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Zusammenfassung

Biomarker nehmen eine zunehmende Bedeutung
im Entwicklungsprozess neuer Arzneimittel ein.
Da sie héufig jedoch nicht in der Lage sind, den
tatsdchlichen klinischen Wert und die Sicherheit
eines Arzneimittels widerzuspiegeln, ist ihr Stel-
lenwert im Rahmen der Marktzulassung gering.
Fiir die Gesundheitsbehorden ist generell der auf
Daten zu harten klinischen Endpunkten abge-
stiitzte Nachweis eines positiven Nutzen/Risiko-
Verhéltnisses massgeblich. Nur in sehr wenigen
Indikationsbereichen existieren validierte Surro-
gat-Endpunkte, die einen hohen Vorhersagewert
fiir einen relevanten klinischen Endpunkt auf-
weisen - eine Zulassung allein auf der Basis eines
Surrogat-Endpunktes stellt daher die Ausnahme
dar. Dies trifft prinzipiell auch fiir Arzneimittel
zur Therapie schwerwiegender, lebensbedrohen-
der Erkrankungen zu, da die vorhandenen Ver-
fahren zur Erteilung einer beschleunigten Zulas-
sung auf Grundlage von vorldufigen Daten und
ohne direkten Nachweis eines klinischen Nut-
zens nur in Einzelfdllen von den Behorden an-
gewendet werden. Nur wenn es gelingt, neue
Biomarker als Surrogat-Endpunkte fiir harte kli-
nische Endpunkte zu validieren, kann deren
zukiinftiger Stellenwert fiir die Zulassung neuer
Arzneimittel steigen.

Einleitung

Sind die Anforderungen an die Zulassungsreife
vielversprechender Substanzen zu hoch? Nimmt
die Entwicklung bedeutsamer neuer Arznei-
mittel zu viel Zeit in Anspruch? Das 1992 in den
USA implementierte beschleunigte Verfahren
(«accelerated approval») ermoglicht — im Gegen-
satz zum Standardverfahren - die Zulassung
eines Arzneimittels zur Behandlung einer schwe-
ren, lebensbedrohlichen Erkrankung aufgrund
vorldufiger Daten: Trotz eines noch fehlenden
Nachweises des klinischen Nutzens, z.B. einer
verlingerten Uberlebenszeit, kann die Zulassung
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auf Basis der pharmakologischen Beeinflussung
eines Surrogat-Endpunktes erteilt werden [1].

Kann ein beschleunigtes Verfahren wie das
«accelerated approval» in den USA auf Basis von
Surrogat-Endpunkten Modellcharakter fiir eine
schnellere Marktreife neuer Arzneimittel mit dem
Potential fiir einen signifikanten medizinischen
Fortschritt aufweisen? Im folgenden Beitrag wer-
den sowohl die Bedeutung von Biomarkern und
Surrogat-Endpunkten fiir eine beschleunigte
Entwicklung bzw. Zulassung von Arzneimitteln
als auch die mit ihnen verbundenen Probleme
und Gefahren im regulatorischen Prozess disku-
tiert.

Definitionen

Zundchst sollen die wichtigsten Begriffe erldutert
werden, die nachfolgend in diesem Artikel ver-
wendet werden [2, 3].

Biologischer Marker (Biomarker)

Ein objektiv messbarer und auswertbarer Indika-
tor eines normalen biologischen Prozesses, eines
pathologischen Prozesses oder einer pharmako-
logischen Antwort auf eine therapeutische Inter-
vention. Klassische Beispiele fiir Biomarker, wie
sie auch im klinisch-praktischen Alltag vorkom-
men, sind Laborwerte, die Knochendichte oder
EKG-Parameter. Biomarkern kommt beispiels-
weise eine diagnostische oder prognostische Be-
deutung zu, sie haben jedoch an sich keinen
Wert fiir den Patienten.

Klinischer Endpunkt

Eine Eigenschaft oder eine Variable, die das
Befinden eines Patienten (z.B. Lebensqualitits-
daten oder Schmerzempfindung) oder seine
Funktion beschreibt (z.B. Belastbarkeit). Bei
schwer verlaufenden Erkrankungen besteht der
Endpunkt meistens in der Frage nach der Ver-
besserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit.
Ein klinischer Endpunkt beinhaltet somit einen
direkten Wert fiir den Patienten.
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Tabelle 1

Validierte und seitens der Zulassungsbehoérden akzeptierte Surrogat-Endpunkte; Referenzen im Text.

Therapie

Antihypertensiva
Statine
Orale Antidiabetika

Bisphosphonate
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Surrogat-Endpunkt

Blutdrucksenkung

Senkung des HbA;.

Harte klinische Endpunkte

Schlaganfille,
Myokardinfarkte

Senkung des Serum LDL-Cholesterols Myokardinfarkte U,

Uberleben 1!

Kardiovaskulare
Komplikationen |

Erhohte Knochendichte Frakturen {

Intermediéarer (klinischer) Endpunkt

Die Messung einer klinisch relevanten Verdnde-
rung, die aber noch nicht den spiten Krank-
heitsverlauf oder den endgiiltigen Krankheits-
ausgang widerspiegelt. Beispiele hierfiir sind der
Angina-pectoris-Schmerz bei koronarer Herz-
erkrankung oder die eingeschrankte Belastungs-
toleranz bei Herzinsuffizienz.

Harter (klinischer) Endpunkt

Er charakterisiert den endgiiltigen Ausgang einer
Erkrankung, d.h. ihrer Heilung, das Auftreten
schwerer Komplikationen oder ihren Tod.

Surrogat-Endpunkt

Hierbei handelt es sich um einen Biomarker oder
einen intermedidren Endpunkt, der einen hohen
Vorhersagewert fiir einen harten Kklinischen
Endpunkt aufweist.

Die Bedeutung von Biomarkern und
Surrogat-Endpunkten fiir die Arznei-
mittelentwicklung und -zulassung

Im Rahmen der Arzneimittelentwicklung
nehmen Biomarker bereits heute einen hohen
Stellenwert ein und tragen zu einer Verkiirzung
der Entwicklungszeit bei. In der praklinischen
Phase erlauben sie die nicht-invasive Erfassung
der Pharmakodynamik einer Substanz, werden
fiir sogenannte Proof-of-Concept-Studien am
Tier eingesetzt und konnen einen hohen pra-
diktiven Wert fiir toxikologische Eigenschaften
haben. Humanpharmakologische Studien beru-
hen prinzipiell auf Biomarkern. Auch Proof-of-
Concept-Studien am Menschen liegen haufig
Biomarker zugrunde (z.B. FEV;-Bestimmungen
fiir neue Substanzen zur Asthmatherapie oder
intragastrale pH-Messungen bei Substanzen zur
Behandlung peptischer Ulzera).
Dosis-Findungs-Studien werden hdaufig mit
geeigneten pharmakodynamischen Endpunk-
ten durchgefiihrt (z.B. Messung des Niichtern-
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blutzuckers bei einem Antidiabetikum oder
Auswahl eines geeigneten hdamodynamischen
Parameters bei einer Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz). Fiir die Diagnosestellung und
Therapieverlaufsbetrachtungen stellen Biomar-
ker eine wichtige Informationsquelle dar, z.B.
die Bestimmung des PSA beim Prostatakarzinom
oder des o-Fetoproteins beim hepatozelluldren
Karzinom.

In klinischen Studien der spdten Entwick-
lungsphase, in denen die Wirksamkeit und
Sicherheit eines Arzneimittels an grossen Pa-
tientenkollektiven untersucht wird, spielen Bio-
marker bisher jedoch eine eher untergeordnete
Rolle; nur in Einzelfdllen dienen sie als Endpunkt
tiir klinische Studien der Phasen IIB und III. In
diesen besonderen Fillen finden Biomarker als
Surrogat-Endpunkte Verwendung, d.h. sie sind
in der Lage, einen harten klinischen Endpunkt
zu ersetzen. Tabelle 1 spiegelt eine Auswahl von
Substanzklassen wider, fiir deren Vertreter in der
Vergangenheit eine konsistente Beziehung zwi-
schen Beeinflussung eines Surrogat-Endpunktes
und der Wirksamkeit in bezug auf einen harten
klinischen Endpunkt aufgezeigt wurde [4-6].
Neue Substanzen dieser Klassen kénnen von
den Zulassungsbehorden allein auf der Basis der
therapeutischen Beeinflussung des entsprechen-
den Surrogat-Endpunktes zugelassen werden. Da
sich die Untersuchung der Wirksamkeit in bezug
auf harte klinische Endpunkte eriibrigt und
somit keine Notwendigkeit fiir die Durchfiih-
rung von Studien besteht, die sich tiiber viele
Jahre erstrecken wiirden, wird zwangslaufig die
Entwicklungszeit solcher Arzneimittel verkiirzt.

Bei einigen schwerwiegenden, lebensbedro-
henden Erkrankungen wurde die Zulassung fiir
neue Arzneimittel auf der Grundlage von Surro-
gat-Endpunkten erteilt, ohne dass zum Zulas-
sungszeitpunkt eine Wirksamkeit auf klinische
Endpunkte demonstriert wurde. Davon haben
beispielsweise antiretrovirale Substanzen profi-
tiert, deren Zulassung sich primér auf Erhéhun-
gen der CD4*T-Lymphozytenzahl und Reduk-
tion der HIV-1 mRNA in Phase-I/II-Studien
stlitzte [7]; die Annahme einer Klinisch relevan-
ten Wirkung beruhte allein auf der Tatsache, dass
diesen Markern ein unabhéngiger prognostischer
Wert in bezug auf die Krankheitsprogression bei
Patienten mit HIV-Infektion zukommt [8]. In
vereinzelten Fillen wurden auch im Bereich der
Onkologie neue, vielversprechende Arzneimittel
auf Basis von Surrogat-Endpunkten zugelassen.
Der BCR-ABL-Tyrosinkinase-Inhibitor Imatinib
[9] erhielt die weltweite beschleunigte Zulassung
aufgrund unerwartet hoher hdmatologischer
und zytogenetischer Ansprechraten. Der Nach-
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Tabelle 2

Beispiele flr nicht-validierte Surrogat-Endpunkte; Referenzen im Text.

Therapie

Encainid, Flecainid, Moricizin
(Klasse-1C-Antiarrhythmika)

Milrinon
(Phosphodiesterasehemmer)

Hochdosis-Diuretikatherapie
Fibrate
Dexfenfluramin

Natriumfluorid
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Indikation

Ventrikuldare Rhythmusstérungen
nach Myokardinfarkt

Herzinsuffizienz

Blutdruck T
Cholesterol T
Ubergewicht

Postmenopausale Osteoporose

(Herzindex )
Blutdrucksenkung
Cholesterolsenkung
Gewichtsverlust

Knochendichte T

weis der verlingerten Uberlebenszeit ist durch
andauernde klinische Studien noch zu erbringen.

Insgesamt zeigt sich, dass eine Zulassung auf
der Grundlage von Surrogat-Endpunkten die
Ausnahme und nicht die Regel ist. Auch im Be-
reich lebensbedrohlicher Erkrankungen wird das
beschleunigte Zulassungsverfahren — abgestiitzt
auf Surrogat-Endpunkte — nur in besonderen
Einzelfdllen angewendet. Insbesondere in der
Onkologie fordern die Zulassungsbehorden
nach wie vor den Nachweis der Wirksamkeit in
bezug auf harte klinische Endpunkte, d.h. im
Regelfall das Aufzeigen der verlingerten Uber-
lebenszeit.

Warum spielen Surrogat-Endpunkte eine un-
tergeordnete Rolle in der spiaten Entwicklungs-
phase eines Arzneimittels? Was sind die Griinde
fiir die Zuriickhaltung der Zulassungsbehorden,
Marktzulassungen - auch mit vorldufigem
Charakter — auf der Grundlage von Surrogat-
Endpunkten zu erteilen?

Die grundsitzlichen Probleme
mit Surrogat-Endpunkten

Es existiert eine Vielzahl von Beispielen, die die
mangelnde Akzeptanz von Surrogat-Endpunk-
ten seitens der Behorden fiir die Arzneimittel-
zulassung erkldren. Tabelle 2 zeigt Fille auf, in
denen die Ubertragbarkeit von einem Surrogat-
Endpunkt (Biomarker oder intermedidrer klini-
scher Endpunkt) auf einen harten klinischen
Endpunkt nicht gegeben war. Die Beispiele wer-
den nachfolgend systematisch erldutert.

Surrogat-Endpunkte erfassen

das Sicherheitsprofil einer Substanz

nicht immer ausreichend

Obwohl eine Korrelation zwischen dem Surro-
gat-Endpunkt und dem Kklinischen Endpunkt
vorhanden sein kann, ist auf der Basis eines Sur-

Einfluss auf den Surrogat-Endpunkt

Reduktion ventrikuldrer Extrasystolen

Verbesserte kardiale Funktion
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Einfluss auf klinische Endpunkte

2,5-fache Erhéhung der Mortalitat
28%ige Erhohung der Mortalitat

Erhéhung des KHK-Risikos
Gesamtmortalitit T
Herzklappenschaden, pulmonale Hypertonie

Frakturrate T

rogat-Endpunktes keine abschliessende Nutzen/
Risiko-Abschédtzung fiir ein Arzneimittel mog-
lich. Surrogat-Endpunkte erfassen nicht das Si-
cherheitsprofil eines Arzneimittels (Abb. 1). Das
hierfiir eindriicklichste Beispiel lieferte die Car-
diac Arrhythmia Suppression Trial (CAST-I/1I-
Studie) [10, 11], die zumindest im Bereich der
Kardiologie zu einem Umdenken in bezug auf
die Verwendung von Surrogatmarkern und die
Notwendigkeit des Einsatzes einer antiarrhyth-
mischen Therapie fiihrte: Nahm man zuvor auf-
grund historischer Daten an, dass die Reduktion
ventrikuldrer Extrasystolen grundsdtzlich mit
einer erhohten Uberlebenswahrscheinlichkeit in
der Postinfarktphase verbunden ist, zeigte die
CAST-Studie im Gegenteil sogar eine Erhohung
der Mortalitdt durch die in der Studie verwende-
ten Klasse-1C-Antiarrhythmika - wahrschein-
lich bedingt durch ihre negativ-inotropen und
eigenen proarrhythmogenen Eigenschaften.

In dhnlicher Weise trug die kontrollierte
Untersuchung von Phosphodiesterasehemmern
bei Herzinsuffizienz zur Erniichterung bei: eine
Verbesserung der hdmodynamischen Situation
durch Milrinon wurde durch die Auslésung von
myokardischdmiebedingten Arrhythmien anta-
gonisiert, so dass als Nettoeffekt sogar eine ge-
steigerte Mortalitdt resultierte [12]. Im Gegensatz
dazu ist z.B. die durch ACE-Hemmer induzierte
Verbesserung der Himodynamik mit einem kla-
ren Uberlebensvorteil verbunden.

Basierend auf den Daten einer kleinen Studie
mit Dexfenfluramin [13] wurde die Schlussfol-
gerung gezogen, dass die Assoziation von Body
Mass Index und Mortalitdt ein Surrogat fiir die
erhohte Uberlebenswahrscheinlichkeit unter
einer kontinuierlichen Therapie von Uberge-
wichtigen mit dem Appetithemmer ist [14]. Die
FDA erteilte eine Zulassung fiir Dexfenfluramin
auf Basis dieser Surrogat-Endpunkt-Diskussion.
Als sich jedoch herausstellte, dass das Risiko
fir schwere Nebenwirkungen hoher war als
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Abbildung 1

Unzureichende Erfassung des klinischen Endpunktes durch einen Surrogat-Endpunkt, wenn andere
Wirkmechanismen oder Langzeitnebenwirkungen von Bedeutung sind.
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Therapeutische Intervention

—

Langzeit-
nebenwirkungen
Surrogat-Endpunkt
(Biomarker oder

intermediarer Endpunkt)

Harter klinischer Endpunkt

urspriinglich angenommen [15], musste die
Substanz nach kurzer Zeit wieder vom Markt
genommen werden.

Surrogat-Endpunkte sind substanz-

und dosisspezifisch

Wihrend fiir Statine eine hohe Korrelation
zwischen Cholesterolreduktion und Mortalitéts-
reduktion gezeigt werden konnte [16, 17], sind
Fibrate im Gegensatz dazu mit einer Erh6hung
der Mortalitdt assoziiert [18]. Verschiedene Sub-
stanzen erhohen die Knochendichte, aber eine
Reduktion von Frakturen wurde im Rahmen
kontrollierter Untersuchungen nur fiir wenige
Substanzen gezeigt (z.B. fiir Bisphosphonate,
Calcitonin oder Parathormon).

Die Beispiele verdeutlichen, dass ein Surrogat-
Endpunkt nicht an das allgemeine Wirkprinzip
gekoppelt werden darf, sondern substanz-(klas-
sen-)spezifisch betrachtet werden muss. Selbst
unterschiedliche Dosen der gleichen Substanz
konnen trotz gleichsinniger Effekte auf einen
Surrogat-Endpunkt unterschiedliche Kklinische
Effekte zur Folge haben. So sind niedrigdosierte
Diuretika mit einem erniedrigten Risiko fiir kar-
diale Events verbunden, wihrend hochdosierte
Diuretika das kardiale Risiko erhdhen, trotz der
ausgeprdgteren Blutdrucksenkung [19] — wahr-
scheinlich bedingt durch die hypokalidmie-
bedingte Auslosung letaler Arrhythmien [20].

Surrogat-Endpunkte erfassen unter
Umstanden nicht alle Wirkeigenschaften
einer Substanz

Obwohl sowohl Natriumfluorid als auch Bis-
phosphonate die Knochendichte erhdhen, stei-
gert Natriumfluorid die Frakturrate [21], wah-
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rend diese durch Bisphosphonate vermindert
wird [22]. Diese Tatsache ist wahrscheinlich auf
unterschiedliche Effekte auf den Knochen-
umbau zuriickzufiihren, die durch eine Messung
der Knochendichte allein nicht zu erfassen sind
(Abb. 1).

Bedingt durch den Umstand, dass nicht alle
klinischen Effekte durch einen Surrogat-End-
punkt zu erfassen sind, kann das Wirkungsaus-
mass einer Substanz oder einer Substanzklasse
auch unterschatzt werden (Abb. 1). Neben der
Cholesterolsenkung konnen theoretisch weitere
potentielle Wirkmechanismen zur klinischen
Wirksamkeit von Statinen beitragen, z.B. eine
Plaque-Stabilisierung, Verbesserung der Endo-
thelfunktion sowie antithrombotische und anti-
inflammatorische Eigenschaften [6], die durch
die alleinige Cholesterolmessung nicht abge-
deckt sind.

Surrogat-Endpunkte sind indikations-
spezifisch

Das Auftreten einer Mikroalbuminurie besitzt
beispielsweise einen relativ hohen Vorhersage-
wert fiir die kardiovaskuldre Mortalitdt und
renale Morbiditdt bei Diabetikern; der diesbe-
zligliche Vorhersagewert fiir nicht-diabetische
Patientenpopulationen (z.B. fiir Hypertoniker)
ist jedoch gering [23]. Ein weiteres Beispiel aus
der Infektiologie soll ebenfalls die Indikations-
spezifitit von Surrogat-Endpunkten belegen:
HIV-1 mRNA zeigt eine hohe Korrelation mit der
Prognose bei HIV-Infektion; die Korrelation mit
der Wirkung antiviraler Substanzen in bezug auf
die Transmissionsrate von der Mutter auf das
Neugeborene ist allerdings beschrankt [24].

Die vorherigen Beispiele verdeutlichen,
warum die anfangliche Euphorie in den frithen
90er Jahren tiber den Gebrauch von Surrogaten,
die auch die FDA 1992 mit der Einfiihrung des
Accelerated-approval-Verfahrens zu Anderungen
ihrer Zulassungspraxis neuer Substanzen veran-
lasst hat [1], inzwischen von einer weitgehenden
Erniichterung abgelost worden ist [25]. Die vor
der Erteilung eines Zulassungsbescheides vor-
liegenden Daten grosser Interventionsstudien
haben die Gesundheitsbehorden in einigen Fal-
len vor der Zulassung gefahrlicher Substanzen
bewahrt [26]; in einigen anderen Féllen mussten
Produkte, die auf der Grundlage von Surrogat-
Endpunkten zugelassen wurden, wieder vom
Markt genommen werden [15]. Welchen Stellen-
wert nehmen Biomarker und Surrogat-End-
punkte vor dem geschilderten Hintergrund bei
den Zulassungsbehorden heutzutage ein?
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Die gegenwairtige Sichtweise
der Zulassungsbehorden

Fiir die Marktzulassung einer neuen Substanz gilt
grundsdtzlich, dass sie neben dem Nachweis der
Wirksamkeit auch den Nachweis der Sicherheit
im Sinne eines positiven Nutzen/Risiko-Verhalt-
nisses zu erbringen hat. Eine Substanz mit einer
Wirkung auf einen Surrogat-Endpunkt, der nicht
plausibel mit einem klinischen Endpunkt ver-
bunden werden kann, ist nicht sicher - denn
das Nutzen/Risiko-Verhiltnis dieser Substanz
kann nicht abgeschdtzt werden [27]. Von den

Behorden in Europa und den USA werden daher

im Rahmen von Standardzulassungsverfahren

nur validierte Surrogat-Endpunkte mit einem

hohen prognostischen Wert fiir die Wirkung auf
einen relevanten klinischen Endpunkt akzep-

tiert [28-30].

Welche Kriterien muss ein Surrogat-End-
punkt erfiillen, um valide zu sein? Ein validier-
ter Endpunkt weist u.a. [2-4, 27, 31]

- eine hohe biologische Plausibilitdt auf;

— er spiegelt den Wirkungsmechanismus des
Arzneimittels wider;

— erist idealerweise spdt im Krankheitsprozess
angesiedelt;

- erberuhtaufkonsistenten epidemiologischen
Daten;

- erist durch Daten von verschiedenen Vertre-
tern der gleichen therapeutischen Klasse, am
besten durch Vertreter verschiedener thera-
peutischer Klassen validiert (FDA!);

— er hat eine hohe Sensitivitdt, Spezifitit und
Reliabilitdt (d.h. eine niedrige Variabilitdt
und eine hohe Reproduzierbarkeit);

— er besitzt einen hohen Vorhersagewert in
bezug auf den klinischen Endpunkt.

Dies erkldrt, warum zurzeit nur wenige Surrogat-
Endpunkte von den Zulassungsbehorden als
valide angesehen werden (Auswahl in Tab. 1).
Diese betreffen Erkrankungen, bei denen die
Untersuchung des harten klinischen Endpunk-
tes (z.B. das Schlaganfallrisiko unter antihyper-
tensiver Therapie) viele Jahre in Anspruch neh-
men wiirde. In bezug auf neue, positiv-inotrop
wirkende Substanzen ist in den USA aus dem
gleichen Grund eine Zulassung auf Basis von in-
termedidren klinischen Endpunkten prinzipiell
moglich; es muss jedoch gezeigt werden, dass
die neue Therapie nicht mit einem Anstieg der
Sterblichkeit verbunden ist [27].

Hat ein neues Arzneimittel seine Wirksam-
keit und Sicherheit auf Basis eines relevanten
Klinischen Endpunktes demonstriert, kann die
Untersuchung von Biomarkern, d.h. von geeig-
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neten pharmakodynamischen Endpunkten, in
zusdtzlichen Bridging-Studien ausreichend sein,
um die Zulassung auf andere Populationen zu er-
weitern. Ein solches Vorgehen ist in erster Linie
in bezug auf andere ethnische Gruppen [32] und
Kinder [33] anwendbar.

Handelt es sich um ernsthafte und lebens-
bedrohende Erkrankungen, so sind die Anforde-
rungen fiir eine Zulassung auf Grundlage von
Surrogat-Endpunkten weniger strikt als bei Stan-
dardzulassungsverfahren, da hier das medizini-
sche Bediirfnis fiir neue Therapien grosser ist. Die
FDA ermoglicht ein beschleunigtes Zulassungs-
verfahren (accelerated approval) fiir entspre-
chende Arzneimittel, wenn der Effekt auf einem
Surrogat-Endpunkt beruht, der mit begriindeter
Wahrscheinlichkeit («reasonable likely») einen
klinischen Nutzen vorherzusagen in der Lage ist
[34, 35]. Der klinische Nutzen ist durch Phase-
IV-Studien nach der Zulassung zu belegen. Durch
dieses Verfahren wurden die antiviralen Thera-
pien zur Behandlung von HIV-Infektion/AIDS
und einige onkologische Substanzen zugelassen
(z.B. Capecitabin, Docetaxel, Irinotecan und
Imatinib).

Im Rahmen des zentralisierten Zulassungs-
verfahrens in der EU existiert ebenfalls ein
beschleunigtes Verfahren fiir Arzneimittel zur
Therapie lebensbedrohender Erkrankungen [36].
Im Gegensatz zum amerikanischen Verfahren ist
eine Zulassung auf Basis von Surrogat-Endpunk-
ten nicht explizit erwdhnt; die schnelle Zulas-
sung von Imatinib zeigt jedoch, dass sie prinzi-
piell moglich ist. Das beschleunigte Verfahren
wird in Europa jedoch nur in Ausnahmeféllen
gewdhrt: im Jahr 2001 erhielten nur zwei Arznei-
mittel auf diesem Weg ihre Zulassung [37]. In
der Schweiz gibt es seit 1997 ein beschleunigtes
Zulassungsverfahren [38], das beziiglich der An-
wendungskriterien mit dem in der EU verglichen
werden kann, im Gegensatz zum europdischen
Verfahren aber weitaus hdufiger genutzt wird.
Eine Regelung beziiglich Surrogat-Endpunkten
existiert wie in der EU nicht ausdriicklich; auch
hier demonstrieren die Zulassung von Imatinib
und die in den Erldauterungen zum Verfahren
[38] genannten Beispiele (antivirale Substanzen)
die prinzipielle Moglichkeit einer solchen Vor-
gehensweise durch die Schweizer Zulassungs-
behorde.

Eine aktuelle Debatte betrifft den Zulassungs-
zeitpunkt fiir neue Substanzen in der Onkologie.
In den tiberwiegenden Fillen wurde die Zulas-
sung nur aufgrund einer nachgewiesenen FEr-
hohung der Uberlebenswahrscheinlichkeit und
nicht auf Basis von Surrogat-Endpunkten erteilt.
Denn obwohl der Vorhersagewert von Biomar-
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kern fiir den Verlauf maligner Erkrankungen zu-
genommen hat [39, 40], gibt es praktisch keine
validierten Surrogat-Endpunkte in bezug auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Die Verfechter
einer rascheren Zulassung von neuen Chemo-
therapeutika fordern dennoch von den Zulas-
sungsbehorden, mehr Gewicht auf Surrogat-
Endpunkte, klinische Symptome und Lebens-
qualitdtsdaten zu legen und die Nachweispflicht
fiir eine lebensverlangernde Wirkung in die Post-
marketingperiode zu verlagern [41, 42]. Die Zu-
lassungsbehorden sind dem prinzipiellen Vor-
wurf ausgesetzt, mit zweierlei Mass zu messen,
zumal die Zulassung antiviraler Substanzen oder
einiger Enzymersatztherapien bei seltenen Stoff-
wechselerkrankungen ebenfalls ohne Uberle-
bensdaten erfolgte [41]. Die Behorden fordern
bei neuen, potentiell toxischen Therapien fiir
maligne Erkrankungen jedoch weiterhin Daten
zu klinischen Endpunkten, um auf dieser Basis
die Sicherheit einer Substanz und deren Nutzen/
Risiko-Verhiltnis zu bewerten. Ausnahmen von
dieser Regel wird es nur bei dusserst vielverspre-
chenden neuen Substanzen geben.

Damit ist auch die in der Einleitung gestellte
Frage, ob das auf Surrogat-Endpunkten beru-
hende beschleunigte Zulassungsverfahren in den
USA einen Modellcharakter fiir eine generell be-
schleunigte Zulassung von neuen Arzneimitteln
haben kann, zumindest zum heutigen Zeitpunkt
beantwortet. In bezug auf die Diskussion tber
den richtigen Zulassungszeitpunkt neuer Arznei-
mittel stellt sich fiir die Gesundheitsbehdrden
momentan viel eher die Frage, wie umfangreich
die Datenlage einer neuen Substanz sein muss,
um auf ihrer Basis eine solide Abschédtzung der
Arzneimittelsicherheit vornehmen zu koénnen.
Diese Frage ist jedoch nicht primér von Surrogat-
Endpunkten abhidngig, sondern vom geforder-
ten Ausmass der Wahrscheinlichkeit, mit der
man Aussagen zur Sicherheit eines Arzneimittels
vor der Zulassung machen kann [27].

Ausblick

Die Forschungen auf dem Gebiet der Genomik
und Proteomik werden in Zukunft ein besseres
Verstandnis fiir die Pathogenese vieler Erkran-
kungen und die Identifikation neuer molekula-
rer Targets von Arzneistoffen ermoglichen. In
diesem Zusammenhang nimmt die Entwicklung
neuer Biomarker zur Charakterisierung initialer
Krankheitsprozesse und zur Erfassung von sub-
klinischen Arzneimittelwirkungen eine heraus-
ragende Bedeutung ein. Die Hauptquellen fiir die
Generierung neuer Biomarker stellen einerseits

Forschung

die Proteinbiochemie und andererseits nicht-
invasive bildgebende Verfahren [43, 44] dar.

Neue Biomarker werden vor allem in den
frithen Entwicklungsphasen von Arzneimitteln
eine noch grossere Rolle als bisher spielen (Proof-
of-Concept; Dosiswirkungsstudien). Dies betrifft
vor allem die Erfassung und Verlaufskontrolle
von Arzneimittelwirkungen auf die Pathogenese
von Erkrankungen, z. B. bei antiatherosklerotisch
wirksamen Substanzen (Entziindungsproteine,
Adhésionsmolekiile, bildliche Darstellung der
Gefdssmorphologie und der Plaquebildung) oder
in der Onkologie (Tumorwachstumsfaktoren,
Faktoren der Angiogenese, Antigene, Kinasen)
[43, 45, 46]. Eine auf einem Biomarker beru-
hende Arzneimittelentwicklung ist z.B. die von
Imatinib zur Behandlung der CML. Die Substanz
ist das Ergebnis eines gezielten Screenings fiir
die optimale Hemmung der bei der Erkrankung
aktivierten Tyrosin-Kinase [9].

Als weiteres Forschungsgebiet entwickelt sich
momentan die Pharmakogenomik zur Standard-
disziplin im Rahmen der préklinischen und
klinischen Entwicklungsphasen eines Arznei-
mittels [47]. Durch Untersuchungen der Gen-
expression konnen neue Surrogatmarker fiir das
Ansprechen und die Toxizitdt von Arzneimitteln
gefunden werden [48]. Aufgrund von Erkldrun-
gen fiir die Variabilitdt von Arzneimittelwirkun-
gen wird zukiinftig ein gezieltes Screening von
Patienten fiir klinische Studien ermoglicht
[3, 49]. Ein Beispiel hierfiir ist die Entwicklung
von Trastuzumab, einem humanisierten Anti-
korper gegen den humanen epidermalen Wachs-
tumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2). In die klinischen
Studien wurden nur Frauen aufgenommen,
deren metastasierendes Mammakarzinom HER2
iiberexprimierte [50].

Fir spate Entwicklungsphasen und die
Marktzulassung wird aber nach wie vor der
Nachweis des klinischen Nutzens eines neuen
Arzneimittels von entscheidender Bedeutung
sein. Ob neuen Biomarkern in Zukunftt ein héhe-
rer Stellenwert fiir die Arzneimittelzulassung
zukommt, hdngt davon ab, ob ihre Validierung
zu Surrogat-Endpunkten gelingt.

Im Rahmen von Interventionsstudien mit
neuen Substanzen ist daher neben der Unter-
suchung harter klinischer Endpunkte auch eine
umfangreiche Erfassung von Biomarkern not-
wendig, um Aussagen zu ihrer Korrelation mit
dem klinischen Verlauf machen zu kénnen. Ein
gutes Beispiel fiir ein solches Vorgehen ist die
Valsartan Heart Failure Trial (Val-HeFT), in der
neben Ermittlung der Morbiditdt und Mortalitdt
der Herzinsuffizienz bei allen Patienten die
Effekte von Valsartan auf die linksventrikulére
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Morphologie, die Ejektionsfraktion, verschie-
dene Neurohormone und die Lebensqualitit
und, im Rahmen von Substudien, auch auf
Verdanderungen im Holter-EKG, die Belastungs-
toleranz und das kardiale Remodelling abgeklart
wurden [51, 52]. Klinische Effekte lassen sich
héufig eben nicht durch einen isolierten Bio-
marker abschétzen; dariiber hinaus ist es wichtig
zu beobachten, ob die Biomarker sich gleichge-
sinnt verhalten oder nicht. Beispielsweise liegt
die Responderrate von Trastuzumab, trotz Selek-
tion von Patientinnen, die HER2 iiberexprimie-
ren, nur bei etwa 20% [53]; dies bedeutet, dass
andere Mechanismen eine zusétzliche Rolle spie-
len. Die zukiinftige Erfassung der Wirksamkeit
von Statinen wird daher aus dem gleichen Grund
auf der Basis mehrerer Biomarker erfolgen, d.h.
zumindest durch Messung des Cholesterols und
des C-reaktiven Proteins [54].

Forschung

Schlussfolgerung

Um zur Ausgangsfrage zuriickzukehren: Sind
Biomarker und Surrogat-Endpunkte Garanten
fiir eine schnellere Zulassung von neuen Arznei-
mitteln? Zum heutigen Zeitpunkt generell nicht.

Sollte es in Zukunft gelingen, neue Biomarker
im Rahmen von Interventionsstudien als Surro-
gat-Endpunkte fiir harte klinische Endpunkte zu
validieren, konnte ihr genereller Stellenwert im
Zulassungsprozess steigen. Die Menge und Viel-
falt von neuen Biomarkern allein dndert deren
Rolle fiir die Arzneimittelzulassung nicht. Die
Abschdtzung des Nutzen/Risiko-Verhiltnisses
auf Basis harter klinischer Endpunktdaten wird
auch weiterhin die Grundlage fiir die Zulassung
wirksamer und sicherer neuer Arzneimittel sein.
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