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Randomisierte versorgungsnahe Studien

Gesetzliche Hürden 
abbauen
Um neue Arzneimittel in das Therapiespektrum einordnen zu 
können, sind Vergleiche mit den bestehenden Therapieoptionen 
notwendig. Anhand der Behandlung der Multiplen Sklerose lässt 
sich zeigen, wie registerbasierte RCT dabei helfen können.

Beate Wieseler, Arnfin Bergmann, Refik Pul, Stefan Lange

D er Entwicklung neuer Thera-
pieoptionen wird im Kampf 
gegen schwere Erkran -

kungen ein hoher Stellenwert 
 eingeräumt. Die verbreitete Über-
zeugung ist dabei, dass neue Arz-
neimittel besser seien als die Medi-
kamente, die sich bereits auf dem 
Markt befinden. Diese Formel geht 
jedoch in der Realität nicht immer 
auf. Insbesondere, wenn in einem 
Anwendungsgebiet mehrere neue 
Arzneimittel auf den Markt kom-
men, fehlen häufig vergleichende 
Studien, um die neuen Präparate in 
das verfügbare Therapiespektrum 
einzuordnen beziehungsweise den 
Nutzen der neuen Therapieoptionen 
untereinander zu vergleichen. Oft 
bleiben Fragen zum optimalen Ein-
satz offen, zum Beispiel zur Dauer 
oder zur Sequenz der Therapie oder 
zu deren Stellenwert bei spezifi-
schen Patientengruppen. Der anhal-
tende Trend zur beschleunigten Zu-
lassung auf Basis eingeschränkter 
Evidenz verstärkt dieses Problem.

Ein Beispiel für eine Therapie-
landschaft mit zahlreichen Therapie-
optionen ist die Multiple Sklerose 
(MS), für deren Behandlung mittler-

weile eine Vielzahl immunmodula-
torischer Therapien zur Verfügung 
steht (siehe Grafik). Seit der Zulas-
sung von Interferon-beta im Jahr 
1995 wurden Substanzen mit neun 
weiteren Wirkprinzipien in die Ver-
sorgung eingeführt. Weitere sind in 
der klinischen Prüfung. Die Zulas-
sungsstudien vieler dieser Präparate 
waren placebokontrolliert oder ver-
glichen das neue Arzneimittel aus-
schließlich mit Interferon-beta. Sie 
können also Fragen zum Vergleich 
des Nutzens nicht klären (1). Insbe-
sondere bleibt für die verschiedenen 
Verlaufsformen der MS unklar, 
wann und in welcher Sequenz inner-
halb des Stufentherapieschemas die 
Präparate eingesetzt werden sollten.

Um einen Teil der Wissenslücken 
zu schließen, hat der Gemeinsame 
Bundesausschuss (G-BA) das Institut 
für Qualität und Wirtschaftlichkeit 
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit 
einer vergleichenden Nutzenbewer-
tung der Wirkstoffe Alemtuzumab, 
Dimethylfumarat, Cladribin, Fingoli-
mod, Natalizumab, Ocrelizumab und 
Teriflunomid bei hochaktiver schub-
förmig remittierender Multipler 
Sklerose beauftragt (2). Dabei wird 
das IQWiG die Wirkstoffe im Rah-
men einer Netzwerkmetaanalyse in-
direkt auf Basis randomisierter kon-
troller Studien (RCTs) miteinander 
vergleichen. Die Qualität eines sol-
chen Vergleichs hängt ganz wesent-
lich von den verfügbaren Studien ab. 
Sie ist umso höher, je mehr  direkte 
Vergleiche zwischen den  jeweiligen 
Wirkstoffen vorliegen. Stehen primär 
placebokontrollierte Studien zur Ver-

fügung, bleibt die Aussagekraft der 
Analyse eingeschränkt (3).

Neben einem indirekten Ver-
gleich wäre auch der Vergleich meh-
rerer aktiver Therapieoptionen in-
nerhalb einer RCT eine Möglichkeit, 
Therapiepfade zu optimieren (4, 5). 
Idealerweise würden dabei die Pa-
tientenpopulationen untersucht, die 
auch im klinischen Alltag mit den 
Wirkstoffen behandelt werden sollen 
– und zwar unter den Bedingungen 
des klinischen Alltags. Solche Studi-
en werden als pragmatische RCT be-
zeichnet (6). Sie verbinden die Rele-
vanz versorgungsnaher Daten mit 
der internen Validität der Ergebnisse 
randomisierter Studien.

Registerbasierte Studien
Pragmatische RCT sind für die Ver-
sorgung hochrelevant. Zudem steht 
ein Instrument zur Verfügung, mit 
dem sie schnell und in ausreichen-
der Zahl durchgeführt werden kön-
nen: registerbasierte RCT. Dabei 
werden in Registern vorliegende 
Datenstrukturen herangezogen, um 
die richtigen Patientinnen und Pa-
tienten für die Studie zu rekrutie-
ren. Außerdem wird für die Studie 
auf die Dokumentation im Register 
zurückgegriffen. Durch minimale 
Eingriffe in das Register (im Ideal-
fall ist die einzige Abweichung vom 
Behandlungsalltag die randomisier-
te Zuweisung der Behandlung) wer-
den hochwertige versorgungsnahe 
Erkenntnisse generiert (7). Regis-
terbasierte RCT können Patienten-
populationen mit Relevanz für  
den Versorgungsalltag einschlie-
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ßen, die Studiendurchführung be-
schleunigen und die Kosten für die 
Generierung hochwertiger Evidenz 
verringern (8). In einem weiteren 
Entwicklungsschritt wäre denkbar, 
randomisierte Registerstudien als 
platform trials durchzuführen, die 
niederschwellig weitere Interven-
tionen aufnehmen können (9). So 
könnten neue Arzneimittel in we-
sentlichen Therapiefeldern regel-
haft geprüft und in die Therapie-
landschaft eingeordnet werden. Das 
Potenzial registerbasierter RCT 
wird auch im aktuellen Gutachten 
des Sachverständigenrats zur Be-
gutachtung der Entwicklung im Ge-
sundheitswesen beschrieben (10). 
In der internationalen Diskussion 
wird randomisierten versorgungs-
nahen Studien als Instrument zur 
Verbesserung der Gesundheitsver-
sorgung ebenfalls ein hoher Stellen-
wert eingeräumt (11, 12). 

Registerbasierte RCT wären auch 
im deutschen Gesundheitswesen be-
reits heute grundsätzlich in exis -
tierenden MS-Krankheitsregistern 
möglich. Ein solches Register ist 
beispielsweise das NeuroTransData-
Register, in dem ein Ärztenetzwerk 
im Bereich der Neurologie und Psy-
chiatrie Daten des Behandlungsall-
tags sammelt. Schwerpunkt des Re-
gisters ist die MS-Datenbank, in der 
derzeit 22 843 MS-Patienten (darun-
ter 18 618 RRMS-Patienten) mit 
 einer durchschnittlichen Beobach-
tungsdauer von mehr als acht Jahren 
dokumentiert sind. Die Eingabe der 
Daten und deren Analyse folgen ei-
nem standardisierten Verfahren, das 
bereits seit Jahren etabliert ist und 
das routinemäßig im klinischen All-
tag eingesetzt wird (13).

Hohe Hürden
 Die Durchführung registerbasierter 
RCT wird im deutschen Gesund-
heitssystem aktuell jedoch durch 
hohe Hürden verhindert. Ein Pro-
blem ist die Finanzierung der Studi-
enmedikation: Durch die randomi-
sierte Zuweisung der Behandlung 
wird die Studie zu einer Interven -
tionsstudie. Deshalb erstattet die 
 gesetzliche Krankenversicherung 
(GKV) die in der Studie eingesetzte 
Medikation nicht – obwohl ihr da-
durch keine wesentlichen zusätzli-

chen Kosten entstehen würden, 
denn die Patienten würden ja auch 
außerhalb der Studie versorgt. Die 
Studienmedikation muss also von 
den Studiendurchführenden finan-
ziert werden. Bei Behandlungs -
kosten von 11 000 Euro für Di -
methylfumarat oder 52 000 Euro für 
 Alemtuzumab pro Patient im ersten 
Jahr bedeutet das in der Regel das 
Aus für eine solche Studie. Förder-
möglichkeiten für klinische Studien 
sind in der Regel nicht ausreichend 
für die Finanzierung von Studien 
mit hochpreisigen Medikamenten. 
Und Sponsoren aus der pharmazeu-
tischen Industrie werden mangels 
Interesse an den Fragestellungen, 

die zwar für das Gesundheitssystem 
relevant sind, sich gegebenenfalls 
aber nicht mit den Interessen der 
Unternehmen decken, die Finanzie-
rung nicht übernehmen. Neben der 
Medikation müssen auch die Kosten 
für die praktische Durchführung der 
registerbasierten RCT abgebildet 
werden. Dazu gehören zum Beispiel 
der Aufbau und Betrieb eines Regis-
ters sowie Kosten für die wissen-
schaftliche Begleitung der Studie. 

Da die Generierung von Evidenz 
aus aussagekräftigen RCT im Ver-
sorgungsalltag zur Optimierung der 
individuellen Therapie und zur 
Steuerung des Gesundheitswesens 
insgesamt beiträgt, erscheint eine 
Finanzierung der ohnehin zu leis-
tenden Versorgung durch die GKV 
gerechtfertigt. Bereits heute gibt es 
eine Möglichkeit für die GKV, zur 
Finanzierung relevanter Studien 
beizutragen. Gemäß § 35 c Abs. 2 
SGB V kann die GKV Arzneimittel 

in klinischen Studien zu Off-Label- 
Anwendungen bereits zugelassener 
Medikamente erstatten. Dieses Mo-
dell könnte ausgeweitet werden, um 
klinische Studien zu anwendungs-
relevanten Fragen zu ermöglichen. 
Natürlich sollte die Finanzierung 
aus Mitteln der GKV nicht unregu-
liert erfolgen. Hier wäre ein An-
tragsverfahren zur Identifizierung 
von registerbasierten RCT, die rele-
vante Fragen für das Gesundheits-
system klären können, denkbar. Mit 
dem Verfahren zu § 35 c im G-BA 
besteht auch bereits eine Blaupau-
se, die ausgebaut werden könnte.

Die evidenzbasierte Unterstüt-
zung individueller Therapieentschei-

dungen benötigt mehr aussagekräfti-
ge versorgungsnahe Studien, die für 
die hier diskutierten Fragestellungen 
derzeit fehlen. Durch Register sind 
Strukturen für diese Studien zum 
Teil etabliert. Registerbasierte RCT 
können relevante Informationen für 
die verschiedenen Entscheidungs-
ebenen zur Verfügung stellen. Die 
Hürden, die diesem Studientyp aktu-
ell entgegenstehen, sollten im Inte-
resse eines lernenden Gesundheits-
systems abgebaut werden.
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