Checkliste zur wissenschaftlichen Aussagekraft von Wirksamkeitsstudien zur Allergie-lmmuntherapie

ja

Fragen

(Fragen hochster Relevanz sind fett gedruckt)

nein

Ist diese Studie fir meine Patienten relevant?
(z.B. Kinder/Erwachsene, Sensibilisierung, Rhinitis/Asthma)

Ist die Studie placebo-kontrolliert, doppelblind, randomisiert, multizentrisch?

Ist der primdre Endpunkt genannt und beriicksichtigt dieser Symptome und
Medikamentenverbrauch (einzeln oder in Kombination)?

Wurden alle eingeschlossenen Patienten fiir die Wirksamkeitsbeurteilung des
primédren Endpunktes ausgewertet (ITT/FAS)?

Zeigte sich ein signifikanter Unterschied vs. Placebo fiir den primaren Endpunkt?

Wird die klinische Relevanz ausreichend dargestellt und diskutiert?

Gibt es eine Vorbeobachtungsphase (Baseline)?

Wurde die klinische Wirksamkeit im 1. Jahr erreicht (EMA 1)?

Wurde die klinische Wirksamkeit Gber 2-3 Jahre kontinuierlich gezeigt (EMA 2)?

Wourde die klinische Wirksamkeit Glber mind. 2 Jahre nach Therapieende gezeigt
(EMA 3)?

Ist die Patientenzahl ausreichend und wird diese begriindet (Fallzahlschdtzung)?

Wissenschaftliche Aussage
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Checkliste zur wissenschaftlichen Aussagekraft von Wirksamkeitsstudien zur Allergie-Immuntherapie

Kommentare

DBPC-(Doppel-blind-placebokontrollierte) Studie: Vergleich des Prifpraparats gegen ein Placebo, wobei weder Untersucher noch
Patient wissen, welches von beiden das Prifpraparat ist (doppelte Verblindung).

randomisiert: Zuordnung der Versuchspersonen (Patienten) zu unterschiedlichen Therapiegruppen unter Verwendung eines
Zufallsmechanismus.

multizentrisch: Durchfihrung der klinischen Studie (national und/oder international) an mehreren Priifzentren. Multizentrische
Studien haben eine hohere Aussagekraft als monozentrische.

Das oben beschriebene Studiendesign entspricht dem heutigen Standard.

Primarer Endpunkt: Als primarer Endpunkt wird in klinischen Studien das primére (erstrangige) Ziel der Studie bezeichnet. Wird
der primare Endpunkt nicht erreicht, ist die Studie regulatorisch als negativ zu bewerten. Zusatzlich werden in einer Studie
sekundare Endpunkte definiert, die zur weiteren klinischen Charakterisierung einer Behandlung dienen, fir sich alleine
genommen allerdings nicht einen klinisch signifikanten Behandlungseffekt beweisen kénnen.

Symptome: Die allergischen Symptome der Patienten in der Verum- bzw. der Placebogruppe werden als Symptomscore
angegeben.

Medikamentenverbrauch: In Studien zur allergenspezifischen Immuntherapie ist es aufgrund der Dauer des Pollenfluges und der
resultierenden allergischen Beschwerden unethisch, die Patienten in der Placebogruppe unbehandelt zu lassen. Aus diesem
Grund haben alle Studienpatienten Zugang zu einer symptomatischen Medikation. Die Inanspruchnahme dieser Medikation je
Gruppe wird als Medikationsscore angegeben.

NB: Da die Einnahme von symptomatischen Medikamenten Einfluss auf die Symptome hat, sollten immer beide Scores oder ein
kombinierter Score, der beides erfasst, angegeben werden. Ansonsten kann nicht ausgeschlossen werden, dass eine
Symptomreduktion auf eine vermehrte Einnahme von symptomlindernden Medikamenten zuriickzufiihren ist. Die europdische
Zulassungsbehorde (European Medicines Agency, EMA) empfiehlt in erster Linie einen kombinierten Symptom-Medikationsscore
und akzeptiert (in begriindeten Ausnahmefallen) ein positives Studienergebnis fiir beide Einzelscores. Die EMA legt sich aber
nicht auf einen konkret zu benutzenden Score fest.

ITT (Intention-To-Treat) Analyse: Alle randomisierten Patienten werden am Ende auch in der Ergebnisauswertung beriicksichtigt,
unabhéngig davon, ob z.B. Tagebucheintrédge vorliegen oder die Patienten die Studie nicht beendet haben. Auch wenn das
vorzeitige Studienende nicht aufgrund von studienspezifischen, sondern aus persénlichen Griinden erfolgt (z.B. Umzug,
Kinderwunsch), gehen alle randomisierten Patienten in die Auswertung ein.

FAS (Full Analysis Set): Orientiert am ITT-Prinzip. Alle Daten flieRen in die Auswertung ein, mit folgenden Ausnahmen (ICH-
Guideline): grober VerstoR gegen die Einschlusskriterien, keine Einnahme der Medikation, kein einziger Wert (Score) liegt fir den
Patienten vor.

PP-Analyse: Nur die Patienten, die sich an das Studienprotokoll gehalten haben, werden ausgewertet (z.B. nur die Patienten, die
die Therapie abgeschlossen haben, bei denen die Mehrzahl der Tagebucheintrage vorliegt).

Eine Angabe, wie viele Patienten randomisiert wurden und wie viele tatsachlich in die Wirksamkeitsanalyse mit eingegangen
sind, findet sich, sofern dieser dargestellt ist, im Flow-Chart einer Publikation.

Die Signifikanz wird mit dem p-Wert angegeben: Der p-Wert gibt die Irrtumswahrscheinlichkeit eines Ergebnisses an. Je kleiner
der p-Wert, umso geringer die Irrtumswahrscheinlichkeit. Ublicherweise wird ein p<0,05 als signifikant angesehen.

Eine allgemeingiiltige Definition flr die klinisch relevante Wirksamkeit existiert z.Zt. aufgrund der verschiedenen Scoringsysteme
und Auswertemethoden nicht. Die klinische Relevanz muss daher in der Publikation diskutiert und nachvollziehbar begriindet
werden.

Eine Vorbeobachtungsphase ermoglicht die Beurteilung des Effektes in der Placebogruppe (z.B. Einfluss des Pollenfluges, der
Einnahme vonsSymptomlindernden Medikamenten, der Arztzuwendung etc.)

EMA-Kriterium 1: Es wird eine Wirksamkeit nach Beginn der Immuntherapie gegen saisonale Allergene in der ersten Pollensaison
oder bei perennialen Allergenen nach einigen Monaten Behandlung gefordert.

EMA 2: Es wird eine anhaltende signifikante klinische Wirksamkeit der Immuntherapie wahrend 2 - 3 Jahren Behandlung
gefordert.

EMA 3: Es wird eine langfristige Wirksamkeit und krankheitsmodifizierende Wirkung (disease-modifying effect) fir mind. 2 Jahre
nach Therapieende gefordert.

Die Aussagekraft der Studie erhoht sich durch eine nachvollziehbare Fallzahlabschatzung (Power calculation). Die
Fallzahlkalkulation beriicksichtigt die erwartete Wirkstarke und Streuung. Eine groRe Patientenzahl reduziert das Risiko einer
Verzerrung durch individuelle Schwankungen.




