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1. Einleitung 1

1. Einleitung

1.1. Zystische Fibrose

Die zystische Fibrose (auch Mukoviszidose oder Cystic Fibrosis genannt) ist eine
schwerwiegende Stoffwechselerkrankung, bei der es durch einen Gendefekt zu
einer  Funktionsstorung des  Chlorid-Kanal-Proteins  ,Cystic  Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator® (CFTR) kommt. Sie manifestiert sich
hauptsachlich in der Lunge und den Organen des Gastrointestinaltrakts in Form
von rezidivierenden Bronchitiden und Gedeihstérungen, betrifft aber fast
samtliche Organe des menschlichen Korpers. Die Erkrankung geht in der Regel
mit einer hochgradigen Reduktion der Lebensqualitdt sowie einer reduzierten

Lebenserwartung einher [63].

1.1.1. Epidemiologie

Die Inzidenz der zystischen Fibrose bei Neugeborenen betragt in Deutschland
zwischen 1:3300 und 1:4800. Die Pravalenz Uber alle Altersgruppen hinweg liegt
in Deutschland bei schatzungsweise 8000 Patienten’ [131, 199]. Sie ist damit die
haufigste autosomal-rezessiv vererbte Multisystemerkrankung in Deutschland
[131]. Die meisten Patienten mit diagnostizierter zystischer Fibrose sind
mittlerweile (Stand 2018) alter als 18 Jahre. Das mediane Alter der Patienten mit
diagnostizierter zystischer Fibrose liegt bei 21 Jahren. Seit 2016 ist die zystische
Fibrose Teil des Neugeborenenscreenings, weshalb die Diagnosestellung
mittlerweile vorwiegend postnatal oder im Kleinkindalter stattfindet. Von den 196
im Deutschen Mukoviszidose-Register erfassten Neudiagnosen im Jahr 2018
wurde bei 112 Patienten das Neugeborenenscreening durchgefuhrt. Das
mediane Alter bei Diagnosestellung liegt deshalb bei 0,2 Jahren. Das mittlere
Uberlebensalter wird mit 49 Jahren angegeben [133]. Es hat sich durch
verbesserte Diagnose- und Therapiemoglichkeiten seit den 1950er Jahren
wesentlich verbessert. Damals lag das mittlere Uberlebensalter fiir Patienten mit

zystischer Fibrose noch bei wenigen Monaten [131].

' Aufgrund der besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit das generische Maskulinum verwendet.
Gemeint sind jedoch immer ausdriicklich alle Geschlechter.
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1.1.2. Atiologie

Der zystischen Fibrose liegt eine Mutation im ,Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator Gene“ (CFTR-Gen) auf Chromosom sieben zu Grunde,
das fur den gleichnamigen Chlorid-lonen-Kanal, den CFTR-Kanal, kodiert [100,
157, 163]. Der Erbgang ist autosomal-rezessiv [189]. Der ,Cystic Fibrosis
Mutation Database“ [58] zufolge wurden bis heute schatzungsweise 2.000
unterschiedliche Mutationen im CFTR-Gen katalogisiert, von denen jedoch nur
bei wenigen Mutationen die klinische Relevanz bekannt ist [140]. Mutationen im
CFTR-Gen kbénnen zu einer Beeintrachtigung der CFTR-Kanal Synthese und der
CFTR-Kanal Funktion fuhren.

1.1.2.1. Mutationsklassen

Die bekannten Mutationen werden in funf Klassen eingeteilt, welche erstmals von
Welsh et al. 1993 [206] beschrieben wurden. Die folgende Darstellung orientiert
sich, wenn nicht anders angegeben, an den Angaben aus einem Artikel von

Fanen et al. aus dem Sammelwerk ,Hodson and Gedde’s Cystic Fibrosis“ [72].

Mutationsklasse |

Die Mutationsklasse | ist charakterisiert durch ein verfrihtes Einflgen eines
Stopcodons in die mRNA. Es kommt infolgedessen zu einer fehlenden
Proteinproduktion. Der CFTR-Kanal ist also weder funktional, noch wird er an der
Zelloberflache expressiert. Beispielhafte Mutationen sind G542X, W1282X,
R553X.

Mutationsklasse Il

Durch Mutationen der Mutationsklasse || kommt es zu einer gestorten
Prozessierung des CFTR-Kanals. Das Protein wird fehlerhaft prozessiert und
intrazellular durch Enzyme abgebaut. Die F508del Mutation ist mit einer
Pravalenz von 85 Prozent die haufigste CFTR-Mutation in Deutschland [133]. Bei
der F508del Mutation kommt es durch eine Deletion von drei Basenpaaren im
CFTR-Gen zu einer Auslassung der Aminosaure Phenylalanin an Position 508
des CFTR-Proteins, was zu einer Fehlfaltung dessen fihrt. Das Protein wird
infolgedessen intrazellular enzymatisch abgebaut. Dies resultiert in einer
verminderten Anzahl von CFTR-Kanalen an der Zelloberflache, welche zudem in

ihrer Funktion beeintrachtigt sind.
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Mutationsklasse lll

Mutationen der Klasse Il fihren zu einer Regulationsstérung des CFTR-Kanals,
infolgedessen es zu einer gestérten Offnung des Kanals kommt. Die haufigste
Mutation dieser Klasse ist die G551D-Mutation. Bei ihr kommt es durch einen
Austausch der Aminosaure Glycin durch Aspartat in Position 551 des CFTR-
Proteins zu einer verminderten ATP-Bindung des CFTR-Proteins und

infolgedessen zur oben beschriebenen gestorten Offnung des CFTR-Kanals.

Mutationsklasse IV

Mutationen, die die Leitfahigkeit des CFTR-Kanals vermindern, werden der
Mutationsklasse 1V zugeordnet. Infolge der verminderten Leitfahigkeit des CFTR-
Kanales reduziert sich der Chlorid-lonen-Fluss durch den Kanal. Haufige
Mutationen dieser Klasse sind die R117H und R334W Mutation.

Mutationsklasse V

Mutationen dieser Klasse fuhren zu einer reduzierten Synthese des CFTR-
Proteins. Ursache daflr ist in der Regel ein fehlerhaftes Schneiden (,Splicing®)
der pre-mRNA. Haufige Mutationen dieser Klasse sind die 2789+5G>A und
3849+10kbC->T Mutation.

In manchen Artikeln wird eine weitere Mutationsklasse VI genannt [63, 72, 94],
welche durch eine erhohte Instabilitat des CFTR-Proteins zu einer reduzierten
Halbwertszeit der CFTR-Kanale in den Zellmembranen fluhren soll. Diese wird

jedoch von anderen Autoren [72] der Klasse V zugesprochen.

1.1.3. Pathophysiologie

Allen CFTR-Mutationen gemein ist, dass sie entweder durch eine verminderte
Konzentration oder eines fehlerhaften Verhaltens des CFTR-Kanals an der
Zelloberflache zu einem gestorten Transport der Chlorid-lonen von intra- nach
extrazellular fihren. Infolgedessen kommt es zu einer Viskositatssteigerung des
Sekrets exkretorischer Zellen. Der produzierte Schleim kann nicht oder
schlechter abtransportiert werden, weshalb es zu einer chronischen Entzindung
des Gebiets kommt. Dies fuhrt unter anderem zu einer Freisetzung von
Proteasen und Oxidantien, welche das umliegende Gewebe schadigen und
anfallig fur Krankheitserreger machen, wodurch es schliellich zu

Organschadigungen kommt. [14]
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1.1.4. Symptome und Komplikationen

Die zystische Fibrose ist eine Multi-Organsystem-Erkrankung des Menschen.
Typische Manifestationsorte sind insbesondere der Respirationstrakt und das
Pankreas. Des Weiteren konnen der Gastrointestinaltrakt, die Leber mit den
Gallengangen, die Nieren und ableitenden Harnwege, das Herz-Kreislauf-

System, die Keimdrisen und die Knochen betroffen sein [63, 140].

Respirationstrakt

In 99 Prozent der Falle kommt es zu einer chronischen Entzindung der Lungen.
Infolgedessen kommt es zu einer progredienten Leistungsschwache mit
chronisch produktivem Husten. Auf den chronisch gereizten Schleimhauten des
Respirationstrakts kommt es zu rezidivierenden Infekten durch Viren sowie
charakteristischen bakteriellen Erregern wie Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa oder Burkholderia cepacia
[63]. Als weitere Symptome und Komplikationen koénnen Asthma,
Bronchiektasien, Hamoptysen, ein Lungenemphysem oder ein Pneumothorax
auftreten [43]. Nasale Symptome sind haufig eine chronische Rhinosinusitis

sowie Polyposis nasi [11].

Die Endstrecke der respiratorischen Symptomatik ist eine konsekutive
Lungenfibrose und respiratorische Insuffizienz, welche flir mindestens

80 Prozent der mit zystischer Fibrose assoziierten Todesfalle ursachlich ist [43].

Pankreas und Gastrointestinaltrakt

Durch die Obstruktion der pankreatischen Ausfihrungsgange durch das
verdickte Pankreassekret kommt es zu einer exokrinen Pankreasinsuffizienz
sowie einer chronischen Pankreatitis. Die Folgen sind eine Maldigestion von mit
der Nahrung aufgenommenen Fetten sowie den fettldslichen Vitaminen A, D, E
und K. Infolgedessen kommt es zu Fettstihlen und Gedeihstérungen. Ein
typisches Fruhsymptom der zystischen Fibrose bei Neugeborenen ist der
Mekoniumileus. In fortschreitendem Lebensalter kommt es vermehrt zur

Ausbildung eines pankreapriven Diabetes mellitus. [140]
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Keimdriisen
Bedingt durch eine Okklusion des Vas Deferens sind nahezu alle mannlichen
Patienten mit zystischer Fibrose infertil. Frauen mit einem adaquaten

Ernahrungs- und Gesundheitszustand gelten als fertil [140].

Weitere Symptome und Komplikationen
Weitere vom Jahresbericht der ,Cystic Fibrosis Foundation Registry“ [43]
genannten Symptome und Komplikationen sind eine Leberzirrhose, Osteopenie,

Osteoporose, Angststérungen und Depressionen.

1.1.5. Diagnostik

Die Diagnostik der zystischen Fibrose lasst sich in die Erstdiagnose mit den
Diagnosekriterien  fur die zystische Fibrose und in erforderliche

Kontrolluntersuchungen bei diagnostizierter zystischer Fibrose aufteilen.

1.1.5.1. Erstdiagnose (und Neugeborenenscreening)

Zur Diagnosestellung der zystischen Fibrose wurden von der Gesellschaft fr
Padiatrische Pneumologie Diagnosekriterien definiert, welche in der S2-
Konsensus-Leitlinie ,Diagnose der Mukoviszidose® [132] festgehalten wurden
und der folgenden Tabelle 1.1 entnommen werden koénnen. Eine kurze
Beschreibung der angegebenen Untersuchungsverfahren findet sich im

Anschluss ab Seite 7.
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Tabelle 1.1: Diagnosekriterien flir eine zystische Fibrose

Fur die Diagnose Mukoviszidose muss mindestens ein diagnostischer Hinweis

vorliegen und eine CFTR-Funktionsstérung nachgewiesen sein

Diagnostische Hinweise:
1. ein positives Neugeborenenscreening oder
2. Geschwister mit Diagnose einer Mukoviszidose oder

3. mindestens ein klinischer Hinweis auf eine Mukoviszidose

Nachweis einer CFTR-Funktionsstorung:
1. erhohte Schweilchlorid-Werte (= 60 mmol/l) in der Pilocarpin-
lontophorese bei mindestens zwei unabhangigen Messungen oder
2. Nachweis zweier Mukoviszidose verursachender CFTR-Mutationen
(in trans) oder
3. Nachweis einer charakteristischen Abnormalitat der CFTR-Funktion
mittels nasaler Potentialdifferenzmessung (NPD) oder intestinaler

Kurzschlussstrommessung (ICM)

Quelle: S2-Konsensus-Leitlinie ,Diagnose der Mukoviszidose® [132]

Im Jahr 2016 wurde zudem ein Screening auf zystische Fibrose im Rahmen des
allgemeinen Neugeborenenscreenings eingefihrt [137]. Die Einfihrung des
Screenings fuhrte wie in der Epidemiologie auf Seite 1 beschrieben zu einer

friheren Diagnose der Erkrankung.

Das Screening auf zystische Fibrose erfolgt in drei Stufen, wobei nur bei
auffalligem Screeningbefund einer Stufe die Untersuchung der nachsten Stufe
durchgefuhrt wird. Das Vorgehen kann der folgenden Tabelle 1.2 entnommen

werden.

Tabelle 1.2: Neugeborenenscreening

1. Stufe: Bestimmung des immunreaktiven Trypsins (IRT) im Serum

2, Stufe: Bestimmung der pankreas-assoziiertes Protein (PAP) bei auffalligem
IRT

3. Stufe: DNA-Mutationsanalyse bei auffalligem PAP-Wert

Quelle: [137]
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Das Verfahren wurde bislang nicht evaluiert, Kliniker schatzen jedoch, dass eine
zystische Fibrose bei schatzungsweise einem von vier positiven

Screeningbefunden vorliegt [137].

1.1.5.2. Untersuchungsverfahren

Fur die Diagnosesicherung im Rahmen der oben angegebenen
Diagnosekriterien  stehen unterschiedliche Untersuchungsverfahren zur
Verfugung. Die folgenden Angaben sind, sofern nicht anders angegeben, der S2-

Konsensus-Leitlinie ,Diagnose der Mukoviszidose® [132] enthommen:

Pilocarpin-lontophorese (Schweiltest):

Die Pilocarpin-lontophorese dient der Diagnosesicherung der zystischen Fibrose.
Bei dem Test wird die Haut mit Pilocarpin, einem direkten
Parasympathomimetikum, sowie einer elektrischen Spannungsquelle zur
Schweillproduktion angeregt. Der entstandene Schweill wird im Anschluss
gesammelt und ausgewertet. Bei der Auswertung wird die Leitfahigkeit sowie die
Chlorid-lonen-Konzentration  bestimmt.  Mit steigender  Chlorid-lonen-
Konzentration wird eine Erkrankung mit zystischer Fibrose wahrscheinlicher.
Zwei pathologische Befunde mit einer Chlorid-lonen-Konzentration von mehr als
60 mmol/l gelten als beweisend fur eine zystische Fibrose. Die Leitfahigkeit des
gewonnenen Schweil3es darf nur fir Screeningzwecke berucksichtigt werden,
bei pathologischem Befund muss die Bestimmung der Chlorid-lonen-

Konzentration durchgeflihrt werden.

DNA-Mutationsanalyse:

Die DNA-Mutationsanalyse dient zum einen der Diagnosesicherung nach
erfolgtem Schweildtest im Rahmen der Diagnosekriterien (Tabelle 1.1, Seite 6)
sowie des Neugeborenenscreenings (Tabelle 1.2, Seite 6), als auch zur
anschlieBenden zielgerichteten Therapieplanung mittels eines CFTR-

Modulators.

Je nach Herkunft des Patienten erfolgt eine am jeweils vorherrschenden
Mutationsspektrum angepasste Mutationsanalyse. Patienten deutscher
Abstammung werden auf die hier vorherrschenden Mutationen F508del, G542X,
R553X, N1303K, G551D, CFTRdele2,3 (21kb), R347P, 1717-1G>A,
3849+10kbC->T getestet.
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Sollte eine an das vorherrschende Mutationsspektrum angepasste
Mutationsanalyse keine CFTR-Mutation nachweisen, kann eine komplette
Sequenzierung des gesamten CFTR-Gens durchgefuhrt werden. Auch bei nur
einer nachgewiesenen CFTR-Mutation soll eine komplette Sequenzierung
durchgefuhrt werden, da es sich bei der zystischen Fibrose um eine autosomal-
rezessiven Erkrankung handelt und somit zwei defekte Gene zur Ausbildung der
Erkrankung erforderlich sind. Mit dieser Untersuchungsmethode kann eine

Detektionsrate von bis zu 99 Prozent erreicht werden.

Nasale Potentialdifferenzmessung (NPD)

In Ausnahmefallen, wenn nach Durchfuhrung des Schweiltests und der
Mutationsanalyse keine eindeutige Diagnose gestellt werden kann, kann eine
Messung der transepithelialen Potentialdifferenz der Nasenschleimhaut
durchgefiuihrt werden. Die Messung erlaubt eine Differenzierung zwischen
Patienten mit zystischer Fibrose ohne Restaktivitat des CFTR und Gesunden.
Eine Erkrankung an zystische Fibrose mit einer CFTR-Restaktivitat kann dabei
nicht ausgeschlossen werden. International anerkannte Referenzwerte liegen

nicht vor, werden aber erarbeitet (Stand 2013).

Physiologische Grundlage dieser Messung ist die beim zystische-Fibrose-
Patienten vorliegende Stdérung des transepithelialen lonentransports von
Natrium- und Chlorid-lonen. Durch die an der luminalen Zellmembran
vorliegende reduzierte Sekretion von Chlorid-lonen kommt es zu einer exzessiv
gestorten Absorption von Natrium und Wasser und infolgedessen zu einer
Viskositdtszunahme und Anderung der Elektrolytkonzentration des
Nasensekrets sowie zu einer Anderung des transepithelialen Potentials, welche

die Zelle zur Generierung von zusatzlichen luminalen Natriumkanalen anregt.

Dem Patienten wird fir die Untersuchung eine Elektrode Uber einen Katheter in
den unteren Nasengang eingefuihrt. Als Referenzelektrode dient eine kutane
Elektrode. AnschlieRend wird in einem ersten Schritt zwischen diesen Elektroden
die transepithelialen Potentialdifferenz der Nasenschleimhaut in Ruhe
gemessen. Patienten, welche an zystischer Fibrose erkrankt sind, zeigen dabei
ein niedrigeres transepitheliales Potential. Im zweiten Schritt wird ein
Natriumkanalblocker in den wunteren Nasengang appliziert und die

transepitheliale Potentialdifferenz erneut gemessen. Beim Gesunden kommt es
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dabei zu einer Stimulation der luminalen Chloridsekretion, welche zu einer
Zunahme der transepithelialen Potentialdifferenz fuhrt. Beim an zystischer

Fibrose erkrankten Patienten bleibt dieser Effekt aus.

Intestinale Kurzschlussstrommessung (ICM)

Die intestinale Kurzschlussstrommessung kann erganzend zur nasalen
Potentialdifferenzmessung durchgefuhrt werden. Es handelt sich um eine
Messung der rektalen transepithelialen Potentialdifferenz und des rektalen
transepithelialen Widerstands. Die Messung wird ex vivo an einem rektoskopisch
entnommenen Rektumschleimhautbiopsat nach pharmakologischer Stimulation
der CFTR-Kanale durchgefuhrt. Die physiologischen Grundlagen entsprechend

weitgehend denen der nasalen Potentialdifferenzmessung.

Bestimmung des immunreaktiven Trypsins (IRT) im Serum und des
pankreas-assoziiertes Proteins (PAP)

Das immunreaktive Trypsin und das pankreas-assoziierte Protein werden im
Rahmen des Neugeborenenscreenings biochemisch aus einer Blutprobe
bestimmt [137]. Das immunreaktive Trypsin ist bei Patienten mit zystischer
Fibrose unspezifisch erhdht [40]. Ein auffalliger Wert wird durch Bestimmung des
pankreas-assoziierten Proteins weiter abgeklart. Auch das pankreas-
assoziierten Protein ist im Blut von Patienten mit zystischer Fibrose unspezifisch
erhoht [174]. Sind beide Marker positiv, erfolgt entsprechend des Schemas in
Tabelle 1.2 auf Seite 6 eine molekulargenetische Analyse zur

Diagnosesicherung.

1.1.5.3. Kontrolluntersuchungen

Kontrolluntersuchungen dienen der Verlaufskontrolle des klinischen Zustands
von an zystischer Fibrose erkrankten Patienten. Sie erfolgen in Deutschland in
der Regel drei bis vor mal pro Jahr und umfassen neben Kklinischen,
laborchemischen und mikrobiologischen Untersuchungen die
Lungenfunktionsdiagnostik [94]. Eine wichtige Rolle spielt dabei die Messung der
forcierten Einsekundenkapazitat (FEV1) sowie die Quantifizierung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels standardisierter Fragebdgen wie
dem Cystic Fibrosis Questionaire-Revised (CFQ-R) Fragebogen und dem Cystic
Fibrosis Quality of Life (CFQoL) Fragebogen [184]. Einmal pro Jahr soll eine
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ausfuhrlichere  Untersuchung, welche zusatzlich eine radiologische
Untersuchung der Lunge sowie eine Bronchoskopie beinhaltet, erfolgen [94,
182].

Messung der forcierten Einsekundenkapazitat (FEV1)

Die forcierte Einsekundenkapazitat, auch FEV1 abgekilrzt, beschreibt das
Volumen, das nach maximaler Inspiration innerhalb von einer Sekunde mit voller
Kraft wieder ausgeatmet werden kann [39, 85, 107]. Sie gibt, insbesondere im
Verlauf, Aufschluss Uber die (verbleibende) Funktionsfahigkeit der Lunge und
liefert bei Verschlechterung einen Hinweis auf ein Fortschreiten der Erkrankung
und therapiebedirftige Komplikationen [7, 38, 119, 164]. Sie wird im Rahmen der
Spirometrie erhoben, bei der der Untersuchte in entspannter Sitzposition durch
ein Mundstick, dem Pneumotachographen, Atemmandver ausfuhrt. Eine
Nasenklemme verschlie3t dabei die Nasenldcher.

S S T T o
L 3<%

=

Quelle: [97], Lizenz: CC BY-SA 3.0

Die Probandin fihrt im Rahmen der Spirometrie Atemmandver aus. Sie blast Luft

durch den Pneumotachographen (das Mundstick). Eine Nasenklemme
verschliel3t ihre Nasenlocher.
Abbildung 1.1: Spirometrie — Aufbau
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Fir Deutschland existiert flr die Durchfuhrung der Spirometrie die ,Leitlinie zur
Spirometrie“ der Deutschen Atemwegsliga [39], fur die USA gibt es die Leitlinie
der ,American Thoracic Society” [85]. In den im Rahmen dieser Arbeit
gefundenen Studien zu CFTR-Modulatoren wurde die Spirometrie nach der

Leitlinie der ,American Thoracic Society“ durchgefuhrt.

Die FEV1 wird in Litern angegeben. Der Durchschnittswert sowie der obere (ULN;
upper limit of normal) und untere Grenzwert (LLN; lower limit of normal) einer
gesunden Person sind abhangig vom Alter, der KérpergroRe, des Geschlechts
und der Ethnie dieser Person und konnen unter Angabe dieser Parameter
berechnet werden [144]. Es wurden im Laufe der Zeit von unterschiedlichen
Fachgesellschaften unterschiedliche Berechnungsmethoden entwickelt, unter
anderem von der ,American Thoracic Society“ [87, 202] und der ,Europaischen
Gesellschaft fir Kohle und Stahl“ [143]. Eine neue Berechnungsmethode wurde
2012 von der ,ERS Global Lung Function Initiative® entwickelt [144]. Zur
Berechnung mit dieser Methode existiert unter anderem ein Online-Tool [83]. Die
vorausgesagte FEV1 flr einen 20 Jahre alten und 180 cm grof3en Europaer
betragt beispielsweise 4,78 Liter (LLN: 3,88 Liter; ULN: 5,66 Liter).

Eine weitere Moglichkeit die FEV1 anzugeben ist, sie als ,prozentualen Anteil der
erwarteten forcierte Einsekundenkapazitat® (ppFEV1) anzugeben. Die
gemessene FEV1 wird dabei als prozentualer Anteil der fir den Probanden
berechneten normalen FEV1 angegeben. Die Angabe der FEV1 als ppFEV1
scheint weniger durch das Geschlecht und die Korpergrof3e beeinflusst zu
werden als die Angabe der FEV1 in Litern [145, 203].

Der Cystic Fibrosis Questionaire-Revised (CFQ-R) Fragebogen

Der Cystic Fibrosis Questionaire-Revised (CFQ-R) Fragebogen ist ein
Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQOL) von an
zystischer Fibrose erkrankten Patienten. Er wurde in seiner Ursprungsversion als
,Cystic Fibrosis Questionaire” von Henry et al. 2003 [90] in Frankreich in einer
Version fur Jugendliche und Erwachsene ab 14 Jahren (CFQ-R 14+) und einer
Version fur Kinder von sechs bis 13 Jahren (CFQ-R K) und deren Eltern (CFQ-R
E) entworfen und validiert. Es existieren validierte Ubersetzungen in mehrere
Sprachen, unter anderen auf Deutsch [207] und Englisch [121, 147, 148]. Im

Rahmen der internationalen Ubersetzungen fielen  unzureichende
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psychometrische Eigenschaften des Tests auf, sodass er Uberarbeitet und als
,Cystic Fibrosis Questionaire-Revised” validiert und erneut verdffentlicht wurde
[121, 148, 177, 207].

Der Uberarbeitete CFQ-R besteht in der Erwachsenenversion aus 50, in der
Version fur Kinder aus 35 und in der Version fur deren Eltern aus 44 Items. Jedes
Item ist als Likert-Skala mit vier Antwortmoglichkeiten zu beantworten
(beispielsweise ,stimmt genau®, ,stimmt eher®, ,stimmt eher nicht®, ,stimmt
nicht®).

Die Items sind verteilt auf neun Domanen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat sowie die drei Symptomskalen ,Respiratorische Symptome®,
,Gastrointestinale Symptome®“ und ,Gewichtsprobleme”, wobei nicht alle
Versionen alle Domanen beinhalten [6]. Die Domanen der einzelnen Versionen

sind in der folgenden Tabelle 1.3 aufgelistet.
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Tabelle 1.3: CFQ-R Versionen

Domaéne CFQ-R 14+ CFQ-RK CFQ-RE
Korperliches Wohlbefinden X X X
Energie X - X
Psychisches Wohlbefinden X X X
Soziale Einschrankungen X X -
Arbeits-/ X - X
Schulschwierigkeiten

Korperbild X X X
Essstorungen X X X
Therapiebelastung X X X
Subjektive X - X
Gesundheitseinschatzung

Respiratorische Symptome X X X
Gastrointestinale X X X
Symptome

Gewichtsprobleme X - X
Gesamt 12 8 11

Die Tabelle zeigt die drei unterschiedlichen Versionen des CFQ-R flr
verschiedene Altersklassen. Nicht alle Domanen sind in allen Versionen

vertreten.

CFQ-R 14+: Cystic Fibrosis Questionaire-Revised (Jugendliche/ Erwachsene)
CFQ-R K: Cystic Fibrosis Questionaire-Revised (Kind)

CFQ-R E: Cystic Fibrosis Questionaire-Revised (Eltern)

Quellen: [90, 177]

Nach dem Erfassen der Items werden die ltemwerte summiert und standardisiert.
Es ergibt sich fur jede Domane ein Score zwischen 0 und 100, wobei ein hoherer

Score fur bessere Gesundheit steht [90].
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1.1.6. Therapie

Patienten mit zystischer Fibrose sollen grundsatzlich in spezialisierten Zentren
durch ein multidisziplinares Team betreut werden. Diese Teams sollen aus
Arzten, Pflegekraften, Physiotherapeuten, Psychologen, Erndhrungsberatern
und Sozialarbeitern bestehen [36]. Seit 2010 werden Therapiezentren flr
zystische Fibrose in Deutschland durch den Verein Mukoviszidose e.V. in
Kooperation mit der Deutschen Gesellschaft fur Pneumologie und
Beatmungsmedizin (DGP) und der Gesellschaft fur Padiatrische Pneumologie
(GPP) zertifiziert [130]. In Deutschland gibt es (Stand 2020) Gber 40 zertifizierte
Therapiezentren [128].

Therapieziele sind die Verbesserung der Lebensqualitat und Lebenserwartung
der Patienten. Die therapeutischen MalRRnahmen erstrecken sich Uber
symptomorientierte BasismalRnahmen hin zu einer kausalen Therapie mittels
CFTR-Modulatoren.

1.1.6.1. Basistherapie

Die Basistherapie erfolgt symptomorientiert innerhalb der folgenden
Symptomkomplexe, wie sie in Kapitel 1.1.4 (Seite 4) beschrieben wurden und in
Anlehnung an einen Ubersichtsartikel von Naehrig et al. [131] aus dem
Deutschen Arzteblatt von 2017.

Respirationstrakt

Zur Behandlung der pulmonalen Manifestation, welche die haufigste
Todesursache fur an zystischer Fibrose erkrankten Patienten darstellt [43],
stehen medikamentdse und physiotherapeutische Therapien zur Verfugung.
Hauptziele sind die Verbesserung des mukozilliaren Transports der Bronchien
sowie die Pravention von bakteriellen Infektionen der Atemwege. Patienten
konnen selbststandig durchfuhrbare Atemubungen erlernen, welche den
Abtransport des Mukus durch gezieltes Husten, Klopfmassagen und den Einsatz
der Atemhilfsmuskulatur  verbessern. Inhalative sekretolytisch  und
antientzindlich wirkende Medikamente wie hypertone Kochsalzldsung, Mannitol,
kurz- und langwirksame B-Sympathomimetika, rekombinante DNAse,
Glucocorticoide und Antibiotika unterstitzen diese Malnahmen. Auch die

Forderung von sportlichen Aktivitaten stellt einen Baustein der Basistherapie dar.
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Zur Entfernung von Sekret und Krusten aus den oberen Atemwegen eignen sich

Nasenduschen.

Bei fortgeschrittener Erkrankung der Lunge kann eine Lungentransplantation in

Betracht gezogen werden.

Pankreas und Gastrointestinaltrakt

Bei exokriner Pankreasinsuffizienz wird eine hochkalorische, fettreiche
Ernahrung sowie die Substitution von magensaftresistenten Pankreasenzymen
und den fettloslichen Vitaminen A, D, K und E sowie weiteren Spurenelementen
wie Calcium, Zink und Selen empfohlen, um einer Mangelernahrung

entgegenzuwirken und eine regulare korperliche Entwicklung zu gewahrleisten.

Ein sich durch die endokrine Pankreasinsuffizienz entwickelter pankreopriver

Diabetes mellitus wird mittels Insulin behandelt.

Bei Leberbeteiligung kann die Viskositat der Gallensekrete durch die Gabe von

Ursodeoxycholsaure reduziert werden.

Weitere Interdisziplindre Therapie

Insbesondere Kinder und ihre Eltern sollten sozialpadagogisch betreut werden.
Eine psychotherapeutische Behandlung von Patienten und Bezugspersonen wird
empfohlen. Bei terminaler Erkrankung sollte eine Anbindung an ein Palliativieam

erfolgen.

1.1.6.2. Kausale Therapie mit CFTR-Modulatoren

CFTR-Modulatoren beeinflussen den Defekt des CFTR-Kanals direkt. Sie lassen
sich durch ihre Wirkmechanismen in CFTR-Potentiatoren und CFTR-Korrektoren
unterteilen [196]. lvacaftor, ein CFTR-Potentiator, wurde 2012 als erster CFTR-
Modulator in den USA durch die US Food and Drug Administration (FDA)
zugelassen [82]. Mit den Wirkstoffkombinationen Lumacaftor + Ivacaftor,
Tezacaftor + Ivacaftor und Elexacaftor + Tezacaftor + Ivacaftor, alles
Kombinationen aus dem CFTR-Potentiator Ivacaftor und einem oder zwei CFTR-
Korrektoren, existieren drei weitere in den USA zugelassene Therapien. Darlber
hinaus befinden sich sieben Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen
in der klinischen Erprobung sowie acht weitere in der praklinischen Entwicklung
(Stand 09/2020) [44].
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In Deutschland sind durch die European Medicines Agency (EMA) der Wirkstoff
Ivacaftor [68] sowie die Wirkstoffkombinationen Lumacaftor + Ivacaftor [67] und
Tezacaftor + Ivacaftor [66] zugelassen. Die Zulassung der Wirkstoffkombination
Elexacaftor + Tezacaftor + Ivacaftor wird von der EMA derzeit gepruft (Stand
09/2020) [127]. Die meisten der im Folgenden erwahnten klinischen Studien sind

im Ergebnisteil ab Seite 64 ff. dargestellt.

CFTR-Potentiatoren

CFTR-Potentiatoren erhéhen die Offnungswahrscheinlichkeit der CFTR-Kanale
und flhren so zu einem verstarkten Chlorid-lonen-Fluss durch die Kanale [82,
196].

Der erste und bisher einzige zugelassene CFTR-Potentiator ist Ivacaftor. Er ist
seit 2012 in Europa fur Patienten mit zystischer Fibrose ab einem Alter von sechs
Jahren zugelassen, die eine der folgenden CFTR-Mutationen der
Mutationsklassen Ill oder IV besitzen: R117H, G551D, G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N oder S549R [68]. Ivacaftor wurde
2009 durch das Screening von 228.000 chemischen Stoffen in einem
zellbasierten Fluoreszenz-Membranpotential-Test identifiziert [197].
Weiterfuhrende klinische Studien, welche die Sicherheit und Wirksamkeit von
Ivacaftor untersuchten, folgten und flhrten schlieRBlich zur Zulassung von
Ivacaftor [12, 47, 49, 77, 126, 153].

CFTR-Korrektoren
Wirkstoffe, die die Reifung des CFTR-Kanals verbessern, werden CFTR-
Korrektoren genannt. Sie vermindern den intrazellularen Abbau des Kanals und

verbessern den Transport des Kanals an die Zelloberflache [82, 196].

Als erster Wirkstoff dieser Klasse wurde 2015 Lumacaftor in der
Wirkstoffkombination mit lvacaftor in Europa zur Therapie der F508del Mutation
bei zystischer Fibrose zugelassen [67]. Lumacaftor wurde 2011 durch Screening
von 164.000 chemischen Stoffen identifiziert [198]. Es konnte als Monotherapie
die Lungenfunktion von an zystischer Fibrose erkrankten Patienten, bei denen
ein F508del Gendefekt vorlag, nicht signifikant verbessern [26]. Es wurde
vermutet, dass der F508del Gendefekt nicht nur zu einer fehlerhaften Reifung
des CFTR-Kanals fuhrt, wodurch der Kanal noch intrazellular abgebaut wird,

sondern auch zu einer gestorten Offnungsverhalten des Kanals fihrt. Lumacaftor
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wurde deshalb in weiteren Studien in Kombination mit Ivacaftor getestet, welches
die Offnungswahrscheinlichkeit des CFTR-Kanals verbessern kann. Diese
Studien zeigten bessere Ergebnisse und Lumacaftor konnte schliellich in dieser

Kombination zugelassen werden [15, 154, 169, 201].

Der Therapie mit Lumacaftor + Ivacaftor wurde ein erhdhtes Nebenwirkungs- und
Wechselwirkungsprofii mit anderen Medikamenten zugeschrieben, da
Lumacaftor insbesondere CYP3A4 induziert, weshalb Tezacaftor als ein CFTR-
Korrektor mit einem geringeren potentiellen Neben- und
Wechselwirkungspotential entwickelt wurde [57, 82, 190]. Die Sicherheit und
Effektivitat der Wirkstoffkombination Tezacaftor + lvacaftor wurde in mehreren
klinischen Studien untersucht [57, 170, 191]. Sie wurde 2018 von der EMA in
Europa fur die CFTR-Kanal Mutation F508del zugelassen [66].

Dartber hinaus werden Triple-Therapien mit zwei CFTR-Korrektoren und
Ivacaftor als CFTR-Potentiator entwickelt, welche die Effektivitat der Korrektur
der Reifung des CFTR-Kanals weiter erhéhen und so zu einer groferen
Verbesserung der Lungenfunktion flhren sollen [66]. Die Tripletherapie mit
Elexacaftor + Tezacaftor + Ivacaftor wurde 2020 von der FDA zugelassen und
wird von der EMA in Europa derzeit evaluiert [127, 156].

1.2. Therapiestudien

Die folgenden Beschreibungen von Therapiestudien, Studiendesigns und
Kausalitat sind, sofern nicht anders angegeben, angelehnt an das Lehrbuch
,Basiswissen Medizinische Statistik“ von Christel Weil3 aus 2019 [205].

Therapiestudien dienen in der Medizin unter anderem der Etablierung und
Evaluierung von Arzneimitteln, Medizinprodukten und OP-Verfahren. Arztliche
Handlungen stutzen sich in der Praxis in der Regel auf Ergebnisse solcher
Studien. Eine mogliche neue Therapie kann zum Beispiel aufgrund theoretischer
Uberlegungen zu Krankheitsmechanismen oder klinischen Beobachtungen

entwickelt werden.

Werden Therapien an Menschen getestet, gilt es die mdglichen Risiken fur die
Probanden so weit wie mdglich zu reduzieren. Studien an Menschen unterliegen
deshalb einer strengen Regulierung. Zudem werden Therapiestudien in

aufeinanderfolgenden Phasen durchgefuhrt, in denen die Therapie mit
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zunehmender Erfahrung an gréfReren Populationen getestet wird. Beispielsweise

durchlauft ein neues Arzneimittel in der Entwicklung folgende Phasen:

Praklinische Phase
Zunachst werden Hinweise auf den Wirkmechanismus und Daten bezlglich der
Akut- und Langzeittoxikologie gesammelt. Die Durchflihrung erfolgt in der Regel

als Tierversuch oder an Zellkulturen.

Phase |

Wurden in der praklinischen Phase keine toxikologischen Eigenschaften
gefunden, wird eine geringe Anzahl gesunder Probanden (10-20 Personen) mit
einer stark reduzierten Dosierung des Arzneimittels behandelt. Gesammelte
Daten umfassen die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik, die Vertraglichkeit

und mogliche Nebenwirkungen.

Phase Il

Nun wird eine geringe Anzahl erkrankter Patienten (bis zu 100 Patienten)
behandelt. Das Therapiekonzept wird gepruft und es werden Daten zur
Therapiedosierung und Nebenwirkungen gesammelt. Die Studie ist noch von

begrenzter Dauer. Gegebenenfalls erfolgt ein Vergleich mit einer Placebogruppe.

Phase Il

Anschlieend wird eine groRere Anzahl von erkrankten Patienten (bis zu
mehreren Tausend), teils GUber mehrere Jahre, mit dem Arzneimittel behandelt.
Die Therapie wird mit einer Kontrollgruppe verglichen, gegebenenfalls in
mehreren Studienarmen. Ziele sind unter anderem die Erhebung des
Sicherheitsprofils, der Nutzen-Risiko- und Dosis-Wirkung-Beziehung. Nach

Abschluss der Phase lll ist eine Zulassung des Arzneimittels moglich.

Phase IV

Nach Zulassung des Arzneimittels findet die Nachbeobachtung statt. In dieser
werden seltene Nebenwirkungen und Langzeitfolgen erfasst, Indikationen
abgegrenzt und das Arzneimittel unter Alltagsbedingungen getestet.

Wahrend die Phasen I-1ll einen streng experimentellen Charakter haben, kdnnen
in der Phase IV auch reine Anwendungsbeobachtungen erfolgen
(,Marktbeobachtung®).
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1.2.1. Studiendesigns und Vergleichsgruppen

Studien ab der Phase Il verfigen wie beschrieben in der Regel Uber eine
Vergleichsgruppe. Diese erhalt anstatt der zu testenden Therapie eine
Placebotherapie. Ist eine Standardtherapie bereits etabliert und eine
Placebotherapie ethisch nicht zu rechtfertigen, wird gegen die etablierte
Standardtherapie verglichen. Gegebenenfalls koénnen auch historische

Kontrollgruppen herangezogen werden.

Die Einteilung der Patientenpopulation in die Gruppen erfolgt in der Regel
randomisiert, um mdgliche populationsbedingte Einflussfaktoren auf alle
Gruppen gleich zu verteilen. Sofern mdglich sind sowohl der Behandler als auch
der Behandelte Uber die Zuteilung in die jeweilige Gruppe im unklaren, also
verblindet. Dartber hinaus wird vor Beginn der Studie ein Studienprotokoll
entwickelt, welches die wesentlichen Eckpunkte der Studie definiert. Zu diesen
zahlen unter anderem das Ziel der Studie, der Zeitplan, die Art der Behandlung,
Einschluss-, Ausschluss- und Abbruchkriterien, Angaben zur Biometrie, mdgliche
Mangel der Studie, ethische und rechtliche Aspekte sowie gegebenenfalls

Angaben zum Kosten- und Auftraggeber.

Der Goldstandard einer Therapiestudie ist die randomisierte kontrollierte Studie,

welche alle oben genannten Aspekte erflillt.

Bezuglich der Vergleichsgruppen konnen unterschiedliche spezielle Verfahren

verwendet werden, welche im Folgenden beschrieben werden.

Paralleldesign

Wird jeder Patient ausschlieBlich einer bestimmten Gruppe zugewiesen, spricht
man vom Paralleldesign einer Studie. Die Behandlung der Studiengruppen muss
dabei nicht zwangslaufig zeitlich parallel ablaufen. Als Kontrolle fir die Therapie

dient die separate Kontrollgruppe.

Crossoverdesign

Wird jeder Patient sowohl der Therapie, als auch der Kontrollgruppe zugeordnet,
spricht man vom Crossoverdesign einer Studie. Die Behandlung im Rahmen der
jeweiligen Gruppe erfolgt dabei mit einem zeitlichen Abstand. Zwischen den
Behandlungsperioden sollte eine therapiefreie Ubergangsphase liegen, um
Uberhangeffekte zu vermeiden. Die Reihenfolge der Behandlungen wird per
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Randomisierung festgelegt. Jeder Patient stellt in diesem Design seine eigene

Kontrolle dar.

1.2.2. Kausalitat

Als Kausalitat versteht man die Beziehung zwischen Ursache und Wirkung. Ein
Zusammenhang zwischen der Ursache A und der Wirkung B ist klassisch nach

dem Philosophen David Hume [95] kausal, wenn

1. B immer auf A folgt und
2. B nicht auftritt, wenn A nicht auftritt.

In der Naturwissenschaft wird die Kausalitat Ublicherweise durch ein Experiment
ermittelt. In der Medizin dient dazu in der Regel die randomisierte kontrollierte

Studie, wie sie im vorigen Kapitel 1.2.1 beschrieben wurde.

Ist aus ethischen oder praktischen Grinden ein Experiment im Rahmen einer
randomisierten kontrollierten Studie nicht moglich, muss auf
Beobachtungsstudien zurickgegriffen werden. Da man mit diesen nicht
zweifelsfrei eine Kausalitat nachweisen kann, wurden Kriterien erarbeitet, um die
Kausalitat in Beobachtungsstudien einzuschatzen. Die in der Medizin wohl
bekanntesten Kriterien wurden von Sir Austin Bradford Hill im Jahr 1963 [93]

aufgestellt.

Da sich diese Arbeit mit Therapiestudien beschaftigt, wird auf eine ausfuhrliche

Betrachtung der Ermittlung von Kausalitat in Beobachtungsstudien verzichtet.

1.3. Endpunkte klinischer Studien

Klinische Studien zu medizinischen Wirkstoffen miissen, insbesondere wenn es
sich um Zulassungsstudien fur Medikamente handelt, die Sicherheit und
Wirksamkeit des Wirkstoffs nachweisen. Dabei fallt der Wahl des primaren
Endpunkts eine bedeutende Rolle zu: Er muss eindeutig definiert, verlasslich und
valide sowie sensitiv fir den Effekt der Intervention sein und somit zweifelsfrei
einen klinischen Nutzen des Wirkstoffs nachweisen kdnnen. Darlber hinaus
muss er praktisch gut messbar sein, da ansonsten das Risiko fir das Fehlen von
Endpunktdaten steigt [76, 195].
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Zur Wahl stehen dabei klinische Endpunkte wie Uberleben, Mortalitat oder das
Auftreten von Exazerbationen. Zu den klinischen Endpunkten zahlen auch
Endpunkte, die unmittelbar vom Patienten berichtet werden (Patient-Reported
Outcomes, PROs). Endpunkte, die stellvertretend fur klinische Endpunkte

stehen, werden Surrogatendpunkte genannt [25, 76].

1.3.1. Definition

Die folgenden Definitionen sind dem Glossar ,BEST (Biomarkers, Endpoints, and
other Tools) Resource” der ,Biomarker Working Group“ der U.S. Food and Drug
Administration (FDA) und des National Institutes of Health (NIH) entnommen [73].

Klinische Endpunkte

Die ,Biomarker Working Group® definiert einen klinischen Endpunkt als einen
Endpunkt, der beschreibt, wie sich ein Individuum fuhlt, funktioniert oder tberlebt
(,An outcome that describes or reflects how an individual feels, functions or
survives®). Ein klinischer Endpunkt kann dabei durch einen Kliniker (clinician-
reported outcome, CIlinRO), einen Beobachter (observer-reported outcome,
ObsRO) oder den Patienten selbst (patient-reported outcome, PRO) berichtet
werden oder durch die Leistungsfahigkeit eines Patienten, gewisse Aufgaben zu

erfillen, (performance outcome, PerfO) definiert sein.

Ein clinican-reported outcome wird von einem erfahrenen Kliniker erhoben, der
den Gesundheitszustand des Patienten erfasst. Endpunkte kénnen dabei
Symptome, Verhaltensweisen oder Krankheitsmanifestationen einer Erkrankung
sein. Symptome, die nur durch den Patienten erkennbar sind, kdnnen nicht direkt
erfasst werden. Die Erhebung des klinischen Zustands des Patienten kann dabei
auf die korperliche Untersuchung zusammen mit laborchemischen- oder
apparativen Untersuchungsmethoden gestutzt werden oder durch Anwendung
von Scores stattfinden. Im Rahmen der Erhebung findet immer eine medizinische

Interpretation des Befunds statt.

Ein klinischer Endpunkt, der nicht durch einen erfahrenen Kliniker oder den
Patienten selbst erhoben wird, wird als observer-reported outcome definiert.
Beobachter kbnnen dabei beispielsweise die Eltern bei Kindern oder Pflegekrafte
oder Begleitpersonen kognitiv eingeschrankter Personen sein. Im Gegensatz zu

einem clinican-reported outcome findet keine medizinische Interpretation statt.
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Wird der klinische Endpunkt unmittelbar durch den Patienten selbst erhoben,
spricht man von einem patient-reported outcome. Der Endpunkt kann durch eine
Selbstauskunft des Patienten oder im Rahmen eines Interviews erhoben werden.
Ein patient-reported outcome kann dabei als einziger klinischer Endpunkt
Symptome erfassen, die nur dem Patienten selbst bekannt sind. Zudem kann die
Bewertung eines Symptoms oder Zustands durch den Patienten in den Endpunkt
mit einflieBen. Typische Endpunkte sind Schmerzskalen wie die Numerische
Schmerzskala (numeric rating scale of pain, NRS), Ereignisaufzahlungen durch
den Patienten im Rahmen von Logblchern oder auch der Cystic Fibrosis

Questionaire-Revised (CFQ-R) Fragebogen.

Klinische Endpunkte, welche auf Basis von standardisierten Aufgaben, die durch
den Patienten durchgefiihrt werden, erhoben werden, werden als performance
outcome definiert. Beispiele hierflir sind unter anderem die Messung der
Gehstrecke bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit oder die Prufung der

Merkfahigkeit von drei genannten Wortern bei Demenz [73].

Surrogatendpunkte

Ein Surrogatendpunkt ist ein Endpunkt, der einen direkten klinischen Endpunkt
in klinischen Studien ersetzt. Er bestimmt den klinischen Nutzen einer
Intervention nicht direkt, sondern es wird davon ausgegangen, dass er den
klinischen Nutzen vorhersagen kann. Die ,Biomarker Working Group® teilt
Surrogatendpunkte dabei in validierte Surrogatendpunkte (validated surrogate
endpoints), wahrscheinlich geeignete Surrogatendpunkte (reasonably likely
surrogate endpoints) und mogliche Surrogatendpunkte (candidate surrogate
endpoints) ein. Ein Surrogatendpunkt ist dabei in der Regel ein Biomarker, kann

aber auch ein klinisches Messverfahren wie ein Lungenfunktionstest sein [76].

Ein Surrogatendpunkt gilt in der Sicht der Gruppe als validiert, wenn es sowohl
eine mechanistische Erklarung als auch eine starke Evidenz durch klinische
Daten daflr gibt, dass ein Effekt auf den Surrogatendpunkt einen Effekt auf den
klinischen Nutzen hat. Gilt ein Surrogatendpunkt als validiert fur einen klinischen
Nutzen, kann er in Rahmen von Zulassungsstudien flir Therapien einen

klinischen Endpunkt ersetzen.

Wahrscheinlich geeignete  Surrogatendpunkte muissen aufgrund von
mechanistischen Uberlegungen als auch durch epidemiologische Daten
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wahrscheinlich einen Effekt auf den klinischen Nutzen vorhersagen. lhnen fehlt
die Evidenz aus klinischen Studien, um als validierte Surrogatendpunkte zu
gelten. Sie konnen im Rahmen von beschleunigten Zulassungsverfahren
klinische Endpunkte ersetzen, wovon sowohl die FDA, als auch die EMA
Gebrauch machen, was im Folgenden noch besprochen wird (siehe Kapitel 1.3.4,
Seite 29 ff.).

Mogliche Surrogatendpunkte sind Endpunkte, bei denen die Vorhersagekraft auf

den klinischen Nutzen noch evaluiert wird [73].

Neben dieser Definition der ,Biomarker Working Group® existieren weitere
Definitionen, unter anderem von Fleming und Powers [76] und Ciani et al. [25],
welche ahnliche Anforderungen an einen Surrogatendpunkt stellen und im
Rahmen der Validierung von Surrogatendpunkten in Kapitel 1.3.3 (Seite 26 ff.)

dargestellt sind.

Biomarker

Ein Biomarker ist ein Indikator eines biologischen oder pathogenen Prozesses
oder einer biologischen Reaktion auf eine Exposition oder Intervention, wie einer
therapeutischen Intervention. Er kann von molekularer, histologischer,
radiographischer oder physiologischer Natur sein. Ein Biomarker stellt im
Kontrast zu einem Kklinischen Endpunkt keine Bewertung dar, wie sich ein
Individuum fuhlt, funktioniert oder Uberlebt. Es existieren folgende Kategorien von
Biomarkern: Risiko Biomarker, diagnostische Biomarker, Biomarker zum
Monitoring, prognostische Biomarker, pradiktive Biomarker,

pharmakodynamische Biomarker und Sicherheits-Biomarker [73].

1.3.2. Vor- und Nachteile von Surrogatendpunkten

Surrogatendpunkte bieten eine Reihe von Vorteilen bei der Verwendung in
klinischen Studien, ihre Anwendung birgt aber auch Gefahren. Fleming und
Powers [76] und Ciani et al. [25] haben sich mit der Verwendung von
Surrogatendpunkten in klinischen Studien auseinandergesetzt und ihre Vorteile

und Nachteile dargestellt.

Vorteile
Auch wenn aus klinischen Endpunkten ein direkter klinischer Nutzen abgeleitet

werden kann, wirde ihre ausschlieBliche Nutzung in klinischen Studien sehr
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lange und grofRe Studien erfordern, die eventuell sogar nicht praktisch umsetzbar
waren. Besonders ,harte“ Endpunkte, wie die Mortalitat, erfordern sehr lange
Beobachtungszeitrdume und konnen aullerdem in einem definierten
Beobachtungszeitraum so selten auftreten, dass eine sehr grof3e Teilnehmerzahl
erforderlich ware, um einen statistisch signifikanten Effekt zu zeigen [19]. Dies
gilt insbesondere in frithen Erkrankungsstadien. Durch die Verwendung eines
Surrogatendpunkts, der den klinischen Endpunkt voraussagen kann, kann
sowohl die Studiendauer, als auch die Teilnehmerzahl von klinischen Studien
reduziert werden [209]. Das erlaubt es zum einen, effizientere klinische Studien
im Sinne der Wirtschaftlichkeit zu konzipieren, und zum anderen, dass Patienten

schneller Zugang zu neuen Therapien erhalten.

Wahrend klinische Endpunkt haufig diskret sind, sind Surrogatendpunkte haufig
kontinuierlich und werden wiederholt erhoben, was die statistische Power (Kraft)

um signifikante Behandlungseffekte zu zeigen erhoht.

Obige Uberlegungen sind insbesondere fiir die Entwicklung von Therapien bei
seltenen Erkrankungen relevant, da besonders bei diesen Erkrankungen nur ein
begrenztes Kollektiv potentieller Studienteilnehmer zur Verfugung steht. Auch die
finanziellen Ressourcen kdnnen eingeschrankt sein. Miyamoto und Kakkis [120]
konnten zeigen, dass durch den Einsatz von Surrogatendpunkten statt klinischen
Endpunkten in Zulassungsstudien von Medikamenten zur Therapie seltener
Erkrankungen die Kosten fur die Zulassung um bis zu 62% gesenkt werden

konnen.

Der Einsatz von Surrogatendpunkten kann daruber hinaus aus ethischen
Grunden sinnvoll sein. So kann die Schwere der Erkrankung, der Mangel an
alternativen Therapien oder die Schwierigkeit, den klinischen Endpunkt zu

untersuchen, die Akzeptanz eines Surrogatendpunkts beeinflussen [23].

Nachteile

Das Problem bei der Verwendung von Surrogatendpunkten besteht darin, dass
aus ihnen nicht direkt ein klinischer Nutzen abgelesen werden kann. Bei der
Auswertung muss also immer abgewogen werden, inwiefern der
Surrogatendpunkt den klinischen Endpunkt voraussagen kann. Dabei ist es nicht
ausreichend, dass eine (starke) Korrelation zwischen dem Surrogatendpunkt und
dem klinischen Endpunkt besteht, da daraus noch keine Kausalitat abgeleitet
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werden kann. Denn auch wenn eine (starke) Korrelation besteht, muss erst
gezeigt werden, dass das, was durch den Surrogatendpunkt gemessen wird,
auch kausal an der Krankheitsentstehung beteiligt ist. Fleming und DeMets
haben das 1996 in der Aussage ,A correlate does not a surrogate make“ (Ein

Korrelat ist noch kein Surrogat) pragnant ausgedrtckt [74].

Fleming und DeMets haben weiterhin funf Beispiele genannt, welche zu einer
Fehlinterpretation des Surrogatendpunkts in Bezug auf den klinischen Nutzen
aufgrund einer falschen Einschatzung der Kausalitat flhren kdnnen. Sie werden

im Folgenden dargestellt und in Abbildung 1.2 (Seite 25) zusammengefasst:

[Surrogate

endpoint endpoint

Final
outcome

Quelle: [25]

Die Abbildung zeigt mdgliche Fehlerquellen von Surrogatendpunkten. Die

Beschreibung der einzelnen Fehlerquellen findet sich im Text.

Disease: Erkrankung; Surrogate Endpoint: Surrogantendpunkt; health

technology: Intervention; Final outcome: Klinischer Endpunkt

Abbildung 1.2: Fehlerquellen von Surrogatendpunkten

Zunachst kann ein Surrogatendpunkt wie oben erwahnt nicht kausal an der

Krankheitsentwicklung beteiligt sein (Abbildung 1.2.a).

Gibt es mehrere kausale Pathomechanismen der Krankheitsentstehung kann es

sein, dass der Surrogatendpunkt lediglich in einem der Mechanismen liegt.
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Beeinflusst die zu untersuchende Intervention nur den Mechanismus, in dem der
Surrogatendpunkt liegt, kann es zu einem falsch positiven Ergebnis kommen
(Abbildung 1.2.b).

Beeinflusst die Intervention andersherum den Pathomechanismus, der nicht
durch den Surrogatendpunkt erfasst wird, kann das Ergebnis falsch negativ
ausfallen (Abbildung 1.2.c).

Auch kann es sein, dass die Intervention den klinischen Endpunkt Uber einen
vorher nicht bekannten Weg beeinflusst, der nicht direkt Teil der
Krankheitsentstehung ist (,off target effect, Abbildung 1.2.d). Ein oft zitiertes
Beispiel fir das Versagen eines Surrogatendpunkts war die Zulassung der
Antiarrhythmika Encainide und Flecainid in den USA. Die Antiarrhythmika
senkten zwar die Inzidenz von Arrhythmien nach Myokardinfarkten, allerdings
wurde eine erhdohte Mortalitat nach Therapie mit Encainide und Flecainid nach
Zulassung der Wirkstoffe festgestellt. Eine anschlieBende kontrollierte Studie
konnte zeigen, dass die beiden Antiarrhythmika die Mortalitat in der
Therapiegruppe verdreifachten. Als Erklarung fur die Diskrepanz der Ergebnisse

wurde ein oben beschriebener ,off target effect” vermutet [61, 192].

Selbst wenn der Surrogatendpunkt auf dem einzigen Weg der
Krankheitsentwicklung liegt und somit den gesamten Effekt der Intervention auf
den klinischen Endpunkt erfasst, kann es dennoch zu einer Fehlinterpretation des
Ergebnisses kommen, da die Effekistarke der Intervention auf den
Surrogatendpunkt und den klinischen Endpunkt unterschiedlich sein kann
(Abbildung 1.2.e).

Ciani et al. flihren zwei Reviews an, die zeigen, dass Studien, die als primaren
Endpunkt einen Surrogatendpunkt haben, haufiger einen positiven
Behandlungseffekt zeigen als Studien, die einen klinischen primaren Endpunkt
haben (67% vs. 54%, P = 0,02; 62% vs. 37%, P < 0,01) [24, 155].

1.3.3. Validierung von Surrogatendpunkten

Um die nicht von der Hand zu weisenden Vorteile des Einsatzes von
Surrogatendpunkten in klinischen Studien sicher nutzen zu kénnen, ist es
erforderlich, einen passenden Surrogatendpunkt zu finden und diesen fur den

gewulnschten Zweck zu validieren.
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Die ,Internationale Konferenz Uber die Harmonisierung von technischen
Voraussetzungen fir die Registrierung von Pharmazeutika flr die Anwendung
am Menschen® (International Conference on harmonisation of technical
requirements for registration of pharmaceuticals for human use, ICH) stellt in ihrer
Richtlinie ,Statistische Prinzipien fur klinische Studien® (Statistical principles for
clinical trials) [96] drei praktische Anforderungen an einen validen

Surrogatendpunkt:

1. Es muss eine biologische Plausibilitat fir den Zusammenhang zwischen
dem Surrogatendpunkt und dem klinischen Endpunkt bestehen.

2. Der Surrogatendpunkt muss in epidemiologischen Studien einen
prognostischen Wert fur den klinischen Endpunkt gezeigt haben.

3. Es muss Evidenz von klinischen Studien dafir bestehen, dass der
Behandlungseffekt auf den Surrogatendpunkt dem Behandlungseffekt auf

den klinischen Endpunkt entspricht.

Fleming und Powers 2012 stellen ahnliche Anforderungen an einen validen
Surrogatendpunkt, figen aber noch als zusatzlichen Punkt an, dass samtliche
,Off target effects®, die den klinischen Endpunkt auRerhalb der Pathophysiologie

der untersuchten Erkrankung beeinflussen, bekannt sein missen [76]:

1. Die prinzipiellen Wege, wie eine Krankheit den klinischen Endpunkt (,how
a patient feels, functions or survives®) beeinflusst, missen bekannt sein.

2. Der Umfang, in dem ein Behandlungseffekt auf den Biomarker den
bedeutenden ,on-target” Effekt der Intervention durch die bekannten
Wege der Pathophysiologie der Erkrankung [auf den klinischen Endpunki]
erfasst, muss bekannt sein.

3. Alle ,off-target” Effekte der Intervention, die einen relevanten Effekt auf
den klinischen Endpunkt haben, und nicht durch den Biomarker erfasst

werden, mussen bekannt sein.

Ciani et al. liefern ein dreischrittiges Vorgehen, wie ein valider Surrogatendpunkt
gefunden werden kann [25]:

Im ersten Schritt soll beurteilt werden, auf welcher Datengrundlage die Evidenz

fur die Validitat eines Surrogatendpunkts beruht. Daflir wurde eine dreischichtige
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Kategorisierung von Surrogatendpunkten prasentiert, wie sie in Tabelle 1.4 (Seite
29) dargestellt ist.

In einem zweiten Schritt empfehlen die Autoren, die Starke der Assoziation
zwischen dem Surrogatendpunkt und dem klinischen Endpunkt zu bestimmen.
Fir einen Surrogatendpunkt des Level 1 wird in der Regel eine Metaanalyse aller
verfugbaren randomisiert kontrollierten Studien bendtigt. Daraus lassen sich zum
einen die Assoziation zwischen dem Surrogatendpunkt und dem klinischen
Endpunkt sowie zum anderen die Assoziation zwischen dem Behandlungseffekt
der Intervention auf den Surrogatendpunkt und dem klinischen Endpunkt

ermitteln.

Im dritten Schritt soll das Verhaltnis zwischen dem Surrogatendpunkt und dem
klinischen Endpunkt quantifiziert werden. Dies geschieht durch Abschatzung des
sogenannten ,Surrogate Threshold Effekts®, der die GroRe des
Behandlungseffekts auf den Surrogatendpunkt angibt, die einen statistisch
signifikanten oder zumindest klinisch relevanten Behandlungseffekt auf den

klinischen Endpunkt vorhersagen kann.

Far Cianis Schritte zwei und drei existieren verschiedene statistische Modelle.
Ein Modell, das informationstheoretische Modell, wurde 2007 von Alonso und
Molenberghs entwickelt [2]. Dieses in dieser Arbeit angewandte statistische
Modell wird im Methodenteil in Kapitel 3.3 ab Seite 47 genauer dargestellt. Einen
Uberblick tber bis dahin verfligbaren statistischen Modelle liefert ein Review von
Weir und Walley aus dem Jahr 2006 [204].

Basierend auf dieser Vorgehensweise der Validierung eines Surrogatendpunkts
klassifizieren Ciani et al. Surrogatendpunkte in drei Level, welche in Tabelle 1.4
(Seite 29) aufgeflihrt sind.
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Tabelle 1.4: Ciani et al.
Level Erforderliche Evidenz Quelle der Evidenz
1 Der Behandlungseffekt auf den Randomisiert kontrollierte
Surrogatendpunkt entspricht dem Studien, die zeigen, dass
Behandlungseffekt auf den finalen Anderungen im Surrogatendpunkt
Endpunkt mit angemessenen Anderungen
im finalen Endpunkt assoziiert
sind
2 Es besteht eine konsistente Epidemiologische Studien und
Korrelation zwischen dem Beobachtungsstudien
Surrogat- und finalen Endpunkt
3 Die Verbindung zwischen dem Pathophysiologische Studien und

Surrogat- und finalen Endpunkt ist Verstandnis des  Krankheits-

biologisch plausibel prozesses

Cieni et al. teilen Surrogatendpunkte in drei Level ein. Die Einteilung erfolgt
nach der verfugbaren Evidenz sowie der Qualitat der Quelle der Evidenz.
Quelle: [25]

1.3.4. Verwendung von Surrogatendpunkten in
Zulassungsverfahren von Medikamenten durch die EMA

und die FDA

Die European Medical Agency (EMA) und die US Food and Drug Administration
(FDA), die fur die Zulassung medizinischer Produkte in der Europaischen Union
beziehungsweise in den USA zustandig sind, haben jeweils beschleunigte
Zulassungsverfahren bei denen eine

entwickelt, Surrogatendpunkte

zunehmende Rolle spielen [25].

European Medical Agency
Die EMA bietet zwei
medizinischen Produkten, die ,bedingte Zulassung®“ (conditional marketing
CMA)

beschleunigte Verfahren fur die Zulassung von

authorisation, und die ,beschleunigte Bewertung“ (accelerated

assessment).
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Die bedingte Zulassung medizinischer Produkte ist moglich, wenn das Nutzen-
Risiko Verhaltnis des Produkts positiv ist, es wahrscheinlich ist, dass der
Antragssteller umfassende Daten nachliefern kann, ein bislang unerfllltes
medizinisches Bedurfnis erfullt wird und der Nutzen fur die 6ffentliche Gesundheit
durch die frihere Verfugbarkeit des Produkts die Risiken durch fehlende Daten
uberwiegt [70].

Die beschleunigte Bewertung kann die Evaluationsphase eines
Zulassungsverfahrens von bis zu 210 Tagen auf 150 Tage verkirzen.
Voraussetzung flr die beschleunigte Bewertung ist, dass das Medikament von
bedeutendem offentlichen gesundheitlichen Interesse ist und es sich um eine

therapeutische Innovation handelt [69].

Schuster et al. 2019 untersuchten die verwendeten primaren Endpunkte in den
Zulassungsstudien von medizinischen Produkten, die in den Jahren 2011 bis
2018 durch eine bedingte Zulassung oder eine beschleunigte Bewertung durch
die EMA zugelassen wurden. Sie fanden 51 zugelassene Produkte, von denen
funf (10%) einen Kklinischen primaren Endpunkt und 46 (90%) einen
Surrogatendpunkt als primaren Endpunkt in ihren Zulassungsstudien
verwendeten. Die Surrogatendpunkte wurden hinsichtlich der Kriterien von Ciani
etal. 2017 (Tabelle 1.4, Seite 29) und Fleming und Powers 2012 bewertet. Dabei
zeigte sich, dass keine Zulassungsstudie einen validierten Surrogatendpunkt als
primaren Endpunkt verwendete. Von insgesamt 49 Zulassungsstudien mit
Surrogatendpunkten waren 30 (61%) Surrogatendpunkte auf Level 3 nach
Fleming und Powers 2012 (entspricht Level 2 nach Ciani et al. 2017) und 46
(94%) Surrogatendpunkte auf Level 4 nach Fleming und Powers 2012 (entspricht
Level 3 nach Ciani et al. 2017) [25, 76, 179].

US Food and Drug Administration

Die FDA bietet vier beschleunigte Zulassungsverfahren fir Medikamente an: Das
,Fast Track“ (Uberholspur), ,Breaktrough Therapy“ (Durchbruchstherapie),
,2Accelerated Approval“ (Beschleunigte Zulassung) und ,Priority Review*

(vorrangige Prifung) Programm [193].

Das ,Accelerated Approval“ Programm erlaubt die Zulassung von medizinischen
Produkten auf Grundlage von Zulassungsstudien, die Surrogatendpunkte als

primare Endpunkte verwenden. Voraussetzung fir eine Zulassung nach diesem
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Programm ist, dass das Medikament eine schwere oder lebensgefahrliche
Erkrankung (,serious or lifethreatening illness“) behandelt und einen
bedeutenden therapeutischen Nutzen gegenuber bestehenden Behandlungen
fur den Patienten bietet. Ein gewahlter Surrogatendpunkt muss fur eine
Zulassung nach diesem Programm mindestens ein ,wahrscheinlich geeigneter
Surrogatendpunkt® (,reasonably likely surrogate endpoint) sein (vgl. Kapitel
1.3.1 ab Seite 21 fur die Definition von Surrogatendpunkten). AufRerdem muss in
einer Bestatigungsstudie nach Zulassung der Effekt auf einen klinischen
Endpunkt nachgewiesen werden [194]. Diese Bestatigungsstudien stellten sich
in der Vergangenheit jedoch als problematisch heraus, da teilweise bis zu zehn
Jahre zwischen Zulassung des Produkts nach dem ,Accelerated Approval®
Programm und der Bestatigungsstudie vergingen oder Produkte trotz eines in der
Bestatigungsstudie nur minimal nachgewiesenen Behandlungseffekt weiter

zugelassen blieben [75].

Eine Untersuchung von Downing et al. aus dem Jahr 2014 [59] kam zu dem
Ergebnis, dass die FDA zwischen 2005 und 2012 insgesamt 188 Produkte flr
206 Indikationen zuliel3, von denen fur 91 Indikationen (45,3%) die Zulassung
ausschlieBlich aufgrund einer klinischen Studie, die einen Surrogatendpunkt als

primaren Endpunkt hatte, erfolgte.

1.3.5. Endpunkte bei klinischen Studien uber zystische Fibrose

Unter dem Dach der ,Cystic Fibrosis Foundation“ wurden bereits in den frihen
1990er Jahren Endpunkte fur klinische Studien zu zystischer Fibrose
ausgewertet und nach Verbesserungen geforscht [151]. Mit dem Beginn der
klinischen Erprobung von CFTR-Modulatoren, welche erstmals nicht nur
Symptome der zystischen Fibrose behandelten, sondern einen kausalen
Therapieansatz boten, ruckte die evidenzbasierte Anwendung von
Studienendpunkten weiter in den Fokus der Forschung. Bedingt durch die
Tatsache, dass es sich bei der zystischen Fibrose um eine seltene Erbkrankheit
handelt, mussten Endpunkte verwendet werden, welche sowohl sicher die
Effizienz neuer Therapeutika belegen konnten, als auch bei der begrenzten
Anzahl von mdglichen Studienteilnehmern anwendbar waren. Zudem mussten

neue Endpunkte gefunden werden, da definitive klinische Endpunkte wie
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,Uberleben“, aber auch das Auftreten Pulmonaler Exazerbationen mit der

steigenden Lebenserwartung an Sensitivitat verloren [115].

Im Rahmen des Jahrestreffens 2006 des , Therapeutics Development Network®
der ,Cystic Fibrosis Foundation“ wurden bestehende und mogliche Endpunkte
fur klinische Studien zu zystischer Fibrose zusammengestellt und bewertet [115,
150, 167]. Dabei wurden die Endpunkte in ,Klinische Endpunkte®,
.ourrogatendpunkte” und ,Biomarker® eingeteilt [115]. Auf Grundlage dieser

Zusammenstellung werden diese Endpunkte im Folgenden dargestellt.

1.3.5.1. Klinische Endpunkte

Pulmonale Exazerbationen, Hospitalisierungsrate und Antibiotikabedarf

Pulmonale Exazerbationen, die Hospitalisierungsrate und der damit
einhergehende therapeutische Bedarf an (intravendsen) Antibiotika stellen
intermediare klinische Endpunkte fur den letztlich absoluten klinischen Endpunkt
,Uberleben“ dar. Der Endpunkt ,Pulmonale Exazerbationen® hat sich dabei als
der gangigste dieser Endpunkte flr klinische Studien zu zystischer Fibrose

etabliert.

Die Zahl der Pulmonale Exazerbationen spricht auf Interventionen wie die
Therapie mit CFTR-Modulatoren an und stellt als klinischer Endpunkt einen
,harten“ Endpunkt dar. Jedoch hat sie einige Nachteile. So ist eine Pulmonale
Exazerbation bis heute nicht allgemeingultig definiert, es existieren verschiedene
Definitionen [80, 149, 165]. Eine fruhe Definition fur Pulmonale Exazerbationen
von Fuchs et al. 1994 [80], wie sie auch in den im Ergebnisteil gefundenen
Studien zu CFTR-Modulatoren in leicht abgewandelter Form angewandt wurde,
ist in Tabelle 1.5 (Seite 33) dargestellt. Zudem bietet der Endpunkt keine hohe
Sensitivitat bei jungen Patientenpopulationen, da Pulmonale Exazerbationen bei
jungen Patienten mit zystischer Fibrose generell selten auftreten [149]. Darlber
hinaus kénnen Pulmonale Exazerbationen als absolute Anzahl pro Gruppe,
Anzahl an Patienten mit oder ohne Pulmonaler Exazerbation, Anzahl an
Exazerbationen pro Zeitraum oder als Zeit bis zur ersten Pulmonalen
Exazerbation sehr heterogen angegeben werden, was eine Vergleichbarkeit
zwischen mehreren Studien erschwert, wie in Kapitel 4.2.4 (Seite 72) dargestellt.
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Tabelle 1.5: Definition einer Pulmonalen Exazerbation

Eine Pulmonale Exazerbation liegt vor, wenn eine Anderung der
(intravendsen)! antibiotischen Therapie aufgrund von mindestens vier der

zwolf folgenden Zeichen/Symptome erfolgte:

e Veranderungen im Sputum

e Neu aufgetretene oder zugenommene Hamoptoe

e Zugenommener Husten

e Zugenommene Dyspnoe

e Unbehagen, Abgeschlagenheit (Fatigue) oder Lethargie
e Korpertemperatur tber 38° Celsius

e Anorexie oder Gewichtsverlust

e Schmerzhafte oder empfindliche Nasennebenhohlen

e Veranderungen des Nasennebenhdhlenabflusses

e Veranderungen im Korperlichen Untersuchungsbefund des Thorax
e Abnahme der Lungenfunktion um mindestens 10%

e Radiologische Zeichen einer pulmonalen Infektion

'im Original wird nur die intravendse Antibiotikatherapie erwahnt, wahrend in
den gefundenen Studien zu CFTR-Modulatoren auch die orale und inhalative
Antibiotikatherapie eingeschlossen ist

Quelle: [80]

Lebensqualitat

Die Erhebung der Lebensqualitat im Rahmen von klinischen Studien stellt als ein
,patient reported outcome® (Vom Patienten berichteter Endpunkt; PRO) einen
weiteren klinischen Endpunkt dar. PROs wurden von der FDA als wichtige
Endpunkte fir den Nachweis der Effektivitat von sich in klinischer Erprobung
befindlichen Therapeutika definiert [78].

Mit dem Cystic Fibrosis Questionaire-Revised (CFQ-R) steht ein standardisierter
und validierter Fragebogen zur Erhebung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bei zystischer Fibrose zur Verfigung, der im Kapitel 1.1.5.3 ab

Seite 9 bereits beschrieben wurde.
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KorpermaRe

Die Erhebung der Kérpermalde wie der Korpergrole, des Korpergewichts und
des Body Mass Index (BMI), insbesondere in deren Verlauf, sind als klinischer
Endpunkt besonders fur Langzeitstudien als auch fur Studien an Kindern unter
sechs Jahren relevant. Sie stellen den Ernahrungszustand sowie die kdrperliche

Entwicklung der heranwachsenden Kinder dar.

1.3.5.2. Surrogatendpunkte

Spirometrie (FEV1)
Die Spirometrie, insbesondere die Erhebung der FEV1 und der ppFEV1 (beide
im Folgenden als FEV1 zusammengefasst) sind im Kapitel 1.1.5.3 ab Seite 9

bereits beschrieben.

Im Rahmen der zystischen Fibrose ist die FEV1 ein haufig genutzter Endpunkt.
In allen im Rahmen der Literatursuche fur diese Doktorarbeit gefundenen
Medikamentenstudien zu CFTR-Modulatoren fand sich die FEV1 als Endpunkt
(Kapitel 4.2.4; Seite 72 ff.). Es finden sich mehrere Studien, welche retrospektiv
eine Korrelation zwischen der FEV1 beziehungsweise der Rate der Abnahme der
FEV1 und dem Uberleben von an zystischer Fibrose erkrankten Patienten
beschreiben [8, 37, 38, 52, 101, 111, 114, 119, 175, 176]. Die European
Medicines Agency (EMA) empfiehlt die FEV1 als Endpunkt fir die Effektivitat von
Therapeutika bei zystischer Fibrose [71].

In einem 2016 erschienen systematischen Review [88] fanden die Autoren 39
Artikel, welche den Zusammenhang zwischen der FEV1 und dem Voranschreiten
der Lungenerkrankung bei zystischer Fibrose untersuchten. Die gefundenen
Studien zeigten eine gewisse Variation im Zusammenhang zwischen der FEV1
und dem Voranschreiten der Lungenerkrankung, welche teilweise durch den
Einfluss von Risikofaktoren wie einer Infektion mit Pseudomonas aeruginosa,
dem pankreatischen Status und Geschlecht des Patienten, aber auch durch die

Verwendung unterschiedlicher Analysemethoden erklart werden konnten.

Ein systematisches Review von Schuster Bruce et al. aus 2019 [179], das die
Verwendung von Surrogatendpunkten fir die Zulassung von Medikamenten
durch die EMA untersuchte, schloss auch die Zulassung von Ivacaftor durch die
EMA ein. Es wurden keine Studien gefunden, die die Validitat der FEV1 als



1. Einleitung 35

Surrogatendpunkt bei zystischer Fibrose nachweisen. Die Autoren schatzten die
FEV1 als Surrogatendpunkt bei zystischer Fibrose als einen nichtvalidierten
Surrogatendpunkt ein, der aber mit ziemlicher Wahrscheinlichkeit einen
klinischen Benefit voraussagen kann (Level 3 nach Fleming und Powers)
beziehungsweise bei dem eine konsistente Assoziation zwischen

Surrogatendpunkt und klinischem Endpunkt besteht (Level 2 nach Ciani).

Spirometrie bei kleinen Kindern

Da die spirometrischen Verfahren, welche zur Bestimmung der FEV1
durchgefiuihrt werden mussen, eine aktive Mitarbeit der Patienten erfordert, ist
eine Durchfuhrung dieser Verfahren erst ab einem Alter von ca. sechs Jahren
moglich. Um auch bei jlingeren Patienten spirometrische Messungen
durchfuhren zu kénnen, wurden Verfahren entwickelt, welche nicht auf die aktive

Mitarbeit des Patienten angewiesen sind [22, 51, 166].

Thoraxbildgebung

Die Thoraxbildgebung ist prinzipiell mittels konventionellem Rontgen, der
Computertomographie (CT), der Magnetresonanztomographie (MRT) und der
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) mdglich, wobei die CT-Bildgebung

hierbei die grolite Bedeutung besitzt [51].

Die CT-Bildgebung zeigt in einigen Studien eine hohere Sensitivitat bei der

Detektion friher Lungenschaden als die Spirometrie [18, 112, 113, 186].

Lung Clearance Index

Der Lung Clearance Index (LCI) wird im Rahmen des ,multiple breath inert gas
washout” (MBW) bestimmt. Dabei wird ein Tracer-Gas verwendet, welches
entweder extern (Sulfur Hexafluorid, Helium) oder intern sein kann (Stickstoff).
Der Proband wird Uber eine geschlossene Atemmaske an das Testsystem
angeschlossen. Dieses besteht aus einem Spirometer, einem Sensor fur das
Tracer-Gas sowie der Zufuhr fur das Tracer-Gas beziehungsweise Sauerstoff bei

Verwendung eines internen Tracer-Gases.

Bei Verwendung eines externen Tracer-Gases inhaliert der Proband das Tracer-
Gas, bis eine stabile Konzentration des Tracer-Gases in der Ausatemluft erreicht
ist. Nach dieser Vorbereitungsphase (oder Einwaschphase) wird die Zufuhr des
Tracer-Gases abgestellt. In der nun folgenden Auswaschphase wird die
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Konzentration des Tracer-Gases in der Ausatemluft kontinuierlich gemessen, bis
die endtidale Konzentration des Tracer-Gases 1/40 der Ausgangskonzentration

erreicht hat.

Wash-in phase Washout phase
Gas co o %% o co coooo.c o oo o o[lg
Supp|y|:(> e oo
4% SFg ﬂ

Flow Gas Flow Gas
analyser analyser analyser analyser

Quelle: [161]

Bei einem Kind wird der Lung Clearance Index (LCI) im Rahmen des ,multiple

breath inert gas washout* (MBW) bestimmt. Das Kind atmet ein Tracer-Gas durch
die dicht sitzende Maske ein und aus. Ein Vorteil dieses Verfahrens ist es, dass
keine aktiven Atemmanover erforderlich sind, so dass das Verfahren auch bei

kleinen Kindern angewandt werden kann.

Wash-in phase: Einwaschphase; Washout phase: Auswaschphase; Gas
supply: Gaszufuhr; SFe: Sulfur Hexafluorid; Flow analyser: Spirometer; Gas

analyser: Gassensor

Abbildung 1.3: Multiple breath inert gas washout - Aufbau

Bei Verwendung von Stickstoff als Tracer-Gas, der mit einer Konzentration von
80% in der Raumluft vorliegt und somit als internes Tracer-Gas bezeichnet

werden kann, fallt die Einwaschphase weg. Stattdessen inhaliert der Proband
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unter kontinuierlicher Messung der Stichstoffkonzentration in der Ausatemluft
einhundertprozentigen Sauerstoff, bis die endtidale Stickstoffkonzentration 1/40

der Ausgangkonzentration erreicht hat.

Bei beiden Verfahren wird der Atemfluss kontinuierlich mit einem Spirometer

gemessen, wobei der Proband ausschlieRlich entspannt atmen muss.

Durch Messung der endtidalen Konzentrationen des Tracer-Gases zu Beginn
und Ende der Auswaschphase kann die funktionale Residualkapazitat (FRC) der
Lunge bestimmt werden. Der Lung Clearance Index (LCI) beschreibt, wie oft die
FRC umgesetzt wurde, um das Volumen auszuatmen, das zum Erreichen von

1/40 der Ausgangskonzentration des Tracer-Gases noétig war [162, 187].

Der LCI bietet zwei Vorteile gegenuber der Bestimmung der FEV1 mittels
konventioneller Spirometrie. Zum einen ist das Verfahren bei kleinen Kindern
anwendbar, da diese keine aktiven Atemmanover ausfihren mussen, sondern
lediglich passiv weiteratmen mussen. Daruber hinaus konnte gezeigt werden,
dass die FEV1 bis in die zweite Lebensdekade im Normbereich bleiben kann,
wahrend CT-morphologisch schon Lungenschaden darstellbar sind [17, 98, 103].
Zweitens konnte gezeigt werden, dass der LCI Uber alle Altersgruppen hinweg
ein frlherer Indikator flr einen Lungenschaden als die FEV1 zu sein scheint
[108].

Der LCI wird aber noch nicht routinemafig in klinischen Studien sowie im
klinischen Alltag bestimmt, da die Aussagekraft weiter validiert werden muss
sowie kommerziell verfugbare Systeme entwickelt werden mussen. Er stellt einen
moglichen Endpunkt fur klinische Studien, die in der fruihen Krankheitsphase der

zystischen Fibrose durchgefihrt werden, dar [187].

1.3.5.3. Biomarker

Biomarker spielen vor allem in frihen Entwicklungsphasen von moglichen
Therapeutika eine wichtige Rolle, da durch sie potentielle Wirkstoffe effizient
gescreent werden konnen, welche dann in klinischen Studien weiter erprobt
werden koénnen. Sie missen aus diesem Grund keine validierten
Surrogatendpunkte sein. Auch in spateren Studienphasen kdénnen sie sinnvolle

Endpunkte darstellen, da durch sie ein tieferes Verstandnis Uber die



1. Einleitung 38

biochemischen Grundlagen erlangt werden kann und durch sie Probanden, die

potentiell auf die Therapie ansprechen, ermittelt werden kénnen [115].

Bakterielle Besiedelung

Die bakterielle Besiedelung der Atemwege, insbesondere mit Pseudomonas
aeruginosa, stellt einen Risikofaktor fir ein schlechteres klinisches Ergebnis dar.
In einer Studie Uber Tobramycin, einem inhalativen Antibiotikum, konnte gezeigt
werden, dass eine Reduktion der Besiedelung mit Pseudomonas aeruginosa die
FEV1 der Probanden erhohte und Exazerbationen reduzierte [115, 152].

Entziindungsmarker

Entzindungsmarker wie Neutrophile und Eosinophile Granulozyten,
Makrophagen, Lymphozyten, Mastzellen, Zytokine wie unterschiedliche
Interleukine und andere Marker konnen aus dem Sputum oder einer
bronchoalveolaren Lavage gewonnen werden. |hr Anwendungsbereich liegt
insbesondere in frihen klinischen Studien zu Wirkstoffen zur Therapie der
zystischen Fibrose und dem Verstandnis biochemischer und pharmakologischer

Zusammenhange im Rahmen von maoglichen Therapien [173].

CFTR-Funktionsparameter (nasale Potentialdifferenz und Schweiftest)

Die Funktionsweise dieser Tests wurde bereits in Kapitel 1.1.5.1 ab Seite 5
dargestellt. In vivo kdnnen sie im Rahmen klinischer Studien zu mdglichen
Therapeutika bei zystischer Fibrose als zusatzliche Surrogatendpunkte

eingesetzt werden [168].

Mukozilliare Clearance

Mit Hilfe eines Markers wie Technetium-99m-markiertes Eisenoxid, Humanes
Serumalbumin oder Technetium Sulfur Colloid kann die Mukozilidre Clearance
radiologisch bestimmt werden. Die Bestimmung erlaubt eine genauere
Lokalisierung von Lungendefekten, die die Mukoziliare Clearance beeinflussen
[54]. Die Bestimmung stellt einen moglichen Surrogatendpunkt fur zukunftige

Studien dar und bedarf der weiteren Validierung und Standardisierung [55].
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2. Forschungsziele

Wie in der Einleitung dargestellt, wurden in den letzten Jahren fir einige der
ursachlichen Gendefekte der zystischen Fibrose kausale Therapien mittels
CFTR-Modulatoren zugelassen. Im Rahmen dieser Zulassungen wurden
mehrere klinische Studien durchgefuhrt, welche die Sicherheit und Effektivitat

dieser CFTR-Modulatoren belegen sollten.

Ein wichtiger Endpunkt zur Bestimmung der Effektivitat der Interventionen dieser
Studien war die Bestimmung der forcierten Einsekundenkapazitat (FEV1),
welche haufig in Relation zur erwarteten altersspezifischen FEV1 als ,Anteil der
erwarteten forcierte Einsekundenkapazitat” (ppFEV1) angegeben wurde. Der
Bestimmung der FEV1 und damit der ppFEV1 liegt wie dargestellt ein
standardisiert durchfihrbarer Lungenfunktionstest zu Grunde. Die ppFEV1 ist
dabei wie in Kapitel 1.3.5.2 (Seite 34 ff.) dargestellt nicht als klinischer Endpunkt
fur die Effektivitat einer Intervention anzusehen, wie es beispielsweise die
Reduktion von krankheitsspezifischen Exazerbationen, die Verlangerung der
Lebenszeit oder die Verbesserung der Lebensqualitat ware. Die ppFEV1 ist in
diesem Zusammenhang stattdessen als ein sogenannter Surrogatendpunkt zu
sehen, der nur indirekt einen Ruckschluss auf klinische Endpunkte wie die oben
genannten Endpunkte geben kann. Um valide Schlisse aus Studien ziehen zu
kénnen, die Surrogatendpunkte als Endpunkte verwenden, ist, wie in Kapitel
1.3.3 (Seite 26 ff.) dargestellt wurde, eine Validierung dieser Surrogatendpunkte

erforderlich.
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Diese Arbeit soll daher

1.

eine Moglichkeit zur Validierung von Surrogatendpunkten, wie der
ppFEV1, mittels eines statistischen Modells aufzeigen, welches 2007 von
Alonso und Molenberghs veroéffentlicht wurde [2]. Dieses von den Autoren
.informationstheoretische Modell* genannte Modell erfordert zur
Validierung eines Surrogatendpunkts Daten aus randomisiert
kontrollierten Therapiestudien. Daher soll

eine Ubersicht Giber randomisiert kontrollierte klinische Studien zu CFTR-
Modulatoren erstellt werden, die sich fur die Anwendung des
informationstheoretischen Modells eignen. Schlielilich soll

das vorgestellte Modell auf die Daten der gefundenen Studien angewandt
werden, um die Validitat der ppFEV1 als Surrogatendpunkt in klinischen

Studien zur Therapie der zystischen Fibrose abschatzen zu kénnen.
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3. Material und Methoden

Zum Erreichen der Forschungsziele werden zunachst in einer Literatursuche
passende Studien Uber CFTR-Modulatoren gesucht (Kapitel 3.1, Seite 41 ff.). Die
gefundenen Studien werden hinsichtlich ihrer Qualitat bewertet (Kapitel 3.2, Seite
45 ff.) und schlieldlich mit Hilfe des informationstheoretischen Modells
ausgewertet (Kapitel 3.3, Seite 47 ff.). Die folgenden Kapitel stellen den Prozess

ausfuhrlich dar.

3.1. Literatursuche

3.1.1. Anforderungen an einzuschlieBende Studien

Im Rahmen der Literatursuche sollen klinische Studien zur Anwendung von
CFTR-Modulatoren an mit zystischer Fibrose erkrankten Menschen gefunden
werden. Es sollen ausschliel3lich randomisiert-kontrollierte Studien (vgl. Kapitel
1.2.1, Seite 19) eingeschlossen werden. Die Studien mussen fur einen
Einschluss ausreichend Daten fir den Endpunkt ,Absolute Anderung der
ppFEV1 von der Baseline®, sowie fir mindestens einen der beiden Endpunkte
,Absolute Anderung des CFQ-R Respiratory Domain Scores von der Baseline®
oder ,Anzahl der Studienteiinehmer mit aufgetretener Exazerbation im
Beobachtungszeitraum® prasentieren. Die Angabe dieser Endpunkte ist fir die
Auswertung nach dem informationstheoretischen Modell essentiell (siehe Kapitel
3.3, Seite 47 ff.).

Die Auswahl der Datenbank fur die Literatursuche fallt auf das ,Cystic Fibrosis
Trials Register” der ,Cystic Fibrosis and Genetic Disorders Group® [42], welche
durch das ,Cochrane Central Register of Controlled Trials“ (CENTRAL) aufrufbar
ist [33].

3.1.2. CENTRAL

Das ,Cochrane Central Register of Controlled Trials* (CENTRAL) ist ein
Studienregister fur randomisiert-kontrollierte Studien, welches unter dem Dach
der Cochrane Collaboration verwaltet wird [34]. Es wird durch regelmaliige
Datenbanksuchen in PubMed/MEDLINE [134], Embase [64], CINAHL [60],
ClinicalTrials.gov [136], ICTRP [210] und KoreaMed [106] mit Daten gespeist.
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Dartber hinaus flieRen Eintrage aus unterschiedlichen Spezialregistern der
Cochrane Review Groups (CRGs) und regelmalige Handsuchen in
medizinischer Fachliteratur in CENTRAL ein. CRGs sind Expertengruppen unter
dem Dach der Cochrane Collaboration, die sich auf bestimmte Erkrankungen

spezialisiert haben.

CENTRAL wird monatlich aktualisiert. Der genaue Ablauf der Erstellung und
Aktualisierung des Registers und die verwendeten Suchbegriffe zur
Identifizierung randomisiert-kontrollierter Studien sind 6ffentlich einsehbar [32].
Im Juni 2018 bestand CENTRAL aus tber 1,2 Millionen Eintragen [92].

Auf CENTRAL wurde Uber die Weboberflache der Cochrane Library zugegriffen
[33].

3.1.3. Cystic Fibrosis Trials Register

Das ,Cystic Fibrosis Trials Register® ist ein Spezialregister der ,Cystic Fibrosis
and Genetic Disorders“ CRG. Es beinhaltet randomisiert-kontrollierte Studien zu
zystischer Fibrose. Das Register wird durch Datenbanksuchen in MEDLINE,
Embase und CENTRAL erstellt. Zusatzlich werden Handsuchen in medizinischen
Journals und Fachkonferenzen zu zystischer Fibrose durch die CRG
durchgefuhrt.

Die genauen Suchstrategien und eine Auflistung der durchsuchten Journals und
Fachkonferenzen finden sich auf der Homepage der Cystic Fibrosis and Genetic

Disorders Gruppe [41].

3.1.4. Suchbegriffe

Die Suchbegriffe dieser Arbeit sind entsprechend der Anforderungen in Kapitel
3.1.1 (Seite 41) definiert. Sie wurden mit der Online Version des Suchmanagers
der Cochrane Library erstellt [35]. Ziel der Entwicklung der Suchbegriffe war es,
eine groRtmaogliche Sensitivitat bei einer trotzdem noch beherrschbaren Anzahl

an Suchergebnissen zu erreichen.

Als Suchbegriffe werden, sofern vorhanden, MeSH Deskriptoren der National
Library of Medicine der USA verwendet [135]. Diese waren zum Zeitpunkt der
Entwicklung der Suchbegriffe fir den ,Cystic Fibrosis Transmembrane

Conductance Regulator” (CFTR), die forcierte Einsekundenkapazitat und das
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Symptom Exazerbation verfligbar, nicht jedoch fir den CFQ-R. Zusatzlich
werden die Suchbegriffe im Titel, Abstract und in den Schlagworten gesucht.
Dabei werden sowohl die Abklrzungen als auch ausgeschriebene Begriffe
bertcksichtigt und mittels Platzhalter und der Funktion der Suche nach
Wortvariationen des Suchmanagers verschiedene Schreibweisen bertcksichtigt,

um eine groRtmaogliche Sensitivitat der Suchbegriffe zu erreichen.

Es wird nach allen Studien gesucht, welche den CFTR-Kanal untersuchen (#1 in
Tabelle 3.1, Seite 43), im ,Cystic Fibrosis Trials Register” gelistet sind (#10) und
als MeSH-Deskriptor, im Titel, Abstract oder in den Schlagworten eine Referenz
auf die forcierte Einsekundenkapazitat (#2 - #4), Exazerbationen (#5 - #6) oder
den CFQ-R (#7 - #8) aufweisen. Die genauen verwendeten Suchbegriffe (Q1)
sind in Tabelle 3.1 (Seite 43) aufgelistet.

Tabelle 3.1: Suchbegriffe CENTRAL (Q1)

Suchbegriff Limits
#1 MeSH descriptor: [Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator]
explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Forced Expiratory Volume]
explode all trees
#3 (*FEV*):ti,ab,kw
#4 (Forced Expiratory Volume):ti,ab,kw (Word variations have
been searched)

#5 MeSH descriptor: [Symptom Flare Up]
explode all trees
#6 (exacerbation):ti,ab,kw (Word variations have
been searched)

#7 (*CFQ*):ti,ab,kw
#8 (Cystic Fibrosis Questionaire):ti,ab,kw (Word variations have
been searched)

#9 #2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

#10 "Cystic Fibrosis and Genetic Disorders":crg

#11  #1 AND #9 AND #10 Limit: Trials

Die Tabelle zeigt die fir die Datenbanksuche in CENTRAL verwendeten
Suchbegriffe und ihre Verbindung durch Operatoren.

Legende:

:ti Titel

:ab  Abstract

‘kw  Keyword

:crg  Cochrane Review Group
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Da im ,Cystic Fibrosis Trials Register® nur randomisiert-kontrollierte Studien
vorkommen sollen, wird kein Suchbegriff zur Filterung nach randomisiert-

kontrollierten Studien verwendet.

Die Suche erfolgt mittels der erwahnten Webversion des Suchmanagers der
Cochrane Library. Die gefundenen Treffer werden aus der Webversion im
,Research Information System Format® (RIS) [200] exportiert und in Citavi [188]
importiert.

3.1.5. Handsuche

Zusatzlich zur oben beschriebenen Datenbanksuche werden zwei Reviews von
Skilton et al. und Southern et al. aus 2018 und 2019 fur CFTR-Potentiatoren und
CFTR-Korrektoren [181, 183] nach passenden klinischen Studien zu CFTR-
Modulatoren durchsucht. Aus den beiden Reviews werden von den Reviews
eingeschlossene Studien berilcksichtigt. Da die Reviews Studien im Crossover-
Design ausschlielen, werden zudem Studien berucksichtigt, die aus diesem

Grund von den Reviews ausgeschlossen wurden.

3.1.6. Handsichtung

Alle durch die Datenbank- und Handsuche gefundenen Treffer werden einer
Handsichtung unterzogen. Dabei wird gepruft, ob es sich um eine randomisiert-
kontrollierte Studie handelt, als Intervention ein CFTR-Modulator verwendet wird
und die Dokumentation der Studie ausreichend Endpunktdaten liefern kann
(entsprechend den Anforderungen in Kapitel 3.1.1, Seite 41 f.). Es werden nur
Primarveroffentlichungen von  Studien  bertcksichtigt und  Duplikate
ausgeschlossen. Sofern zeitlich moglich soll von allen gefundenen Studien der
Volltext der Primarveroffentlichung gelesen werden, sofern nicht bereits im

Abstract ein Ausschlussgrund ersichtlich ist.

Wenn verflugbar, wird fur jede Studie der entsprechende ClinicalTrials.gov [136]
Eintrag recherchiert. ClinicalTrials.gov ist ein offentliches Studienregister der
National Library of Medicine (NLM), das in einem standardisiertem Schema
Daten zu klinischen Studien enthalt.

Die gefundenen Studien werden zusammen mit relevanten Daten (u.a.

Studientitel, Autoren, Jahr, Land, Intervention, Studiendesign, Studiendauer,



3. Material und Methoden 45

Teilnehmerzahl, Dropout, Alter der  Teilnehmer, CFTR-Mutation,
ClinicalTrials.gov ID, Endpunkte) in eine Excel-Tabelle aufgenommen. Die Daten
der Excel-Tabelle dienen zusammen mit den gefundenen Journal-Artikeln und
Studienprotokollen sowie den ClinicalTrials.gov Eintragen als Grundlage fur den
Ein- oder Ausschluss der Studien und zur Beurteilung des Evidenzlevels der

gefundenen Studien.

3.2. Bewertung der eingeschlossenen Studien

Um die Qualitat der eingeschlossenen Studien zu Uberprufen, werden sie nach
einem standardisierten System bewertet. In Anlehnung an die Empfehlung des
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions [92] wird das

Cochrane Risk of Bias Tool verwendet [185].

3.2.1. Risk of Bias Tool

Das Cochrane Risk of Bias Tool (RoB-Tool) wurde 2008 erstmals veroffentlicht
[91]. Wie der Name ,Risk of Bias“ schon erkennen lasst, hat dieses Tool eine
andere Herangehensweise als andere Tools an die Bewertung von Studien, da
es nicht die ,Qualitat*, sondern das Risiko eines systematischen Fehlers eines
Studienendpunkts bewertet. Als systematischer Fehler im Sinne des RoB-Tools
gilt die systematische Abweichung eines Interventionseffekts einer Studie vom
Interventionseffekt einer gro® angelegten und fehlerfrei durchgefihrten

vergleichbaren Studie.

2019 wurde das Tool in einer zweiten Version veroffentlicht (RoB2-Tool), in das
Anderungen nach Auswertung von Ergebnissen und Anwendererfahrungen der

ersten Version des Tools eingeflossen sind [185].

Das RoB2-Tool besteht aus den finf Domanen ,Randomisierungsprozess®,
~<Abweichung von der geplanten Intervention®, ,Fehlende Endpunktdaten®,

,Endpunktmessung“ und ,Selektion der veroffentlichten Ergebnisse®.

Fir jede Domane werden mehrere Signalfragen gestellt, welche mit ,Ja“
,Wahrscheinlich Ja“, ,Wahrscheinlich Nein“, ,Nein“ und ,Keine Informationen®
beantwortet werden. Die Antworten ,Ja“ und ,Wahrscheinlich Ja“ sowie ,Nein®
und ,Wahrscheinlich Nein“ sind fur die Auswertung des Risikos gleichwertig, ihr
Unterschied liegt in der Begrindung der Antwort. Kann die Antwort objektiv aus
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den zu Verfugung stehenden Quellen beantwortet werden, ist mit ,Ja“ oder ,Nein®
zu antworten. Nimmt der Untersucher eine eigene Einschatzung vor, so ist mit
~Wahrscheinlich Ja“ oder ,Wahrscheinlich Nein“ zu antworten. Die Antwort ,Keine
Informationen® soll nur in Ausnahmeféllen gegeben werden, wenn eine
Abwagung zu ,Wahrscheinlich Ja“ oder ,Wahrscheinlich Nein“ unmaoglich ist. Flr
jede Signalfrage steht ein Freitextfeld zur Verfigung, in dem die Antwort

begrindet und mit einem kurzen Zitat belegt werden soll.

Auf Basis der Antworten auf die Signalfragen erhalt jede Domane die
Einschatzung ,Niedriges Risiko“, ,Einige Bedenken® oder ,Hohes Risiko®. Fir die
Verknupfung zwischen den Antworten auf die Signalfragen und dem Risiko fur
eine Domane stellt das Tool fur jede Domane einen Algorithmus zur Verfugung,

von dem in begrindeten Fallen abgewichen werden kann.

Die Bewertung des Gesamtrisikos ergibt sich in der Regel aus dem schlechtesten
Ergebnis einer Domane. Allerdings kann auch hier in begriundeten Fallen davon
abgewichen werden, beispielsweise wenn mehrere Domanen ,Einige Bedenken®
aufweisen und der Untersucher aus diesem Grund zu dem Schluss kommt, das

Gesamtrisiko als hoch zu bewerten.

Die Einschatzung des Risikos eines systematischen Fehlers mit dem RoB2-Tool

erfolgt systematisch in folgenden Schritten:

1. Definition des zu untersuchenden Studienendpunkts

2. Definition des untersuchten Interventionseffekts (per-protocol oder
intention-to-treat)

3. Definition der Liste der Quellen, auf deren Grundlage die Bewertung
durchgefuhrt wird (z.B. Journal-Artikel, Studienprotokolle, Statistikplane,
Prasentationen auf Kongressen, Studienregistereintrage)

4. Beantwortung der Signalfragen

5. Bewertung des Risikos fur einen systematischen Fehler fir jede Domane

6. Bewertung des Gesamtrisikos fur einen systematischen Fehler

Dieses Vorgehen wird fur jeden relevanten Studienendpunkt wiederholt und am

Ende in die Gesamtbewertung der Studie integriert.

Fir diese Arbeit werden die Endpunkte ,Absolute Anderung der ppFEV1 von der

Baseline®, ,Absolute Anderung des CFQ-R Respiratory Domain Scores von der
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Baseline® und ,Anzahl der Studienteilnehmer mit aufgetretener Exazerbation im
Beobachtungszeitraum®, sofern in der eingeschlossenen Studie angegeben,

bewertet.

FUr das RoB2-Tool steht zum Zeitpunkt dieser Arbeit ein Excel-Tool zur
Verfigung, welches flr die eingeschlossenen Studien im Parallel-Design
verwendet wird [159]. Die eingeschlossenen Studien im Crossover-Design
werden mit dem Word-Bewertungsbogen des Tools bewertet, das zum Zeitpunkt

dieser Arbeit nur in einer alteren Version aus 2016 vorliegt [160].

3.3. Statistik

Die in dieser Arbeit verwendete Methode zur Validierung der ppFEV1 als
Surrogatendpunkt wurde 2007 von Alonso und Molenberghs vorgestellt [2]. Sie
basiert auf den Grundlagen der Surrogatendpunktvalidierung in Einzelstudien
von Prentice [142] und Freedman et al. [79] sowie metaanalytischen Ansatzen
wie dem von Buyse et al. [21]. Alonso und Molenberghs betrachten fur ihren
Ansatz die Validierung von Surrogatendpunkten aus der Sicht der

Informationstheorie.

Zum Verstandnis ihres Ansatzes werden die daflr wesentlichen Aspekte der
Informationstheorie (Kapitel 3.3.1, Seite 47 ff.) und der
Surrogatendpunktvalidierung in Einzelstudien (Kapitel 3.3.2, Seite 49 ff.) und
Metaanalysen (Kapitel 3.3.3, Seite 51 ff.) im Folgenden kurz erlautert. Eine
Darstellung des von  Alonso und Molenberghs  entwickelten
informationstheoretischen Modells erfolgt im Anschluss in Kapitel 3.3.5 ab Seite
54.

Die folgende Darstellung des Modells und dessen Grundlagen basiert auf der
erwahnten Veroffentlichung von Alonso und Molenberghs aus 2007 [2], sowie
einer Arbeit von Molenberghs et al. aus 2010 [122], in der das

informationstheoretische Modell auf Daten einer Beispielstudie angewandt wird.

3.3.1. Informationstheorie

Die Informationstheorie ist eine mathematische Theorie, die insbesondere auf
eine 1948 von Shannon veroffentlichte Arbeit zurtickgeht [180]. Sie stellt einen

Zusammenhang zwischen der Information einer Nachricht und der
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Wahrscheinlichkeitsrechnung her und fand besonders in der sich damals rasant

entwickelnden Nachrichtentechnik Anwendung.

Ihre Grundidee lasst sich wie folgt zusammenfassen: Wie bei einem
Zufallsexperiment Ungewissheit Gber den Ausgang des Versuchs herrscht, ist ein
Nachrichtenempfanger in Ungewissheit Gber die bevorstehende Nachricht. Fir
die Messung dieser Ungewissheit verwendet Shannon die aus der
Thermodynamik bekannte Entropie, welche dort ein Mal} fur die Unordnung eines
Systems darstellt [178, 180].

Es existieren zwei Definitionen fur die Entropie fur diskrete und kontinuierliche
Zufallsvariablen. Eine diskrete Zufallsvariable ist eine Variable, die nur bestimmte
Werte annehmen kann. Ein klassisches Beispiel aus der Stochastik ist der Wurf
eines sechsseitigen Wurfels, der die Werte eins bis sechs, aber keine Werte
dazwischen, annehmen kann. Eine kontinuierliche Zufallsvariable kann hingegen
beliebige Werte annehmen. Ein Beispiel ist hier die Korpergrof3e eines
Menschen, die im Gegensatz zu einer diskreten Variable nicht nur Werte wie
beispielsweise 186 cm und 187 cm, sondern auch beliebige Werte dazwischen

annehmen kann.

Shannon definiert die Entropie einer diskreten Zufallsvariable Y mit der
Wahrscheinlichkeitsfunktion P(Y) = k; =p;, die die Werte {kq, ko, ..., kp}

annehmen kann, als:

H) ==y piiog (). (1)

Far eine kontinuierliche Variable X mit der Wahrscheinlichkeitsdichte fx(x) und

dem Trager Sp, kann das Mal der Entropie als differentielle Entropie definiert

hq(X) werden [2]:

ha(X) = =E[log fy(X)] = — | fx(x) log fx(x)dx. (2)

SFX
Ein weiterer wichtiger Begriff der Informationstheorie ist der Informationsgehailt.
Mit Durchfuhrung des Versuchs ist die vorher bestehende Ungewissheit
(Entropie) beseitigt, das Versuchsresultat liefert also Information Uber den
Verswuchsausgang. Je groRer die Ungewissheit (Entropie) vor Durchfihrung des
Versuchs ist, desto groRer ist die Information, die durch die
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Versuchsdurchfihrung gewonnen wird. Die Ungewissheit, die vor Durchfihrung
eines Versuchs besteht, kann somit mit der Information, die ein Versuch liefert,

gleichgesetzt werden.

Ernst Schultze illustriert dieses Konzept in seinem 1969 erschienenen Lehrbuch
,Einfihrung in die mathematischen Grundlagen der Informationstheorie” wie
folgt: ,Ein mittelmaRiger Schuler, der vor einer Prufung steht, ist in groRerer
Ungewissheit Uber deren Ausgang als ein eindeutig guter oder ein eindeutig
schlechter Schiler, sodass flr ihn die Bekanntgabe des Prifungsresultates mehr

Information bedeutet” [178].

Alonso und Molenberghs greifen diese Ideen in ihrem informationstheoretischen
Modell auf, um den Informationsgehalt von Endpunkten tGber unterschiedliche
Endpunkttypen hinweg quantifizieren zu kénnen (Kapitel 3.3.5, Seite 54 ff.).

Zunachst werden jedoch diesem Modell vorangegangene Konzepte erlautert.

3.3.2. Surrogatendpunktvalidierung in Einzelstudien

Die Surrogatendpunktvalidierung in Einzelstudien geht insbesondere auf eine
Arbeit von Prentice aus dem Jahr 1989 zurlick [142]. Sie stellte den ersten
Versuch dar, einen Surrogatendpunkt durch die statistische Auswertung einer
Studie zu validieren. Prentice definiert einen Surrogatendpunkt als ,eine
Zielgrole, fur die ein Test der Nullhypothese, dass kein Zusammenhang mit den
zu vergleichenden Interventionsgruppen besteht, auch ein valider Test der
korrespondierenden Nullhypothese, basierend auf dem klinischen Endpunkt, ist*
[142]. Zur Darstellung der Definition und der daraus von Prentice abgeleiteten
operationalen Kriterien zur Validierung eines Surrogatendpunkts, welche im
Anschluss dargestellt werden, bedienen sich Molenberghs et al. folgendem
Modell [122]:

Seien S und T n-dimensionale Zufallsvariablen, die den Surrogatendpunkt und
den klinischen Endpunkt darstellen. Z sei die Indikator Variable fur die
Intervention. Der Effekt der Intervention auf S und T kann dann wie folgt modelliert

werden:

S] = Ug + (ZZ] + Esj (3)
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Dabei stellt j=1,..,n die Studienteilnehmer dar, « und g stellen den
Behandlungseffekt auf den Surrogatendpunkt und den klinischen Endpunkt dar,
us und py sind die spezifischen Achsenabschnitte fur S und T und ¢ ist ein
Fehlerterm mit einer Normalverteilung um Null mit der Kovarianzmatrix

s — (Uss O-ST). (5)

orr
Der Zusammenhang zwischen S und T kann zudem durch folgende

Regressionsgleichung dargestellt werden:

T, =pu+vS +¢. (6)
Des Weiteren kann die bedingte Verteilung von T aus (3) und (4) abgeleitet
werden, wenn der Behandlungseffekt § auf T und der Surrogatendpunkt S

bekannt sind:

Dabei ist jiy der Schatzwert fir den spezifischen Achsenabschnitt fir T und &r;

ist der geschatzte Fehler fur T fur den Teilnehmer j. Der Behandlungseffekt S

(korrigiert fur S) und der Surrogateffekt y, (korrigiert fur Z) sind dabei:

Bs =P — O'Tso's_sla, (8)
Yz = 075035 (9)

Die Varianz von &r; wird gegeben durch:

Oy — OfsOss' (10)

Am Beispiel dieses Modells lassen sich die Prentice Kriterien darstellen [122]:

1. Die Intervention muss einen signifikanten Effekt auf den Surrogatendpunkt
haben (a weicht in (3) signifikant von null ab)

2. Die Intervention muss einen signifikanten Effekt auf den klinischen
Endpunkt haben (8 weicht in (4) signifikant von null ab)

3. Der Surrogatendpunkt muss einen signifikanten Effekt auf den echten
Endpunkt haben (y weicht in (6) signifikant von null ab)

4. Der komplette Effekt der Intervention auf den klinischen Endpunkt wird

durch den Surrogatendpunkt erfasst (Bs = 0 in (7))

Problematisch an diesen Kriterien sei laut Molenberghs et al., dass sie fur reale

Untersuchungen zu stringent formuliert seien und somit in der Praxis schwer bis
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unmdglich zu erfullen seien, was auch Prentice selbst anmerkt [122, 142]. Zudem
unterliege eine Validierung auf Basis einer Einzelstudie immer dem Nachteil,
dass eine Replikation zwar auf Patientenebene, nicht aber auf der Ebene der
Studien existiere. Basierend auf den Prentice Kriterien haben weitere Autoren
wie Freedman et al. mit dem ,Anteil des erklarbaren Behandlungseffekts® [79]
und Buyse und Molenberghs mit dem ,Relativen Effekt* und der ,Adjustierten
Assoziation® [20] weitere Konzepte der Surrogatendpunktvalidierung in
Einzelstudien entwickelt, auf die hier nicht weiter eingegangen werden soll, da
das informationstheoretische Modell einen metaanalytischen Ansatz verfolgt,

dessen Entwicklung im Folgenden genauer beschrieben werden soll.

3.3.3. Surrogatendpunktvalidierung in Metaanalysen

Der metaanalytische Ansatz der Surrogatendpunktvalidierung geht auf Arbeiten
von Daniel und Hughes [46], Buyse et al. [21] und Gail et al. [81] zurlck.
Molenberghs et al. stellen diesen Ansatz in ihrer Arbeit aus 2010 [122] wie folgt

dar:
Der Ansatz basiert auf einem zweischichtigen hierarchischen Modell:

Sij = Msi T aiZij + Esij, (11)

Tij = uri + BiZi; + eryj. (12)
Dabei sind S;;und T;; Zufallsvariablen, die den Surrogatendpunkt und klinischen
Endpunkt far den j-ten Teilnehmer der i-ten Studie darstellen. Z;; ist der Indikator

fur die Intervention. ug; und ur; sind studienspezifische Achsenabschnitte, a; und

p; sind studienspezifische Behandlungseffekte der Intervention Z;; auf die
Endpunkte in der Studie i und &g;; und &r;; sind um Null normalverteilte korrelierte

Fehlerterme mit der Kovarianzmatrix

v — (Uss UST)_ (13)

orr

Daruber hinaus kann man das Modell zerlegen in

Usi Us Mmg;
Hri | _ | KT Mmr;
a =) (14)
Bi B b;

Wobei der rechte Term einer Normalverteilung um Null mit folgender

Kovarianzmatrix folgt:
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dS S dS T dS a dS b

dTT dTa dTb

D= . (15)
daa dab
dbb

Aus der Kombination der beiden obigen Schritte entsteht ein klassisches,

hierarchisches Modell mit zufalligen Effekten:

Sij = Us + mg; + aZ;j + &, (16)

Tij = ur + mp; + BZ;j + eqyj. (17)
Dabei sind us und u; fixe Achsenabschnitte, a und g sind fixe
Behandlungseffekte, mg; und my; sind zufallige Behandlungseffekte in der Studie
i fir den Surrogatendpunkt S und den klinischen Endpunkt T. Fur die zufalligen
Effekte (mg;, myi, a;, b;) wird eine Normalverteilung um Null mit der
Kovarianzmatrix (15) angenommen. &g; und er;; sind um Null normalverteilte

korrelierte Fehlerterme mit der Kovarianzmatrix (13).

Zur Bewertung des Surrogatendpunkts werden die beiden
Determinationskoeffizienten (auch Regressionskoeffizient oder
Bestimmtheitsma  genannt)  R?,,, und  RZ,,  definiet.  Der
Determinationskoeffizient ist in der Statistik ein Mal} fir die Abweichung der
Vorhersagen eines Regressionsmodells (wie dem Modell (11) und (12)) und den
empirisch erhobenen Daten. R2,,, quantifiziert die Assoziation zwischen dem
Behandlungseffekt auf den Surrogatendpunkt und den klinischen Endpunkt auf

2

Studienebene, wahrend R die Assoziation auf Ebene des individuellen

indiv
Studienteilnehmers nach Adjustierung fur den Behandlungseffekt misst. RZ.;,; ist
definiert als
() (&) (@) .
thrial = R§i|m5i'ai = dab dSa daa dab . ( )

dbb
R%,, ist einheitslos und liegt, unter der Voraussetzung, dass die

korrespondierende Kovarianzmatrix positiv definit ist, im Einheitsintervall.

RZ ... basiert auf (13) und ist definiert als

indiv

2
(o]
R2 . = R2 = ST . (19)
indiv erilesi Cecl:
SSYTT
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Je hoher der Determinationskoeffizient ist, desto besser beschreibt das Modell
die empirisch erhobenen Daten, oder in Bezug auf die Validierung von
Surrogatendpunkten: Je groRer der Determinationskoeffizient, desto grofRRer ist
die Assoziation des Surrogatendpunkts auf den klinischen Endpunkt auf
Studienebene beziehungsweise individueller Ebene. Ein Surrogatendpunkt kann
nun als valide angenommen werden, wenn R?.,; ausreichend hoch ist, wobei
hierbei kein fixer Grenzwert gesetzt werden kann, sondern die Bewertung aus

klinischer Sicht erfolgen muss.

Das obige Modell gilt nur, wenn sowohl der Surrogatendpunkt als auch der
klinische Endpunkt normalverteilte kontinuierliche Endpunkte sind. Flr andere
Arten von Endpunkten ist das obige Modell nicht anwendbar. Unter anderem fur
binare, ordinale, ,time-to-event® (Zeit bis zu einem bestimmten Ereignis) und
longitudinale Endpunkte wurden deshalb von mehreren Autoren verschiedene
Modelle entwickelt, die teils auf obigem Modell aufbauen. Auf diese soll hier nicht
weiter eingegangen werden. Eine zusammenfassende Darstellung findet sich

unter anderem bei Molenberghs et al. 2010 [122].

3.3.4. Der Wahrscheinlichkeits-Reduktions-Faktor

Alonso und Molenberghs et al. haben zur Bewertung eines Surrogatendpunkts
auf Ebene des Individuums mit dem Wahrscheinlichkeits-Reduktions-Faktor
(Likelihood Reduction Factor, LRF) ein Modell entwickelt, das im Gegensatz zu
den oben erwahnten Modellen fir unterschiedliche Endpunkttypen verwendet

werden kann. Zudem ist es auch flur nicht normalverteilte Endpunkte verwendbar

3].

Sie definieren folgendes Modell mit fixen Effekten

9r{E(Ti))} = uri + BiZyj, (20)

9r{E(Tij|Si))} = Ooi + 61:Zi; + 02:S;. (21)

Dabei ist g; eine geeignete Kopplungsfunktion, ur; sind studienspezifische
Achsenabschnitte, f; sind studienspezifische Behandlungseffekte der
Intervention Z auf den klinischen Endpunkt in Studie i. E(T;;) ist der
Erwartungswert fur den klinischen Endpunkt T des j-ten Teilnehmers der i-ten

Studie und E(Tl-j|5ij) ist entsprechend der Erwartungswert fir T;; unter der
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Bedingung, dass S;; bekannt ist (Bedingter Erwartungswert). 6,; und 6,; sind dem
entsprechend studienspezifische Achsenabschnitte und Behandlungseffekte auf
den klinischen Endpunkt T, wenn der Surrogatendpunkt S bekannt ist. Dabei wird

ein linearer Zusammenhang zwischen S;; und g.{E(T;;)} angenommen.

Weiter definieren sie G? als den Wahrscheinlichkeits-Quotienten-Test der
Studiei um (20) mit (21) zu vergleichen. Die Assoziation zwischen dem
Surrogatendpunkt und dem klinischen Endpunkt auf Ebene des Individuums lasst

sich dann mit dem Wahrscheinlichkeits-Reduktions-Faktor bestimmen:

LRF =1 —— Z Gi 22
= N2 exp ) (22)
l

Alonso und Molenberghs et al. konnten zeigen, dass:

1. Der LRF sich immer zwischen 0 und 1 bewegt.

2. Der LRF gleich 0 ist, wenn der Surrogatendpunkt und der klinische
Endpunkt in jeder Studie voneinander unabhangig sind.

3. Dasich der LRF fur kontinuierliche Modelle 1 annahert, findet in der echten
gemeinsamen Verteilung von S und T in der jeweiligen Studie eine
Degeneration statt. Haufig findet sich eine Bijektion ¢;, sodass die
Umkehrfunktion T = ¢;(S) gilt, was eine deterministische Verbindung
zwischen den Variablen impliziert (Eine Funktion f(X) =Y gilt dann als
bijektiv, wenn jedem Wert X exakt ein Wert Y zugeordnet ist, so dass es
immer eine Umkehrfunktion X = ¢(Y) gibt).

4. Der LRF sich im Einheitsintervall bewegt.

2

inq reduziert.

5. Der LRF sich fur nicht longitudinale Endpunkte zu R

Sie weisen weiter darauf hin, dass (21) dem zweiten Kriterium von Prentice
entspricht und eine Verbindung zwischen dem Ansatz von Prentice (Kapitel 3.3.2,
Seite 49 ff.) und dem metaanalytischen Ansatz von Buyse et al. (Kapitel 3.3.3,
Seite 51 ff.) darstellt und auf einem Modell aufbaut, das von Standard-Statistik-

Software geldst werden kann [3].

3.3.5. Das informationstheoretische Modell

Den Gedanken eines vereinheitlichten Modells fortfiihrend stellten Alonso und

Molenberghs 2007 das informationstheoretische Modell vor [2]. Sie nehmen die
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aus der Informationstheorie bekannte GroRe der Entropie zu Hilfe, um eine flr
unterschiedliche Endpunktetypen glltige mathematische Definition eines
Surrogatendpunkts zu entwickeln, die ohne endpunktspezifische Modelle
auskomme und darUber hinaus einfacher zu berechnen sei, da es zur Losung

kein hierarchisches Gleichungssystem bendgtige.

Im Folgenden soll inr Modell, wie sie es in einer Arbeit aus 2010 [122] darstellen,
beschrieben werden. Als Grundlage ihres Modells dienen die Definitionen der

Entropie (1) und differentiellen Entropie (2):

HOY) == ) pilog (pi) ™)

hqa(X) = —E[log fx(X)] = — fx(x) log fx (x)dx. (2)

SFX
Sie definieren die Information eines einzelnen Ereignisses als 1(4) = logp, und
dessen Entropie als H(A) = —I(A). Daraus folgt, dass ein vorbekanntes Ereignis
mit p, ® 1 keine Information liefert, da I(A) = 0, wahrend unvorhersehbare

Ereignisse Informationen liefern.

Weiter sei H(Y) die durchschnittliche mit P assoziierte Ungewissheit. Die
Entropie ist nie negativ und ist unter Bijektion invariant, bleibt also unverandert.
Die bedingte Entropie H(Y|X) istimmer kleiner oder gleich H(Y) fiir ein beliebiges
Paar von Zufallsvariablen, wobei H(Y|X) = H(Y) gilt, wenn die Variablen
voneinander unabhangig sind. Die differentielle Entropie kann beliebig grof3 und

negativ wie positiv sein und sie ist koordinatenabhangig. Fur eine Bijektion Y =
y(X) qilt:

(1) = ha() = By (108 | 0] 23)

Man kann nun die Menge der Ungewissheit Uber Y, wenn X bekannt ist,

quantifizieren mit

1(X,Y) = hy(Y) — hy(Y]X). (24)
Dieser Zusammenhang wird auch als ,Gemeinsame Information® (mutual
information) bezeichnet. Die Gemeinsame Information gibt die Information von X

an, die mit Y geteilt wird. Sie ist nie negativ, 0 wenn X und Y voneinander
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unabhangig sind, sie ist symmetrisch und invariant unter Bijektion. Aulzerdem gilt
[(X,X) = hy(X).

Als weiteres Element der Informationstheorie verwenden sie die ,Entropie-Kraft,
wie sie Shannon definiert hat [180]. Mit der Entropie-Kraft konnen kontinuierliche
Zufallsvariablen verglichen werden. Sei X ein kontinuierlicher n-dimensionaler
Vektor zufalliger Vektor. Die Entropie-Kraft EP von X ist dann
EP(X) = L e (25)
(2me)n
Die differentielle Entropie einer kontinuierlichen normalverteilten Zufallsvariable

ist h(X)=%log(2naz), eine einfache Funktion der Varianz und auf der

logarithmischen Skala EP(X) = ¢2. Es gilt generell EP(X) < Var(X), wobei
EP(X) = Var(X) gilt, wenn X normalverteilt ist.

Nun kann eine Assoziation informationstheoretisch definiert werden als

, EP(Y)—EP(Y[X)

h EP(Y) (26)

R,ZL befindet sich im Einheitsintervall, ist 0, wenn X und Y voneinander unabhangig
sind, ist symmetrisch, invariant unter Bijektion von X und Y. Wenn R? — 1 flr
kontinuierliche Modelle geht findet Ublicherweise eine Degeneration in der
Verteilung von X und Y statt. R? und die Gemeinsame Information sind
miteinander verbunden: R? = 1 — 2/ st Y diskret gilt: R? < 1 — e 2#®) was
impliziert, dass R}? einen oberen Grenzwert hat, der kleiner als 1 ist. Man kann
nun definieren:
R = (27)

R2 wird dabei 1, wenn beide Endpunkte deterministisch zusammenhangen.

Nimmt man nun Y als den klinischen Endpunkt T und X als den Surrogatendpunkt
S, kann man diese ldee auf die Validierung eines Surrogatparameters anwenden.
Alonso und Molenberghs nehmen an, dass S ein guter Surrogatendpunkt fir den
klinischen Endpunkt T ist, wenn auf Ebene des Individuums ein gro3er Anteil der
Unsicherheit (Entropie) von T reduziert wird, wenn S bekannt ist. Ebenso nehmen
sie an, dass auf Studienebene S ein guter Surrogatendpunkt fir den klinischen

Endpunkt T ist, wenn ein groRer Teil der Unsicherheit (Entropie) Uber den
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Behandlungseffekt der untersuchten Intervention auf T reduziert wird, wenn der

Behandlungseffekt der Intervention auf S bekannt ist.

Betrachtet man nun mehrere Studien N in einem metaanalytischen Ansatz, erhalt
man N, verschiedene Rj;, woraus Alonso und Molenberghs folgendes

metaanalytisches R}? vorschlagen:

Nq Nq
R’Zl = Z ainzli = 1 —_ z aie_ZIi(Si’Ti) . (28)
i=1 i=1

Dabei gilt a; > 0 fur alle i und Z?’:ql a; = 1, wobei die Wahl von «; das Ergebnis
von R,Zl beeinflusst. Alonso und Molenberghs konnten zeigen, dass, wenn S und
T normalverteilt sind, R} = RZ,, gilt (sie konnten dies auch fiir longitudinalen
Endpunkte nachweisen, auf diese wird jedoch wie oben erwahnt nicht weiter
eingegangen). Schliel3lich konnten Sie zeigen, dass wenn S und T

exponentialverteilt sind, der R? naherungsweise durch den LRF bestimmt werden
P
kann (LRF — R?) [2].

Basierend auf Ideen von Kent entwickelten sie asymptotische Konfidenzintervalle
fur RZ, indem sie Konfidenzintervalle fir 2I(T, S) bestimmten: Sei @ = 2ni(T,S),
wobei n die Anzahl der Studienteilnehmer sei. Sie definieren k;.,(a) und §;.,(a)
durch P(x?(k1.¢(a)) = a) = @ und P(x?(81.4(a)) = a) = a. Dabei sei y? eine chi-
quadratische Zufallsvariable mit einem Freiheitsgrad. Wenn P(¥?(0) > a) =«
ist, kann man k;.,(a) =0 setzen. Ein konservatives zweiseitiges 1—«a

asymptotisches Konfidenzintervall fir R? ist dann

> ani o (@,n7181,(@)] (29)

Wobei 1 — a; das Bonferroni Konfidenzniveau fir die Studienintervalle ist [2]. Die
Bonferroni-Korrektur dient der Anpassung des Signifikanzniveaus a flr Fehler
erster Art bei multiplen Tests. Es wird das a-Niveau fir jeden einzelnen Test so
weit herabgesetzt, dass das Gesamt-a hdchstens so gro wird wie das zuvor

festgelegte Signifikanzniveau (in der Regel 95%).

Zusammenfassend konnten sie also zeigen, dass ihr mit dem
informationstheoretischen Modell berechneter Regressionskoeffizient RZ dem

Regressionskoeffizient R%,, des metaanalytischen Ansatzes entspricht. Die in
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Kapitel 3.3.3 (Seite 51 ff.) angesprochenen Modelle fur unterschiedliche
Endpunkttypen seien dabei als Sonderfalle ihres generellen Modells zu sehen.
Dartiber hinaus konnten sie zeigen, dass R? in ausreichender Naherung durch
das vereinfachte Modell des LRF berechnet werden kann, wodurch ihr
informationstheoretischer Ansatz neben einer Vereinheitlichung der Modelle
leichter in der Praxis zu implementieren und berechnen sei als der
metaanalytische Ansatz, da der informationstheoretische Ansatz univariate
Modelle verwende, die durch gangige Statistikprogramme gelost werden kdnnen
[122]. Dies wird auch im folgenden Kapitel deutlich, in dem es um die Anwendung
des informationstheoretischen Modells auf die Daten der CFTR-Modulator-

Studien geht.

3.3.6. Anwendung des informationstheoretischen Modells auf

die Daten der CFTR-Modulatoren Studien

3.3.6.1. Statistikumgebung und Gewinnung der Patientendaten

Fir die praktische Anwendung des informationstheoretischen Modells steht das
Paket ,Surrogate” [208] fUr die Statistikumgebung ,R“ zur Verfligung, welches zur
Auswertung verwendet wird. Als Graphische Oberflache fir R wird RStudio
gewahlt [171]. Die Endpunktdaten der eingeschlossenen Studien werden in einer
Excel-Tabelle eingetragen. Die Endpunktdaten der Studien werden neben der
tabellarischen Darstellung als Forest-Plots dargestellt. Zur Generierung der
Forest-Plots wird das R-Paket ,forestplot von Gordon und Lumley [84]
verwendet. Um die Auswirkung der Selektion der eingeschlossenen Studien zu
untersuchen, werden die gefundenen Studien nach ihrer Intervention
(untersuchter Wirkstoff), ihrem Studiendesign (Parallel- oder Crossover) und
ihrer Population (untersuchter Genotyp) in geeignete Auswertgruppen eingeteilt.
Ein fur diese Doktorarbeit geschriebenes Skript liest die Tabelle mit den
Endpunktwerten aus, wandelt die Daten in ein passendes Format, filtert und
sortiert sie je Wahl der Auswertgruppen und flhrt schlie3lich die Berechnungen
durch. Da wahrscheinlich keine individuellen Patientendaten durch die
publizierten Studien veroffentlicht werden, missen diese aus den aggregierten

Studiendaten generiert werden.
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Generierung der Patientendaten aus den Mittelwerten der Therapiegruppen
Um trotz fehlender Daten zu einzelnen Patienten eine Validierung durchflhren
zu konnen, wird jedem Patienten fur die Endpunkte ppFEV1 und CFQ-R
Respiratory Domain Score der Mittelwert seiner Studiengruppe zugeordnet. Fur
die Validierung der ppFEV1 gegen Pulmonale Exazerbationen wird jedem
Patienten der Mittelwert seiner Studiengruppe fur den Endpunkt ppFEV1 und der
LAnteil der Studienteilinehmer ohne Pulmonale Exazerbationen im
Beobachtungszeitraum® seiner Studiengruppe zugewiesen. Unterschiedliche
Angaben der Pulmonalen Exazerbationen im Beobachtungszeitraum werden auf
diesen Wert umgerechnet. Die generierten Endpunktwerte der Patienten blieben
bei dieser Herangehensweise voneinander abhangig, auch wenn die Varianz
eingeschrankt wird. Dieses Vorgehen wird die Aussagekraft der Ergebnisse
limitieren, worauf in der Diskussion ausflihrlich eingegangen wird (Kapitel 5.4.1,
Seite 103 ff.).

Da sich einzelne Studienkohorten, insbesondere in Phase |l Studien, in ihrem
Design teils erheblich unterschieden kénnen, werden diese fur die Auswertung

als eigenstandige Studien gewertet

3.3.6.2. Durchfiihrung der Berechnung

Die Berechnung wird durch die vom Paket Surrogate bereitgestellte Funktion
,FixedContContlT* durchgeflhrt. Die Funktion verwendet ein Modell mit fixen
Fehlerwerten und fuhrt die Berechnungen fir die individuelle Ebene und die
Studienebene wie folgt durch [208]:

Individuelle Ebene

Da keine Studiendaten auf individueller Ebene zur Verfigung stehen, ist eine
Auswertung auf dieser Ebene nicht zielfUhrend. Die Berechnung wird hier der
Vollstandigkeit halber trotzdem erwahnt, da sie Bestandteil des
informationstheoretischen Modells ist. Auf die Limitierung der Aussagekraft des
Modells ohne Berucksichtigung der individuellen Ebene wird in der Diskussion

eingegangen (Kapitel 5.4.1, Seite 103 ff.).

Zur Berechnung des Regressionskoeffizienten R?;,; zur Validierung des
Surrogatendpunkts werden zunachst die bereits vorgestellten Gleichungen (20)

und (21) geldst, wobei S der untersuchte Surrogatendpunkt ,Absolute Anderung
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der ppFEV1 von der Baseline” und T einmal entweder der Endpunkt ,Absolute
Anderung des CFQ-R Respiratory Domain Scores von der Baseline“ oder
,Anzahl der Studienteilnehmer mit aufgetretener Exazerbation im

Beobachtungszeitraum® ist:

9r{E(Tij)} = pri + BiZi (20)
9r{E(Ti;|Si;)} = o1 + 61:Z;; + 6455 - (21)
R? ;g Wird dann durch den LRF nach der Formel (22) bestimmt, wobei der
Wabhrscheinlichkeits-Quotienten-Test G? der Studie i die Form L,; — L;; annimmt
und L,; und L,; die -2 log Wahrscheinlichkeitswerte in jeder der i Studien des
Modells (21) und (22) sind, also:
Riima=1-7  exp(~ 2 1). (30)
i

n;

Studienebene

Auf Studienebene wird der Regressionskoeffizient R2, zur Validierung des
Surrogatendpunkts bestimmt. S ist wieder der untersuchte Surrogatendpunkt
,Absolute Anderung der ppFEV1 von der Baseline“ und T einmal entweder der
Endpunkt ,Absolute Anderung des CFQ-R Respiratory Domain Scores von der
Baseline® oder ,Anzahl der Studienteilnehmer mit aufgetretener Exazerbation im
Beobachtungszeitraum®. Zunachst wird das aus dem metaanalytischen Ansatz
bekannte Modell (11) und (12) geldst.

Anschliel3end wird folgendes Regressionsmodell gelost:

B, = Ao + Mfis, + A,@, + ;. (31)
Dabei basieren die geschatzten Werte B, fi5, und &, auf dem Modell (11) und

(12). Es wird eine gewichtete Analyse gewahlt, so dass (31) nach der Anzahl der

Studienteilnehmer in den Studien gewichtet wird.

Anschlielend wird der -2 log Wahrscheinlichkeitswert von (31) L; mit dem -2 log
Wahrscheinlichkeitswert L, eines reinen Achsenabschnittsmodells (B, = 15)

verglichen und R7, basierend auf dem LRF berechnet:

L, —L
R,thzl—exp(— lN 0). (32)

N ist dabei die Anzahl der Studien.
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4. Ergebnisse

Beginnend mit der Literatursuche wird das Ergebnis der Datenbanksuche im
Cystic Fibrosis Trials Register [41] dargestellt. Es folgt die Prasentation des
Ergebnisses der Sichtung der Studien. Es werden die Grunde fur den Ausschluss
der nicht eingeschlossenen Studien beschrieben. Die eingeschlossenen Studien
werden im Anschluss qualitativ beschrieben. Nach der Beschreibung der
eingeschlossenen Studien wird das Ergebnis der Risk-of-Bias Bewertung der
eingeschlossenen Studien mit dem RoB2-Tool [158] dargestellt. Schliel3lich folgt
mit dem Ergebnis der Validierung der ppFEV1 als Surrogatendpunkt die Klarung

der primaren Forschungsfrage.

4.1. Literatursuche

Die Literatursuche erfolgte in zwei Schritten: Zunachst wurde im Cystic Fibrosis
Trials Register [41] nach randomisiert-kontrollierten Therapiestudien, die die
ppFEV1 als Endpunkt enthalten, gesucht. Diese Suche erfolgte am 30.10.2019
anhand der im Methodenteil auf Seite 43 dargestellten Suchbegriffen (Q1). Es
wurden 29 Artikel gefunden, von denen alle in PubMed [134] gelistet waren. 13
der gefundenen Artikel waren zusatzlich in Embase [64] gelistet. Die gefundenen
Artikel waren eher neueren Alters. Von den 29 Treffern wurden 24 innerhalb der
letzten zehn Jahre veroffentlicht, darunter waren wieder alle in PubMed und 13
zusatzlich in Embase enthalten. Einen Uberblick tiber den Suchprozess liefert
das Flussdiagramm in Abbildung 4.1 (Seite 64).

Tabelle 4.1: Ergebnisse der Suche (Q1) in Central (30.10.2019)

29 Treffer (PubMed: 29; Embase: 13)
24 Treffer (Begrenzung auf 10 Jahre; PubMed: 24; Embase: 13)

Im zweiten Schritt erfolgte die Handsuche, wie sie in Kapitel 3.1.5 (Seite 44)
beschrieben wurde. Es wurden 34 Artikel gefunden, von denen 20 nicht durch
die Datenbanksuche erfasst wurden. Diese 20 Artikel wurden den 29 gefundenen

Artikeln der Datenbanksuche hinzugeflgt.

AnschlieRend erfolgte die Sichtung der 49 gefundenen Artikel per Hand.
Aufgrund der Uberschaubaren Anzahl an Artikeln konnten sowohl die Abstracts

als auch die Volltexte aller Artikel gelesen werden.
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Von den 49 gefundenen Artikel wurden 33 Artikel ausgeschlossen. 15 Artikel
beschrieben Studien mit unpassenden Endpunkten, also Studien, bei denen die
ppFEV1 nicht zusammen mit dem CFQ-R Respiratory Domain Score und/oder
Pulmonalen Exazerbationen als Endpunkte vorkamen. Vier Artikel beschrieben
Studien, die keine CFTR-Modulatoren untersuchten, drei beschriebene Studien
hatten zum Zeitpunkt der Handsichtung keine oder noch keine Ergebnisse
publiziert, drei beschrieben keine randomisiert kontrollierten Studien und drei
Artikel waren Sekundaranalysen bereits eingeschlossener Studien. Je ein Artikel
beschrieb keine Therapiestudie, war lediglich eine Vorankindigung einer Studie,
beschrieb eine abgebrochene Studie oder eine Studie, bei der die publizierten
Ergebnisse nicht ausreichend waren. Bei einem Artikel handelte es sich um ein
Duplikat. Die Ausschlussgrinde der einzelnen Artikel sind in Tabelle 4.2

dargestellt.

Tabelle 4.2: Ausgeschlossene Studien

Studie Ausschlussgrund
2016-001619-19EudraCT [65]
Accurso et al. 2010 [1]
Altes et al. 2014 [4]

(Noch) keine Ergebnisse publiziert

Unpassende Endpunkte

publizierte Ergebnisse nicht ausreichend

Alton et al. 2015 [5]

Kein CFTR-Modulator

Berkers et al. 2014 [9]

Keine randomisiert kontrollierte Studie

Berkers et al. 2017 [10]

Unpassende Endpunkte

Borowitz et al. 2016 [13]

Sekundaranalyse

Braun et al. 2006 [16]

Keine Therapiestudie

Davies, Sherdidan et al. 2012 [48]

Duplikat

Donaldson 2015 [53]

Vorankundigung einer Studie

Donaldson et al. 2017 [56]

Unpassende Endpunkte

Edgeworth et al. 2017 [62]

Unpassende Endpunkte

Grasemann et al. 2007 [86]

Keine randomisiert kontrollierte Studie

Kerem et al. 2014 [102]

Abgebrochen

Konstan et al. 2015 [104]

Keine randomisiert kontrollierte Studie

Konstan et al. 2017 [105]

Sekundaranalyse

Lebecque et al. [109]

(Noch) keine Ergebnisse publiziert

Leonard et al. 2012 [110]

Unpassende Endpunkte

McCarty et al. 2002 [116]

Unpassende Endpunkte

McGarry et al. 2017 [117]

Unpassende Endpunkte
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Tabelle 4.2: Ausgeschlossene Studien

Studie Ausschlussgrund
Moskowitz et al. 2011 [123] Kein CFTR-Modulator
Moss et al. 2004 [124] Kein CFTR-Modulator
Moss et al. 2007 [125] Kein CFTR-Modulator
NCT01685801 ClinicalTrials.gov [97] Unpassende Endpunkte
NCT018991(05C!nicalTrials.gov [28] Unpassende Endpunkte
NCT027091(09C!inicalTrials.gov [99] Unpassende Endpunkte
NCT02742519ClinicalTrials.gov 3] Unpassende Endpunkte
NCT03068312C!inicalTrials.gov [34] Unpassende Endpunkte
Nick et al. 2014 [138] (Noch) keine Ergebnisse publiziert
Peleg et al. 2018 [141] Unpassende Endpunkte
Quittner et al. 2015 [146] Sekundaranalyse
Rubenstein et al. 1998 [172] Unpassende Endpunkte
Zeitlin et al. 2002 [211] Unpassende Endpunkte

Die Tabelle zeigt die ausgeschlossenen Studien und die dazugehdrigen
Ausschlussgrinde. Die meisten Studien wurden aufgrund unpassender Endpunkte
ausgeschlossen (Endpunkte pFEV1 nicht zusammen mit dem CFQ-R Respiratory
Domain Score und/oder Pulmonalen Exazerbationen angegeben). Eine genauere
Beschreibung findet sich im Text. Studien, zu denen keinen Autor angegeben werden
konnte, wurden nach ihrer jeweiligen Studien ID der Studienregister ClinicalTrials.gov

oder EudraCT benannt.

Nachdem die eingeschlossenen Artikel feststanden wurde gepruft, auf welche
Studien die gefundenen Artikel verwiesen. Dabei zeigte sich, dass die 16
gefundenen Artikel 16 individuellen Studien zugeordnet werden konnten, wobei
[15] und [169] unterschiedliche Kohorten derselben Studie beschrieben und [201]
zwei nahezu identische Studien beschrieb (TRAFFIC und TRANSPORT).

Zwei in der Einleitung erwahnte Phase Il Studien zu der Wirkstoffkombination
Elexacaftor (VX-445) + Tezacaftor + Ivacaftor [89, 118], welche zur Zulassung
dieser Wirkstoffkombination durch die US Food and Drug Administration (FDA)
in den USA fuhrten [156], waren zum Zeitpunkt der Literatursuche noch nicht
veroffentlicht und konnten deshalb nicht eingeschlossen werden (siehe Kapitel
1.1.6.2, Seite 15 ff.).
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Alle eingeschlossenen Studien waren in der o6ffentlichen Studiendatenbank
ClinicalTrials.gov gelistet, wobei von zwei Studien die Ergebnisse nicht
eingetragen wurden [50, 99]. Insgesamt wurden 16 Studien in die Metaanalyse
aufgenommen, von denen zwei nur durch die Handsuche und nicht durch die

Datenbanksuche erfasst wurden.

Handsuche CENTRAL Suche (Q1)
n=34 n=29

Davon nichtdurch Q1 erfasst:

n=20 N Ausgeschlossen
n=33
Handsichtung .| Grunde:
d n=49 71 -Unpassende Endpunkte (n=15)

- Kein CFTR-Modulator (n=4)

- Keine randomisiert kontrollierte Studie (n=3)
- (Noch) keine Ergebnisse publiziert (n=3)

Y

- Sekundaranalyse (n=3)
Eingeschlossen - Abgebrochen (n=1)
n=16 - Duplikat (n=1)
Quellen: - Keine Therapiestudie (n=1)
- GENTRAL Suche (n=14) - PublizigrtelErgebnjsse nich_tausreichend (n=1)
-Handsuche (n=2) - Vorankiindigung einer Studie (n=1)

Die im durch die Datenbanksuche in CENTRAL und Handsuche gefundenen
Studien wurden einer Handsichtung unterzogen. 16 Studien konnten fur die
Metaanalyse eingeschlossen werden.

Abbildung 4.1: Literatursuche

4.2. Qualitative Beschreibung der eingeschlossenen Studien

Um zunéchst einen Uberblick Uber die gefundenen Studien zu erhalten, werden
die eingeschlossenen Studien in der folgenden Tabelle 4.3 auf den nachsten
Seiten dargestellt. Dieser Tabelle sind die Charakteristika der eingeschlossenen
Studien zu entnehmen, wie die Herkunftslander der teilnehmenden
Therapiezentren, das Studiendesign, die Population, die Intervention und die
angegebenen Endpunkte. Aufgrund der Ubersichtlichkeit sind die Ergebnisse der
relevanten Endpunkte Pulmonale Exazerbationen und CFQ-R Respiratory
Domain Score separat in Tabelle 4.4 (Seite 67) und Tabelle 4.5 (Seite 70) der
ppFEV1 gegenlbergestellt. Eine Zusammenfassung der Studiencharakteristika
erfolgt ab Seite 71. Zum Schluss werden die eingeschlossenen Studien in ihrer
Studienfrage, Methodik und Ergebnisse qualitativ in Kapitel 4.2.5 ab Seite 74

beschrieben.
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Tabelle 4.3: Eingeschlossene Studien

Studie [NCT Nummer] Land Design Phase Parts / Dauer’ N Alter CFTR-Mutation Therapie Endpunkte?
(Part) (Dropout)
Boeck et al. 2014 [12] Belgien, Frankreich, Crossover 3 Part A: 8 Wochen 75 (3) 6+ non-G551D Ivacaftor ppFEV1, CFQ-R, (S)AEs, SC,
[NCT01614470] USA (Part B: 16 Wochen) Class IlI BMI
Boyle et al. 2014 [15] (A- USA, Australien, Parallel 2 (Part A: 21 Tage) A-C: 186 18+ F508del Lumacaftor +/- ppFEV1, CFQ-R, S&T (AEs),
C) Deutschland, Part B: 56 Tage (23) lvacaftor SC, FEV1, BMI, Gewicht
Rowe et al. 2017b [169] Neuseeland Part C: 56 Tage D: 123 (7)
(D) Part D: 56 Tage
[NCT01225211]
Clancy et al. 2012 [26] Belgien, Kanada, Parallel 2 28 Tage 89 (4) 18+ F508del Lumacaftor ppFEV1, CFQ-R, S&T, (S)Aes,
[NCT00865904] Deutschland, SC, NPD, FEV1, oLF, PK

Niederlande, USA
Davies et al. 2013a [47] England, USA, Kanada  Crossover 2 28 Tage 21 (4) 6+ G551D Ivacaftor ppFEV1, CFQ-R, SC, LCI
[NCT01262352]
Davies et al. 2018 [50] England, USA, Parallel 2 (Part A: 14 Tage) 129 (2) 18+ F508del VX-659 + ppFEV1, CFQ, SC, S&C
[NCT03224351] Deutschland, Irland, Part B: 28 Tage Tezacaftor + (AEs), PK
[NCT03029455] Israel Part C: 28 Tage lvacaftor

(Part D: 28 Tage)

Davies et al. 2013b [49] England Parallel 3 48 Wochen 52 (4) 6 - G551D Ivacaftor ppFEV1, CFQ-R, SC, Gewicht
[NCT00909727] 11
Donaldson et al. 2018 [57] USA, Deutschland, Parallel 2 Parts A-C: 28 Tage 216 (8) 12+ F508del/G551D  Tezacaftor +/- ppFEV1, CFQ-R, S (AEs), SC,
[NCT01531673] England, Kanada Ilvacaftor FEV1, PK
Flume et al. 2012 [77] USA Parallel 2 Part A: 16 Wochen 140 (10) 12+ F508del Ivacaftor ppFEV1, CFQ-R, S
[NCT00953706] (Part B: 96 Wochen) (AEs,Lab,Exam), SC, Gewicht
Keating et al. 2018 [99] Australien, USA, Parallel 2 (Part A: 4 Wochen) 123 (7) 18+ F508del VX-445 + ppFEV1, CFQ-R, S&T (AEs),
[NCT03227471] Deutschland, Irland, Parts B-D: 4 Wochen Tezacaftor + SC, PK

Kanada,

Ivacaftor




4. Ergebnisse

66

Tabelle 4.3: Eingeschlossene Studien

Studie [NCT Nummer] Land Design Phase Parts / Dauer’ N Alter CFTR-Mutation Therapie Endpunkte?
(Part) (Dropout)
Moss et al. 2015 [126] USA, England Parallel 3 24 Wochen 70 (3) 6+ Arg117His lvacaftor ppFEV1, CFQ-R, PEs, (S)AEs,
[NCT01614457] SC, BMI
Ramsey et al. 2011 [153] USA, England, Irland, Parallel 3 48 Wochen 167 (22) 12+ G551D Ivacaftor ppFEV1, CFQ-R, PEs, SC,
[NCT00909532] Australien, Tschechien, Gewicht

Deutschland,

Frankreich,
Ratjen et al. 2017 [154] Kanada, USA, Parallel 3 24 Wochen 206 (13) 6 - F508del Lumacaftor + ppFEV1, CFQ-R, PEs, (S)AEs,
[NCT02514473] Australien, England 11 Ivacaftor SC, LCI, BMI, Grole, Gewicht,

TSQM, PK

Rowe et al. 2017a [170] USA, Deutschland, Crossover 3 8 Wochen 248 (13) 12+ F508del Ilvacaftor / ppFEV1, CFQ-R, (S)AEs, SC,
[NCT02392234] Israel, Australien, Tezacaftor + PK

England lvacaftor
Taylor-Cousar et al. 2017  Frankreich, Irland, Parallel 3 24 Wochen 510 (35) 12+ F508del Tezacaftor + ppFEV1, CFQ-R, PEs, (S)AEs,
[191] Niederlande, Schweiz, Ilvacaftor SC, BMI, Gewicht, PK
[NCT02347657] England
Wainwright et al. 2015 Australien, England, Parallel 3 24 Wochen 1122 (68) 12+ F508del Lumacaftor + ppFEV1, CFQ-R, PEs, (S)AEs,
[201] USA, ltalien, Belgien, lvacaftor BMI, Gewicht, EQ-5D-3L VAS,
[NCT01807923] Irland, Frankreich, EuroQol, TSQM, PK
[NCT01807949] Kanada

Die Tabelle bietet einen Uberblick (iber wichtige Eckdaten der eingeschlossenen Studien. Eine genauere qualitative Beschreibung der Studien findet sich im Text.

"Parts in Klammern wurden flr die Auswertung ausgeschlossen; 2Sortiert nach Auftretungshaufigkeit;

NCT Nummer: ClinicalTrials.gov Identifier; N: Anzahl der Studienteilnehmer; IVA: lvacaftor; LUM: Lumacaftor; TEZ: Tezacaftor; P: Placebo; ppFEV1: Anteil der erwarteten forcierte

Einsekundenkapazitat; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionaire-Revised (Respiratory Domain); PEs: Puimonale Exacerbationen; S: Sicherheit; T: Toleranz; (S)AEs: (Schwere) Nebenwirkungen; SC:

Chlorid-lonen-Konzentration im Schweil3; LCI: Lung Clearance Index; NPD: Nasale Potentialdifferenz; FEV1: Forcierte Exspiratorische Einsekundenkapazitat; BMI: Body Mass Index; EQ-5D-31 VAS:

European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level Version; EuroQol: Euro Quality of Life Scale; TSQM: Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication; PK: Pharmakokinetik
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Tabelle 4.4: Gegeniiberstellung ppFEV1 und CFQ-R Respiratory Domain Score

ppFEV1

CFQ-R Respiratory Domain Score

Studie (Part)

Arm’

Behandlungseffekt vs. Placebo
(P; 95% ClI)

Absolute Anderung von

der Baseline (95% Cl)

Behandlungseffekt vs.
Placebo (P; 95% ClI)

Absolute Anderung von der
Baseline (P, 95% CI)

Boeck et al. 2014 [12] (A)

IVA
PLA

10,68 (<0,0001; 7,26 bis 14,10)

8,13 (4,86 bis 11,4)
-5,87 (-8,25 bis -3,49)

9,61 (0,0004; 4,49 bis 14,73)

12,31 (6,76 bis 17,86)
-2,33 (-9,12 bis 4,46)

Boyle et al. 2014 [15] (B+C)

HE: LUM 400 + IVA
HE: LUM 600 + IVA
HO: LUM 200 + IVA
HO: LUM 400 + IVA
HO: LUM 600 + IVA

6,09 (2,02 bis 10,16)
2,29 (0,82 bis 5,39)
1,96 (-0,84 bis 4,76)
1,99 (-0,87 bis 4,84)
6,15 (3,27 bis 9,02)

11,2 (1,3 bis 21,1)
5,5 (-2,1 bis 13,1)
3,3 (-3,6 bis 10,1)
7,9 (0,8 bis 14,9)
8,9 (1,9 bis 15,9)

HO&HE: PLA -1,57 (-4,24 bis 1,09) -8,6 (-14,9 bis -2,2)
Rowe et al. 2017b [169] (D) LUM + IVA 0,6 (0,5978; -1,66 bis 2,86) -0,62 (-2,28 bis 1,04) 5,66 (1,93 bis 9,39)
PLA -1,23 (2,83 bis 0,37) -0,82 (-4,42 bis 2,78)
Clancy et al. 2012 [26] LUM 25 -1,64 (-4,68 bis 1,41) -5,22 (-11,24 bis 0,80)
LUM 50 -0,38 (-3,45 bis 2,70) -6,32 (-12,35 bis -0,30)
LUM 100 0,17 (-2,97 bis 3,30) -1,29 (-7,54 bis 4,96)
LUM 200 -0,16 (-3,13 bis 2,80) 2,21 ( -3,66 bis 8,09)
PLA 0,28 (-2,83 bis 3,40) 4,53 (1,62 bis 10,68)
Davies et al. 2013a [47] IVA 7,01 (0,0117; 1,8 bis 12,21) 7 (3,04 bis 10,96) 3,99 (0,3796; -5,4 bis 13,39) 5,32 (-1,01 bis 11,65)
PLA 0 (-3,83 bis 3,83) 1,33 (-4,8 bis 7,46)

Davies et al. 2018 [50]
(B)

(©)

PHE-MF: VX-659 240+TEZ+IVA
PHE-MF: VX-659 400+TEZ+IVA
PHE-MF: VX-659 80+TEZ+IVA
PHE-MF: Triple PLA

PHE-PHE: VX-659 400 + TEZ+IVA
PHE-PHE: PLA+TEZ+IVA

12 (8 bis 16)

13,3 (9,5 bis 17,1)
10,2 (4,8 bis 15,6)
0,4 (-5,2 bis 6)
9,7 (8,7 bis 12,7)
0 (-3,8 bis 3,8)

19,8 (11 bis 28,6)
21,8 (13,6 bis 30)
24,6 (13 bis 36,2)
4,7 (-7,5 bis 16,9)
19,5 (13,3 bis 25,7)
2,9 (-5,1 bis 10,9)

Davies et al. 2013b [49]

IVA
PLA

10 (0,0006; 4,5 bis 15,5)

10,7 (6,9 bis 14,5)
0,7 (-3,3 bis 4,7)

5,1 (0,1354; -1,6 bis 11,8)

6,1 (1,7 bis 10,5)
1 (-3,6 bis 5,6)




4. Ergebnisse

68

Tabelle 4.4: Gegeniiberstellung ppFEV1 und CFQ-R Respiratory Domain Score

ppFEV1 CFQ-R Respiratory Domain Score
Donaldson et al. 2018 [57]
(A) 1: TEZ 10 3,26 (-0,79 bis 7,32) 1,38 (-8,7 bis 11,45)
2a: TEZ 30 0,19 (-3,7 bis 4,08) 6,23 (-3,34 bis 15,8)
2b: TEZ 10+IVA 150 1,99 (-0,65 bis 4,63) 3,31 (-3,21 bis 9,84)
3a: TEZ 100 1,55 (-2,34 bis 5,45) 0,95 (-8,61 bis 10,52)
3b: TEZ 30+IVA 150 3,02 (0,4 bis 5,63) 4,22 (-2,29 bis 10,74)
4: TEZ 100+IVA 150 4,44 (1,66 bis 7,23) 5,9 (-1,1 bis 12,89)
5a: TEZ 150 2,34 (-1,33 bis 6,01) 1,03 (-8 bis 10,06)
5b: TEZ 150+IVA 150 4,13 (1,41 bis 6,86) 8,1 (1,34 bis 14,87)
1-5b: PLA -0,36 (-2,63 bis 1,92) 2,85 (-2,76 bis 8,46)
(B) 6a: TEZ 100+IVA 50 0,81 (-1,97 bis 3,6) -0,27 (-6,27 bis 5,72)
6d: TEZ 50+IVA 150 1,56 (-1,32 bis 4,44) 2,96 (-3,16 bis 9,08)
4+6: PLA 1,67 (-1,45 bis 4,8) 0,53 (-6,18 bis 7,23)
©) 7: TEZ 100 5,16 (1,67 bis 8,65) 2,33 (-4,24 bis 8,91)
7: PLA -1,12 (-7,66 bis 5,43) -7,87 (-20,34 bis 4,6)
Flume et al. 2012 [77] (A) IVA 1,7 (0,1509; -0,6 bis 4,1) 1,5 (0,5 bis 2,5) 1,3 (0,5408; -2,9 bis 5,6) -0,1 (-2,1 bis 1,9)
PLA -0,2 (-2,4 bis 2) -1,4 (-5,2 bis 2,4)
Keating et al. 2018 [99]
(B) PHE-MF: VX-445 100+TEZ+IVA 13,8 (8,1 bis 19,5) 17,6 (11 bis 24,2)
PHE-MF: VX-445 200+TEZ+IVA 26,2 (20,4 bis 32) 24,4 (17,8 bis 31)
PHE-MF: VX-445 50+TEZ+IVA 19,3 (10,8 bis 27,7) 20,3 (10,8 bis 29,9)
PHE-MF: Triple PLA 0,3 (-7,8 bis 8,3) 3,1 (-5,6 bis 11,8)
©) PHE-MF: VX-445 200+TEZ+IVA 19,2 (13,7 bis 24,7) 20,7 (15,4 bis 26)
PHE-MF: PLA+TEZ+IVA 1,4 (-9 bis 11,8) 4,4 (-5,3 bis 14,1)
(D) PHE-MF: VX-445 200+TEZ+VX-561 11,7 (8,3 bis 15,1) 20,2 (11,3 bis 29,2)
PHE-MF: Triple PLA 1,2 (-4,2 bis 6,7) 20,2 (6 bis 34,4)
Moss et al. 2015 [126] IVA 2,11 (0,1979; -1,13 bis 5,35) 2,57 (0,27 bis 4,87) 8,39 (0,0091; 2,17 bis 14,61) 7,56 (3,14 bis 11,98)

PLA

0,46 (-1,8 bis 2,72)

-0,83 (-5,15 bis 3,49)
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Tabelle 4.4: Gegeniiberstellung ppFEV1 und CFQ-R Respiratory Domain Score

ppFEV1 CFQ-R Respiratory Domain Score
Ramsey et al. 2011 [153] IVA 10,5 (<0,0001; 8,5 bis 12,5) 10,1 (8,7 bis 11,5) 8,6 (<0,0001; 5,3 bis 11,9) 6 (3,8 bis 8,2)
PLA -0,4 (-1,8 bis 1) -2,7 (-5,1 bis -0,3)
Ratjen et al. 2017 [154] LUM + IVA 1,1 (-0,5 bis 2,7) 5,5 (3,5 bis 7,5)
PLA -1,3 (-2,9 bis 0,3) 3 (1 bis 5)
Rowe et al. 2017a [170] TEZ + IVA 6,8 (<0,0001; 5,7 bis 7,8) 6,5 (5,6 bis 7,3) 11,1 (<0,0001; 8,7 bis 13,6) 10,1 (8,2 bis 12,1)
IVA 4,7 (<0,0001; 3,7 bis 5,8) 4.4 (3,5 bis 5,3) 9,7 (<0,0001; 7,2 bis 12,2) 8,7 (6,8 bis 10,7)
PLA -0,3 (-1,2 bis 0,6) -1 (-2,9 bis 1)
Taylor-Cousar etal. 2017  TEZ + IVA 4 (<0,0001; 3,1 bis 4,8) 3,4 (2,7 bis 4) 5 (3,5 bis 6,5)
[191] PLA -0,6 (-1,3 bis 0) -0,1 (-1,6 bis 1,4)

Wainwright et al. 2015
[201]
TRAFFIC

TRANSPORT

LUM 400 + IVA 250
LUM 600 + IVA 250
PLA
LUM 400 + IVA 250
LUM 600 + IVA 250
PLA

2,6 (0,0003; 1,18 bis 4,01)
4,03 (<0,0001; 2,62 bis 5,44)

3 (<0,0001; 1,56 bis 4,44)
2,62 (0,0004; 1,18 bis 4,06)

2,16 (1,1 bis 3,22)
3,59 (2,54 bis 4,64)
-0,44 (-1,49 bis 0,61)
2,85 (1,77 bis 3,93)
2,46 (1,38 bis 3,54)
0,15 (-0,93 bis 1,23)

1,5 (0,3569; -1,69 bis 4,69)
3,88 (0,0168; 0,7 bis 7,05)

2,85 (0,0736; -0,27 bis 5,98)
2,21 (0,1651; -0,91 bis 5,33)

2,6 (0,22 bis 4,98)
4,98 (2,62 bis 7,34)
1,1 (-1,22 bis 3,42)
5,66 (3,32 bis 8)
5,02 (2,69 bis 7,35)
2,81 (-0,25 bis 5,87)

Die hier tabellarisch dargestellten Endpunktdaten dienen als Datengrundlage fiir die spatere Auswertung mit dem informationstheoretischen Modell.

1Zahlen hinter Therapeutika stehen fiir die Dosierung in Milligramm.

ppFEV1: Anteil der erwarteten forcierte Einsekundenkapazitat; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionaire-Revised;
IVA: Ivacaftor; LUM: Lumacaftor; TEZ: Tezacaftor; VX-445/VX-561/VX-659: Experimentelle CFTR-Modulatoren
HO: Homozygot; HE: Heterozygot; PHE: Phe508del; MF: Minimale Funktion

Cl: Konfidenzintervall; P: Signifikanzwert
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Tabelle 4.5: Gegeniiberstellung ppFEV1 und Pulmonale Exazerbationen

ppFEV1 Pulmonale Exazerbationen
Studie (Part) Arm’ Behandlungseffekt vs. Placebo Absolute Anderung von Prozentualer Anteil der Studienteilinehmer ohne Pulmonale
(P; 95% Cl) der Baseline (95% CI) Exazerbation
Ramsey et al. 2011 [153] IVA 10,5 (<0,0001; 8,5 bis 12,5) 10,1 (8,7 bis 11,5) 67,0
PLA -0,4 (-1,8 bis 1) 41,0
Ratjen et al. 2017 [154] LUM + IVA 1,1 (-0,5 bis 2,7) 80,6
PLA -1,3 (-2,9 bis 0,3) 58,1
Taylor-Cousar et al. 2017 TEZ + IVA 4 (<0,0001; 3,1 bis 4,8) 3,4 (2,7 bis 4) 75,0
[191] PLA -0,6 (-1,3 bis 0) 65,6
Wainwright et al. 2015
[201] LUM 400 + IVA 250 2,6 (0,0003; 1,18 bis 4,01) 2,16 (1,1 bis 3,22) 69,8
TRAFFIC LUM 600 + IVA 250 4,03 (<0,0001; 2,62 bis 5,44) 3,59 (2,54 bis 4,64) 69,9
PLA -0,44 (-1,49 bis 0,61) 60,3
LUM 400 + IVA 250 3 (<0,0001; 1,56 bis 4,44) 2,85 (1,77 bis 3,93) 71,1
TRANSPORT LUM 600 + IVA 250 2,62 (0,0004; 1,18 bis 4,06) 2,46 (1,38 bis 3,54) 63,2
PLA 0,15 (-0,93 bis 1,23) 52,9

Die hier tabellarisch dargestellten Endpunktdaten dienen als Datengrundlage fiir die spatere Auswertung mit dem informationstheoretischen Modell.

1Zahlen hinter Therapeutika stehen fiir die Dosierung in Milligramm.

ppFEV1: Anteil der erwarteten forcierte Einsekundenkapazitat;

IVA: Ivacaftor; LUM: Lumacaftor; TEZ: Tezacaftor;

Cl: Konfidenzintervall; P: Signifikanzwert
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4.2.1. Veroffentlichung und Design

Die gefundenen Studien wurden zwischen 2011 und 2018 veroffentlicht. Alle
gefundenen Studien waren multizentrisch und wurden in Europa, den USA,
Kanada, Australien oder Israel durchgeflihrt. 13 der gefundenen Studien waren
im Parallel-Design [15, 26, 49, 50, 57, 77, 99, 126, 153, 154, 169, 191, 201] und
drei im Crossover Design [12, 47, 170]. Es handelte sich ausschliel3lich um
Therapiestudien der Phase Il [15, 26, 47, 50, 57, 77, 99, 169] bis Ill [12, 49, 126,
153, 154, 170, 191, 201]. Die Therapiedauer der Studien erstreckte sich Uber
einen Zeitraum von vier bis 48 Wochen, wobei anschlieliende Open-Label
Beobachtungsphasen nicht berucksichtigt wurden. Funf Studien untersuchten
Kohorten Uber eine Therapiedauer von 24 Wochen [77, 126, 154, 191, 201]. Zwei
Studien untersuchten Kohorten mit einer Therapiedauer von 48 Wochen [49,
153]. Alle gefundenen Studien wurden von Vertex Pharmaceuticals Incorporated,

dem Hersteller der getesteten CFTR-Modulatoren, gesponsort.

4.2.2. Population

Die Studien hatten zwischen 21 [47] und 1122 Teilnehmer [201]. Zwei Studien
untersuchten ausschlieB3lich Kinder zwischen sechs und elf Jahren [49, 154], drei
Studien betrachteten Kinder und Erwachsene ab sechs Jahren [12, 47, 126],
sechs Studien schlossen Kinder und Erwachsene ab zwolf Jahren [57, 77, 153,
170, 191, 201] ein und vier Studien untersuchten ausschliel3lich erwachsene
Personen ab 18 Jahren [15, 26, 50, 99, 169].

Neun Studien schlossen Patienten mit der F508del Mutation [15, 26, 50, 57, 99,
154, 169, 170, 191, 201] ein, finf Studien betrachteten Patienten mit der G551D
Mutation [47, 49, 57, 77, 153] und zwei Studien untersuchten andere Mutationen
[12, 126].

4.2.3. Intervention

Sechs Studien untersuchten als Therapeutikum lvacaftor [12, 47, 49, 77, 126,
153], davon waren zwei Studien der Phase Il [47, 77] und vier Studien der Phase
12, 49, 126, 153].

In vier Studien wurde die Kombinationstherapie Lumacaftor + Ivacaftor [15, 154,

169, 201] getestet, davon waren zwei Studien der Phase Il [15, 169] und zwei
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Studien der Phase Ill [154, 201]. Eine Phase |l Studie untersuchte Lumacaftor
als Monotherapie [26].

Drei Studien testeten die Therapie mit der Kombination Tezacaftor + Ivacaftor
[57, 170, 191], davon war eine Studie der Phase Il [57] und zwei Studien der
Phase Il [170, 191].

Je eine Phase Il Studie untersuchte die Kombination VX-659 + Tezacaftor +

Ivacaftor [50] und die Kombination VX-445 + Tezacaftor + Ivacaftor.

4.2.4. Endpunkte

Da die Suchbegriffe (Q1) die explizite Suche nach dem Begriff ,FEV®
beinhalteten, war die ppFEV1 der haufigste Endpunkt und kam in allen
eingeschlossenen Studien vor (16 Studien). Ebenfalls in allen eingeschlossenen

Studien vorkommend war der CFQ-R Respiratory Domain Score.

Die ppFEV1 war in zwolf Studien unter den primaren Endpunkten [12, 15, 49, 50,
77,99, 126, 153, 169, 170, 191, 201]. Der CFQ-R Respiratoy Domain Score war
in keiner eingeschlossenen Studie unter den primaren Endpunkten. Diesem
Umstand geschuldet war fur die Endpunkte ppFEV1 und den CFQ-R Respiratoy
Domain Score nicht in allen eingeschlossenen Studien ein Therapieeffekt

angegeben.

Der Endpunkt ,Pulmonale Exazerbationen® kam in sechs der 16
eingeschlossenen Studien als Endpunkt vor [126, 153, 154, 191, 201]. Von
diesen sechs Studien gaben finf Pulmonale Exazerbationen als Anteil der
Studienteilnehmer mit  beziehungsweise @ ohne  Exazerbationen im
Beobachtungszeitraum an [153, 154, 191, 201]. Ebenfalls funf Studien hatten als
Endpunkt die ,Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation“ als Endpunkt
angegeben [126, 153, 154, 201], wovon jedoch drei Studien keine Ergebnisse flr
diesen Endpunkt publizierten [154, 201] und die anderen zwei den Endpunkt so
unterschiedlich angaben, dass er nicht zusammenfassend betrachtet werden
konnte [126, 153]. Drei Studien gaben die Pulmonalen Exazerbationen pro
Patientan [191, 201] und eine Studie gab die die absolute Anzahl der Pulmonalen
Exazerbationen im Beobachtungszeitraum an [154].



4. Ergebnisse 73

Weitere Endpunkte sind in der folgenden Tabelle 4.6 mit ihrer

Auftretungshaufigkeit in den eingeschlossenen Studien aufgelistet.

Tabelle 4.6: Haufigkeit Endpunkte

Endpunkt Haufigkeit
ppFEV1 16

CFQ-R Respiratory Domain 16
Chlorid-lonen-Konzentration im Schweil 15
(Schwere) Nebenwirkungen 12
Gewicht 8
Pharmakokinetik 8

BMI 7
Pulmonale Exazerbationen (Gesamt) 6

Zeit bis zur ersten Pulmonale Exazerbationen 5

Anteil der Studienteilnehmer mit/ohne Pulmonale Exazerbationen 51
Sicherheit 5
Toleranz 4
Pulmonale Exazerbationen pro Jahr 3
FEV1 3
Lung Clearance Index 2
Andere Lungenfunktionsparameter 1
GroRe 1
EQ-5D-3I VAS 1
EuroQol 1
Absolute Zahl der aufgetretenen Pulmonalen Exazerbation 1
TSQM 1

Tabellarische  Darstellung der gefundenen  Studienendpunkte, geordnet nach
Auftretungshaufigkeit. Die Endpunkte ppFEV1 und CFQ-R Respiratory Domain waren wie zu
erwarten die haufigsten Endpunkte, da nach ihnen gesucht wurde. Der Studienendpunkt
.Pulmonale Exazerbationen® kam in irgendeiner Form nur sechs Mal in den eingeschlossenen
Studien vor. Die genauen Angaben dieses Endpunkts sind ebenfalls mit den entsprechenden

Auftretungshaufigkeiten angegeben.

'Davon drei ohne Ergebnis

ppFEV1: Anteil der erwarteten forcierte Einsekundenkapazitat; CFQ-R: Cystic Fibrosis
Questionaire-Revised; FEV1: Forcierte Einsekundenkapazitat; BMI: Body Mass Index; EQ-5D-
31 VAS: European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level Version; EuroQol: Euro Quality of Life

Scale; TSQM: Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication

Da der Endpunkt ,Pulmonale Exazerbationen® in nur sechs Studien vorkam und

darUber hinaus sehr heterogen angegeben war, konnte fir die Validierung der
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ppFEV1 nur der Anteil der Studienteilnehmer mit bzw. ohne Exazerbationen aus

funf Studien herangezogen werden.

Eine zweite Validierung der ppFEV1 erfolgte gegen den in allen Studien

vorkommenden CFQ-R Respiratory Domain Score.

4.2.5. Ergebnisse und Zusammenfassungen der

eingeschlossenen Studien

Die hier dargestellten Ergebnisse beziehen sich ausschlieRlich auf die fur die
spatere Validierung des Surrogatendpunkts ppFEV1 relevanten Endpunkte
ppFEV1, CFQ-R Respiratory Domain Score und ,Anteil der Studienteilnehmer
mit bzw. ohne Pulmonale Exazerbationen®, auch wenn diese Endpunkte in den
eingeschlossenen Studien nicht die Hauptendpunkte waren. Falls erforderlich
wurde der ,Anteil der Studienteilnehmer mit Pulmonalen Exazerbationen® in den
L2Anteil der Studienteilnehmer ohne Pulmonale Exazerbationen“ umgerechnet
und ausschlielllich dieser Endpunkt angegeben. Wo von den Studien
angegeben, werden die Therapieeffekte wiedergegeben, ansonsten werden fur
alle anderen Studien die absoluten Anderungen von der Baseline fiir die ppFEV1
und den CFQ-R Respiratory Domain Score sowie der ,Anteil der
Studienteilnehmer ohne Pulmonale Exazerbationen“ angegeben, welche die
Datengrundlage fur die spatere Validierung der ppFEV1 als Surrogatendpunkt
darstellen. Lagen fur einen eingeschlossenen Studienpart Ergebnisse fur die
Endpunkte an mehreren Zeitpunkten vor, wurde in der folgenden Darstellung
immer das Ergebnis am spatesten Zeitpunkt angegeben. Aus Grinden der
besseren Ubersicht wurde in den dargestellten Forest-Plots auf das dem
Erstautor nachgestellten ,et al.“ verzichtet. Der Endpunkt ,Anteil der
Studienteilnehmer ohne Pulmonale Exazerbationen® konnte nur fur Studien mit
der Intervention Lumacaftor + lvacaftor angeben werden, da die Datengrundlage
fur eine vergleichende Darstellung als Forest-Plots fur diesen Endpunkt fur die

anderen Interventionen unzureichend war.
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4.2.5.1. lvacaftor

Die Therapie mit lvacaftor war mit sechs eingeschlossenen Studien die haufigste
Intervention [12, 47, 49, 77, 126, 153]. Zwei Studien waren Phase Il Studien [47,
77] und vier Studien waren Phase Il Studien [12, 49, 126, 153].

Boeck et al. 2014 [12] berichtete Uber signifikante Therapieeffekte in der Phase
[l Studie mit lvacaftor auf die ppFEV1 und den CFQ-R Respiratory Domain Score
bei 75 Patienten mit einer non-G551D CFTR Mutation. Das Dropout lag bei vier
Patienten. Die Studie fand in Therapiezentren in Belgien, Frankreich und den
USA statt. Der Therapieeffekt fur Ivacaftor fur die ppFEV1 betrug nach acht
Wochen 10,68 Prozentpunkte (P: <0,0001; 95% CI: 7,26 bis 14,10) verglichen
mit der Placebogruppe. Fur den CFQ-R Respiratory Domain Score ergab sich
ein Therapieeffekt von 9,61 Punkten (P: 0,0004; 95% CI: 4,49 bis 14,73) nach

acht Wochen, verglichen mit dem Placebo.

Die Phase Il Studie Davies et al. 2013a [47] war eine Studie im Crossover-Design
mit 21 Teilnehmern im Alter ab sechs Jahren mit einer G551D Mutation. Die
Therapie erfolgte Uber 28 Tage in Zentren in England, den USA und Kanada. Sie
zeigte gemischte Ergebnisse fur die Therapie mit Ivacaftor flir die Endpunkte
ppFEV1 und CFQ-R Respiratory Domain Score. Fur die ppFEV1 betrug der
Therapieeffekt nach 29 Tagen 7,01 Prozentpunkte (P: 0,0117; 95% CI:1,8 bis
12,21) verglichen mit der Placebogruppe. Das Ergebnis fir den CFQ-R
Respiratory Domain Score von 3,99 Punkten (P: 0,3796; 95% CI: -5,4 bis 13,39)

war nicht signifikant.

Davies et al. 2013b [49] war eine englische Phase Il Studie im Parallel-Design.
Es wurden 52 Patienten im Alter von sechs bis elf Jahren mit einer G551D
Mutation auf die Therapiegruppe mit Ivacaftor und die Placebogruppe aufgeteilt.
Vier Patienten schieden im Verlauf der Studie aus. Die Therapiedauer betrug 48
Wochen. Die Studie beschrieb einen signifikanten Therapieeffekt gegen Placebo
von 10 Prozentpunkten (P: 0,0006; 95% CI: 4,5 bis 15,5) fur die Behandlung mit
Ivacaftor fur den Endpunkt ppFEV1. Das Ergebnis nach 48 Wochen fur den CFQ-
R Respiratory Domain Score von 5,1 Punkten (95% CI: -1,6 bis 11,8) war nicht
signifikant (P: 0,1354).
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Flume et al. 2012 [77] war eine US-amerikanische Studie der Phase Il mit 140
Teilnehmern mit einer F508del Mutation im Parallel-Design. Es wurden Patienten
ab zwolf Jahren eingeschlossen. Zehn Patienten schieden im Studienverlauf aus.
Weder der Therapieeffekt gegen Placebo fur die Behandlung mit Ivacaftor fur die
ppFEV1 von 1,7 Prozentpunkten (P: 0,1509; 95%CI: -0,6 bis 4,1) noch fur den
CFQ-R Respiratory Domain Score von 1,3 Punkten (P: 0,5408; 95% CI: -2,9 bis
5,6) war signifikant.

Moss et al. 2015 [126] untersuchte die Therapie mit lvacaftor fir Patienten mit
einer Arg117His Mutation. Es wurden 70 Teilnehmer ab sechs Jahren
eingeschlossen. Die Therapie erfolgte Uber 24 Wochen in Zentren in den USA
und England. Es handelte sich um eine Phase lll Studie im Parallel-Design.
Wahrend der Therapieeffekt von 2,11 Prozentpunkten (95% CI: -1,13 bis 5,35)
fur die ppFEV1 als Endpunkt nicht signifikant war (P: 0,1979), zeigte sich flir den
CFQ-R Respiratory Domain Score ein signifikanter Therapieeffekt gegen
Placebo von 8,39 Punkten (P: 0,0091; 95%ClI: 2,17 bis 14,61).

Die mit 167 Teilnehmern gréflite Studie mit Ivacaftor als Therapeutikum war
Ramsey et al. 2011 [153]. Die Phase Ill Studie im Parallel-Design untersuchte
die Teilnehmer Uber 48 Wochen in Zentren in den USA, England, Irland,
Australien, Tschechien, Deutschland und Frankreich. Es wurden Teilnehmer ab
zwolf Jahren mit einer G551D Mutation eingeschlossen, 22 Teilnehmer schieden
im Verlauf aus. Der Therapieeffekt verglichen mit Placebo war sowohl fur die
ppFEV1 mit 10,5 Prozentpunkten (P: <0,0001; 95% CI: 8,5 bis 12,5), als auch fur
den CFQ-R Respiratory Domain Score mit 8,6 Punkten (P: <0,0001; 95% ClI: 5,3
bis 11,9) signifikant. Der Anteil von Studienteiinehmern ohne Pulmonale
Exazerbation im Beobachtungszeitraum lag in der Therapiegruppe bei 67% und

in der Placebogruppe bei 41%.

Rowe et al. 2017a [170] verglich in der Phase Ill Studie sowohl Ivacaftor, als auch
die Kombinationstherapie Tezacaftor + lvacaftor gegen Placebo. Die Studie fand
mit einer Therapiedauer von acht Wochen in Zentren in den USA, Deutschland,
Israel, Australien und England statt. Insgesamt nahmen 248 Personen mit einer
F508del Mutation teil, wobei 81 Teilnehmer dem Ivacaftor Arm zugeordnet
wurden, 83 Teilnehmer erhielten die Kombinationstherapie mit Tezacaftor +

Ivacaftor und 80 Personen wurden der Placebogruppe zugeordnet. Das Dropout
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lag bei 13 Teilnehmern. Als Studiendesign wurde ein Crossover-Design gewahit.
Fir die Therapie mit Ivacaftor konnte ein signifikanter Therapieeffekt (P: <0,0001)
von 4,7 Prozentpunkten (95% CI: 3,7 bis 5,8) fur den Endpunkt ppFEV1 gezeigt
werden. Der Therapieeffekt fur den Endpunkt CFQ-R Respiratory Domain war
mit 9,7 Punkten (95% CI: 7,2 bis 12,2) ebenfalls signifikant (P: <0,0001). Die
Ergebnisse flr den Tezacaftor + lvacaftor Arm sind in Kapitel 4.2.5.4 ab Seite 83

beschrieben.

Uber alle sechs Studien verteilt ergibt sich fur den Therapieeffekt verglichen mit
Placebo fur die ppFEV1 ein Effekt von 5,69 Prozentpunkten (95% CI: 2,74 bis
8,64) und fur den CFQ-R Respiratory Domain Score ein Effekt von 6,9 Punkten
(4,45 bis 9,35).

B ppFEV1 @ CFQ-R

Studie Arm P P

ppFEV1 CFQ-R
Boeck 2014 IVA <0,0001 0,0004 : o
Davies 2013a IVA  0,0117 0,3796 o =
Davies 2013b IVA  0,0006 0,1354 o B
Flume 2012 IVA  0,1509 0,5408 : &
Moss 2015 IVA  0,1979 0,0091 L ®
Ramsey 2011 IVA <0,0001 <0,0001 —o—M
Rowe 2017a IVA <0,0001 <0,0001 R
Gesamt e

T T T T T T T T T 1
-6 3,5 -1 1,5 4 6,5 9 15 14 16
Behandlungseffekt vs. Placebo

IVA: lvacaftor; P: Signifikanzwert; ppFEV1: Anteil der erwarteten forcierte Einsekundenkapazitat; CFQ-R: Cystic

Fibrosis Questionaire-Revised (Respiratory Domain)

Abbildung 4.2: Therapieeffekte lvacaftor
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B ppFEV1 @ CFQR

Studie Arm ppFEV1 CFQ-R
Mean (95% CI) Mean (95% Cl)
Boeck 2014 IVA 8,13 (4,86 bis 11,40) 12,31 ( 6,76 bis 17,86) e

)
Davies 2013a  IVA 7,00 (3,04 bis 10,96) 5,32 (-1,01 bis 11,65) o B
Davies 2013b  IVA 10,70 (6,90 bis 14,50) 6,10 ( 1,70 bis 10,50) AP
Flume 2012  IVA 1,50 (0,50 bis 2,50) -0,10 (-2,10 bis 1,90) + e-®
Moss 2015 IVA 2,57 (0,27 bis 4,87) 7,56 ( 3,14 bis 11,98) | [EEP—
Ramsey 2011 IVA 10,10 (8,70 bis 11,50) 6,00 ( 3,80 bis 8,20) — e W
Rowe 2017a  IVA 4,40 (3,50 bis 5,30) 8,70 ( 6,80 bis 10,70) e
Gesamt 5,34 (2,61 bis 8,07) 6,04 (3,20 bis 8,89) ——

-3 -0,5 2 45 7 95 12 14,5 17 18
Absolute Anderung von der Baseline

IVA: Ivacaftor; Cl: Konfidenzintervall; ppFEV1: Anteil der erwarteten forcierte Einsekundenkapazitat; CFQ-R: Cystic
Fibrosis Questionaire-Revised (Respiratory Domain)

Abbildung 4.3: Ergebnisse lvacaftor — Therapiegruppen

B ppFEV1 @ CFQR

Studie Arm ppFEV1 CFQ-R

Mean (95% CI) Mean (95% Cl)
Boeck 2014 PLA  -5,87 (-8,25 bis -3,49)  -2,33 (-9,12 bis 4,46) - u ®
Davies 2013a PLA 0,00 (-3,83 bis 3,83) 1,33 (-4,80 bis 7,46) L
Davies 2013b PLA 0,70 (-3,30 bis 4,70) 1,00 ( -3,60 bis 5,60) 5
Flume 2012 PLA  -0,20 (-2,40 bis 2,00) -1,40 (-5,20 bis 2,40) B
Moss 2015 PLA 0,46 (-1,80 bis 2,72) -0,83 (-5,15 bis 3,49) ——— ==
Ramsey 2011 PLA  -0,40 (-1,80 bis 1,00) -2,70 ( -5,10 bis -0,30) o W
Gesamt -0,99 (-3,02 bis 1,03) -1,38 (-2,75 bis -0,01) ——

T T T T T T T T T T T T T T T 1
9 8 7 6 5 4-3-2-4101 23 4567
Absolute Anderung von der Baseline

PLA: Placebo; Cl: Konfidenzintervall; ppFEV1: Anteil der erwarteten forcierte Einsekundenkapazitat; CFQ-R: Cystic
Fibrosis Questionaire-Revised (Respiratory Domain)

Abbildung 4.4: Ergebnisse lvacaftor — Placebogruppen

4.2.5.2. Lumacaftor

Eine Phase Il Studie von Clancy et al. aus 2012 untersuchte die Monotherapie
mit dem Wirkstoff Lumacaftor [26].89 Patienten ab 18 Jahren mit einer F508del
Mutation wurden in einem Zeitraum von 28 Tagen in 3 Therapiegruppen mit
aufsteigenden Dosen von Lumacaftor oder in der Kontrollgruppe mit Placebo
behandelt. Vier Patienten schieden im Verlauf der Studie aus. Die Studie war im
Paralleldesign und fand an verschiedenen Zentren in Belgien, Kanada,

Deutschland, den Niederlanden und den USA statt. Fir keine der untersuchten
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Therapiegruppen konnte ein signifikanter Therapieeffekt fur die ppFEV1 oder den
CFQ-R festgestellt werden.

B ppFEV1 @ CFQ-R

Studie Arm ppFEV1 CFQ-R
Mean (95% Cl) Mean (95% Cl)
Clancy 2012 LUM25 -1,64 (-4,68 bis 1,41) -5,22 (-11,24 bis 0,80) ————

Clancy 2012 LUM50 -0,38 (-3,45 bis 2,70) -6,32 (-12,35 bis -0,30) ° L]
Clancy 2012 LUM 100 0,17 (-2,97 bis 3,30) -1,29 (-7,54 bis 4,96) ‘ =
Clancy 2012 LUM 200 -0,16 (-3,13 bis 2,80) 2,21 (-3,66 bis 8,09) | B s
Gesamt -0,51 (-1,30 bis 0,28) -2,60 (-6,50 bis 1,30) ——

T T T T T T T T T 1
13 105 8 55 -3 05 2 45 79
Absolute Anderung von der Baseline

PLA: Placebo; Cl: Konfidenzintervall, ppFEV1: Anteil der erwarteten forcierte Einsekundenkapazitat; CFQ-R: Cystic

Fibrosis Questionaire-Revised (Respiratory Domain)

Abbildung 4.5: Ergebnisse Lumacaftor - Therapiegruppen

W ppFEVT ® CFQR
Studie Arm ppFEV1 CFQ-R
Mean (95% Cl) Mean (95% Cl)
Clancy 2012 PLA 0,28 (-2,83 bis 3,40) 4,53 (-1,62 bis 10,68) u ®
Gesamt 0,28 (-2,83 bis 3,40) 4,53 (-1,62 bis 10,68) —

T T T T T T T T T T T T 1
4 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 N
Absolute Anderung von der Baseline

K

T
-3

PLA: Placebo; Cl: Konfidenzintervall, ppFEV1: Anteil der erwarteten forcierte Einsekundenkapazitdt; CFQ-R: Cystic
Fibrosis Questionaire-Revised (Respiratory Domain)

Abbildung 4.6: Ergebnisse Lumacaftor - Placebogruppen

4.2.5.3. Lumacaftor + lvacaftor

Die  Wirkstoffkombination Lumacaftor + Ivacaftor wurde von vier
eingeschlossenen Studien untersucht [15, 154, 169, 201]. Eine dieser Studien
war eine Phase Il Studie [15, 169], drei waren Phase |ll Studien [154, 201] ([201]

beschrieb zwei Studien).

Boyle et al. 2014 [15] und Rowe et al. 2017b [169] beschrieben die einzige Phase
Il Studie. Die Studie bestand aus vier Parts A bis D, wobei Boyle et al. 2014 die
Parts A bis C und Rowe et al. 2017b den Part D beschrieb. In Part A wurde die
optimale Dosis von Ivacaftor fur die Kombinationstherapie mit Lumacaftor
ermittelt. Diese Dosierung wurde in Part B zusammen mit Lumacaftor verwendet,
um die optimale Dosierung von Lumacaftor fir die Kombinationstherapie zu
ermitteln. In Part C wurde schliellich ermittelt, ob durch eine weitere Steigerung
der Lumacaftor Dosierung eine Steigerung des Therapieeffekts erzielt werden
konnte. Alle Parts wurden im Parallel-Design mit insgesamt 309 Teilnehmern mit

einer F508del Mutation (Homozygot oder Heterozygot) im Alter ab 18 Jahren
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durchgefuhrt, wovon 30 im Verlauf ausschieden. Die Studie wurde an Zentren in
den USA, Australien, Deutschland und Neuseeland durchgefiuhrt. Die
Therapiedauer betrug fur Part A 21 Tage und fur die Parts B bis D 56 Tage. Die
Endpunkte ppFEV1 und CFQ-R waren tertiare Endpunkte, sodass fur diese
Endpunkte keine Therapieeffekte angegeben wurden. Lediglich fir die ppFEV1
wurde fur Part D ein Therapieeffekt gegen Placebo von 0,6 Prozentpunkten
angegeben (95% CI:-1,66 bis 2,86). Dieses Ergebnis war jedoch nicht signifikant
(P: 0,5978). Die absoluten Anderungen von der Baseline fir die Endpunkte
ppFEV1 und CFQ-R Respiratory Domain Score fur die einzelnen Therapie- und
Placebogruppen konnen den Abbildung 4.9 und Abbildung 4.8 unten sowie der

Tabelle 4.4 (Seite 67) enthommen werden.

Die erste Phase lll Studie Ratjen et al. 2011 [154] wurde als Parallelstudie mit
insgesamt 206 Teilnehmern im Alter von sechs bis elf Jahren mit einer F508del
Mutation in Therapiezentren in Kanada, den USA, Australien und England
durchgefuhrt. Die Therapiedauer betrug 25 Wochen. 13 Teilnehmer schieden im
Verlauf der Studie aus. Die Endpunkte ppFEV1 und CFQ-R Respiratory Domain
Score waren tertidare Endpunkte, fir die keine Therapieeffekte angegeben
wurden. Fur den Endpunkt Absolute Anderung der ppFEV1 gegen Baseline
ergab sich fiir die Therapiegruppe eine Anderung von 1,1 Prozentpunkten (95%
Cl: -0,5 bis 2,7) gegenuber -1,3 Prozentpunkten (95% CI: -2,9 bis 0,3) fur die
Placebogruppe. Fir die Absolute Anderung des CFQ-R Respiratory Domain
Scores gegen Baseline ergab sich eine Anderung von 5,5 Punkten (95% Cl: 3,5
bis 7,5) fur die Therapiegruppe gegenuber 3,0 Punkten (95% CI: 1,0 bis 5,0) fur
die Placebogruppe. Der Anteil von Studienteiinehmern ohne Pulmonale
Exazerbation im Beobachtungszeitraum lag in der Therapiegruppe bei 80,6%

und in der Placebogruppe bei 58,1%.

Wainwright et al. 2015 [201] beschrieb die zwei Phase Il Studien TRAFFIC und
TRANSPORT, welche einen dhnlichen Aufbau aufwiesen. Die beiden Studien im
Parallel-Design wurden Uber eine Therapiedauer von 24 Wochen mit insgesamt
1122 Teilnehmern ab zwdlf Jahren mit einer F508del Mutation an
Therapiezentren in Australien, England, den USA, ltalien, Belgien, Frankreich
und Kanada durchgefiihrt. Sie waren die Studien mit den meisten Teilnehmern

unter den eingeschlossenen Studien. 68 Teilnehmer schieden im Verlauf aus. Es
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wurden zwei Dosierungen von Lumacaftor (400mg und 600mg) in der

Kombinationstherapie mit lvacaftor 250mg verglichen.

Fur die TRAFFIC Studie wurde der Therapieeffekt gegen Placebo fiur die
Therapie mit Lumacaftor 400mg + lvacaftor 250mg mit 2,6 Prozentpunkten (P:
0,0003; 95% CI: 1,18 bis 4,01) angegeben. Fiir den CFQ-R Respiratory Domain
Score ergab sich fur diesen Therapiearm ein Therapieeffekt von 1,5 Punkten
(95% CI: -1,69 bis 4,69), welcher jedoch nicht signifikant war (P: 0,3569). Fur die
Dosierung Lumacaftor 600mg + Ivacaftor 250mg wurde ein Therapieeffekt gegen
Placebo fur die ppFEV1 von 4,03 Prozentpunkten (P: <0,0001; 95% CI: 2,62 bis
5,44) und fur den CFQ-R Respiratory Domain Score von 3,88 Punkten (P:
0,0168; 95% CI: 0,7 bis 7,05) angegeben. Der Anteil von Studienteilnehmern
ohne Pulmonale Exazerbation im Beobachtungszeitraum lag in der Gruppe
Lumacaftor 400mg + Ivacaftor 250mg bei 69,8%, in der Gruppe Lumacaftor
600mg + lvacaftor 250mg bei 69,9% und in der Placebogruppe bei 60,3%.

Fir die TRANSPORT Studie wurde der Therapieeffekt gegen Placebo flr die
Therapie mit Lumacaftor 400mg + Ivacaftor 250mg mit 3,0 Prozentpunkten (P:
<0,0001; 95% CI: 1,56 bis 4,44) angegeben. Das Ergebnis fur den CFQ-R
Respiratory Domain Score war fur diesen Therapiearm bei einem Therapieeffekt
von 2,85 Punkten (95% ClI: -0,27 bis 5,98) knapp nicht signifikant (P: 0,0736). Fiir
die Dosierung Lumacaftor 600mg + lvacaftor 250mg wurde ein Therapieeffekt
gegen Placebo fur die ppFEV1 von 2,62 Prozentpunkten (P: 0,0004; 95% CI:1,18
bis 4,06) und fur den CFQ-R Respiratory Domain Score von 2,21 Punkten (95%
Cl: -0,91 bis 5,33) angegeben, welcher jedoch nicht signifikant war (P: 0,1651).
Der Anteil von Studienteilnehmern ohne Pulmonale Exazerbation im
Beobachtungszeitraum lag in der Gruppe Lumacaftor 400mg + lvacaftor 250mg
bei 71,1%, in der Gruppe Lumacaftor 600mg + Ivacaftor 250mg bei 63,2% und in
der Placebogruppe bei 52,9%.

Fir die ppFEV1 ergab sich Uber die zwei Studien Rowe et al 2017b und
Wainwright et al. 2015 ein Therapieeffekt von 2,88 Prozentpunkten (95% ClI: 1,77
bis 4). Die Absolute Anderung der ppFEV1 von der Baseline (ber alle
Therapiegruppen aller Studien hinweg betrug 2,46 Prozentpunkte (95% CI: 1,26
bis 3,65) gegenuber -0,54 Prozentpunkte (95% CI. -1,18 bis 0,1). Der

Therapieeffekt gegen Placebo fir den CFQ-R Respiratory Domain Score wurde
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nur von Wainwright et al. 2015 angegeben und betrug fir beide Dosierungen
beider Studien (TRAFFIC und TRANSPORT) 2,62 Punkte (95% CI: 1,6 bis 3,63).
Die absolute Anderung des CFQ-R Respiratory Domain Scores von der Baseline
uber alle Therapiegruppen hinweg betrug 4,95 Punkte (95% CI: 3,46 bis 6,43)
gegenuber 1,3 Punkten (95% CI: -2,98 bis 5,58) fur die Placebogruppen.

B ppFEV1 @ CFQ-R

Studie Arm P P

ppFEV1 CFQ-R
Rowe 2017b LUM+IVA  0,5978 u
Wainwright 2015 LUM 400 + IVA 250 0,0003 0,3569 o =
Wainwright 2015 LUM 600 + IVA 250 <0,0001 0,0168 L
Wainwright 2015 LUM 400 + IVA 250 <0,0001 0,0736 a
Wainwright 2015 LUM 600 + IVA 250 0,0004 0,1651 ol
Gesamt -

2 4 0 1z 3 4 5 & 7

Behandlungseffekt vs. Placebo

Zahlen hinter Therapeutika stehen fiir die Dosierung in Milligramm.
IVA: Ivacaftor; LUM: Lumacaftor; P: Signifikanzwert; ppFEV1: Anteil der erwarteten forcierte Einsekundenkapazitat;
CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionaire-Revised (Respiratory Domain)

Abbildung 4.7: Therapieeffekte Lumacaftor + Ivacaftor

B ppFEV1 @ CFQ-R

Studie Arm ppFEV1 CFQ-R
Mean (95% Cl) Mean (95% ClI)
Boyle 2014 HO&HE: PLA  -1,57 (-4,24 bis 1,09) -8,60 (-14,90 bis -2,20) ® o
Ratjen 2017 PLA  -1,30(-2,90 bis 0,30) 3,00 ( 1,00 bis 5,00) e
Rowe 2017b PLA  -1,23 (-2,83 bis 0,37) -0,82 (-4,42 bis 2,78) R
Wainwright 2015 PLA -0,44 (-1,49 bis 0,61) 1,10 (-1,22 bis 3,42) e
Wainwright 2015 PLA 0,15 (-0,93 bis 1,23) 2,81 (-0,25 bis 5,87) e
Gesamt -0,54 (-1,18 bis 0,10) 1,30 (-2,98 bis 5,58) —_—
T T Abeolute Rnderung von der Baseline
B ppFEV1 Pulmonale Exazerbationen
Studie Arm ppFEV1 Pulmonale
Mean (95% Cl) Exazerbationen
Ratjen 2017 PLA  -1,30(-2,90 bis 0,30) 58,1 =
Wainwright 2015 PLA  -0,44 (-1,49 bis 0,61) 60,3 =
Wainwright 2015 PLA 0,15 (-0,93 bis 1,23) 52,9 =
Gesamt .

-0,39 (-1,23 bis 0,45) 56,9 (52,51 bis 61,29)

LI e B |

-3 24579512 17 22 27 32 37 42 47 52 57 62

Absolute Anderung der ppFEV1 von der Baseline

Prozentualer Anteil der Teilnehmer ohne Pulmonale Exazerbationen

PLA: Placebo; HO: Homozygot; HE: Heterozygot; Cl: Konfidenzintervall; ppFEV1: Anteil der erwarteten forcierte

Einsekundenkapazitat; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionaire-Revised (Respiratory Domain)

Abbildung 4.8: Lumacaftor + lvacaftor - Placebogruppen




4. Ergebnisse 83
B ppFEV1 @ CFQ-R
Studie Arm ppFEV1 CFQ-R
Mean (95% Cl) Mean (95% CI)
Boyle 2014 HE: LUM 400+IVA 6,09 ( 2,02 bis 10,16) 11,20 ( 1,30 bis 21,10) u ®
Boyle 2014 HE: LUM 600+IVA 2,29 (-0,82 bis 5,39) 5,50 (-2,10 bis 13,10) i
Boyle 2014 HO: LUM 200+IVA 1,96 (-0,84 bis 4,76) 3,30 ( -3,60 bis 10,10) +————®e——
Boyle 2014 HO: LUM 400+IVA 1,99 (-0,87 bis 4,84) 7,90 ( 0,80 bis 14,90) .- e
Boyle 2014 HO: LUM 600+IVA 6,15 ( 3,27 bis 9,02) 8,90 ( 1,90 bis 15,90) ——
Ratjen 2017 LUM +IVA 1,10 (-0,50 bis 2,70) 5,50 ( 3,50 bis 7,50) B e
Rowe 2017b LUM + IVA -0,62 (-2,28 bis 1,04) 5,66 ( 1,93 bis 9,39) e
Wainwright 2015 LUM 400 + IVA 250 2,16 (1,10 bis 3,22) 2,60 ( 0,22 bis 4,98) —
Wainwright 2015 LUM 600 + IVA 250 3,59 ( 2,54 bis 4,64) 4,98 ( 2,62 bis 7,34) e
Wainwright 2015 LUM 400 + IVA 250 2,85 (1,77 bis 3,93) 5,66 ( 3,32 bis 8,00) B
Wainwright 2015 LUM 600 + IVA 250 2,46 (1,38 bis 3,54) 5,02 ( 2,69 bis 7,35) B o
Gesamt 2,46 (1,26 bis 3,65) 4,95 (3,46 bis 6,43) e
* 7 absolute Anderung von der Baseline.
B ppFEV1 ® Pulmonale Exazerbationen

Studie Arm ppFEV1 Pulmonale

Mean (95% ClI) Exazerbationen
Ratjen 2017 LUM + IVA 1,10 (-0,50 bis 2,70) 80,6 ®m
Wainwright 2015 LUM 400 + IVA 250 2,16 ( 1,10 bis 3,22) 69,8 ®
Wainwright 2015 LUM 600 + IVA 250 3,59 ( 2,54 bis 4,64) 699 =
Wainwright 2015 LUM 400 + IVA 250 2,85 (1,77 bis 3,93) 71,1 W
Wainwright 2015 LUM 600 + IVA 250 2,46 ( 1,38 bis 3,54) 632 =
Gesamt 2,56 (1,74 bis 3,38) 69,98 (64,4 bis 75,56) ¢

L B e
-1 4659 14 19 24 29 34 39 44 49 54 59 64 69 74 79
Absolute Anderung der ppFEV1 von der Baseline

Prozentualer Anteil der Teilnehmer ohne Pulmonale Exazerbationen

Zahlen hinter Therapeutika stehen fiir die Dosierung in Milligramm.

IVA: lvacaftor; LUM: Lumacaftor; HO: Homozygot; HE: Heterozygot; Cl: Konfidenzintervall;

ppFEV1: Anteil der erwarteten forcierte Einsekundenkapazitat; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionaire-Revised

(Respiratory Domain)

Abbildung 4.9: Lumacaftor + lvacaftor — Therapiegruppen

4.2.5.4. Tezacaftor + Ilvacaftor

Die Kombinationstherapie mit Tezacaftor und Ivacaftor wurde in drei Studien [57,

170, 191] untersucht. Davon war eine Studie der Phase Il [57] und zwei Studien
der Phase Il [170, 191].

Die Phase Il Studie Donaldson et al. 2018 [57] wurde in Therapiezentren in den
USA, Deutschland, England und Kanada durchgefuhrt. Sie schloss 216

Teilnehmer ab einem Alter von zwolf Jahren mit einer F508del oder G551D

Mutation ein, wovon acht Teilnehmer im Verlauf ausschieden. Die Studie war im

Parallel-Design und die Therapiedauer betrug 28 Tage. Sie bestand aus drei

Parts A-C, wobei in den Parts A und B nur Teilnehmer, die eine homozygote

F508del Mutation, aufwiesen eingeschlossen wurden. In Part A wurde die
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Tezacaftor Dosis eskaliert, um mogliche Therapieregime zu ermitteln. In Part B
wurden die die vielversprechendsten Dosierungen aus Part A getestet. In Part C
wurde die Kombinationstherapie Tezacaftor + Ivacaftor zusatzlich an
Teilnehmern getestet, die ein kombinierte F508del/G551D Mutation aufwiesen.
Fir die Endpunkte ppFEV1 und CFQ-R Respiratory Domain Score wurden keine
Therapieeffekte angegeben. Die absoluten Anderungen von der Baseline fir
beide Endpunkte fur alle Studienarme konnen der Tabelle 4.4 auf Seite 67

enthommen werden.

Die Phase lll Studie Rowe et al. 2017a [170] untersuchte sowohl Ivacaftor als
Monotherapie, als auch die Kombinationstherapie Tezacaftor + Ivacaftor. Die
Studie wurde bereits im Kapitel 4.2.5.1 ab Seite 75 beschrieben. FlUr den
Therapiearm mit der Kombinationstherapie Tezacaftor + Ivacaftor ergab sich fur
die ppFEV1 ein Therapieeffekt gegen Placebo von 6,8 Prozentpunkten (P:
<0,0001; 95% CI: 5,7 bis 7,8). Fur den CFQ-R Respiratory Domain Score ergab
sich ein Therapieeffekt gegen Placebo fur diesen Arm von 11,1 Punkten (P:
<0,0001; 95% CI: 8,7 bis 13,6)

Tailor-Cousar et al. 2017 [191] war eine Phase Il Studie im Parallel Design mit
530 Teilnehmern ab zwolf Jahren mit einer F508del Mutation. Uber eine
Therapiedauer von 24 Wochen wurden die Teilnehmer in Zentren in Frankreich,
Irland, den Niederlanden, der Schweiz und England untersucht. Es wurde die
Kombinationstherapie von Tezacaftor 100mg pro Tag + 150mg lvacaftor pro 12
Stunden verglichen. Eine anschlieende Open-Label Erweiterungsstudie wurde
nicht in diese Arbeit eingeschlossen. Der Therapieeffekt gegen Placebo flr die
ppFEV1 wurde mit 4,0 Prozentpunkten angegeben (P: <0,0001; 95% CI: 3,1 bis
4.8). Die absolute Anderung von der Baseline fiir die Therapiegruppe fiir die
ppFEV1 wurde mit 3,4 Prozentpunkten (95% CI: 2,7 bis 4) gegenuber -0,6
Prozentpunkten (95% CI: -1,3 bis 0) fur die Placebogruppe angegeben. Der
Therapieeffekt fir den CFQ-R Respiratory Domain Score wurde nicht
angegeben. Die absolute Anderung von der Baseline fiir den CFQ-R Respiratory
Domain Score wurde fur die Therapiegruppe mit 5,0 Punkten (95% CI: 3,5 bis
6,5) gegenuber -0,1 Punkten (-1,6 bis 1,4) fur die Placebogruppe angegeben.
Der Anteil von Studienteiinehmern ohne Pulmonale Exazerbation im
Beobachtungszeitraum lag in der Therapiegruppe bei 75,0% und in der

Placebogruppe bei 65,6%.
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Der durchschnittliche gewichtete Therapieeffekt gegenltber Placebo Uber den
Studien Rowe et al. 2017a und Taylor-Cousar et al. 2017 fir die
Kombinationstherapie mit Tezacaftor + Ivacaftor betrug fur die ppFEV1 5,1
Prozentpunkte (95% CI: 2,3 bis 7,9). Der Therapieeffekt gegen Placebo fur den
CFQ-R Respiratory Domain Score wurde nur von Rowe et al. 2017a angegeben.
Die durchschnittliche gewichtete absolute Anderung der ppFEV1 von der
Baseline betrug Uber alle Therapiegruppen hinweg 4,12 Prozentpunkte (95% CI:
3,12 bis 5,11) gegenuber -0,42 Prozentpunkten (95% CI: -1,37 bis 0,53) Uber alle
Placebogruppen hinweg. Fiir die durchschnittliche gewichtete absolute Anderung
des CFQ-R Respiratory Domain Scores von der Baseline ergab sich Uber alle
Therapiegruppen hinweg ein Wert von 6,09 Punkten (95% CI: 4,4 bis 7,78)
gegenuber -0,32 Punkten (95% CI. -3,93 bis 3,29) Uber alle Placebogruppen
hinweg.

B ppFEV1 @ CFQ-R

Studie Arm P P
ppFEV1 CFQ-R
Rowe 2017a TEZ + IVA <0,0001 <0,0001 u —————
Taylor-Cousar 2017 TEZ + IVA <0,0001 =
Gesamt T ————
(L ; ; ; jt é é ; ; ; 1‘0 1‘1 1‘2 1‘3 1‘4

Behandlungseffekt vs. Placebo

IVA: Ivacaftor; TEZ: Tezacaftor; P: Signifikanzwert; ppFEV1: Anteil der erwarteten forcierte Einsekundenkapazitat;
CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionaire-Revised (Respiratory Domain)

Abbildung 4.10: Therapieeffekte Tezacaftor + Ivacaftor

B ppFEV1 @ CFQ-R

Studie Arm ppFEV1 CFQ-R

Mean (95% CI) Mean (95% Cl)
Donaldson 2018 1-5b: PLA  -0,36 (-2,63 bis 1,92) 2,85 (-2,76 bis 8,46) —8 _——
Donaldson 2018 4+6: PLA 1,67 (-1,45 bis 4,80) 0,53 (-6,18 bis 7,23) — el —
Donaldson 2018 7:PLA  -1,12(-7,66 bis 5,43) -7,87 (-20,34 bis 4,60) © u
Rowe 2017a PLA  -0,30 (-1,20 bis 0,60) -1,00 (-2,90 bis 1,00) —a
Taylor-Cousar 2017 PLA  -0,60 (-1,30 bis 0,00) -0,10 (-1,60 bis 1,40) R
Gesamt -0,42 (-1,37 bis 0,53) -0,32 (-3,93 bis 3,29) —_—

T T T T T T T T T T T
-21 -185 -16 -135 11 -85 6 -35 -1 15 4 65 9
Absolute Anderung von der Baseline

Zahlen hinter Therapeutika stehen fiir die Dosierung in Milligramm.
PLA: Placebo; CI: Konfidenzintervall; ppFEV1: Anteil der erwarteten forcierte Einsekundenkapazitat; CFQ-R: Cystic

Fibrosis Questionaire-Revised (Respiratory Domain)

Abbildung 4.11: Tezacaftor + lvacaftor - Placebogruppen
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W ppFEV1 @ CFQ-R

Studie Arm ppFEV1 CFQ-R

Mean (95% Cl) Mean (95% Cl)
Donaldson 2018 1: TEZ10 3,26 (-0,79 bis 7,32) 1,38 (-8,70 bis 11,45) ou
Donaldson 2018 2a: TEZ30 0,19 (-3,70 bis 4,08) 6,23 (-3,34 bis 15,80) —n ®
Donaldson 2018 2b: TEZ 10+IVA 150 1,99 (-0,65 bis 4,63) 3,31 (-3,21 bis 9,84) — B
Donaldson 2018 3a: TEZ100 1,55 (-2,34 bis 5,45) 0,95(-8,61bis10,52) —— ———B———
Donaldson 2018 3b: TEZ 30+IVA 150 3,02 (0,40 bis 5,63) 4,22 (-2,29 bis 10,74) — By
Donaldson 2018 4: TEZ 100+IVA 150 4,44 (1,66 bis 7,23) 5,90 (-1,10 bis 12,89) — B
Donaldson 2018 5a: TEZ 150 2,34 (-1,33 bis 6,01) 1,03 ( -8,00 bis 10,06) ol
Donaldson 2018 5b: TEZ 150+IVA 150 4,13 (1,41 bis 6,86) 8,10 ( 1,34 bis 14,87) —8 e
Donaldson 2018 6a: TEZ 100+IVA 50 0,81 (-1,97 bis 3,60) -0,27 (-6,27 bis 5,72) . L
Donaldson 2018 6d: TEZ 50+IVA 150 1,56 (-1,32 bis 4,44) 2,96 ( -3,16 bis 9,08) — e
Donaldson 2018 7: TEZ100 5,16 ( 1,67 bis 8,65) 2,33 (-4,24 bis 8,91) _ a0
Rowe 2017a TEZ + IVA 6,50 ( 5,60 bis 7,30) 10,10 ( 8,20 bis 12,10) B e
Taylor-Cousar 2017 TEZ +IVA 3,40 (2,70 bis 4,00) 5,00 ( 3,50 bis 6,50) He
Gesamt 4,12 (3,12 bis 5,11) 6,09 (4,40 bis 7,78) .

9 65 4 15 1 35 6 85 11 135 16

Absolute Anderung von der Baseline

Zahlen hinter Therapeutika stehen fiir die Dosierung in Milligramm.
IVA: lvacaftor; TEZ: Tezacaftor; Cl: Konfidenzintervall; ppFEV1: Anteil der erwarteten forcierte Einsekundenkapazitat;
CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionaire-Revised (Respiratory Domain)

Abbildung 4.12: Tezacaftor + Ilvacaftor — Therapiegruppen

4.2.5.5. VX-445 + Tezacaftor + lvacaftor

Fir die Kombinationstherapie VX-445 + Tezacaftor + lvacaftor wurde zum
Zeitpunkt der Literatursuche nur die Phase Il Studie Keating et al. 2018 [99]

gefunden.

Diese Studie im Parallel-Design fand in vier Kohorten A bis D mit insgesamt
123 Teilnehmern ab 18 Jahren in Zentren in Australien, den USA, Deutschland,
Irland und Kanada statt. Uber einen Therapiezeitraum von vier Wochen hinweg
wurden Patienten mit einer F508del Mutation untersucht. Patienten in den
Kohorten A, B und D waren heterozygot fur die F508del Mutation, Patienten der
Kohorte C homozygot fur die F508del Mutation. In der Kohorte A wurde die
Sicherheit der Kombinationstherapie mit einer Dosierung von VX-445 von 100mg
an acht Patienten getestet. Im Anschluss wurde in der Kohorte B die optimale
Dosierung von VX-445 bestimmt, wobei die Dosierung von 200mg VX-445
ausgewahlt wurde. Diese Dosierung wurde in Kohorte C an Teilnehmern mit einer
homozygoten F508del Mutation getestet wurde. In Kohorte D wurde VX-445
zusatzlich in Kombination mit Tezacaftor und dem experimentellen Wirkstoff VX-

561 getestet. Fur die Therapiegruppe mit der Kombinationstherapie von 200mg
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VX-445 + Tezacaftor + Ivacaftor zeigte sich in Kohorte C eine absolute Anderung
der ppFEV1 von der Baseline von 19,2 Prozentpunkten (95% CI: 13,7 bis 24,7)
gegenuber 1,4 (95% CI: -9 bis 11,8) in der Placebogruppe mit Placebo +
Tezacaftor + Ivacaftor. Ein ahnlich starker Effekt zeigte sich fur diese
Therapiegruppe in der absoluten Anderung des CFQ-R Respiratory Domain
Scores von 20,7 Punkten (95% CI: 15,4 bis 26) gegenuber 4,4 Punkten (95% CI:
-5,3 bis 14,1) in der Placebogruppe mit Placebo + Tezacaftor + Ivacaftor. Die
Therapieeffekte fur die ppFEV1 und den CFQ-R Respiratory Domain Score
wurden nicht angegeben. Die Endpunktwerte der restlichen Studiengruppen

konnen der Tabelle 4.4 auf Seite 67 enthommen werden.

W ppFEVI @ CFQ-R

Studie Arm ppFEV1 CFQ-R

Mean (95% CI) Mean (95% CI)
Keating 2018 PHE-MF: VX-445 100+TEZ+IVA 13,80 ( 8,10 bis 19,50) 17,60 ( 11,00 bis 24,20) ——e—
Keating 2018 PHE-MF: VX-445 200+TEZ+IVA 26,20 (20,40 bis 32,00) 24,40 ( 17,80 bis 31,00) — e
Keating 2018 PHE-MF: VX-445 50+TEZ+IVA 19,30 (10,80 bis 27,70) 20,30 ( 10,80 bis 29,90) T
Keating 2018 PHE-MF: VX-445 200+TEZ+IVA 19,20 (13,70 bis 24,70) 20,70 ( 15,40 bis 26,00) o Be
Gesamt 19,59 (14,51 bis 24,68) 20,77 (17,98 bis 23,57) ——

vvvvvvvvvvvvvv
0 25 5 75 10 125 15 17,5 20 225 25 275 30 32
Absolute Anderung von der Baseline

Zahlen hinter Therapeutika stehen fur die Dosierung in Milligramm.
IVA: Ivacaftor; TEZ: Tezacaftor; VX-445: Experimenteller CFTR-Modulator; PHE: Phe508del; MF: Minimale Funktion;
Cl: Konfidenzintervall; ppFEV1: Anteil der erwarteten forcierte Einsekundenkapazitat; CFQ-R: Cystic Fibrosis

Questionaire-Revised (Respiratory Domain)

Abbildung 4.13: VX-445 + Tezacaftor + lvacaftor — Therapiegruppen

B ppFEV1 @ CFQ-R

Studie Arm ppFEV1 CFQ-R
Mean (95% Cl) Mean (95% Cl)
Keating 2018 PHE-MF: Triple PLA 0,30 (-7,80 bis 8,30) 3,10 (-5,60 bis 11,80) —e—
Keating 2018 PHE-MF: PLA+TEZ+IVA 1,40 (-9,00 bis 11,80) 4,40 ( -5,30 bis 14,10) —
Keating 2018 PHE-MF: Triple PLA 1,20 (-4,20 bis 6,70) 20,20 ( 6,00 bis 34,40) L] °
Gesamt 0,85 (0,18 bis 1,53) 8,50 (-2,49 bis 19,50) P! ﬁ PliEl

-9 -65-4-151 35 6 85 1113516185 2123,526 28531335
Absolute Anderung von der Baseline

Zahlen hinter Therapeutika stehen fiir die Dosierung in Milligramm.
PLA: Placebo; IVA: Ivacaftor; TEZ: Tezacaftor; PHE: Phe508del; MF: Minimale Funktion
Cl: Konfidenzintervall; ppFEV1: Anteil der erwarteten forcierte Einsekundenkapazitat; CFQ-R: Cystic Fibrosis

Questionaire-Revised (Respiratory Domain)

Abbildung 4.14: VX-445 + Tezacaftor + lvacaftor - Placebogruppen
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4.2.5.6. VX-659 + Tezacaftor + Ivacaftor

Auch flur die Kombinationstherapie VX-659 + Tezacaftor + Ivacaftor wurde zum

Zeitpunkt der Literatursuche nur eine veroffentlichte Studie [50] gefunden.

Davies et al. 2018 [50] untersuchte in vier Kohorten A bis D die
Kombinationstherapie VX-659 + Tezacaftor + Ivacaftor an insgesamt 129
Teilnehmern ab 18 Jahren mit einer F508del Mutation. Das Dropout lag bei zwei
Teilnehmern. Die Studie fand in Zentren in England, den USA, Deutschland,
Irland und Israel statt. Es handelte sich um eine Studie im Parallel-Design. In der
Kohorte A wurde die Sicherheit der Kombinationstherapie an neun Teilnehmern
getestet. Die Therapiedauer betrug in dieser Kohorte zwei Wochen. Im Anschluss
wurde in der Kohorte B die optimale Dosierung ermittelt. Die Therapie mit 400mg
VX-659 + Tezacaftor + Ivacaftor stellte sich dabei als am wirksamsten heraus.
Diese Therapieregime wurde dann in der Kohorte C an 18 Patienten mit einer
homozygoten F508del Mutation getestet. In der Kohorte D wurde zusatzlich die
Dosierung mit 400mg VX 659 in der Kombination mit Tezacaftor und VX-561
getestet. Die absolute Anderung der ppFEV1 von der Baseline in der
Therapiegruppe der Kohorte C mit einer Dosierung von 400mg VX-659 wurde mit
9,7 Prozentpunkten (95% CI: 6,7 bis 12,7) gegenuber 0 Prozentpunkten (95% ClI:
-3,8 bis 3,8) in der Placebogruppe mit Placebo + Tezacaftor + Ivacaftor
angegeben. Fir die absolute Anderung des CFQ-R Respiratory Domain Scores
ergab sich in dieser Therapiegruppe ein Wert von 19,5 Punkten (95% CI: 13,3
bis 25,7) gegenuber 2,9 Punkten (95% CI: -5,1 bis 10,9) in der Placebogruppe.
Die Therapieeffekte fur die ppFEV1 und den CFQ-R Respiratory Domain Score
wurden nicht angegeben. Die Endpunktwerte der restlichen Gruppen kdnnen der

Tabelle 4.4 auf Seite 67 entnommen werden.
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W ppFEV1 @ CFQR

Studie Arm ppFEV1 CFQ-R

Mean (95% CI) Mean (95% CI)
Davies 2018 PHE-MF: VX-659 240+TEZ+IVA 12,00 ( 8,00 bis 16,00) 19,80 ( 11,00 bis 28,60) =
Davies 2018 PHE-MF: VX-659 400+TEZ+IVA 13,30 ( 9,50 bis 17,10) 21,80 ( 13,60 bis 30,00) o
Davies 2018 PHE-MF: VX-659 80+TEZ+IVA 10,20 ( 4,80 bis 15,60) 24,60 ( 13,00 bis 36,20) B
Davies 2018 PHE-PHE: VX-659 400 + TEZ+IVA 9,70 ( 6,70 bis 12,70) 19,50 ( 13,30 bis 25,70) B
Gesamt 11,54 (9,88 bis 13,20) 21,09 (18,74 bis 23,44) - -

T T T T T T T T T T T T T T
0 25 5 7.5 10 125 15 17,5 20 225 25 27.5 30 32,5 35 37
Absolute Anderung von der Baseline

Zahlen hinter Therapeutika stehen fiir die Dosierung in Milligramm.

IVA: lvacaftor; TEZ: Tezacaftor; VX-659: Experimenteller CFTR-Modulatore; PHE: Phe508del; MF: Minimale Funktion;
Cl: Konfidenzintervall; ppFEV1: Anteil der erwarteten forcierte Einsekundenkapazitat; CFQ-R: Cystic Fibrosis
Questionaire-Revised (Respiratory Domain)

Abbildung 4.15: VX-659 + Tezacaftor + lvacaftor — Therapiegruppen

B ppFEV1 @ CFQR

Studie Arm ppFEV1 CFQ-R

Mean (95% CI) Mean (95% ClI)
Davies 2018 PHE-MF: Triple PLA 0,40 (-5,20 bis 6,00) 4,70 (-7,50 bis 16,90) a e
Davies 2018 PHE-PHE: PLA+TEZ+IVA 0,00 (-3,80 bis 3,80) 2,90 ( -5,10 bis 10,90) s
Gesamt 0,19 (-0,21 bis 0,59) 3,76 (1,96 bis 5,56) * -

T T T T T T T T T T 1
8 55 -3 05 2 45 7 95 12 145 17
Absolute Anderung von der Baseline

Zahlen hinter Therapeutika stehen fiir die Dosierung in Milligramm.
PLA: Placebo; IVA: lvacaftor; TEZ: Tezacaftor; PHE: Phe508del; MF: Minimale Funktion; Cl: Konfidenzintervall;
ppFEV1: Anteil der erwarteten forcierte Einsekundenkapazitat; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionaire-Revised

(Respiratory Domain)

Abbildung 4.16: VX-659 + Tezacaftor + lvacaftor - Placebogruppen

4.3. Bewertung der Studien

Um die Qualitdt der eingeschlossenen Studien zu Uberprifen, wurden alle
eingeschlossenen Studien mit dem Risk of Bias Tool in Version 2 (RoB2-Tool)
[158] bewertet. Das RoB2-Tool ermdglicht die Einschatzung des Risikos eines
systematischen Fehlers in den untersuchten Studien in funf unterschiedlichen

Domanen, welche in einem Gesamtrisiko zusammengefasst werden.

Die Risikokriterien wurden fur die relevanten Endpunkte ppFEV1, CFQ-R
Respiratory Domain Score und ,Anteil der Studienteilnehmer ohne Pulmonale
Exazerbationen im Beobachtungszeitraum® einzeln angewandt und das hohere

Risiko als Gesamtrisiko genommen.

Tabelle 4.7 (Seite 90) bietet zunéchst eine Ubersicht iber das Ergebnis der
Bewertungen, Abbildung 4.17 (Seite 91) zeigt die prozentuale Verteilung der
Ergebnisse fur die funf Domanen des RoB2-Tools. Im Anschluss wird auf das

Ergebnis der Bewertung der Studien in diesen Domanen genauer eingegangen.
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Tabelle 4.7: RoB2 Bewertung

Studie Risiko Risiko Risiko Gesamtrisiko
ppFEV1 PEs CFQ-R

Boeck et al. 2014 [12]" ' N . .

Boyle et al. 2014 [15] 2 N 2 2

Rowe et al. 2017b [169]
Clancy et al. 2012 [26]

P4

Davies et al. 2013a [47]"

Davies et al. 2018 [50]

Davies et al. 2013b [49]

Donaldson et al. 2018 [57]

Flume et al. 2012 [77]

Keating et al. 2018 [99]

> @ @ =
z
9~ 000~ 0
> @ @ >

SOE

Moss et al. 2015 [126]

Ramsey et al. 2011 [153]

Ratjen et al. 2017 [154]

Rowe et al. 2017a [170]"

Taylor-Cousar et al. 2017
[191]

Wainwright et al. 2015 [201]
Traffic

Wainwright et al. 2015 [201] @ " @ .+

Transport

® 0000 -0 -
® ®=z200c¢

® 00 -
® 00 -

Alle eingeschlossenen Studien wurden mit dem RoB2-Tool bewertet. Aus dem hochsten Risiko

eines Studienendpunkts ergibt sich das Gesamtrisiko der Studie.

1Crossover-Studie, wurde der Crossover-Version des RoB2-Tools bewertet
ppFEV1: Anteil der erwarteten forcierte Einsekundenkapazitiat; PEs: Pulmonale
Exazerbationen (Anteil der Studienteiinehmer ohne Pulmonale Exazerbationen im

Beobachtungszeitraum); CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionaire-Revised (Respiratory Domain);
‘: Low (Niedriges Risiko); ? : Some Concerns (Einige Bedenken);

.: High (Hohes Risiko); N': Nicht anwendbar
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RoB2 Risiko - Prozentuale Verteilung

Gesamtrisiko

Randomisierungsprozess

Abweichungen von der geplanten Intervention
Fehlende Endpunktdaten

Endpunktmessung

Selektion der veroéffentlichten Ergebnisse
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

= Niedriges Risiko Einige Bedenken  mHohes Risiko

Darstellung der prozentuelen Verteilung der Risikoklassen dber alle
Studienendpunkte aufgeschliusselt nach Domane. Abwertungen erfolgten
ausschlieBlich in den Domanen ,Fehlende Endpunktdaten® und ,Selektion der
veroffentlichten Ergebnisse.

Abbildung 4.17: RoB2 Risiko - Prozentuale Verteilung

4.3.1. Gesamtrisiko

Das Gesamtrisiko ist das am Ende stehende Ergebnis der Bewertung. Es ergibt
sich aus dem hochsten Risiko — also dem schlechtesten Ergebnis - einer
Unterdomane. Wenn also eine Studie in vier Domanen ein niedriges Risiko
aufwies und nur z.B. im Randomisierungsprozess ein hohes Risiko aufwies,

erhielt diese Studie als Gesamtrisiko ein hohes Risiko.

Neun der 16 untersuchten Studien wiesen eine gute Qualitat in Bezug auf die
untersuchten Endpunkte ppFEV1, CFQ-R Respiratory Domain Score und ,Anteil
der Studienteilnehmer ohne Pulmonale Exazerbationen im
Beobachtungszeitraum® auf, die anderen sieben Studien wiesen einige
Bedenken auf. Keine Studie wies ein hohes Risiko flr die untersuchten
Endpunkte auf. Der Endpunkt ppFEV1 wies dabei in elf von 16 untersuchten
Studien ein geringes Risiko auf, der Endpunkt CFQ-R Respiratory Domain Score
nur in zehn von 16 untersuchten Studien. Der Endpunkt ,Anteil der
Studienteilnehmer ohne Pulmonale Exazerbationen im Beobachtungszeitraum®

kam in finf Studien vor und zeigte in diesen ein geringes Risiko.
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Die bemangelten Domanen waren dabei ,Selektion der veroéffentlichten
Ergebnisse“ und ,Fehlende Endpunktdaten®. Alle anderen Domanen wiesen in

allen Studien ein geringes Risiko auf.

4.3.2. Randomisierungsprozess

In sechs Studien war der Randomisierungsprozess im Studienprotokoll
beschrieben [50, 99, 153, 170, 191, 201]. In vier Studien war er im Journalartikel
oder dem erganzenden Anhang beschrieben [15, 126, 154, 169]. Fur vier Studien
war lediglich beschrieben, dass sie randomisiert und verblindet durchgefuhrt
wurden [12, 26, 49, 57, 77]. Diesen Studien wurde, entsprechend des
Begleitdokuments des RoB2 Tools [158], eine ordnungsgemalie Durchflihrung
der Randomisierung und Verblindung unterstellt, da sie in bekannten Journalen
veroffentlich wurden. Sieben Studien verwendeten ein interaktives Sprachsystem
(IVRS) oder ein interaktives Web System (IWRS) [126, 153, 154, 169, 170, 191,
201] zur Randomisierung. Eine Studie verwendete ein IVRS oder IWRS fiir einen
Teilabschnitt der Studie [50]. Abweichungen in den Baseline-Charakteristiken
zwischen den Gruppen, die auf einen fehlerhaften Randomisierungsprozess

hindeuten konnten, wurden in keiner Studie gefunden.

4.3.3. Abweichungen von der geplanten Intervention

Fir sechs Studien konnten die Vorgaben zur Ver- und Entblindung in ihren
Studienprotokoll gefunden werden [50, 99, 153, 170, 191, 201], fur acht Studien
konnte nur dem Journal-Artikel entnommen werden, dass sie verblindet
durchgefihrt worden seien, ohne genauere Angaben zu machen [12, 15, 26, 49,
57, 77, 126, 154, 169]. In allen Studien konnte die Analyse nach dem

.intention-to-treat” Effekt nachvollzogen werden.

4.3.4. Fehlende Endpunktdaten

Fir die Endpunktdaten wurden ausschliel3lich die fur die spatere Analyse
relevanten Endpunkte ppFEV1, CFQ-R Respiratory Domain Score und ,Anteil
der Studienteilnehmer ohne Pulmonale Exazerbationen im
Beobachtungszeitraum® bertcksichtigt. Fur funf Studien lag das Dropout bei Uber
funf Prozent, ohne dass ein Nachweis erbracht wurde, dass das Ausscheiden der

Teilnehmer einen studienbedingten Grund hatte oder ein Bias durch z.B.
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statistische Analysen ausgeschlossen werden konnte [15, 77, 153, 154, 169].

Dies fuhrte zu einer Abwertung fur diese Studien in dieser Domane.

4.3.5. Endpunktmessung

Die Messungen der ppFEV1 wurden in allen Studien nach anerkannten
Standards, wie den Guidelines der American Thoracic Society, durchgefihrt. Der
CFQ-R ist ein standardisierter Fragebogen. In keiner Studie konnte ein Hinweis
darauf gefunden werden, dass die Messung des CFQ-R Respiratoy Domain
Scores von diesen Standards abwich. In keiner Studie fand sich ein Hinweis
darauf, dass sich die Durchfihrung der Tests zwischen den Gruppen
unterschied. Bei den Studien, deren Studienprotokoll vorlagen, konnte dies
anhand der Zeitplane der Testtage nachvollzogen werden [50, 99, 153, 191, 201].
Bei den restlichen Studien konnten die Messzeitpunkte im Journal-Artikel [126],
dem erganzenden Anhang [49] oder dem ClinicalTrials.gov Eintrag
nachvollzogen werden [57]. Bei drei Studien fanden sich keine genaueren
Informationen Uber die Messungen [15, 26, 169]. Fur keine Studie fand sich ein
Hinweis darauf, dass die Verblindung wahrend der Endpunktmessung

aufgehoben wurde.

Eine anerkannte Definition von Pulmonalen Exazerbationen existiert nicht,
allerdings verwendeten die untersuchten Studien die Definition vorheriger
Studien zu CFTR-Modulatoren und beschrieben dies in ihren Studienprotokollen
[150].

4.3.6. Selektion der veroffentlichten Ergebnisse

Bei sechs Studien, deren Studienprotokoll oder Statistik- und Analyseplan (SAP)
vorlag, konnte nachvollzogen werden, dass die veroffentlichten Ergebnisse im
Einklang mit diesen waren [50, 99, 153, 170, 191, 201]. Fur vier Studien ohne
Studienprotokoll oder SAP wurde die Bearbeitungshistorie des ClinicalTrials.gov
Eintrags durchgesehen, ohne Hinweise auf nachtragliche Anderungen zu finden
[26, 49, 57, 154]. Fir vier Studien konnten keine Informationen Uber eine
vordefinierten SAP gefunden werden, was zu einer Abwertung fihrte [15, 77,
126, 169]. Da sowohl die ppFEV1 als auch CFQ-R Respiratory Domain Score
standardisierte Werte sind, wurde nicht angenommen, dass diese durch

abweichende Messverfahren erhoben wurden. Zwar kann insbesondere die
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FEV1 durch unterschiedliche Messgerate wie durch einen einfachen
Pneumotachograph oder per Ganzkdrperplethysmographie bestimmt werden, es
wurde jedoch davon ausgegangen, dass das Messverfahren innerhalb einer
Studie nicht verandert wurde und die relativen Anderungen vergleichbar sind. Die
Definitionsproblematik von Pulmonalen Exazerbationen wurde bereits in Kapitel
4.3.5 besprochen und gilt auch fir diesen Punkt. Fur alle Studien war das
statistische Verfahren zur Analyse der Endpunkte angegeben. Keine Angaben

hatten hier zu einer Abwertung gefuhrt.

4.4. Validierung der ppFEV1 als Surrogatendpunkt

4.4.1. Aufbereitung der Daten

Da nach Abschluss der Literatursuche wie erwartet wurde keine Daten zu
einzelnen Patienten verfugbar waren, musste fir die Auswertung auf die
veroffentlichten aggregierten Daten auf Ebene der Therapiegruppen

zurtckgegriffen werden.

Die wie in Kapitel 3.3.6.1 (Seite 58 f.) generierten Daten lieferten fur die
Validierung der ppFEV1 gegen den CFQ-R Respiratory Domain Score 3344
Patienten aus 61 Studiengruppen aus 21 Studienkohorten. 18 Kohorten hatten
ein Parallel-Design, drei Kohorten hatten ein Crossover Design. Zur Validierung
der ppFEV1 gegen Pulmonale Exazerbationen standen 1935 Patienten aus

sechs Studiengruppen zur Verfigung.

4.4.2. Einteilung der Studien in Gruppen

Die Studien, die zur Validierung der ppFEV1 gegen den CFQ-R Respiratory
Domain Score zur Verfugung standen, unterschieden sich in ihrer Intervention,
der Teilnehmerpopulation und im Studiendesign voneinander. Um die
Auswirkung dieser Heterogenitat auf die Auswertung zu bertcksichtigen, wurden
die Studien zur Auswertung nach ihrer Intervention, Population und ihres Designs

in Gruppen unterteilt und separat ausgewertet.

Fir die Validierung der ppFEV1 gegen Pulmonale Exazerbationen standen funf
Studien zur Verfigung, welche alle im Parallel-Design durchgefiihrt wurden,

ansonsten aber ebenso heterogen waren. Aufgrund der geringeren Studienzahl
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war eine Auswertung in Untergruppen hier jedoch nicht moglich. Vergleichend

wurde die ppFEV1 mit den Studien dieser Auswertgruppe auch gegen den CFQ-

R Respiratory Domain Score ausgewertet.

Tabelle 4.8: Auswertungsgruppen

Klinischer Gruppe Studien N’
Endpunkt
PEs? Alle [153, 154, 191, 201] 6
CFQ-R? Alle [12, 15, 26, 47, 49, 50, 57, 77, 99, 126, 22
153, 154, 169, 170, 191, 201]
IVA [12, 47, 49, 77, 126, 153] 7
LUM [26] 1
LUM + IVA [15, 154, 169, 201] 5
VX-659 + TEZ + IVA [50] 2
TEZ + IVA [57, 170, 191] 5
VX-445 + TEZ + IVA [99] 3
Parallel-Design [15, 26, 49, 50, 57, 77, 99, 126, 153, 154, 19
169, 191, 201]
Crossover-Design [12, 47, 170] 3
Genotyp: non-G551D [12] 1
Class llI
Genotyp: F508del [15, 26, 50, 57, 77, 99, 154, 169, 170, 16
191, 201]
Genotyp: G551D [47, 49, 153] 3
Genotyp: F508del/G551D [57] 1
Genotyp: Arg117His [126] 1
Auswertgruppe PEs? [153, 154, 191, 201] 6

Die eingeschlossenen Studien wurden aufgrund von Merkmalen, welche wahrscheinlich das

Ergebnis der Auswertung beeinflussen, in Gruppen eingeteilt, um die Auswirkung dieser

Merkmale auf das Ergebnis zu untersuchen.

N bezieht sich auf die eingeschlossenen Studiengruppen, weshalb N nicht der Anzahl der

Studien entspricht; 2Anteil der Studienteilnehmer ohne Pulmonale Exazerbationen im

Beobachtungszeitraum; 3CFQ-R Respiratory Domain Score
IVA: Ilvacaftor; LUM: Lumacaftor; TEZ: Tezacaftor

VX-659 und VX-445: Vorlaufige Bezeichnungen fur derzeit in klinischer Erprobung befindliche
CFTR-Modulatoren
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4.4.3. Auswertung mit dem informationstheoretischen Modell

Im Anschluss konnte die Auswertung mit dem informationstheoretischen Modell
erfolgen. Dieses lieferte far jede Auswertungsgruppe den
Determinationskoeffizienten R2, der, bezogen auf die eingeschlossenen
Studiengruppen, die Abnahme der Entropie, also der Ungewissheit tUber den
Wert des klinischen Endpunkts, durch die Kenntnis des Surrogatendpunkts
beschreibt. Ein beispielhaftes R2,von 0,8 bedeute also, dass bei Bekanntsein des
Surrogatendpunkts die Ungewissheit Uber den Wert des klinischen Endpunkts

um 80% reduziert werden kdnnte. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.9 dargestellt.

Tabelle 4.9: Ergebnisse des informationstheoretischen Modells

Klinischer Gruppe N’ R2, (95% CI)
Endpunkt
PEs?® Alle 6 0,45 (0,02 - 0,90)
CFQ-R* Alle 22 0,62 (0,33 — 0,84)
IVA 7 0,65 (0,12 — 0,94)
LUM 1 NA
LUM + IVA 5 0,71 (0,13 - 0,97)
VX-659 + TEZ + IVA 2 1,00 (1,00 — 1,00)2
TEZ + IVA 5 0,95 (0,62 — 1,00)
VX-445 + TEZ + IVA 3 1,00 (1,00 — 1,00)?
Parallel-Design 19 0,72 (0,42 —0,90)
Crossover-Design 3 1,00 (1,00 — 1,00)2
Genotyp: non-G551D Class llI 1 NA
Genotyp: F508del 16 0,79 (0,50 — 0,94)
Genotyp: G551D 3 1,00 (1,00 — 1,00)?
Genotyp: F508del/G551D 1 NA
Genotyp: Arg117His 1 NA
Auswertgruppe PEs? 6 0,90 (0,46 — 0,99)

Die Ergebnisse des informationstheoretischen Modells sind fur die Auswertgruppen

tabellarisch dargestellt. Eine genaue qualitative Darstellung findet sich im Text.

Studiengruppen; 2Ergebnis nicht verwertbar; 3Anteil der Studienteilnehmer ohne Pulmonale
Exazerbationen im Beobachtungszeitraum; “CFQ-R Respiratory Domain Score; NA: Nicht
anwendbar; R%,: Determinationskoeffizient auf Studienebene; IVA: Ivacaftor; LUM:
Lumacaftor; TEZ: Tezacaftor; VX-659 und VX-445: Vorlaufige Bezeichnungen fir derzeit in
klinischer Erprobung befindliche CFTR-Modulatoren
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Fir die Validierung der ppFEV1 gegen Pulmonale Exazerbationen ergab sich fur
RZ, Uber alle finf Studien hinweg einen Wert von 0,45 (95% CI: 0,02 — 0,90).

Die Validierung der ppFEV1 gegen den CFQ-R Respiratory Domain Score
konnte in mehreren Subgruppen erfolgen. Uber alle Studien hinweg ergab sich
fur RZ, ein Wert von 0,62 (95%: C1 0,33 —0,84). Die Auswertung nach Intervention
getrennt ergab hohere Werte fur R7,. Flr die Gruppe mit der Intervention Ivacaftor
ergab sich ein R?, von 0,65 (95%Cl: 0,12 — 0,94), fur die Gruppe mit der
Intervention Lumacaftor + Ivacaftor ergab sich ein R, von 0,71 (95%Cl: 0,13 —
0,97) und fur die Gruppe mit der Intervention Tezacaftor + Ivacaftor ergab sich
ein RZ, von 0,95 (95%Cl: 0,62 — 1,00). Die Ergebnisse fiir die Gruppen mit der
Intervention Lumacaftor als Monotherapie, VX-659 + Tezacaftor + Ivacaftor und
VX-445 + Tezacaftor + Ivacaftor waren aufgrund einer zu geringen Zahl von

Studiengruppen nicht verwertbar.

Fir die Gruppe mit Studien im Parallel-Design ergab sich ein RZ, von 0,72
(95%CI: 0,42 — 0,90), die Gruppe mit Studien im Crossover-Design lieferte
aufgrund einer zu geringen Zahl von Studiengruppen kein verwertbares

Ergebnis.

Unter Einschluss aller Studien, deren Teilnehmer die F508del Mutation besalien,
ergab sich ein R?, von 0,79 (95% CI: 0,50 — 0,94). Fur die Auswertung nach den
Genotypen non-G551D Class Il und F508del/G551D standen nicht genug Daten
fur das Modell zur Verfiugung. Die Berechnung fur den Genotyp G551D lieferte

kein verwertbares Ergebnis.

In der Auswertgruppe, welche flr die Validierung der ppFEV1 gegen pulmonale
Exazerbationen verwendet wurde, ergab sich fir RZ, ein Wert von 0,90 (95% CI:
0,46 — 0,99).
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5. Diskussion

Mit den vorliegenden Ergebnissen kdnnen die in Kapitel 2 (Seite 39 ff.) definierten

Forschungsziele dieser Arbeit diskutiert werden. Diese waren

1. die Vorstellung des informationstheoretischen Modells als eine
Madglichkeit zur Validierung von Surrogatendpunkten wie der ppFEV1 und

2. die Erstellung einer Literaturibersicht Uber Studien zu CTFR-
Modulatoren, die sich fur die Validierung der ppFEV1 als
Surrogatendpunkt bei klinischen Studien zur Therapie der zystischen
Fibrose eignen, sowie

3. die Validierung der ppFEV1 an Hand der Daten der gefundenen Studien.

5.1. Das informationstheoretische Modell

Das informationstheoretische Modell erwies sich als ein praktisch anwendbares
Modell zur Validierung der ppFEV1. Wie im Methodenteil in Kapitel 3.3.6 (Seite
58 ff.) dargestellt, konnte das Modell praktisch durch eine kostenlos zur
Verflgung stehende Statistiksoftware angewandt werden. Das von den Autoren
des Modells bereitgestellte Softwaremodul fur die Statistikumgebung R
erleichterte die Berechnung des Modells erheblich, da das Modell nicht erst in die
Statistiksoftware implementiert werden musste. Der von den Autoren
beschriebene Vorteil des Modells, dass insbesondere im Vergleich zum
beschriebenen metaanalytischen Ansatz einfacher zu |I6sende univariate lineare
Gleichungsmodelle benétigt werden, zeigte sich auch in der Praxis. Wie im
folgenden Kapitel 5.2 dargestellt, lieferte die Literatursuche ausreichend klinische
Studien zur Berechnung des Modells. Als Problem stellte sich jedoch wie erwartet
die Verfugbarkeit von Daten auf Patientenebene dar, was gesondert in den
Limitationen dieser Arbeit im sich anschlieRenden Kapitel 5.4 (Seite 103 ff.)

besprochen wird.

5.2. Literaturiibersicht

Die gefundene Literatur Gber Studien zu CFTR-Modulatoren wurde in Kapitel 4.2
(Seite 64 ff.) ausfiihrlich dargestellt. Ein Uberblick konnte in Tabelle 4.3 (Seite 65
ff.) gegeben werden. Sie zeigt die Entwicklung der CFTR-Modulatoren,

beginnend mit dem Wirkstoff lvacaftor, in Uberwiegend grol3 angelegten,
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multizentrischen Studien. Auffallig ist, dass alle gefundenen Studien von Vertex
Pharmaceuticals Incorporated, dem Hersteller von Ivacaftor, Tezacaftor und
Lumacaftor, gesponsort wurden. Zwei der in dieser Arbeit untersuchten
Endpunkte, die ppFEV1 und der CFQ-R Respiratory Domain Score, kamen in
allen eingeschlossenen Studien vor. Pulmonale Exazerbationen, der dritte
untersuchte Endpunkt, kam nur in sechs eingeschlossenen Studien als Endpunkt
vor (siehe Tabelle 4.6, Seite 73). Dies ist einerseits durch die beabsichtigte
explizite Wahl der Suchbegriffe nach diesen Endpunkten bedingt, deckt sich
andererseits aber auch mit den in der Handsuche mitberucksichtigten
Ubersichtsarbeiten [181, 183], welche ihren Fokus nicht explizit auf
vorausgewahlte Endpunkte legten, sowie den Uberlegungen der ,Cystic Fibrosis
Foundation® (Kapitel 1.3.5, Seite 31 ff.).

Dass die ppFEV1 in zwoIf der 15 eingeschlossenen Studien als primarer
Endpunkt verwendet wurde (siehe Kapitel 4.2.4, Seite 72) erscheint im Hinblick
auf die in der Einleitung erwahnten Vorteile der Verwendung eines
Surrogatendpunkts in klinischen Studien naheliegend, da es sich bei der
zystischen Fibrose um eine seltene Erkrankung handelt, welche heutzutage
zudem meist frih diagnostiziert und therapiert wird (siehe Kapitel 1.3.2, Seite 23).
Dieser Umstand verdeutlicht den Bedarf einer Validierung der ppFEV1 als
Surrogatendpunkt.

In der Zusammenschau zeigte sich, dass insbesondere fur die Validierung der
ppFEV1 als Surrogatendpunkt bei klinischen Studien zur Therapie der zystischen
Fibrose gegen den CFQ-R Respiratory Domain Score ausreichend randomisiert
kontrollierte Studien zu CFTR-Modulatoren gefunden werden konnten. Zur
Validierung der ppFEV1 gegen den Endpunkt Pulmonale Exazerbationen lagen
mit sechs Studien, welche zudem unterschiedliche CFTR-Modulatoren

untersuchten, weniger Studien vor.

Die im Kapitel 3.1.4 (Seite 42 ff.) beschriebene Datenbanksuche wurde mit dem
Ziel durchgefuhrt, eine groRtmdgliche Sensitivitat bei einer trotzdem noch
beherrschbaren Anzahl an Suchergebnissen zu erreichen. Wie im Ergebnisteil
aus Abbildung 4.1 (Seite 64) ersichtlich wird, konnten 14 der 16
eingeschlossenen Studien durch die Datenbanksuche gefunden werden, es

waren also zwei Studien ohne eine anschlieRende Handsuche Ubersehen
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worden. Dieser Umstand verdeutlicht, dass trotz der Verfugbarkeit eines
spezialisierten Studienregisters wie des verwendeten Cystic Fibrosis Trials
Registers die Notwendigkeit besteht, fir einen umfassenden Literaturiberblick

sich nicht nur auf eine Quelle zu verlassen.

Die Qualitdt der eingeschlossenen Studien kann in Bezug auf die drei
untersuchten Endpunkte insgesamt als gut bewertet werden, da das Risiko eines
systematischen Fehlers, wie es mit Hilfe des RoB2-Tools bewertet wurde, in der
Mehrzahl der Studien (9/16) als gering und den restlichen acht Studien als
moderat eingeschatzt wurde (siehe Tabelle 4.7, Seite 90). Die moderaten
Bedenken lagen ausschlieRlich in den Domanen ,Fehlende Endpunktdaten® und
.oelektion der veroffentlichten Ergebnisse®, wobei zu erwahnen ist, dass kein
Hinweis auf Manipulation der veroéffentlichten Daten gefunden werden konnte,
sondern die wahrend der Bewertung aufgekommenen Bedenken durch die
veroffentlichten Daten nicht restlos ausgeraumt werden konnten. Bei dieser
Einschatzung ist zu beachten, dass sie sich ausschlieRlich auf die untersuchten
Endpunkte bezieht. Die in der Handsuche mitberlicksichtigten Ubersichtsarbeiten
[181, 183] schatzen das Risiko eines systematischen Fehlers, bezogen auf ihre
Fragestellung, hoher ein. Insbesondere in der Domane ,Selektion der
veroffentlichten Ergebnisse” bewerteten die Autoren der Ubersichtsarbeiten das
Risiko eines systematischen Fehlers in den eingeschlossenen Studien haufig als
hoch, wahrend es in dieser Arbeit das Risiko hochstens als moderat bewertet
wurde. Diese Diskrepanz lasst sich zum einen durch die unterschiedlichen Ziele
dieser Arbeit und der genannten Ubersichtsarbeiten erklaren. Wahrend sich
diese Arbeit der Validierung der ppFEV1 widmet und somit nur dafir
vorausgewahlte relevante Endpunkte berucksichtigte, ist das Ziel der genannten
Ubersichtsarbeiten eine Einschatzung der klinischen Wirksamkeit der
untersuchten CFTR-Modulatoren, woflr alle méglichen Endpunkte berucksichtigt
werden mussen. Daruber hinaus ist trotz der Verwendung eines Tools wie des
Rob2 Tools, mit dem nach mdglichst objektiven Kriterien die Studien bewertet
werden sollen, eine verbleibende Subjektivitat der Prufer nicht ganzlich

auszuschlie3en.

Die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien lassen tendenziell auf einen
positiven Therapieeffekt der untersuchten Wirkstoffe schlieRen. Eine exaktere

Aussage Uber die Wirksamkeit der von den eingeschlossenen Studien
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untersuchten CFTR-Modulatoren mit einer Handlungsempfehlung fur den
klinischen Alltag kann und will diese Arbeit Uber die in Kapitel 4.2.5 (Seite 74 ff.)
gegebene qualitative Darstellung der Studienergebnisse hinaus nicht liefern. Die
im Voraus stattgefundene Festlegung der Endpunkte zur Validierung der ppFEV1
schlief3t Studien ohne diese Endpunkte aus, zudem lasst sich durch die ebenfalls
auf diese Endpunkte beschrankte Bewertung mit dem RoB2-Tool nur eine
eingeschrankte  Aussage Uber das insgesamte Evidenzlevel der
eingeschlossenen Studien zu. Fur eine klinische Handlungsempfehlung zur
Therapie mit CFTR-Modulatoren sei auf die bereits erwahnten
Ubersichtsarbeiten von Skilton et al. [181] und Southern et al. [183] aus 2018 und
2019 fur CFTR-Potentiatoren und CFTR-Korrektoren verwiesen.

5.3. Validierung der ppFEV1

Bevor auf die einzelnen Ergebnisse der Auswertgruppen eingegangen wird, soll
der Blick auf die teils grolRen Konfidenzintervalle der Regressionskoeffizienten
gelegt werden. Diese sind nicht auf fehlerhafte Berechnungen oder Daten
zuruckzufuhren, sondern bei Modellen zur Validierung von Surrogatendpunkten
durchaus ublich. Alonso und Molenberghs haben in ihrer Publikation zur
Vorstellung des informationstheoretischen Modells [2] ihr Modell beispielhaft auf
eine Studie angewandt, wobei sie auf Studienebene sowohl mit ihrem eigenen
Modell, als auch mit anderen Modellen, zu ahnlich breiten Konfidenzintervalle

kamen.

Die Ergebnisse der Validierung der ppFEV1 als Surrogatparameter zeigen
insgesamt ein gemischtes Bild. Auffallig ist, dass die Auswertung Uber alle
Studien hinweg (Auswertgruppe ,Alle) einen geringeren Zusammenhang
zwischen der ppFEV1 und dem CFQ-R Respiratory Domain Score als die
Einzelauswertungen fiir die Wirkstoffe zeigt (R, von 0,57 firr ,Alle“ gegeniber
0,65 fur ,IVA® bis 0,95 fur ,TEZ + IVA®). Das erscheint insofern logisch, als dass
die Wirkstoffe trotz ihrer Zugehdrigkeit zur Wirkstoffklasse der CFTR-
Modulatoren unterschiedliche Wirkmechanismen besitzen, welche sich auch auf
die Endpunkte in den klinischen Studien auswirken. Das gilt insbesondere flr
Ivacaftor als CFTR-Potentiator gegentber Lumacaftor und Tezacaftor als CFTR-

Korrektoren (vgl. Kapitel 1.1.6.2, Seite 15 ff.). Alonso und Molenberghs weisen in
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ihrer Arbeit selbst auf den Umstand hin, dass die Ergebnisse fur einen Wirkstoff

nicht unbedingt auf einen anderen Wirkstoff Gbertragen werden kdénnen.

Das Ergebnis der Validierung der ppFEV1 gegenluber Pulmonalen
Exazerbationen (PEs) konnte aufgrund der geringeren Anzahl an Studien in nur
einer Auswertgruppe uber alle Studien, die diesen Endpunkt dokumentierten,
hinweg erfolgen. Die Auswertung gegen PEs zeigte einen geringeren
Zusammenhang als die Auswertung gegen den CFQ-R Respiratory Domain
Score (R, von 0,45 fir PEs gegentiber 0,57 fur CFQ-R ,Alle”). Dartiber hinaus
ergab die Auswertung gegen den CFQ-R Respiratory Domain Score in der
Auswertgruppe der PEs einen wesentlich hoheren R?, (0,9 gegeniber 0,45 fur
PEs). Die ppFEV1 scheint also einen groReren Zusammenhang mit dem CFQ-R

Respiratory Domain Score als mit PEs aufzuweisen.

Dabei sei allerdings auf zwei Punkte hingewiesen: Zum einen mussten die
Endpunkte zu pulmonalen Exazerbationen aufgrund der Heterogenitat ihrer
Angabe auf eine gemeinsame Angabe umgerechnet werden (siehe Kapitel
3.3.6.1, Seite 58 f.). Wie in Kapitel 1.3.5.1 (Seite 32 ff.) dargestellt, existiert
zudem keine einheitliche Definition einer pulmonalen Exazerbation. Zum anderen
sind, wie in der Einleitung ebenfalls ausgeflihrt, pulmonale Exazerbationen
insbesondere bei jungen Patienten seltene Ereignisse, so dass sie
gegebenenfalls in den Beobachtungszeitraumen der Studien nicht erfasst
werden. Diese Heterogenitat der Angaben und Definitionen und die Seltenheit

Pulmonaler Exazerbationen kann die Auswertung verfalschen.

Der hohe Zusammenhang zwischen der ppFEV1 und dem CFQ-R Respiratory
Domain Score von R? =09 in der Auswertgruppe der Pulmonalen
Exazerbationen verwundert dennoch dahingehend, dass trotz unterschiedlicher
untersuchter Wirkstoffe in dieser Auswertgruppe neben der Auswertgruppe
,1EZ+IVA" der hdochste Zusammenhang zwischen der ppFEV1 und dem CFQ-R
Respiratory Domain Score errechnet wurde. Es wirft die Frage der Signifikanz
der errechneten Werte auf und fuhrt zu den Limitationen dieser Arbeit, die im

Folgenden genannt werden.
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5.4. Limitationen dieser Arbeit

5.4.1. Patientendaten

Wie bereits bei der Beschreibung der Methodik in Kapitel 3.3.6.1 (Seite 58 f.)
erwahnt, konnte durch die Literatursuche keine Daten zu einzelnen Patienten
erhoben  werden, welche  fur eine  Validierung nach dem
informationstheoretischen  Modell erforderlich sind. Die beschriebene
Generierung der Patientenendpunktdaten aus den aggregierten Endpunktdaten
der Studiengruppen fuhrt zwangslaufig zu einer Reduktion der Varianz der
Verteilung der Endpunktdaten, was einen direkten Einfluss auf die Berechnungen

nach dem informationstheoretischen Modell hat.

Dies wird besonders deutlich, wenn man die Regressionsgrade fur die
Auswertgruppe ,alle” graphisch wie in Abbildung 5.1 unten in einer Punktwolke
darstellt. Jeder Punkt stellt den Behandlungseffekt auf den klinischen Endpunkt
T (Y-Achse) und den Surrogatendpunkt S (X-Achse) dar. Je groRRer die Flache
eines Punktes, desto haufiger war dieser Wert in der Grundgesamtheit vertreten.
Es wird ein linearer Zusammenhang zwischen S und T angenommen. Die
Regressionsgrade stellt unter dieser Annahme die bestmogliche Naherung an
den linearen Zusammenhang dar und wird wie in Kapitel 3.3.6.2 (Seite 59 ff.)
beschrieben berechnet. Bei Verwendung nicht aggregierter Patientendaten
waren viele tausend Punkte sichtbar, durch Verwendung aggregierter Daten
haufen sich alle Patienten einer Studiengruppe auf dem Mittelwert des

Endpunktwerts ihrer Studiengruppe.
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Behandlungseffekt auf den Surrogatendpunkt S (o)

Darstellung der Auswertgruppe ,alle” als Punktwolke. Die Punkte stellen den
Behandlungseffekt auf den klinischen Endpunkt T (Y-Achse) und den
Surrogatendpunkt S (X-Achse) dar. Je groRer die Flache eines Punktes, desto
haufiger war dieser Wert in der Grundgesamtheit vertreten. Es wird ein linearer
Zusammenhang zwischen S und T angenommen. Die Regressionsgrade stellt
unter dieser Annahme die bestmogliche Naherung an den linearen

Zusammenhang dar.

Abbildung 5.1: Punktwolke Auswertgruppe "alle"

Aufgrund der fehlenden Patientendaten konnte die Validierung mit dem
informationstheoretischen Modell auch nur auf Studienebene erfolgen. Wie in
den Kapiteln 3.3.3 (Seite 51 ff.) und 3.3.6.2 (Seite 59 ff.) beschrieben, ist neben
der Studienebene, auf der der Zusammenhang zwischen dem Therapieeffekt auf
den Surrogatendpunkt und den klinischen Endpunkt gemessen wird, auch der

Zusammenhang auf individueller Ebene =zu berlcksichtigen. Auf diese
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Berechnung wurde aufgrund der fehlenden Patientendaten verzichtet, auch wenn

das Modell mit den aggregierten Daten Werte geliefert hatte.

Im Rahmen der Planung der Arbeit wurden verschiedene Moglichkeiten
diskutiert, an Patientendaten zu gelangen. Als zunachst naheliegendste
Mdglichkeit schien es, die Patientendaten von den Studienautoren zu erfragen.
Diesem Vorgehen wurden jedoch keine grof3en Erfolgsaussichten zugesprochen,
da die Studienautoren ein berechtigtes Interesse daran haben, ihre
Patientendaten zu schutzen und aus Datenschutzgrinden einer
Weiterverwertung der Patientendaten in dieser Arbeit hohe rechtliche Hurden im
Weg stunden. Dabei war weiter zu berlcksichtigen, dass die Studien
international veroffentlicht wurden und somit beim Datenschutz unterschiedliche
Rechtssysteme hatten bericksichtigt werden mussen. Aus diesen Grinden
konnte dieses Vorgehen bei den beschrankten Ressourcen dieser Arbeit nicht

durchgefuhrt werden.

In Zukunft kénnte die Weiterverwendung von Patientendaten klinischer Studien
durch Projekte wie ClinicalStudyDataRequest.com [139] vereinfacht werden.
Uber das Projekt kdnnen Patientendaten aus klinischen Studien teilnehmender
Unternehmen angefragt werden. Da Vertex Pharmaceuticals Incorporated an

diesem Projekt bisher nicht teilnimmt, fiel diese Mdglichkeit aus.

Als eine weitere Option wurden Daten aus dem deutschen und internationalen
Patientenregister zu zystischer Fibrose diskutiert [45, 129]. Diese beinhalten
jedoch epidemiologische Daten und keine Studiendaten aus Therapiestudien,

weshalb auch diese Option ausschied.

Somit musste diese Arbeit trotz der limitierten Aussagefahigkeit mit den Daten
arbeiten, die zur Verfigung standen. Eine weitere wichtige Limitierung liegt in der

Verfugbarkeit der klinischen Endpunkte, welche im Folgenden erortert wird.

5.4.2. Klinische Endpunkte

Eine Validierung des Surrogatendpunkts ppFEV1 sollte gegen einen mdglichst
,harten®, also endgiltigen klinischen Endpunkt erfolgen. Insbesondere der CFQ-
R Respiratory Domain Score, aber auch Pulmonale Exazerbationen, sind aber
intermediare klinische Endpunkte (siehe Kapitel 1.3.5.1, Seite 32 ff.).

Intermediare klinische Endpunkte sind zwar klinische Endpunkte, stellen aber nur
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Zwischenschritte hin zu einem noch harteren klinischen Endpunkt dar. Der wohl
harteste, also endgultigste klinische Endpunkt ist die Mortalitat, die aber in keiner
der gefundenen Studien als Endpunkt aufgefuhrt war. Aufgrund der in Kapitel
1.3.2 (Seite 23 ff.) dargestellten Uberlegungen zu den Vor- und Nachteilen der
Verwendung von Surrogatendpunkten in klinischen Studien war dieser Umstand
jedoch abzusehen. Daher wurde versucht, mit dem CFQ-R Respiratory Domain
Score und Pulmonalen Exazerbationen die bestmdglichen verfigbaren

Endpunkte zu verwenden.

5.5. Fazit

Das informationstheoretische Modell, wie von Alonso und Molenberghs
vorgestellt, stellt ein praktisches Instrument =zur Validierung von
Surrogatendpunkten zur Verfigung, was im Rahmen dieser Arbeit erfolgreich mit

Standard-Statistiksoftware angewandt werden konnte.

Diese Arbeit stellt trotz inrer genannten Limitationen einen Uberblick tGber Studien
zu CFTR-Modulatoren im Hinblick auf die untersuchten Endpunkte zur
Verfligung. Es konnte gezeigt werden, dass ausreichend Studien zur Validierung
der ppFEV1 als Surrogatendpunkt in klinischen Studien zur Therapie der

zystischen Fibrose verfugbar sind.

Weiter konnte gezeigt werden, dass trotz der genannten methodischen
Limitierungen, insbesondere in Bezug auf die Verwendung aggregierter Daten,
ein deutlicher Zusammenhang zwischen der ppFEV1 und den Kklinischen
Endpunkten CFQ-R Respiratory Domain Score und Pulmonale Exazerbationen
besteht. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit der klinischen Erfahrung zur
Verwendung des Endpunkts ppFEV1 und vorangegangenen Studien zur
Korrelation der ppFEV1 mit klinischen Endpunkten (siehe Kapitel 1.3.5.2, Seite
34 ff.).

Die groRte Limitation der Aussagekraft dieser Studie ist die fehlende
Verfugbarkeit von Ergebnissen der gefundenen Studien auf Patientenebene.
Sollte sich in Zukunft die Beschaffung von Patientendaten aus klinischen Studien
zu zystischer Fibrose durch Projekte wie ClinicalStudyDataRequest.com
vereinfachen, ware eine Wiederholung des beschriebenen Verfahrens mit

hdherer Aussagekraft auch fur kleine Studiengruppen maglich.
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6. Zusammenfassung

Bei der zystischen Fibrose handelt es sich um eine seltene genetische
Erkrankung, bei der es aufgrund eines Defekts eines Chlorid-lonen-Kanals, dem
Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator Kanals (CFTR-Kanal),
zu einer Viskositatssteigerung des Sekrets exkretorischer Zellen kommt. Die
Erkrankung manifestiert sich bereits im Kindesalter und schreitet progressiv,
insbesondere im Respirationstrakt und dem Pankreas, voran. Typische
Symptome sind eine fortschreitende Leistungsschwache, chronischer Husten
und chronische Pankreatitis. Die Endstrecke der Erkrankung verlauft Gber eine
Lungenfibrose und respiratorische Insuffizienz bis zum Tod der Patienten, wobei
die mittlere Lebenserwartung durch eine optimierte Therapie mittlerweile bei
49 Jahren liegt.

Neben der symptomatischen Therapie hat sich durch die Entwicklung der CFTR-
Modulatoren ein kausaler Therapiezweig etabliert. CFTR-Modulatoren kénnen
die Offnungswahrscheinlichkeit der CFTR-Kanéle ernéhen oder die Fehlbildung
des CFTR-Kanals korrigieren. Als erster CFTR-Modulator wurde 2012 Ivacaftor
von der US Food and Drug Administration (FDA) und spater auch von der
European Medicines Agency (EMA) zugelassen. Mit Lumacaftor, Tezacaftor und

Elexacaftor folgten weitere CFTR-Modulatoren.

Wie bei vielen aktuellen Arzneimittelzulassungen ublich, erfolgte die Zulassung
von Ivacaftor und den folgenden CFTR-Modulatoren im Rahmen eines
beschleunigten Zulassungsverfahrens. Diese Verfahren basieren auf den
Ergebnissen klinischer Studien, deren Endpunkte keine klinischen Endpunkte
sind, sondern Surrogatendpunkte. Surrogatendpunkte bieten zwar unter
anderem den Vorteil eines vereinfachten Studiendesigns, die Verwendung birgt
aber das Risiko, dass der klinische Effekt trotz positiver Wirkung des

Arzneimittels auf den Surrogatendpunkt falsch interpretiert werden kann.

Far die zystische Fibrose ist der ,prozentuale Anteil der vorausgesagten
forcierten Einsekundenkapazitat® (ppFEV1), der durch die Spirometrie bestimmt
wird, ein wichtiger Surrogatendpunkt, der auch in den Zulassungsstudien fir die
CFTR-Modulatoren verwendet wurde.
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Verschiedene Gruppen und Autoren, wie z.B. die ,Internationale Konferenz Uber
die Harmonisierung von technischen Voraussetzungen fir die Registrierung von
Pharmazeutika fur die Anwendung am Menschen® (ICH), fordern daher die
Validierung von Surrogatendpunkten fur den Einsatz in klinischen Studien. Ein
Modell dafir ist das informationstheoretische Modell von Alonso und

Molenberghs.

Die Forschungsziele dieser Arbeit sind erstens die Darstellung des
informationstheoretischen Modells, zweitens die Erstellung einer Ubersicht
randomisiert kontrollierte klinische Studien zu CFTR-Modulatoren, die sich fur die
Anwendung des Modells eignen und drittens die Anwendung des
informationstheoretischen Modells auf die Daten der gefundenen Studien zur

Validierung der ppFEVA1.

In der Literatursuche konnten 16 passende Studien gefunden werden. Aufgrund
fehlender Studiendaten auf Patientenebene mussten Daten fur einzelne
Patienten aus den Mittelwerten des Therapiegruppen berechnet werden. Auf
Basis dieser Daten konnte die ppFEV1 mit dem informationstheoretischen Modell
validiert werden. Es konnte ein hoher Zusammenhang zwischen der ppFEV1 und
dem Score des Cystic Fibrosis Questionaire-Revised Fragebogens (CFQ-R),
einem klinischen Endpunkt, gezeigt werden. Die ppFEV1 erscheint somit als
valider Surrogatendpunkt mit kausalem Zusammenhang mit dem klinischen

Zustand der Patienten.

Das informationstheoretische Modell stellte sich dabei zur
Surrogatparametervalidierung in der praktischen Umsetzung als geeignet
heraus. Es konnten ausreichend passende Studien fur das Modell gefunden und
dargestellt werden. Die ppFEV1 erwies sich in den Berechnungen als valider

Surrogatparameter.

Aufgrund der fehlenden Daten fir einzelne Patienten in den gefundenen Studien
ist diese Aussage jedoch nicht in den klinischen Alltag Ubertragbar. Dies stellt die
groflte Limitation dieser Arbeit dar. Unter der Pramisse der Verfligbarkeit solcher
Daten konnte eine Validierung der ppFEV1 mit hoherer klinischer Relevanz mit

dem informationstheoretischen Modell wiederholt werden.
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7. Summary

Cystic fibrosis is a rare genetic disease in which there is an increase in the
viscosity of the secretion of excretory cells due to a defect in a chloride ion
channel, the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator channel
(CFTR channel). The disease manifests itself already in childhood and
progresses especially in the respiratory tract and the pancreas. Typical symptoms
include progressive poor performance of the patients, chronic cough and chronic
pancreatitis. The final course of the disease is via pulmonary fibrosis and
respiratory insufficiency until the death of the patients, whereby the mean life

expectancy increased to 49 years due to optimised therapy.

In addition to symptomatic therapy, a new causal therapy has been established
through the development of CFTR modulators. CFTR modulators can increase
the opening probability of the CFTR channels or correct the malformation of the
CFTR channel. lvacaftor was the first CFTR modulator to be approved by the US
Food and Drug Administration (FDA) in 2012 and later also by the European
Medicines Agency (EMA). Lumacaftor, tezacaftor and elexacaftor were other

CFTR modulators to follow.

As is common with many current drug approvals, ivacaftor and the following
CFTR modulators were approved through an accelerated procedure. These
procedures are based on the results of clinical trials whose endpoints are not
clinical endpoints but surrogate endpoints. While surrogate endpoints offer,
among other things, the advantage of a simplified study design, their use carries
the risk that the clinical effect may be misinterpreted despite a positive effect of

the drug on the surrogate endpoint.

For cystic fibrosis, the "percentage of predicted forced expiratory volume in one
second" (ppFEV1) determined by spirometry is an important surrogate endpoint

that was also used in the pivotal studies for the CFTR modulators named above.

Various groups and authors, such as the "International Conference on
harmonisation of technical requirements for registration of pharmaceuticals for
human use " (ICH), therefore call for the validation of surrogate endpoints for use
in clinical trials. One model for this is the information-theoretical model of Alonso

and Molenberghs.
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The research objectives of this paper are firstly to present the information-
theoretic model, secondly to provide a review of randomised controlled trials of
CFTR modulators suitable for the application of the model, and thirdly to apply
the information-theoretic model to the data from the studies found to validate
ppFEV1.

In the literature search, 16 suitable studies could be found. Due to the lack of
study data at the patient level, data for individual patients had to be calculated
from the mean values of their therapy groups. On the basis of this data, ppFEV1
could be validated with the information-theoretical model. A high correlation
between ppFEV1 and the score of the Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised
(CFQ-R), a clinical endpoint, could be shown. The ppFEV1 thus appears to be a
valid surrogate endpoint with a causal relationship with the clinical condition of

the patients.

The information-theoretical model turned out to be suitable for surrogate
parameter validation in practical implementation. Sufficient suitable studies for
the model could be found and presented. The ppFEV1 seemed to be a valid

surrogate parameter in the calculations.

However, due to the lack of data for individual patients in the studies found, this
statement cannot be transferred to everyday clinical practice. This represents the
greatest limitation of this work. Under the premise of the availability of such data,
a validation of ppFEV1 with higher clinical relevance could be repeated with the

information-theoretical model.
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