studienausschlusses

O Ubersichtsarbeit zu 251 Herzinsuffizienzstudien?
B 259% = Obere Altersgrenze unbegriindet

B 43% = Obere Altersgrenze schlecht begrindet
O z.B. ,Vermutete* Komorbiditat bei alteren Patienten

O Retrospektive Analyse von 225 Studienprotokollen
einer lokalen Ethikkommission?
B 155 Studien von 225 relevant fur alte Menschen
m 85 (55%) = Altersbegrenzung unndtig/unangemessen

1. Cherubini et a. (2011) Arch Intern Med
2. Bayer & Tadd (2010) BMJ

Status quo: Praktische Relevanz

O Klinisch relevante Unterschiede in Subgruppen
alterer Patienten?
B Wie (klinisch) relevant? Wie haufig? Pradiktoren?
B Mehr als 100 Falle notwendig?
B , Reprasentative” Teilnahmerate?

O Einzellfallbeschreibungen

B Z.B. Chemotherapie beim kolorektalen Karzinom
(FOLFOX4-Schema)




Wirksamkeit von FOLFOX4 alle 2 Monate.
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Amendment zur S3 Leitlinie ,,Kolorektales
Karzinom*: Adjuvante Therapie

Stadium quehlung EG/ES | Substanz/ Studie/Literatur
zur Therapie Protokoll

| nein n.a. na n.a.

llohne RF | kann 01b Fluoropynmidin | QUASAR (18)

Il mit RF sollte B/3 Fluoropyrimidin

n soll A1 Oxaliplatin/5FU | MOSAIC (16)

(FOLFOX)

Patienten soll A1 Fluoropyrimidin | gepoolte Analyse

<70 Jahre (5-FU) (19)

Patienten zuruckhaltender | B Oxaliplatin- NSABP C-08 (e1),

>70Jahre | Einsatz Kombinationen™ | Petacc-8,
ACCENT (e2)

Schmiegel et al., Dtsch Arztebl 2009 Folie modifiziert nach Petra Thurmann




(Andere potentielle) Barrieren!-

O Patientenseitige Grunde (hdéhere Ablehnung)
B Logistische Probleme, schlechter sozialer Support
B Geringeres Vertrauen in “fremde” Arzte

O Arztseitige Grunde (geringere Zuweisung)

B Unangemessene Sorgen um kognitive Kompetenz des
Patienten und/oder Toxizitat der Prifsubstanz

B Weniger “Aktivismus”/Mehr “Akzeptanz” in
medizinischer Versorgung alterer Patienten?

1. Kornblith et a. (2002) Cancer
2. Delva et al. (2011) BMC Cancer
3. Bellara (2013) Cancer Treatment Reviews

Konzeptionelle Uberlegungen




EFGCP Guidelines on “Medical Research
for and with Older People in Europe” (2013)

O Geriatrische Expertise in Ethikkommissionen

O Informed Consent vereinfachen?

B Simple tools for checking patient’s capacity to
consent - additional informed consent is not required
from a legal representative

B Information sheets separate for older
patients/participants: concise in content [...] and
appropriate for the older patients/participants (e.g.,
avoid abstract concepts, multiple options)

B Begleitende empirische Evaluation von erwinschten
und unerwinschten Wirkungen notwendig?

Verntnftige Grinde fir nicht
reprasentativen Studieneinschluss

O Nicht-reprasentative Daten (z.B.
n=100) ausreichend fur valide,
generalisierbare Schliusse fur Nutzen
und Schadenspotentiale

O Risiken fur altere Menschen im
Durchschnitt héher

O Aufwand/Kosten hoher

KN N
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Verntnftige Grinde fir nicht
reprasentativen Studieneinschluss

Werturteile in

O Nicht-reprasentative Daten (z.B. der Gri‘zone

n=100) ausreichend fur valide, m

generalisierbare Schlusse fur
Nutzen und Schadenspotentiale

O Risiken fur altere Menschen im
Durchschnitt héher

O Aufwand/Kosten hoher
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Stakeholder

O Forscher/Sponsoren

O Zulassungsbehdrden
® ICH E7 (1993) 2> Q/A (2010) > ???

O Kostenerstattung (GBA/IQWIG)
B Methoden, Berichtsplane > Bedarf?

O Ethikkommissionen?

Uberlegungen zur Rolle von Ethikkommissionen

O “In 85 studies the age restriction was inappropriate and
unnecessary, but ethical review had failed to highlight
this issue.*“!

B [..] request justification whenever protocols include
inappropriate age restrictions and if this is not forthcoming,
approval might be conditional on age limits being removed.

B Angemessen? Machbar?

O Klarungsbedarf
1.
2. Urteil iber unangemessene Teilnahmeraten
3. Bedeutsam fur Individualstudie oder ,,Clinical Database“?
4.
5. Politische Rolle

Urteil Gber unangemessene Altersbeschrankung

Rechtsgrundlage?

1. Bayer & Tadd (2010) BMJ
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Politische Rolle des Arbeitskreises?

O Kompetenz und Reputation nutzen, um auf
strukturelle Missstande aufmerksam zu machen

B Missstande, welche individuelle EKs aufgrund der
Rechtslage (und/oder aufgrund fehlender
Informationen im Einzelfall) nicht andern kénnen

O Analogie zum Thema Studienregistrierung

B Positionspapier des Arbeitskreises vom 7. Marz 2013
zur "Notwendigkeit einer Pflicht zur
Studienregistrierung"

Fazit

O Fairness
B Schaden vermeiden, Nutzen ermdglichen
B Nicht unbedingt: Reprasentative Teilnahmerate per se

O Relevante Evidenz?
B Erwartete Unterschiede belegt? Pradiktoren?
B Evidenz fur Aufwand/Kosten? Verhéltnismafig?

O Ethikkommission
B Kenntnis zum ,,Clinical Database* schwierig

B Geriatrische Expertise = u.a Pravention von
Uberprotektion durch Ethikkommissionen!

B Modifizierter Informed Consent? Politische Rolle?
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