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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Die translationale Medizin beschaftigt sich mit interdisziplinaren Zusammenhangen
und der Ubersetzung von Erkenntnissen der Grundlagenforschung bis ans
Patient*innenbett. Leider minden noch immer nur wenige praklinische Experimente in
klinischen Studien und schlussendlich in neuen Therapieansatzen. Als mdgliche
Ursache hierfur kommen unter anderem stark heterogene Studiendesigns in Frage,
welche einerseits zu uneinheitlich geforderten Charakteristika von teilnehmenden
Patient*innen oder Versuchstieren, sowie ungleich definierten Einschlusskriterien und
Endpunkten fuhren. Dies kann einen Vergleich innerhalb praklinischer und klinischer
Studien verkomplizieren oder beeintrachtigen. Auch ein studientbergreifender
Vergleich, zum Beispiel anhand der gemessenen EffektstarkengroRe, ware bei stark
unterschiedlichen Studiendesigns nur schwer durchfuhrbar. Des Weiteren zeigten
Wissenschaftlerinnen in einer Arbeit aus dem Jahr 2019, dass die Qualitat der
Berichterstattung von klinischen und praklinischen Studien im Bereich der Nephrologie
in den letzten Jahrzehnten zwar zugenommen hat, diese allerdings weiterhin
Verbesserungspotential aufweist [2].

Um diesen Trend der schlechten Studiendesigns und Berichterstattungsqualitat in der
nephrologischen Forschung fir den Bereich der chronischen Nierenerkrankung bei
Diabetes bestatigen oder zurlickzuweisen zu konnen, fertigte ich eine Analyse von
Studien mit diesem Schwerpunkt fir die Jahre 2008 bis 2017 an. Ich fihrte 189
praklinische und 72 klinische Studien anhand der verwendeten Medikamente und
Substanzen zusammen und analysierte und verglich unterschiedlichste Kriterien und
Charakteristika dieser Arbeiten, um unter anderem die potentielle Moglichkeit eines
Vergleiches anhand der gemessenen Effektstarke zu eruieren. Aulderdem erfolgte fur
jede dieser Studien eine Qualitdtsanalyse anhand der international anerkannten
CONSORT- und ARRIVE-Richtlinien.

Die Studiendesigns zeigten starke Unterschiede, unter anderem in der Auswahl des
Geschlechts und des Alters, der gewahlten Einschlusskriterien, sowie der
gemessenen Endpunkte. Auch die Berichterstattungsqualitat wies bei beiden
Studientypen starke Mangel auf. Zur verbesserten Umsetzung der translationalen
Medizin sind weitere Angleichungen der klinischen und praklinischen Studiendesigns,

sowie Qualitatsverbesserungen in der Berichterstattung, notwendig.
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1. Einleitung

1.1 Diabetes Mellitus

Die Weltgesundheitsorganisation WHO berichtet, dass seit dem Jahr 1980 die Anzahl
der an Diabetes Erkrankten um das fast vierfache auf ca. 422 Millionen Menschen
angestiegen ist, woran der Diabetes Mellitus (DM) Typ 2 mit Gber 90% den groRten
Anteil hat [3]. Nach aktuellen Berechnungen wird diese Anzahl bis zum Jahr 2045 auf
ungefahr 693 Millionen Menschen ansteigen, was den Diabetes, auf die Fallzahlen
bezogen, zu einer der am schnellsten wachsenden Erkrankung unserer Zeit macht [4-
6]. Im Jahre 2012 gab es weltweit ungefahr 1,5 Millionen mit Diabetes assoziierte
Todesfalle [3]. Des Weiteren geht man davon aus, dass momentan ungefahr 193
Millionen Menschen an einem nicht-diagnostizierten Diabetes Mellitus leiden [7]. Die
Kosten, welche durch die Diabetes-Pandemie verursacht werden, beliefen sich im Jahr
2015 auf globaler Ebene auf 1,3 Billionen US-Dollar bzw. 1,8% des weltweiten
Bruttoinlandsproduktes, was deutlich aufzeigt, dass die stetig wachsenden Fallzahlen
der Diabetespatient*innen nicht nur gesundheitliche, sondern auch finanzielle
Herausforderungen mit sich bringen [8]. Anders als beim Diabetes Mellitus Typ 1,
welcher durch eine Autoimmunreaktion gegen die Beta-Zellen im Pankreas entsteht
und folglich zu einem Insulinmangel flhrt, assoziiet man in den
Wohistandsgesellschaften den Diabetes Mellitus Typ 2 mit Uberernahrung-
verursachter Insulinresistenz [9].

Permanent hohe Blutzuckerspiegel konnen langfristig zu einer Vielzahl von makro- und
mikrovaskularen Komplikationen fiilhren. Dem makrovaskularen Spektrum zugehdrig
ist z.B. die periphere arterielle Verschlusskrankheit, die koronare Herzkrankheit oder
der Schlaganfall. Zum mikrovaskularen Spektrum gehdren das diabetische
FuRsyndrom und die diabetische Neuro- und Retinopathie. In der Nephrologie hat es
in den letzten Jahren viele neue Erkenntnisse daruber gegeben, welche Auswirkung
Diabetes auf die Niere hat. In diesem Zuge wurde die Sinnhaftigkeit des Begriffs
diabetische Nephropathie flr eine gro3e Zahl von Patient*innen in Frage gestellt. Um

dies zu verstehen, muss man einen Blick auf die chronische Nierenerkrankung werfen.



Einleitung

1.2 Die chronische Nierenerkrankung

Die chronische Nierenerkrankung wird definiert durch dauerhaft geschadigte Nieren,
was sich durch strukturelle Veranderungen und/oder eine Einschrankung der
exkretorischen und inkretorischen Funktionen der Nieren bemerkbar macht.
Veranderte Filtration und Ausscheidung, Stoérungen des Saure-Basen-, des Elektrolyt-
und Wasserhaushaltes, sowie eine herabgesetzte Hormonproduktion sind die Folgen
und Anzeichen einer chronischen Nierenerkrankung [10]. Die Vorstellung, dass ein
Diabetes Mellitus immer die Hauptursache fir eine chronische Nierenerkrankung
darstellt, wurde in den letzten Jahren hinterfragt. Eine sinnvollere Herangehensweise

bietet die Unterteilung in 3 Gruppen [11]:

e eine chronische Nierenerkrankung bei Diabetes (Diabetic Kidney Disease, DKD),
wobei der Diabetes tatsachlich die Ursache fur die stattfindenden Pathologien in
der Niere darstellt

¢ eine chronische Nierenerkrankung ohne Diabetes (Non-Diabetic Kidney Disease,
NDKD), bei welcher die Ursachen fur die Erkrankung vielseitig sein kdnnen und
ein Diabetes in diesem Falle gar nicht oder nur zufallig vorliegt, ohne in der Niere
nennenswerte Schaden hervorzurufen

e eine Kombination aus der DKD und der NDKD, bei welcher der Ursprung der
chronischen Nierenerkrankung in diesem Fall nicht dem Diabetes geschuldet,
doch die hohen Blutzuckerspiegel fur eine zusatzliche Belastung der Niere und zu
einer vorzeitigen Dekompensation flhren, da die induzierte Hyperfiltration einen

wichtigen Akzelerationsfaktor jeglicher chronischen Nierenerkrankung darstellt

Eine klare Unterscheidung dieser drei verschiedenen Entitaten ist manchmal durch
eine Biopsie der Niere validierbar, welche allerdings bei Patient*innen speziell mit
einem Diabetes Mellitus Typ 2 nur selten durchgefuhrt wird [12, 13]. Gerade bei diesen
Patient*innen kénnen die Grunde flur eine chronische Nierenerkrankung (Engl. Chronic
Kidney Disease, CKD) vielfaltig sein. Toxische Substanzen, Infektionen,
Autoimmunerkrankungen oder eine geringe Anzahl Nephrone seit der Geburt kdnnen

Nierenschaden begunstigen.



Einleitung

Schwangerschaften oder eine salzreiche Ernahrung fuhren zur Mehrbelastung der
Nieren, was im Kontext mit anderen Ursachen die Entstehung einer CKD ungunstig
beeinflussen kann [10].

Das Hauptaugenmerk dieser Arbeit richtet sich hierbei auf die chronische
Nierenerkrankung bei gleichzeitigem Vorliegen eines Typ 2 Diabetes, welcher den
Terminus diabetische Nephropathie zusehends abldst. Auch die KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes), welche die Leitlinien fur Behandlungen
verschiedenster Nierenerkrankungen festlegt, distanziert sich immer mehr von diesem
Begriff. Noch ist dieser allerdings weitlaufig verbreitet, weshalb aus Ubersichtsgriinden
die Begrifflichkeiten chronische Nierenerkrankung bei Diabetes und die diabetische
Nephropathie synonym in dieser Arbeit verwendet werden. Wie bereits erwahnt, setzt
die Diagnose einer DKD eine Biopsie mit typischen Pathologien voraus [12] und

beinhaltet spezifische und unspezifische Veranderungen [11]. Als unspezifisch gelten:

e im Bereich der Tubuli hypertrophe bis atrophe Veranderungen

e im Bereich des Endothels ein primarer Verlust der Glycocalyx der Zellmembran
bis hin zum Verlust der Fensterung und eine Verminderung der BlutgefalRzahlen

e im Bereich der Podozyten ebenfalls eine Hypertrophie bis hin zu einer

Glomerulosklerose

Als spezifisch gelten:

e eine Verdickung der glomerularen Basalmembran (GBM)
e eine nodulare Glomerulosklerose (Kimmelstil-Wilson)

e eine Hyalinose der arteriellen Gefalie

Wie auch bei den praklinischen Studien (PKS) hat sich die reine Anzahl der
durchgefiihrten klinischen Studien (KS) pro Jahr in den letzten Jahrzehnten in diesem
Gebiet nicht stark verandert [2]. Allerdings erfahrt die Behandlung der chronischen
Nierenerkrankung, sowohl mit als auch ohne Diabetes, momentan einen grof3en

Wandel. Warum dem so ist, wird im folgenden Kapitel aufgefuhrt.
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1.3 Therapieoptionen bei chronischer Nierenerkrankung

Eine frihzeitige Behandlung der chronischen Nierenerkrankung ist besonders wichtig,
um eine terminale Niereninsuffizienz, sowie tddliche kardiovaskulare Ereignisse in
Form von z.B. Schlaganfallen oder Herzinfarkten, zu verhindern [14-18].

Die Saulen der Therapie bestehen zusammenfassend aus [19]:

e der Behandlung der zugrundeliegenden Erkrankungen, welche die CKD zur
Folge haben

e einer adaquaten Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren, wie zum Beispiel
eine bestehende Hypertension, eine Hyperlipidamie, eine Andmie, Ubergewicht
und eine zu hohe Salzzufuhr

e der Gabe von RAAS-Inhibitoren

e der Vermeidung nephrotoxischer Substanzen

Trotz dieses multifaktoriellen Ansatzes ist ein Ubergang in eine terminale
Niereninsuffizienz oft nicht zu verhindern, was eine Nierenersatztherapie erforderlich
macht. Aufgrund der mit dieser Therapie verbundenen aufwendigen Logistik und
hohen Kosten ist diese allerdings in vielen Landern der Welt nur schwer oder gar nicht
zuganglich bzw. unerschwinglich [20-22].

In den letzten Jahren konnte bereits gezeigt werden, dass SGLT-2-Inhibitoren
(sodium-dependent-glucose-transporter-2  Inhibitors) wie  Empagliflozin  und
Canagliflozin einen starken Effekt auf verschiedene gemessene Endpunkte bei
Patient*innen mit einem Diabetes Mellitus Typ 2 haben [23, 24].

Bezuglich der Therapieoptionen lieferte allerdings eine im Jahr 2020 im New England
Journal of Medicine veroffentlichte Studie, der DAPA-CKD-Trial, noch beeindruckende
Ergebnisse bezuglich der Behandlung von Patient*innen mit chronischen
Nierenerkrankungen. Das Erstaunliche war nicht nur die gemessene Effektgrofie, mit
welcher der SGLT2-Inhibitor Dapagliflozin das Voranschreiten einer chronischen
Nierenerkrankung verhinderte, sondern dessen sehr gute Wirksamkeit bei
Patient*innengruppen sowohl mit als auch ohne einen Diabetes Mellitus [25].

Dies wird grof’e Auswirkungen auf die Behandlung chronisch nierenkranker
Patient*innen haben, unabhangig von der genauen Genese, da der sodium-

dependent-glucose-transporter-2 eine Ubergreifend zentrale Rolle zu spielen scheint.
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Die genauen Mechanismen werden momentan erforscht. Der Ansatz, eine reine
diabetische Nephropathie zu behandeln, erscheint allerdings spatestens seit der
DAPA-CKD-Studie nicht mehr zielfuhrend. Diese Studie ist ein hervorragendes
Beispiel daflir, wie Forschung in erweiterten Behandlungsmaéglichkeiten und somit
einhergehender grolRerer Lebensqualitat der Patient*innen mdnden kann. Doch
solchen grofden randomisierten klinischen Studien sind die Grundlagenforschung und
praklinische Studien erst einmal vorgeschaltet. Aus diesem Grund macht es Sinn,
diese drei gro3en Saulen der Forschung einmal naher zu betrachten. Die gegenseitige
Beeinflussung dieser Forschungsabschnitte wird im darauffolgenden Kapitel

thematisiert.

1.4 Die praklinische Forschung

Grundlagenforschung

Ziel der Grundlagenforschung ist es, in den jeweiligen Fachbereichen das
grundlegende Wissen und Verstandnis zu vertiefen. Im Zentrum stehen in der Medizin
zum Beispiel die genaue Entstehung von Krankheiten oder molekularbiochemische
Vorgange im Korper. Anders als bei den klinischen Studien geht es nicht darum,
Dosierungen oder neue Medikamente zur Behandlung spezieller Krankheiten an
Patient*innen zu untersuchen, sondern darum, ein besseres Verstandnis der Ablaufe
im menschlichen Koérper zu generieren, zum Beispiel mithilfe von Zell- oder
Tierversuchen. Die Anhaufung von neuem grundlegendem Wissen steht in dieser
Forschungsdisziplin demnach klar im Vordergrund. Im optimalen Fall liefern diese
neuen Erkenntnisse der Grundlagenforschung innovative Ansatzpunkte fur
darauffolgende praklinische oder klinische Forschung und kommen schlussendlich
den Patient*innen zu nutze. Kommt es in der durchgefuhrten Grundlagenforschung
also zu neuen Erkenntnissen oder zur Entwicklung neuer Medikamente und
Interventionen, ist der nachste Schritt die Erprobung dieser neuen Substanzen und

Therapien an Versuchstieren, also die Durchflihrung von praklinischen Studien.



Einleitung

Praklinische Tierstudien

Wie der Name schon impliziert sind praklinische Studien den klinischen Studien
vorgeschaltet. Bevor neue Medikamente in den verschiedenen Phasen der klinischen
Studien an Menschen zum Einsatz kommen, muissen die Eigenschaften des
Wirkstoffes hinsichtlich des genauen Wirkmechanismus und der Sicherheit erforscht
werden. Vermeidbare Nebenwirkungen des Arzneimittels sollen so schon vor dem
Einsatz am Menschen erkannt werden. Die Anforderungen an die zu untersuchende
Substanzen sind hoch und nur vielversprechende, in praklinischen Studien erprobte
Medikamente, werden anschlief3end in klinischen Studien weiter untersucht. Fur die
jeweilige praklinische Studie werden zuerst einmal die passenden Versuchstiere und
geeignete Krankheitsmodelle bendtigt. Die Versuchstiere werden anschlie3end in
verschiedene Gruppen eingeteilt, mindestens aber eine Versuchsgruppe, welche das
Medikament oder die Intervention erhalt, und eine Kontrollgruppe. Falls Substanzen in
verschiedenen Dosierungen oder Kombinationen erprobt werden, werden die
Versuchstiere dementsprechend in mehrere Gruppen eingeteilt.

Die Auswahl der richtigen Stichprobengrdflie, sowie eine adaquate Verblindung und
Randomisierung sind Beispiele fir ausschlaggebende Faktoren flr die Aussagekraft
der Studie. Eine falsch gewahlte Stichprobengrofle zum Beispiel kann zu ethischen
Problemen flihren, da bei einer zu klein gewahlten Stichprobengré3e nur noch sehr
grolde Therapieeffekte erkennbar sind. Grolde Stichprobengréfien sind aus Grinden
des Tierschutzes aber zu vermeiden. In beiden Fallen ware dies ein Beispiel flr einen
unethischen und nicht gerechtfertigten Gebrauch und Umgang von Versuchstieren
[26]. Des Weiteren sorgen eine adaquate Verblindung und Randomisierung flr einen
verstarkten Schutz gegen sogenannten Confirmation Bias, zu Deutsch
Bestatigungsfehler [27, 28], was flr eine Neigung des Menschen steht, Informationen
und Sachverhalte unbewusst oder sogar aktiv zu manipulieren, um sie mit den eigenen
Uberzeugungen oder Erwartungen in Einklang zu bringen [29].

Hinsichtlich der chronischen Nierenerkrankung bei Diabetes, oder der diabetischen
Nephropathie, hat die Quantitat der praklinischen Studien mit diesem Schwerpunkt,
sowie weiterer Nierenerkrankungen, keinen wirklichen Anstieg erfahren [2]. Die Wahl
der richtigen Mausmodelle wird bereits seit vielen Jahren diskutiert. Die Mehrheit der
praklinischen Studien nutzt vorzugsweise Tiermodelle, welche eher einem Typ-1-

Diabetes mit sehr frihzeitiger Nierenschadigung zuzuordnen sind, welche den Typ-2
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Diabetikern mit weit fortgeschrittener Nierenschadigung in den klinischen Studien nur
schwer gegenuber zu stellen sind [30]. Fur die praklinische Forschung ist es
notwendig, einen Diabetes Mellitus Typ 1 oder Typ 2 in den jeweiligen Versuchstieren
zu induzieren, um adaquate Grundvoraussetzungen fur den Versuch zu erflllen.

Es ist fur den Diabetes Typ 1 erforderlich, fur die Herbeifuhrung eines absoluten
Insulinmangels die Beta-Zellen des Pankreas zu schadigen. Dies kann in manchen
speziell gezuchteten Versuchstieren durch spontane Autoimmunprozesse von statten
gehen. Hierfir werden Versuchstiere verwendet, welche eine sehr hohe Inzidenz
diesbezlglich aufweisen. Eine der haufigsten Arten ist die NOD (Non-Obese Diabetic
Mouse) [31]. Sehr haufig wird auch auf die Injektion von Chemikalien wie z.B.
Streptozotocin oder Alloxan zurtickgegriffen, um die Beta-Zellen zu schadigen. Dies
bringt vor allem einen Vorteil bezuglich der Kosten mit sich und ist vergleichbar leicht
anzuwenden [32]. Ein Diabetes Mellitus Typ 1 kann aul3erdem genetisch oder mit Hilfe
von Viren induziert werden [33]. FUr den Diabetes Mellitus Typ 2 werden meist
ubergewichtige, teils genetisch modifizierte Versuchstiere verwendet, um den relativen
Insulinmangel zu imitieren. Hierfir werde spezielle, hochkalorische Diaten genutzt
(high fat feeding), um schlussendlich eine Insulinresistenz hervorzurufen [34]. Werden
in den praklinischen Studien vielversprechende Ergebnisse bezuglich Sicherheit und
Wirksamkeit einer Intervention belegt, ist der nachste logische Schritt die Erprobung

dieser Intervention im Rahmen einer klinischen Interventionsstudie.

1.5 Die klinische Forschung

Auf die praklinischen Studien folgen im letzten Schritt die klinischen Studien. Abbildung
4 gibt einen Uberblick ber die Einteilung klinischer Studien, wobei der klare Fokus
dieser Arbeit auf den randomisierten kontrollierten Studien liegt, welche die grofte
Verlasslichkeit bezuglich der Effektivitat einer Intervention aufweisen [35]. Ziel der
Studie ist es allerdings nicht nur die Effektivitat einer Intervention oder Behandlung auf
einen klar definierten Endpunkt aufzuzeigen (z.B. Heilungsrate), sondern auch eine
Evaluation bezuglich Sicherheit, Nebenwirkungen und Vertraglichkeit der zu testenden
Substanz oder Intervention zu erheben. Zunachst wird eine Stichprobe der zu
untersuchenden Bevdlkerungsgruppe fur die klinische Studie rekrutiert. Anschlie3end
werden die Versuchspersonen in zwei Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe erhalt die

Intervention, die andere Gruppe eine andere Intervention, ein Placebo, eine

10
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Vergleichstherapie oder gar keine Intervention. Die beiden Gruppen werden fur einen
bestimmten Zeitraum Uberwacht und schlielllich wird der vor dem Experiment
festgelegte Endpunkt verglichen. Da die Gruppen bis auf die Intervention die gleiche
Behandlung erhalten, werden jegliche Unterschiede bei den am Ende gemessenen

Endpunkten grofdtenteils der Intervention zugeschrieben [36].

Interventionsstudie Beobachtungsstudie
[ |
randomisiert nichtiandomisiert deskriptiv analytisch
kontrolliert kontrolliert ‘
Kohortenstudie Fall-Kontroll- Querschnittsstudie
Studie

Abbildung 4: Uberblick Uber die verschiedenen Studien. Abbildung modifiziert von Wikipedia
‘Klinische Studie’.

Randomisiert und kontrolliert

Damit jegliche Unterschiede auch wirklich grof3tenteils der Intervention zugeschrieben
werden kénnen, mussen die Gruppen so identisch wie moéglich und die zu dem
Zeitpunkt der Randomisierung nicht sichtbaren oder nachgewiesenen Unterschiede
oder Patient*innencharakteristika mdglichst in beiden Gruppen gleichmallig vertreten
sein. Einer unabsichtlichen oder ggf. sogar absichtlichen Verfalschung der generierten
Daten der Studie soll so entgegengewirkt werden. Der Begriff ,kontrolliert* bezieht sich
auf die Kontrollgruppe, welche spater als Vergleichsgruppe fur die zu untersuchenden
Endpunkte der Studie dient [37]. Eine Randomisierung erfolgt meist durch das
Hinzuziehen einer Zufallszahlentabelle oder durch Computerprogramme, welche
zufallige Nummern generieren. Methoden der Gruppenzuordnung beinhalten zum
Beispiel die Zuordnung nach der anfanglich verteilten Patient*innennummern des

Krankenhauses oder das Geburtsdatum der Studienteiinehmenden oder

11
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Versuchspersonen [38]. Schliellich ist auch eine Verschleierung der Zuordnung der
Patient*innen zu den jeweiligen Therapien ein wichtiger Faktor.
Das Fehlen einer suffizienten Verschleierung der Zuordnungen kann signifikante

Auswirkungen auf den Behandlungseffekt haben [39].

Verblindung

Das menschliche Verhalten lasst sich stark davon beeinflussen von dem was wir
wissen, nur zu wissen glauben, oder erwarten. Diese Erwartungen kdnnen sowohl bei
der Versuchsperson als auch beim Forscher oder Behandler zu falschen subjektiven
Schlussfolgerungen oder Ergebnissen flihren. Das Prinzip der Verblindung versucht
hier entgegenzuwirken. Dabei gehort es auch zum Prinzip der Verblindung, die Art der
Behandlung in der Versuchs- und in der Kontrollgruppe gleich zu halten. Schon
unterschiedliche Farbungen einer Medikation in den beiden Gruppen koénnen
Auswirkungen auf die Wirksamkeit einer Behandlung haben [40]. Es ist zwischen einer
einfachen, doppelten und dreifachen Verblindung zu unterscheiden. Bei einer
einfachen Verblindung kennen nur die Versuchspersonen keine Details bezlglich lhrer
Therapie. Bei einer Doppelblindstudie bezieht dies zusatzlich noch die Versuchsleiter
mit ein. Die dreifache Verblindung wird seltener durchgeflihrt und schlief3t auch das

datenverarbeitende Personal und die Statistiker mit ein [41].

Behandlung A T~
Ergebnis A

. |

Bevolkerungs- Randomisierung
Bevolkerung | stichprobe . b1'+ . Vergleich
erblindung

f

\ Ergebnis B

Behandlung B/ /
Placebo

Abbildung 5: Ubernommen und abgeandert von [42].
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Phasen der klinischen Studien

Die randomisierten kontrollierten klinischen Studien lassen sich in verschiedene
Phasen einteilen und haben jeweils verschiedene Zielsetzungen. Die Anzahl der
Proband*innen steigt typischerweise mit den Phasen an.

In der Phase 0 stehen Bestimmungen von Biomarkern und Tests an Gewebeproben
im Vordergrund, teilweise werden in dieser Phase aber auch schon in menschlichen
Proband*innen subtherapeutische Dosen einer Substanz verabreicht und hinsichtlich
der Pharmakodynamik und Pharmakokinetik analysiert. In Phase 1 wird eine kleine
gesunde, bevolkerungsreprasentative Gruppe zusammengestellt und es wird unter
kontrollierten Bedingungen das neue Medikament verabreicht. Weitere
Datensammlungen und Analysen bezuglich Pharmakodynamik- und kinetik, Sicherheit
und Vertraglichkeit sind die Hauptuntersuchungskriterien in dieser Phase. Auch die
maximal tolerierbare Dosis wird in Phase 1 ermittelt. Nachdem gentgend Daten
bezlglich der Sicherheit, Vertraglichkeit und Dosierungsbreite gesammelt wurden,
kann die zu testende Substanz in einer Phase 2 Studie unter anderen
Schwerpunktsetzungen weiter erforscht werden. Wichtige Unterscheidungen zur
Phase 1 Studie zeigen sich vor allem darin, dass keine gesunden Proband*innen,
sondern erkrankte Patient*innen das Medikament verabreicht bekommen. Auch die
Anzahl der Studienteilnehmenden nimmt langsam zu.

Phase 3 Studien stellen die letzte Hurde vor einer Marktzulassung dar. Ziel dieser
Phase ist ein signifikanter Wirkungsnachweis. Die Anzahl der Studienteilnehmenden
kann hier in die zweistelligen Tausender gehen und die Dauer betragt mehrere Monate
oder Jahre. Die randomisierte kontrollierte klinische Studie stellt in dieser Phase den
Goldstandard dar. Aufgrund der sehr grof3en und oft multizentrisch angelegten
Studien, stellt diese Phase auch die mit Abstand teuerste der klinischen Forschung
dar. Nachdem ein Medikament nach einer erfolgreichen klinischen Phase 3 Studie die
Zulassung fur den Markt erlangt hat, werden verschiedene Daten bezlglich weiterer
seltener oder erst nach einiger Zeit eintretender Nebenwirkungen und Analysen
bezlglich Risiko-Nutzen Abschatzung im Rahmen von Phase 4 Studien durchgefihrt.
Auch Vor- oder Nachteile verglichen mit anderen Medikamenten mit ahnlichem
Wirkspektrum konnen analysiert werden. Es kdnnen in jeder Phase der klinischen
Studien neue grundlegende Fragestellungen entstehen und ein sich schliellender

Kreis zu erneuten Grundlagenforschungen gezogen werden (bedside-to-bench).
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Tabelle 1: Zusammenfassung und Vergleich der Phasen klinischer Studien

Studien- Versuchs- Erfolgs-
Phase | Hauptziel Dosierung Dauer
teilnehmende konstruktion rate*
- gesunde - einzelne,
Proband*innen 20-100 ansteigende
. B sub-therap., Wochen )
- Uberprifung ) gesunde ] Dosierungen
ansteigende bis
| von Sicherheit Studien- - nicht 70%
Dosierungen Monate
und teilnehmende verblindet oder
Vertraglichkeit kontrolliert
- Patient*innen - Vergleich mit
- Uberpriifung 100-300 Placebo-
von therp. Patient*innen Kontrollgruppe
! ) . ) ) Monate . 33%
Wirksamkeit Dosierungen  mit spez. -klar Definierte
und Neben- Erkrankung Einschluss-
wirkungen kriterien
- Patient*innen;
- Uberpriifung 300-3000 .
] . Monate - randomisiert
von therap. Patient*innen
]] ) . ) ) bis - verblindet 25-30%
Wirksamkeit, Dosierungen  mit spez.
Jahre - kontrolliert
Effektivitat und Erkrankung
Sicherheit
weitere
. unkontrollierte
Uberwachung therap. alle behandelten Jahre
v ) S Beobachtungs- -
nach Dosierungen  Patient*innen .
studien
Zulassung

Tabelle modifiziert von Wikipedia ‘Phases of clinical Research’ und ‘Klinische Studie’.

*Gemal der FDA (U.S. Food and Drug Administration)

Wie bereits erwahnt sind die Grundlagenforschung sowie die praklinische und
klinische Forschung bei weitem keine rein eigenstandigen Disziplinen, sondern stehen
in standigem Austausch miteinander und beeinflussen sich gegenseitig. Das nachste
Kapitel beschaftigt sich mit diesem Zusammenspiel und mit der Frage, wie die im Labor
durchgefuhrten Versuche schlussendlich den Patient*innen zunutze werden. All dies

ist Themenbereich der sogenannten translationalen Medizin.
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1.6 Die translationale Medizin

Der Begriff translationale Medizin findet sich bereits in den 1970er Jahren vorrangig in
der Pflegewissenschaft, verliert in den folgenden zwei Jahrzehnten wieder an
Bedeutung und taucht, auch der Implementierung der Special Programmes Of
Research Excellence (SPORE) in den USA sowie der Implementierung der Roadmap
der National Institutes of Health (NIH) geschuldet, im Jahre 2003 wieder auf [43-46].
Das Ziel der translationalen Medizin ist es, neue Erkenntnisse aus der Forschung den
Patient*innen méglichst schnell zugénglich zu machen. Sie dient also der Ubertragung
von Erkenntnissen aus dem Labor ans Patient*innenbett (bench to bedside).

Doch wie sieht diese Ubertragung in der Praxis aus? Auch in diesem Fall gibt es
verschiedene Modelansatze, welche die translationale Medizin zu erklaren versuchen.
Unterscheiden tun sich diese allerdings nicht primar hinsichtlich der verschiedenen
Bereiche der medizinischer Forschungsaktivitaten, wie der Grundlagenforschung oder
der (pra-)klinischen Forschung, sondern darin, ob es sich um einen unilateralen,
zirkularen oder multifaktoriellen Informationsfluss handelt [47]. Das unidirektionale
Modell, welches zwischen der Grundlagenforschung und der klinischen Forschung
verlauft, ist in diesem Falle das dominierende Konzept [45]. Das zirkulare Model
entsteht durch die Ruckkopplung von der Behandlung der Patient*innen zurlck an die
Grundlagenforschung, bei welchem gesammelte Erfahrung und Unklarheiten
bezlglich einer Therapie dort von Neuem aufgegriffen werden kdnnen. Abbildung 3
zeigt die gangigsten Modelle der translationalen Medizin in einem Bild kombiniert,
namlich eine uni- bzw. bilaterale, sowie zirkuldare Beeinflussung der

Forschungsaktivitaten.

Grundlagenforschung «— PKS «—— KS «—— Patient
Abbildung 3: Vereinfachte Darstellung eines Modells der translationalen Medizin. Dargestellt ist
die interdisziplinaren Beziehung und gegenseitige Beeinflussung der Grundlagenforschung, der

praklinischen Forschung (PKS), der Kklinischen Forschung (KS) und schlussendlich der
Patient*innen.
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In der Literatur werden noch weitere Faktoren der translationalen Medizin genannt.
Dazu gehdren z.B. die Medizinsoziologie, die Forschung im Gesundheitswesen oder
die Epidemiologie, sowie eine gute Zusammenarbeit der Pharmaindustrie, den
Universitaten und Kliniken und den Forschungsinstitutionen [47]. Zur besseren
Ubersicht wurde sich in Abbildung 3 auf die wichtigsten Punkte beschrankt. Die
Zulassung neuer Medikamente beansprucht mehrere Jahre, ist dulderst kostspielig und
nur wenige Substanzen durchlaufen die verschiedenen Forschungsphasen und
Erhalten schlussendlich eine Zulassung. Eine Studie aus dem Jahr 2016 analysierte
die Forschungs- und Entwicklungskosten von 106 Substanzen von 10 verschiedenen
Pharmazieunternehmen und errechnete Unkosten von durchschnittlich weit Uber einer
Milliarde Dollar pro Substanz [48].

Im Idealfall flhren also neue Erkenntnisse in der Grundlagenforschung zur
Durchfihrung praklinischer Studien, welche wiederum bei vielversprechenden
Ergebnissen klinische Studien nach sich ziehen, um letztendlich den Patient*innen
zugute zu kommen. Doch dieser Ubergang lauft bei weitem nicht reibungslos.

Die Schwierigkeiten der translationalen Medizin, speziell Probleme im Bereich des

Ubergangs von préaklinischen zu klinischen Studien, sind vielseitig.

1.7 Probleme der translationalen Medizin

Das Wissen um die Problematik bezuglich der translationalen Medizin und die damit
verbundene vergleichsweise geringe Anzahl zugelassener Medikamente gegenlber
der riesigen finanziellen Investitionen in der Grundlagen- und praklinischen Forschung,
ist ein schon langer bekanntes Problem [49]. Um das Jahr 2000 herum lag die
Implementierung medizinischer Anwendungen, welche aufgrund von zuversichtlichen
Daten aus der Grundlagenforschung heraus entstanden, bei gerade einmal maximal
25%. Ein groBer Anteil scheiterte in den praklinischen und klinischen Studien und
erhielt somit keine Zulassung fur den medizinischen Markt. Die Zeitspanne von der
Grundlagenforschung bis hin zur Zulassung betrug im Schnitt ca. 20 Jahre [50].

Grunde und Probleme, welche zu einer so geringen Anzahl an zugelassenen
medizinischen Anwendungen und Medikamente flhren, sind vielseitig und kdnnen von

der Grundlagenforschung bis hin zu den letzten Phasen der klinischen Studien
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entstehen. Der Fokus dieser Arbeit richtet sich nicht auf dieses gesamte Spektrum,
sondern auf die praklinischen und klinischen Studien.

In den letzten Jahren wurden mit Blick auf eben diese Studien vermehrt
unterschiedlichste Faktoren identifiziert, welche eine mdogliche Erklarung fur die
vergleichsweise geringe Zulassungsrate neuer Medikamente auch im Bereich der
Nephrologie liefern kénnen. Dabei lassen sich diese Faktoren einteilen in solche,
welche den Studiendesigns der praklinischen und klinischen Studien selbst
zuzuschreiben sind [51], und Faktoren, welche mit der Auswahl und Haltung der
Versuchstiere der praklinischen Studien zu tun haben. Die Versuchstiere stehen
namlich, bezogen auf Alter, Geschlecht, Komedikation und Komorbiditaten, oft in
grollem Kontrast zu den Teilnehmenden der klinischen Studien stehen [52]. Diese
Faktoren sorgen daflr, dass aussichtsreiche Ergebnisse in praklinischen Studien mit
Vorsicht zu genieRen sind. Eine pradiktive Aussage bezliglich der darauffolgenden
klinischen Studien sind im Vorhinein nur schwer zu treffen. Doch was genau sind die

Probleme in diesen Bereichen?

Einschlusskriterien und Endpunkte

Schon bei den Einschlusskriterien und gemessenen primaren und sekundaren
Endpunkten gibt es zwischen den praklinischen und klinischen Studien nicht nur im
Bereich der Nephrologie oft erhebliche Unterschiede. Im besten Falle sollten auch in
praklinischen Studien nur Versuchstiere miteingeschlossen werden, die bereits zu
Therapiebeginn Zeichen einer Nierenschadigung aufzeigen, was haufig aber nicht der
Realitat entspricht. Und wahrend praklinische Studien ihre Endpunkte meist Gber
histopathologische Parameter definieren, stehen bei den klinischen Studien die

Messung von Proteinurie und glomerularer Filtrationsrate im Vordergrund [51].

Geschlechterverteilung

Beim Begriff Geschlecht ist zu aller erst einmal das biologische Geschlecht (zu
Englisch sex) von dem sich gesellschaftlich oder psychosozial zugehdrigen fiihlenden
Geschlecht (zu Englisch gender) abzugrenzen. Dieser Abschnitt bezieht sich auf das
biologische Geschlecht, also auf die Geschlechterchromosomen XX und XY. Die mit
dem biologischen Geschlecht einhergehenden unterschiedlichen Hormonhaushalte
und physiologischen Vorgange im Koérper kdnnen eine nicht unerhebliche Rolle bei der

Vertraglichkeit von Medikamenten oder Therapien spielen [53, 54]. Gerade bei
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praklinischen Studien zeigt sich eine uberwaltigend einseitige Inkludierung rein
mannlicher Versuchstiere. Nur wenige Studien schlieen Uberhaupt weibliche Tiere
mit ein [55], sodass die europaische Kommission, das kanadische Institut fur
Gesundheitsforschung und das US-amerikanische Gesundheitsinstitut im Jahr 2016
gemeinsame Schritte unternahmen, die vermehrte Aufnahme des weiblichen
Geschlechts in klinischen und praklinischen Studien zu foérdern, sowie dessen
generelle Berichterstattung bezuglich der Informationslage der inkludierten
Geschlechter zu verbessern [56]. Ziel ist es, das weibliche Geschlecht vor allem in
praklinischen Studien als biologische Variable zu implementieren und auf diesem
Wege, dem Prinzip der translationalen Medizin folgend, zukinftige Therapieerfolge

auch bei Patientinnen zu verbessern.

Alter der Tiere und Studienteilnehmenden

Einen weiteren limitierenden Faktor stellt das Durchschnittsalter der Versuchstiere dar,
welches meist bei ca. 8-12 Wochen liegt [57]. Im jungen Alter spielen sich eine Vielzahl
von unterschiedlichsten Entwicklungsvorgangen ab, welches einzeln, aber vor allem
in der Summe einen grofRen Einfluss auf die Studienergebnisse haben kdnnen [57].
Beispiele hierfiir sind die in diesem Alter stattfindende Knochen-, Immunsystem- und
Gehirnentwicklung [58-60]. Es werden also Versuchstiere in unterschiedlichsten
Entwicklungsstufen flur praklinische Studien verwendet und Ergebnisse kénnen durch
diesen Umstand beeinflusst werden. Eine Diskrepanz zwischen dem Alter der
Versuchstiere und dem Alter der Studienteilinehmenden in klinischen Studien
besonders im Bereich der diabetischen Nephropathie, welche ein eher alteres

Bevolkerungsspektrum betrifft, ist offensichtlich.

Komorbiditaten und Komedikation

Gerade Patient*innen, welche an einer diabetischen Nephropathie erkranken, weisen
oft eine grole Anzahl an Nebendiagnosen und damit einhergehenden
medikamentdsen Behandlungen auf. Eine reine Behandlung mittels der zu testenden
Substanz ist ohne eine Standardtherapie, bei welcher bereits eine Wirksamkeit gegen
eine Erkrankung bewiesen wurde, ethisch nicht vertretbar. Dementsprechend wird in
diesem Falle eine sogenannte Add-on-Therapie gewahlt, welche die zu testende

Substanz oder Intervention zusatzlich zu der Standardbehandlung Uberpruft.
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Studien bezlglich der Glomerulonephritis bzw. Lupusnephritis aus dem letzten

Jahrzehnt sind hier ein gutes Beispiel [61-63].

Hier entstehen zweierlei Probleme [52]:

e Die zusatzliche Standardtherapie kann einen signifikanten Einfluss auf die
gemessenen Endpunkte und generellen Studienergebnisse der klinischen
Studien haben.

e Gleichzeitig liefert die SOC-Therapie (Standard-of-Care) einen starken Kontrast
zu den praklinischen Studien, da Versuchstiere keine Multimorbiditat aufweisen

und eine Standardtherapie als Basis dementsprechend oft nicht gegeben wird.

All diesen Faktoren soll moglichst entgegengewirkt werden. Tabelle 2 zeigt mogliche
Anderungen der praklinischen und klinischen Studien auf, um die Studienlage

hinsichtlich translationaler Medizin zu verbessern.

Gegeniiberstellung klinischer und praklinischer Parchenstudien

Um einen Vergleich klinischer und praklinischer Studien beztglich der oben genannten
Kriterien anstellen zu konnen, ist eine direkte, medikamentenbezogene
Gegenuberstellung sinnvoll. Einen wichtigen Vergleichsfaktor stellt logischerweise die
gemessene Effektstarke des Medikaments der jeweiligen Studie dar. Ein oder mehrere
Endpunkte mussen zuvor definiert werden, um einen Effekt messbar und vergleichbar
zu machen. Es wurde deshalb geschaut, ob ein Vergleich der Effektstarken der
klinischen und praklinischen Studien potentiell durchfuhrbar ist.

Aulierdem erfolgte eine Gegenuberstellung der verschiedenen Kriterien mithilfe
deskriptiver Statistik und Diagrammen. Die genaue Vorgehensweise bei der Suche,
Identifizierung, Analyse und Gegenlberstellung der Studien ist im Methodik-Teil
aufgefuhrt. Neben einem durchdachten und adaquaten Studiendesign nimmt ein
weiterer Aspekt eine Uberaus wichtige Stellung im Bereich der translationalen Medizin
ein: das Niveau der Berichterstattung und die damit einhergehende Reproduzierbarkeit

von sowohl praklinischen als auch klinischen Studien.
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Tabelle 2: Verbesserungsansatze fiir die Translation von praklinischen zu

klinischen Studien

Variable

Einschlusskriterien

Alter

Geschlecht

Interventionszeitpunkt

Endpunkte

Zusatzliche

Standardtherapien

Anwendung in Tierstudien

nur durch adaquate Biomarker
bestatigt, erkrankte Tiere mit

einschlielRen

mdoglichst abgeschlossene

biologische Entwicklung

Geschlechterwahl wie in
korrespondierenden klinischen
Studien

keine Intervention vor dem
nachgewiesenen

Erkrankungsbeginn initiieren

neben der Histologie zusatzliche
Einbeziehung von Endpunkten,
welche auch in den klinischen

Studien benutzt werden

Implementierung der selbigen
zusatzlichen Standardtherapien,
welche auch bei den klinischen

Studien verwendet werden

Anwendung in klinischen
Studien

Inklusion nur von Patient*innen
mit geeignetem
Pathomechanismus, welcher
durch die Intervention therapiert

werden soll

Studiendesign soll mdglichst
mannliches und weibliches
Geschlecht gleichermalien

berlcksichtigen

Zeitpunkt der Intervention
abgestimmt auf den
Mechanismus der

anzuwendenden Therapie

zusatzliche Einbeziehung von

histologischen Befunden

zu testende Therapie nur mit
einer Standardmedikation geben,
wenn die gleiche
Medikamentenkombination
bereits in praklinischen Studien

erfolgreich erprobt wurde
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Multizentrische Erstellung einer Erstellung einer multizentrischen,

randomisierte multizentrischen, randomisierten | randomisierten kontrollierten

kontrollierte Studien kontrollierten Studie Studie

Randomisierung Durchfiihrung einer suffizienten Durchfliihrung einer suffizienten
Randomisierung Randomisierung

Tabelle modifiziert von [51].

1.8 Die Qualitat der Berichterstattung

Bis heute sind randomisierte kontrollierte klinische Studien mit einem guten
Studiendesign der Goldstandard fiir die Implementierung von neuen Therapien, doch
Studien mit insuffizienter Berichterstattung bezuglich der Methodik kdnnen zu Fehlern
in der Datenerhebung zugunsten falscher positiver Ergebnisse fuhren [39, 64, 65].
Eine Studie aus dem Jahr 2019 fand heraus, dass sich im Bereich der Nephrologie die
Qualitat der Berichterstattung klinischer und praklinischer Studien in den letzten
Jahren zwar gebessert hat, es aber immer noch, gerade bezogen auf die
Berichterstattung der Studiendesigns und Randomisierungen, noch Luft nach oben
gibt [2].

1.8.1 Die CONSORT-Kriterien

Die mangelhafte Berichterstattung der Methodik klinischer Studien ist ein allseits
bekanntes Problem und durch zahlreiche Studien belegt. Studien zeigen, dass zum
Beispiel im Jahr 2000 ein primarer Endpunkt nur in 45% der Falle angegeben wurde.
Bis zum Jahr 2006 gab es lediglich einen Anstieg in diesem Bereich um 8 Prozent.
Suffiziente Berechnungen von Stichprobengrof3en, zu Englisch sample size
calculations, erfolgten in den selben Jahren nur in 27% bzw. 45% der Falle [66, 67].
Ein Aufruf nach standardisierten Leitlinien fur eine suffiziente und einheitlichere
Berichterstattung der Methodik klinischer Studien erfolgte allerdings schon Jahrzehnte
friher [68]. Im Jahr 1996 wurden die von unterschiedlichen Fachzeitschriften bereits
selbststandig publizierten Leitlinien zusammengeschlossen. Dies flhrte zu der
Entwicklung und Entstehung der sogenannten Consolidated Standards of Reporting
Trials, den CONSORT-Richtlinien [69].

21



Einleitung

Sie stellen in insgesamt 25 Unterpunkten Vorgaben fur eine suffiziente
Berichterstattung bezuglich Titel, Einleitung, Methodik, Ergebnisdarstellung und
Diskussion. Die aktuellste Version ist aus dem Jahr 2010. Seit lhrer Implementierung
finden die CONSORT-Kriterien gro3en Anklang und werden von mehr als 400
Fachzeitschriften unterstitzt [70]. Einen genauen Uberblick tber die Kriterien liefert
die Tabelle 5 im Methodik-Teil. Auch fur die praklinischen Studien wurde eine Anzahl
an Kriterien erstellt und zusammengefasst, um die Qualitat der jeweiligen Studien

objektivieren zu kénnen.

1.8.2 Die ARRIVE-Kriterien

Praklinische Studien zeigen bezuglich suffizienter Berichterstattung speziell bei der
Methodik seit Jahren ebenfalls grole Schwéchen auf. Uber die Studiendesigns lassen
sich oft keine klaren Aussagen Uber Verblindung, Art der Randomisierung, sowie
Geschlechterverteilung oder Alter der Versuchstiere treffen [27]. Auch Informationen
bezlglich der angewandten statistischen Methoden, klare Zielsetzungen und
Hypothesen der Studien, sowie eine genaue Beschreibung der durchgefihrten
Intervention werden nicht ausreichend gemacht [28]. Eine Analyse aus dem Jahr 2015
zeigte, dass ca. 50% der praklinischen Studien nicht reproduzierbar sind. Die sich
daraus berechneten Investitionen in eben jene Studien belaufen sich allein in den USA
auf 28 Milliarden US-Dollar [71]. Auch das ethische Dilemma bezlglich der unnétig fur
die praklinische Forschung getdteten Versuchstiere ist relevant.

Ahnlich wie schon bei den klinischen Studien wurden Rufe nach einheitlicheren und
suffizienteren Berichterstattungsleitlinien auch in der praklinischen Forschung lauter.
Die bereits bestehenden CONSORT-Kriterien dienten den im Jahr 2010 in die Welt
gerufenen Leitlinien fur die praklinischen Studien quasi als Blaupause. Diese als
ARRIVE-Kriterien bezeichneten Leitlinien (Animals in Research: Reporting in Vivo
Experiments) umfassen 20 Unterpunkte ebenfalls mit Vorgaben, um die
Berichterstattung praklinischer Studien in jeglicher Hinsicht zu verbessern. Die
Verbesserungsvorschlage beinhalten eine strukturierte und ausfuhrlichere
Beschreibung eines breiten Spektrums der Experimente, eingeschlossen der genauen
Haltungsweisen, der Anzahl, dem Alter und dem Geschlecht der Versuchstiere, sowie
genauere Informationen bezlglich des Studiendesigns [27]. Eine genaue Auflistung
der ARRIVE-Kriterien findet sich in Tabelle 6.

22



Einleitung

1.9 Problematik und Hypothese

In den letzten Jahren zeigten verschiedenste Studien in der Medizin
facherubergreifend grofde Problematiken im Bereich der translationalen Medizin auf,
was verglichen mit der riesigen Quantitat an Grundlagenforschung und praklinischen
Studien zu einer nur geringen Zulassungsrate an Interventionen und Medikamenten
fuhrte. Ich vermutete, dass es im Forschungsbereich der diabetischen Nephropathie
bzw. der chronischen Nierenerkrankung bei Diabetes, deutliche Unterschiede in den
Studiendesigns der praklinischen und klinischen Studien gibt, welche einen anteiligen
Grund fur die weiterhin bestehenden Probleme der translationalen Medizin und der
damit einhergehend niedrigen Zulassungsrate neuer Therapien fur Patient*innen
darstellen. Es sollte dartber hinaus eruiert werden, ob die Heterogenitat zwischen den
Studiendesigns so gravierend ist, dass ein reiner Effektstarkenvergleich nicht
durchfihrbar oder zielfihrend ist.

Des Weiteren wurde der positive, doch auf wissenschaftlicher Basis noch nicht
befriedigende Trend bezlglich der Berichterstattungsqualitdt klinischer und
praklinischer Studien im Bereich der Nephrologie bereits 2019 aufgezeigt [2]. Ich
Uberprufte, ob es auch speziell im Bereich der chronischen Nierenerkrankung bei
Diabetes im letzten Jahrzehnt weiterhin Mangel in der Qualitat der Berichterstattung

gab.
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2. Material und Methoden

2.1 Ubersicht

Die Arbeit ist in drei Teile gegliedert. Der erste Teil befasst sich mit der Methodik der
Studiensuche, um die klinischen und praklinischen Studien anhand der verwendeten
Medikamente zu identifizieren. Die Auswahl der geeigneten Plattform sowie die
Erstellung sinnvoller Suchtermini standen hier im Vordergrund.

Fir den zweiten Teil habe ich zunachst die Zusammenfassungen bzw. Abstracts der
gefundenen Studien auf verschiedene Faktoren hin untersucht und fur die spater
folgende Volltextanalyse dementsprechend miteingeschlossen oder aussortiert. Die
Volltexte der nach diesem Abstract-screening Ubrig gebliebenen Studien wurden
schlieBlich ein weiteres Mal auf bestimmte Kriterien tUberpruft, um Unterschiede und
Gemeinsamkeiten innerhalb der klinischen und praklinischen Studien festzustellen.
Einige dieser Faktoren dienten auch einem Studientyp-tbergreifenden Vergleich, also
einem direkten Vergleich zwischen den besagten klinischen und praklinischen Studien.
Der dritte Teil befasst sich mit einer Qualitatsanalyse. Hierzu habe ich die leicht
modifizierten CONSORT- und ARRIVE-Kriterien als Bezugspunkt gewahlt, welche
sich als internationale Vorzeigerichtlinien zur Qualitdtsanalyse etabliert haben. Es
wurden die Methodik- und Ergebnisteile aller zur Volltextanalyse zugelassenen

Studien diesbezuglich analysiert [1].

2.2 Auswahl der geeigneten Plattform

Da es sich bei der Arbeit nicht nur um einen Vergleich innerhalb der KS und PKS
handelt, sondern bei einigen Faktoren auch Ubergreifend eine Analyse stattfinden
sollte, suchte ich zunachst nach einem geeigneten Weg, beide Studienarten moglichst
sinnvoll miteinander zu verbinden. Aufgrund des Zugangs zu einer riesigen Quantitat
an wissenschaftlichen Arbeiten und einer exzellenten Filterfunktion wahlte ich die
Plattform PubMed, eine textbasierte Datenbank mit Referenzen auf medizinische
Artikel, bezogen auf den gesamten Bereich der Biomedizin der nationalen

medizinischen Bibliothek der Vereinigten Staaten (National Library of Medicine NLM).
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2.3 Schlagwortsuche liber Medical Subject Heading

Durch weitere Recherche erwies sich die Verwendung der auf PubMed spezifischen
Schlagwortsuche Uber so genannte medical subject headings, kurz MeSH-Terms als
eindeutige Methode der Wahl. Hierbei handelt es sich um einzelne Begriffe, welche
von Fachleuten vergeben werden, um die Hauptthematiken der jeweiligen Artikel zu
kennzeichnen. Diese zugeordneten Schlagworter sind bei dem Grolteil der Artikel bei
PubMed einsehbar und bilden daher eine sinnvolle Suchgrundlage. Nur sehr neue
Studien, welche noch nicht von einem Experten mit passenden Schlagwdrtern
gekennzeichnet wurden, werden mit dieser Suchfunktion nicht gefunden. Da die
Analyse allerdings im Jahr 2020 fur Studien von 2008 bis einschlieBlich 2017
durchgefuhrt wurde, ist diese Anzahl vernachlassigbar. Die Schlagworte sind
hierarchisch angeordnet, mit obenstehenden weitgriffigen Begriffen, wie zum Beispiel
diabetic nephropathy und detaillierteren oder spezifischeren Unterbegriffen,
sogenannte subheadings, wie zum Beispiel therapy oder history. Dies ermoglichte mir,

meine Suchanfrage noch weiter einzuschranken.

Diabetic Nephropathies

KIDNEY injuries associated with diabetes mellitus and affecting KIDNEY GLOMERULUS; ARTERIOLES; KIDNEY TUBULES; and the interstitium.
Clinical signs include persistent PROTEINURIA, from microalbuminuria progressing to ALBUMINURIA of greater than 300 mg/24 h, leading to
reduced GLOMERULAR FILTRATION RATE and END-STAGE RENAL DISEASE.

Year introduced: 1965(1964)

PubMed search builder options

analysis enzymology pathology

anatomy and histology epidemiology physiology

blood ethnology physiopathology
cerebrospinal fluid etiology prevention and control
chemically induced genetics psychology
classification history radiotherapy
complications immunology rehabilitation
congenital metabolism statistics and numerical data
diagnosis microbiology surgery

diagnostic imaging mortality

diet therapy nursing urine

drug therapy organization and administration veterinary

economics parasitology virology

embryology

Restrict to MeSH Major Topic.
Do not include MeSH terms found below this term in the MeSH hierarchy.

Abbildung 6: Der durch die Schlagwortsuche identifizierte Suchbegriff diabetische Nephropathie
und deren Unterbegriffe auf PubMed.
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Nach eigenen Angaben von PubMed beinhaltet die MeSH-Datenbank etwa 26.000
verschiedene Termini, welche jedes Jahr von Experten analysiert und gegebenenfalls
uberarbeitet werden. Die passendsten Schlagworter werden den jeweiligen Artikeln
zugeteilt, teilweise bis zu weit Uber 30. Zusammenfassend gesagt stellt diese Art der
Suche sicher, dass alle Artikel auf PubMed durch die Schlagworte inhaltlich einheitlich
gekennzeichnet werden kénnen, ganz gleich welche vom Autor gewahlten Worte in

der Uberschrift oder Beschreibung des Artikels vorkommen.

MeSH terms

Aged

Angiotensin Receptor Antagonists/therapeutic use
Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors/therapeutic use
Antihypertensive Agents/therapeutic use*
Diabetes Mellitus, Type 2/complications*

Diabetic Nephropathies/complications

Diabetic Nephropathies/physiopathology.

Diabetic Nephropathies/therapy*

Disease Progression

Female

Glomerular Filtration Rate/drug_effects*

Abbildung 7: Auflistung von MeSH-Terms einer Studie in alphabetischer Reihenfolge (nur A-G).
Jede Studie wird von Experten mit einer Vielzahl von Schlagwértern versehen.

2.4 Die Erstellung einer geeigneten Suchanfrage

Dank der sogenannten Builder-Funktion lasst sich durch Hinzufugen und
Aneinanderreihen der Worte AND oder OR zwischen den Schlagwdrtern, eine gezielte
Suche gestalten. Durch diese Verbindungsworter kdnnen verschiedene MeSH-Termini

kombiniert werden, um eine noch speziellere Suchanfrage zu generieren.

Nehmen wir folgende Suchanfrage als Beispiel:

"Diabetic Nephropathies"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus"[Mesh]

Hier werden Studien herausgesucht, welche entweder durch die Schlagwoérter
diabetische Nephropathie oder Diabetes Mellitus gekennzeichnet wurden.

Zum Zeitpunkt der Suche fuhrte diese Suchanfrage zu 421077 Treffern.
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Ein weiteres Beispiel:

"Diabetic Nephropathies"[Mesh] AND "Diabetes Mellitus“[Mesh]

In diesem Falle werden nun Studien von PubMed angezeigt, welche mit den
Schlagwoértern diabetische Nephropathie und Diabetes Mellitus gekennzeichnet
wurden. Diese Suchanfrage stellt die spezifischere der beiden dar und fuhrte zu einer

geringeren Anzahl von Studien als in der vorherigen Anfrage, namlich 25095.

Eine weitere Methode, um seine Suchanfrage noch weiter auszubauen, bietet das
Klammersystem. Durch die Klammern (..) und [..] kbnnen einzelne Schlagworter in der

gesamten Suchanfrage noch gruppiert werden.

Ein weiteres Bespiel zur Veranschaulichung:

"Diabetic  Nephropathies"[Mesh] OR ("Diabetes Mellitus‘{Mesh] AND
"Albuminuria"[Mesh])

Bei dieser Suche werden Studien angezeigt, welche entweder die Schlagwoérter
diabetische Nephropathie oder beide sich zwischen den Klammern (..) befindenden
Schlagworter Diabetes Mellitus und Albuminurie aufweisen. Hier wurden 28645

Studien gefunden.

Der finale Suchterminus

Aus dieser Idee heraus entstand eine speziell angefertigte Suchabfolge, um die auf
die Medikamente bezogenen klinischen und praklinischen Parchen im Bereich der
diabetischen Nephropathie identifizieren zu kdnnen. Folgende Suchanfrage habe ich

mithilfe der Builder-Funktion zusammengestellt [1]:

"Diabetic Nephropathies/therapy"[Mesh] OR ("Diabetes Mellitus/complications"
[Mesh] AND "Albuminuria/therapy"[Mesh]) AND (Randomized Controlled Trial
[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp]) AND ("2008/01/01"[PDAT]:
"2018/01/01"[PDAT])

Da diabetic nephropathy bis zum Zeitpunkt der Analyse noch der vorherrschende
Begriff war, wurde dieser Hauptsuchterminus gewahlt und nicht zusatzlich noch

Begriffe wie diabetic kidney disease oder chronic kidney disease with diabetes
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berucksichtigt. Ich suchte zuerst die klinischen Studien, welche durch die Schlagworter
,diabetische Nephropathie/Therapie oder durch die Schlagwortkombination Diabetes
Mellitus/Therapie und Albuminurie/Therapie markiert wurden. Die Unterbegriffe,
Therapie bzw. Komplikationen wurden bei den Hauptschlagwortern ,diabetische
Nephropathie® bzw. ,Diabetes Mellitus® als weiterer einschrankender Faktor gewahlt,
um die Suche noch spezifischer zu gestalten. Der MeSH-Term diabetic nephropathies

bezieht aullerdem einige weitere folgende Unterschlagworter automatisch mit ein:

o Nephropathies, Diabetic

e Nephropathy, Diabetic

o Diabetic Nephropathy

e Diabetic Kidney Disease

e Diabetic Kidney Diseases

« Kidney Disease, Diabetic

o Kidney Diseases, Diabetic

e Diabetic Glomerulosclerosis

o Kimmelstiel-Wilson Syndrome
o Kimmelstiel Wilson Syndrome
e Syndrome, Kimmelstiel-Wilson
o Kimmelstiel-Wilson Disease

o Kimmelstiel Wilson Disease

e Nodular Glomerulosclerosis

e Glomerulosclerosis, Nodular
e Glomerulosclerosis, Diabetic

e Intracapillary Glomerulosclerosis

Zusatzlich ist aus dem Suchterminus ersichtlich, dass alle Studien randomisierte
kontrollierte Studien aus den Jahren 2008 bis einschlie8lich 2017 sein mussten. Diese
Suchanfrage fuhrte zum Zeitpunkt der Suche zu 372 Treffern bzw. klinischen Studien.
Da jedes Jahr Artikel mit neuen Schlagworter versehen werden, fuhrt eine spater
durchgefuhrte Suche bei PubMed zwangslaufig zu weiteren Treffern.

Fir die Analyse wurden allerdings nur die Studien, welche bis Juni 2019 anhand der

Suchtermini identifiziert wurden, verwendet.
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2.5 Extraktion der Studien

PubMed bietet die Option, die gefundenen Studien im sogenannten Comma-
Separated-Values-Format (CSV) herunterzuladen. Dieses Format ermdglicht die
direkte Uberflihrung der gefundenen Daten in eine bereits (ibersichtlich gestaltete
Excel-Datei. Fur jede identifizierte Studie werden auf diesem Wege bereits der Titel,
die PubMed-ID und die Autoren aufgelistet.

Format: Summary « Sort by: Most Recent + Per page: 20 « Send to ~  Filters: Manage Filters
Choose Destination

Search results DFile Clipboard

Collections E-mail m
Items: 1 to 20 of 375 Order My Bibliography
Citation manager
Diabetic Nephropathy Can Be Treated with Calcium Dobesilate by Alle pownload 375 items.

1. State and Improving Endothelial Cell Function. Formal
Zhou Y, Qi C, Li S, Shao X, Mou S, Ni Z.

Cell Physiol Biochem. 2018;51(3):1119-1133. doi: 10.1159/000495491. Epub 2018

2078018 Sort by
PMID: 30476916  Free Article
Similar ariclos Most Recent )
Create File Download CSV
Safety and efficacy of low dose pioglitazone compared with standard ¢
2. diabetes with chronic kidney disease: A randomized controlled trial
Satirapoj B, Watanakijthavonkul K, Supasyndh O. Find related data =
PLOS One. 2018 Oct 31;13(10):€0206722. doi: 10.1371/journal.pone.0206722. eCollection 2018. Database: Select

PMID: 30379936  Free PMC Article
Similar articles

Improved glycemic control with minimal systemic metformin exposure: Effects of Metformin Delayed-
3. Release (Metformin DR) targeting the lower bowel over 16 weeks in a randomized trial in subjects with

type 2 diabetes. Search details =
Henry RR, Frias JP, Walsh B, Skare S, Hemming J, Burns C, Bicsak TA, Baron A, Fineman M. “Diabetic Nephropathies/therapy"
PLOS One. 2018 Sep 25;13(9):€0203946. doi: 10.1371/journal.pone.0203946. eCollection 2018 [Mesh] OR ("Diabetes

PMID: 30252913  Free PMC Article Mellitus/complications" [Mesh] AND

Similar articles “Albuminuria/therapy" [Mesh]) AND
(Randomized Controlled Trial[ptyp]

Effects of Coenzyme Q10 Supplementation on Gene Expressions Related to Insulin, Lipid, and

Search
4. Inflammation Pathways in Patients With Diabetic Nephropathy. See more,
Heidari A, Hamidi G, Soleimani A, Aghadavod E, Asemi Z.
Iran J Kidney Dis. 2018 Jan;12(1):14-21 Recent Activit ~
PMID: 29421772  Free Article ¥
" ticle Tum Off Cloar

Abbildung 8: Die gefundenen Studien wurden im CSV-Format heruntergeladen.

2.6 Ausschlusskriterien fiir die Abstract-Analyse der klinischen Studien

Die einzelnen Abstracts oder Auszuge der klinischen Studien habe ich auf sieben
verschiedene Hauptfaktoren hin untersucht. In einem weiteren achten Schritt
Uberprufte ich, ob sich fur die jeweiligen klinischen Studien ein praklinisches Parchen
finden lie3 und dementsprechend in- oder exkludiert werden konnte. Nach der
speziellen automatisierten Schlagwortsuche stellte diese manuelle Methodik als
zweite Instanz sicher, dass nur brauchbare Studien fir die spatere Analyse

miteinbezogen wurden. Die zu Uberprifenden Faktoren beinhalteten [1]:
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1. Studie wurde nicht auf Deutsch oder Englisch verfasst

Den ersten limitierenden Faktor stellte die Verwendung der englischen oder deutschen
Sprache dar. Wurde die Studie auf einer anderen Sprache verfasst, habe ich dies mit
der Ziffer 1 vermerkt und die Studie wurde fir die spatere Analyse ausgeschlossen.
Dies stellte sicher, dass es bei der spateren Ausarbeitung der bendtigten Daten der

Volltexte zu keinen Verstandnisproblemen kam.

2. Die Studie richtete ihr Augenmerk nicht auf die diabetische Nephropathie

Da viele Studien mit bis zu 30-40 Schlagwdrtern gekennzeichnet werden, wurden auch
Studien bei der Eingabe des spezifischen Suchterminus angezeigt, welche ihr
Hauptaugenmerk nicht auf die diabetische Nephropathie oder gar die Niere gerichtet
hatten, sondern bei welchen diese Thematiken eine eher untergeordnete Rolle
spielten. Das Hauptthema koénnte z.B. die diabetische Neuropathie sein und die
diabetische Nephropathie nur ein erwahntes Nebenthema. Trotz dieser
untergeordneten Rolle der diabetischen Nephropathie werden diese Studien allerdings
teilweise trotzdem mit den MeSH-Termini diabetische Nephropathie oder Diabetes
Mellitus markiert, und somit bei der Suche mit dem speziellen Suchterminus angezeigt.
Da diese Schlagworter aber nicht das Hauptthema der Studien darstellten, wurden

diese aussortiert. Dies war direkt aus den Einleitungen ersichtlich.

3. Es fand keine pharmazeutische Intervention statt

Da ich speziell nach klinischen und praklinischen Parchen suchte, bei welchen die
gleiche Medikation oder Medikamentenkombination zum Einsatz kam, wurden Studien

ohne pharmazeutische Intervention von mir aussortiert. Dazu gehoéren z.B.:

e Pathway-Studien, welche sich hauptsachlich mit der genauen physiologischen
und biochemischen Wirkung eines Medikaments befassen

e Self-Care-Management-Programme, welche ebenfalls keinen Schwerpunkt auf
einer pharmazeutischen Intervention legen, sondern sich mit der

Selbstversorgung der Patient*innen beschaftigen

30



Material und Methoden

e multifaktorielle Therapieansatze, welche neben einer medikamentosen
Therapie auch Veranderungen der Bewegungs- und Essgewohnheiten mit
einbeziehen

e Studien, welche die reine Kosteneffizienz analysieren

4. Die Studie war beim Zeitpunkt der Textanalyse noch nicht beendet

Es wurden Studien identifiziert, welche zum Zeitpunkt der Text-Analyse noch nicht

beendet waren, und aus diesem Grunde aussortiert wurden

5. Ein Zugang zum kompletten wissenschaftlichen Paper war nicht moglich

Trotz intensiver Nachforschung gelang es mir nicht, von allen gefundenen Studien den
Volltext zu erlangen. Da dieser allerdings essentiell flr die weitere Analyse war,

wurden diese Studien von mir exkludiert.

6. Post-Hoc Studien

Einige Studien erwiesen sich im Nachhinein als Post-Hoc Studien. Dies sind Studien,
bei welchen nach Ende des Experiments die Daten betrachtet und auf bestimmte
Kriterien hin analysiert werden. Diese Kriterien werden allerdings nicht vor, sondern
erst nach dem Experiment definiert, um potentielle signifikante Unterschiede zwischen
Gruppen aufzuzeigen (post-hoc = nach dem). Post-hoc Studien wurden nicht fur die

spatere Volltextanalyse von mir zugelassen.

7. Andere Griinde

Neben den schon genannten Griinden gab es noch ein paar weitere Faktoren, weshalb
eine Studie nicht in die Volltext-Analyse von mir aufgenommen wurde. Da allerdings
nur eine vergleichsweise kleine Anzahl der klinischen Studien von diesen
Ausschlie3ungskriterien betroffen waren, habe ich diese Kriterien als weitere Grinde
unter Punkt sieben zusammengefasst.

Dazu gehorten:

e die Studie verglich eine konventionelle mit einer intensivierten Therapie

e die Studie basierte auf einem Vergleich ethnischer Gruppen
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e die Studie befasste sich mit individualisierten Therapien

e die Vorschadigung der Niere war bereits weit fortgeschritten, sodass die mit
einbezogenen Patient*innen eine Hamodialyse oder bereits ein Transplantat
erhielten, weshalb ich diese Studien exkludierte

e die Schadigung der Niere wurde durch ein Kontrastmittel induziert

8. Es wurde kein praklinisches Parchen gefunden

Fir einige Studien, welche nicht aufgrund der sieben Kriterien aussortiert wurden,
wurde in der darauffolgenden Suche nach praklinischen Studien kein passendes
Parchen gefunden. Dementsprechend wurden auch die jeweiligen klinischen
Studien nicht fur die Volltextanalyse zugelassen und im Nachhinein exkludiert. Der
genaue Prozess der Parchensuche ist in einem spateren Kapitel der Arbeit

ausfuhrlicher erlautert.

Bei der Abstract-Analyse wahlte ich eine hierarchische Herangehensweise. Falls eine
Studie schon aufgrund von Punkt 1 (Studie nicht auch Englisch oder Deutsch) von mir
aussortiert wurde, entfiel eine Analyse der weiteren sechs Faktoren. Falls eine Studie
erst aufgrund von Punkt 4 aussortiert wurde (die Studie war zum Zeitpunkt der Analyse
des Abstracts noch nicht beendet), wurden die Studie nicht weiter auf die Punkte 5-8
weiter Uberprift usw. Es wurden also nicht fur jede Studie alle acht Kriterien Uberpruft.
Alle Studien, welche nicht aufgrund der genannten Kriterien entfernt werden mussten,

wurden fur die weitere Volltextanalyse von mir inkludiert.

2.7 Die medikamentenbezogene Suche der praklinischen Studien

Das klinische und praklinische Studien nicht nur aufgrund des Studiendesigns nicht
einfach zu vergleichen sind, wurde in der Einleitung bereits ausfuhrlich beschrieben.

Das Ziel war es infolgedessen nicht, Studienparchen mit einem absolut identischen
Studiendesign bezogen auf z.B. Einschlusskriterien oder gesetzte Endpunkte zu
identifizieren. Genauso wenig war es das Ziel, jede einzelne stattgefundene Studie im
Bereich der diabetischen Nephropathie von 2008-2017 zu identifizieren und zu

analysieren. Das Ziel war es eine Methodik zu entwerfen, welche es durch eine
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schlussige Gegenuberstellung ermdglichte die klinischen und praklinischen Studien
vergleichbar zu machen.

Zusammenfassend wurde also eine Analyse von Studien vollzogen, die einen guten
Uberblick tber die Studienlage der translationalen Medizin im Bereich der diabetischen
Nephropathie verschafft. Die mit Abstand sinnvollste Methodik erschien mir daher, die
Studien anhand der verwendeten Medikamente oder Substanzen zusammenzufugen.
Die verwendeten Substanzen waren somit der kleinste gemeinsame Nenner der
klinischen und praklinischen Parchenstudien. Da die verwendeten Medikamente der
limitierende Faktor fur die Ubergreifende Parchenbildung darstellten, habe ich von den
klinischen Studien, welche nicht aufgrund der Ausschlusskriterien 1-7 aussortiert
die

Anschliel3end erstellte ich fur jedes Medikament oder jede Medikamentenkombination

wurden, verwendeten  Medikamentenkombinationen  herausgearbeitet.
einen speziellen Suchterminus, um potentielle praklinische Parchen zu identifizieren.
Auch hier spielte die Schlagwortsuche wieder eine grolde Rolle. Tabelle 3 zeigt einen
Uberblick Uber alle der nach der Analyse der Einleitungen noch Ubrig gebliebenen
Medikamente und Medikamentenkombinationen in alphabetischer Reihenfolge und
englischer Sprache. Zur besseren Ubersicht sind die aus den klinischen Studien
herausgearbeiteten 51 Substanzen oder Substanzkombinationen, zu welchen jeweils
per Suchterminus ein passendes praklinisches Parchen gefunden wurde, schwarz
markiert. Weitere 72 Medikamentenkombinationen ohne praklinische Parchenstudien

sind rot markiert [1].

Tabelle 3: Medikamentenkombinationen in alphabetischer Reihenfolge

Acarbose/Metformin
Aliskiren
Aliskiren/Amlodipine
Aliskiren/Losartan
Aliskiren/Irbesartan
Aliskiren/Ramipril
Allopurinol
Amlodipine/Tranbenazepril
Amlodipine/Benidipine
Amliodipine/Benazepril

Amlodipine/Clinidipine
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Doxycycline

EDTA-Chelation

Empagliflozin
Exenatide/Glimepiride
Finerenone
Fosinopril/Dioscorea bulbifera
Gemigliptin

Glucosides of paeony/Losartan
GLY-230

Green tea

Irbesartan

Pirfenidone

Probiotic Supplement
Probucol
Pyridoxin/Lipoic acid
Pyridorin

Q10

Guinapil/a-lipoic acid
Ramipril/Imidapril
Rosiglitazone
Rosiglitazone/Metformin

Rosiglitazone/Pioglitazone
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Amlodipine/Efondipine
Amlodipine/enalapril
Amlodipine/Losartan
Amlodipine/Manidipine
Amlodipine/Olmesartan
Amliodipine/Valsartan
Amlodipine/Verapamil
Anti-tgf-beta1-ab
Atorvastatin

Atrasentan

Avosentan

Azelnidipine
Azelnidipine/Nifedipine
Azelnidipine/Olmesartan
Azelnidipine/Temocapril
Bardoxolone Methyl 25
Benazepril/Zishentongluo
Benfotiamine

Beraprost Sodium
Canagliflozin
Canagliflozin/Glimepiride
Canephrone
Canrenone/Valsartan
Candesartan

Carnosine
Carvedilol/Metoprolol
CCR2-Inhibitor CCX140-B
Clopidogrel

Daglutril

Dapagliflozin

Irbesartan/Granule
Irbesartan/Lisinopril
Kremezin

Linagliptin
Lingaliptin/glimepiride
Liraglutide
Lisinopril/Losartan
Lixisenatide/Insulin-glulisine
Losartan
Losartan/Enalapril
Losatan /Guinapril
Losartan/Spironolactone
Losartan/Vitamin B12
Lovaza
Manidipine/Delapril
Mesenchymal precursor cells
Minocycline

Mulberry Extract
NOX-E36

N-acetyl cysteine/Losartan
Olive oll

Olmesartan
Omega-3-acid
Pentoxifylline
Perindopril/Indapamide
Phophodiesterase 5 Inh.
Pioglitazone/Aleglitazar
Pioglitazone/Metformin
Pioglitazone/Sulfonylurea

Pitavastatin/Pravastatin

Rosiglitazone/Glimepiride
Rosuvastatine
Rosuvastatine/Atorvastatin
Salacia Chinesis
Sarprogelate 80
Saxagliptin

Selenium

Ehenyan Kangfu Tablet
Silymarin

Sitagliptin

Sitagliptine /Albiglutide
Sitagliptine /Glipizide
Sitagliptin /Teneligliptine
Spironolactone
Spironolactone/ Enalapril
Sulodexide

Tangshen Formula
Telmisartan

Telmisartan /Amlodipine
Telmisartan /Losartan
Telmisartan /Probocol
Telmisartan /Valsartan
Teneligliptin

Thiamine

Tripterygium wilfordii Hook F
Valsartan

Verapamil /Trandolapril
Vidagliptin

Vitamin B

Vitamin D

Tabelle ibernommen von [1].

Zuallererst arbeitete ich bei den klinischen Studien fur jedes gefundene Medikament
den jeweilige MeSH-Term heraus. Fir diesen Zweck kann man die gewlinschte
Substanz bei PubMed in der Suchleiste eingeben, und bei der Suchoption das Wort

MeSH auswahlen. Bei den meisten Medikamenten gibt es ein direktes Schlagwort,
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was verwendet werden kann. Im folgenden Bild ist ein Beispiel mit dem Medikament

Atrasentan aufgezeigt, welches seit 2019 einen eigenen MeSH-Term besitzt.

MeSH MeSH | Atrasentan

Create alert Limits Advanced Help

COVID-19 is an emerging, rapidly evolving situation.
Get the latest public health i ion from CDC: ¥ irus.gov .
Get the latest research from NIH: https://www.nih.gov/coronavirus.

Full « Send to: ~
PubMed Search Builder =
Atrasentan “Atrasentan" [Mesh)
A pyrrolidine and benzodioxole derivative that acts a RECEPTOR, ENDOTHELIN A antagonist. It has therapeutic potential as an antineoplastic agent
and for the treatment of DIABETIC NEPHROPATHIES.
Year introduced: 2019 (1996)
PubMed search builder options Add to search builder AND
Subheadings: -
Search PubMed
-
administration and dosage pharmacokinetics physiology Youlllly Tutorial
adverse effects pharmacology therapeutic use ) .
metabolism Related information
PubMed

Restrict to MeSH Major Topic.

Do not include MeSH terms found below this term in the MeSH hierarchy. PubMed - Major Topic

Abbildung 9: Die Substanz Atrasentan besitzt einen eigenen MeSH-Term.

FUr ein paar Medikamente gibt es allerdings keinen direkten MeSH-Term, sondern nur
ein Unterschlagwort, zu Englisch supplementary concept term (SCT), welche mit
bestimmten Schlagwortern verknlpft sind. Die Substanz Aliskiren zum Beispiel besitzt
keinen eigenen MeSH-Term, sondern ist als Unterbegriff oder subheading an die
Schlagwoérter Amides und Fumarates gebunden. Bei der Supplementary-Concept
Suche der Substanz Aliskiren werden also Studien angezeigt, welche durch die MeSH-
Termini Amides und Fumarates markiert wurden und fuhren auf diese Art zu

brauchbaren Studien.

MeSH MeSH |2 aliskiren [ Search |

Limits Advanced Help

COVID-19 is an emerging, rapidly evolving situation.
Get the latest public health from CDC: - gov .
Get the latest research from NIH: https://www.nih.gov/coronavirus.

Full + Send to: ~
PubMed Search Builder

aIIskirenl[Supplementary Concept]l ‘c‘allski]ren" [Supplementary
oncept

orally active nonpeptidic renin inhibitor
Date introduced: August 11, 2014
MeSH Unique ID: C446481

Registry Number: 502FWN4Q32

Heading Mapped to: Add to search builder AND |4

Search PubMed

e Amides
YoullT Tutoria

Abbildung 10: Die Substanz Aliskiren besitzt lediglich einen Supplementary-Concept Begriff, und
ist mit den Schlagwortern Amides und Fumarates verknupft.
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Die MeSH-Termini werden nur einmal im Jahr von Experten neu vergeben, SCTs
allerdings wochentlich. So ist sichergestellt, dass auch Suchbegriffe ohne eigenen
MeSH-Terminus Uber diese Verknupfung zu sinnvollen und brauchbaren
Treffern/Studien fuhren. Mit dieser Suchfunktion konnte ich die Tabelle 4 erstellen,
welche alle Substanzen und deren MeSH- oder SCTs aufzeigt. Sie stellt die einzelnen
gefundenen Substanzen und deren englische Haupt- und Unterschlagworter in

alphabetischer Reihenfolge dar. Aulerdem sind fur die jeweiligen SCTs die

dazugehdrigen verknlpften Hauptschlagworter mit aufgelistet [1].

Tabelle 4: Substanzen und deren Suchtermini in PubMed

Substanz MeSH-Term Supplementary Concept-Term
Acarbose Acarbose X
Albiglutid X rGLP-1 protein
(Glucagon-Like-Peptide 1)

Aleglitazar X Aleglitazar (Oxazoles)
Aliskiren X Aliskiren (Amides, Fumarates)
Allopurinol Allopurinol X
Amlodipin Amlodipin X
Anti-tgf-betat-ab Transforming Growth X

Factor beta1
Atorvastatin Atorvastatin X
Atrasentan Atrasentan X
Avosentan X Avosentan (Pyridines, Pyrimidines)
Azelnidipin X Azelnidipine (Dihydropyridines)

Bardoxolonmethyl 25

Bacterial Capsules

Benazepril X Benazepril (Benzazepines)
Benfotiamin X Benphothiamine (Thiamine)
Benidipin X Benidipine (Dihydropyridines)
Beraprost Sodium X Beraprost Sodium (Epoprostenol)
Canagliflozin Canagliflozin X

Candesartan X Candesartan (Benzimidazoles)
Canephron X Canephron (Plant Extracts)
Carnosin Carnosine X

Carvedilol Carvedilol X

36



Material und Methoden

CCR2-Inhibitor
CCX140-B

Clevidipin
Clopidogrel
Daglutril

Dapagliflozin
Delapril

Discorea Bulbifera
Doxycyclin
EDTA-Chelaton
Efonidipin

Empagliflozin

Enalapril
Exenatide
Finerenone
Fosinopril
Gemigliptin
Glimepirid
Glipizid
Glucosidase
der Pfingstrose
GLY-230

Garnule

Griuner Tee
Imidapril

Insulin Glulisine
Irbesartan
Kremezin
Linagliptin
Liraglutid

Lisinopril

37

Receptors,
CCR2/antagonists and
inhibitors

X

Clopidogrel

X

X
X

Discorea
Doxycyline
Edetic Acid

X

Enalapril
Exenatide
X
Fosinopril
X

X
Glipizide

Glucosides/Paeonia

Cytoplasmic Granules
Tea

X

X

Irbesartan

X

Linagliptin

Liraglutide

Lisinopril

Cilnidipine (Dihydropyridines)
X

SLV 306 (Benzazepines)
2-(3-(4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6-
hydroxymethyltetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol
(Benzhydril Compounds)
Delapril (Indans)

X

X

X

Efonidipine (Dihydropyridines)
Empagliflozin

(Benzhydril Compounds)

X

X

BAY-94-8862 (Naphthyridines)
X

LC15-0444 (Piperidones)
Glimepirid (Sulfonylurea Compounds)
X

X

X

2-(3-chlorophenylamino)
phenylacetic acid (Diclofenac)
X

X

Imidapril (Imidazolidines)
Insulin Glulisine (Insulin)

X

AST 120 (Carbon, Oxides)

X

X

X
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Losartan

Lovaza

Manidipin
Maulbeer-Extrakt
Mesenchymale
Stammzellen
Metoprolol
Minocyclin
N-Acetylcystein
Nifedipin

NOX-E36

Olivenol
Olmesartan

Omega 3 Fettsaure
Pentoxifyllin
Perindopril/Indapamid
Pioglitazon
Pirfenidon

Pitavastatin

Phophodiesterase 5
Inh.

Pravastatin
Probiotikum
Probucol
Pyridorin
Pyridoxin +
Liponséaure
Quinapril

Q10

Ramipril
Rosiglitazon
Rosuvastatin
Salacia Chinesis
Sarpogrelate 80
Saxagliptin

Losartan

X

X

Morus

Mesenchymal Stem
Cells

Metoprolol
Minocycline
Acetylcysteine
Nifedipine

X

Olive Ol

X

Fatty Acids, Omega 3
Pentoxifylline
Perindopril/Indapamide
Pioglitazone

X

X

Cyclic Nucleotide
Phosphodiesterases,
Type 5

Pravastatin
Probiotics

Probucol

Pyridoxin/Thioctic Acid

Quinapril

X

Ramipril
Rosiglitazone
Rosuvastatin Calcium
Salacia

X

X

X
Omacor (Docosahexaenoic)
Manidipine (Dihydropyridines)
X

X
X
X
X

X

X

NOX-E36 Aptamer (Aptamers)

X

Olmesartan (Imidazoles, Tetrazoles)
X

X

X

X

Pirfenidone (Pyridones)

Pitavastatin (Quinolines)

X
X

X

pyridoxamine Dihydrochloride (Pyridoxamine)

X

X
Coenzyme Q10 (Ubiquinone)
X

X

X

X

Sarpogrelate (Succinates)

Saxagliptin (Adamantane)
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Selenium
Shenyan Kangfu
Tablette
Silymarin
Sitagliptin
Spironolacton

Sulfonylharnstoff

Sulodexid

Tangshen Formel
Telmisartan

Temocapril

Teneligliptin

Thiamin
Tranbenazepril
Trandplapirl
Wilfords
Dreiflugelfrucht
Valsartan
Verapamil
Vildagliptin
Vitamin B12
Vitamin B Komplex
Vitamin D

Zishentongluo

Selenium

X

Silymarin

Sitagliptin Phosphate
Spironolactone
Sulfonylurea
Compounds

X

X
Telmisartan

X

Thiamine

X

X

Tripterygium

Valsartan
Verapamil
Vildagliptin

Vitamin B12
Vitamin B Complex
Ergocalciferols

Chinese Herbal

X

Shenyan Kangfu (Chinese Herbal)

X X X X

glucuronyl glucosamine glycan sulfate
(Glycosaminoglycans)

Tangshen (Chinese Herbal)

Temocapril Hydrochlorid (Thiazepines)
3-(4-(4-(3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5-
yl)piperazin-1-yl)pyrrolidin-2

ylcarbonyl)thiazolidine)

(Pyrazoles)

X

Benazepril (Benzazepines)

Trandolapril (Indoles)

X

x

X X X X X

Tabelle Gbernommen von [1].
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Wie auch bei der Suche nach den klinischen Studien habe ich in diesem Fall die
Suchanfrage noch angepasst, um praklinische Studien im Bereich der diabetischen
Nephropathie von den Jahren 2008 bis 2017 ausfindig zu machen.

Hieraus ergab sich folgende Suchabfrage [1]:

"Substanz X"[Mesh]/[Supplementary concept] AND "Diabetic Nephropathies"[Mesh]
AND (("2008/01/01"[PDAT] : "2018/01/01"[PDAT]) AND Animals[Mesh:noexp])

FUr Substanz X konnte der jeweilige MeSH- oder Supplementary-Concept-Terminus

eingefigt werden. Hierbei war folgender wichtiger Aspekt zu beachten: Alle einzeln

"Amlodipine"[Mesh]) AND "Losartan"[Mesh] AND "Diabetic
Nephropathies"[Mesh] AND (("2008/01/01"[PDAT]: "2018/01/01"[PDAT]) AND

"animals"[MeSH Terms:noexp]).

verwendeten Substanzen sind in Tabelle 2 aufgefuhrt, viele dieser Subtanzen wurden
aber, wie man in Tabelle 1 sehen kann, gemeinsam in derselben Studie verwendet. In
diesem Falle wurden fur die Suche der praklinischen Parchen auch beide Substanzen

in einer Suchtanfrage eingebaut. Ein Beispiel:

Es wurde also nicht flr jede Substanz einzeln nach praklinischen Studien gesucht,
sondern ich habe mich an der Liste mit den verwendeten Medikamentenkombinationen
der klinischen Studien orientiert. Die durchgefuhrte individualisierte Schlagwortsuche
zur lIdentifizierung der passenden praklinischen Parchen fuhrte nicht bei allen
Suchanfragen zu Treffern (lediglich bei 61 von 123 individuellen Suchanfragen). Da
die Studien meist mit einer Vielzahl von Schlagwortern markiert sind, fuhrten
auBerdem zwangslaufig einige Suchanfragen mit verschiedenen Schlagwortern
trotzdem zu denselben Studien. Diese doppelten Studien wurden im Nachhinein
identifiziert und entfernt, was bei den Ausschlusskriterien der praklinischen Studien als
Punkt 7 von mir vermerkt wurde. Die zusammenfassenden Auszuge oder Abstracts
der Ubrig gebliebenen praklinischen Studien wurden im nachsten Schritt ebenfalls auf
bestimmte Faktoren hin untersucht und zur weiteren Volltextanalyse von mir ex- oder
inkludiert [1]. Wie schon erwahnt sind in Tabelle 3 die Medikamentenkombinationen,

fur welche sich mit dem Suchterminus ein praklinisches Parchen finden lief3, schwarz
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markiert. Substanzkombinationen, fir welche sich kein Parchen finden lief3, sind rot
markiert und wurden bei den Ausschlusskriterien der klinischen Studien als Punkt 8
vermerkt. Es ist ersichtlich, dass es gerade bei Kombinationen von Substanzen selten
zu Treffern von praklinischen Studien gekommen ist. Durch diese spezielle
medikamentenbezogene Suche konnte also die Quantitdt der zu analysierenden
Studien noch einmal auf eine Ubersichtlichere, dennoch aussagekraftige Anzahl

suffizient reduziert werden.

2.8 Ausschlusskriterien fur die Abstract-Analyse der praklinischen Studien

Wie auch schon bei den klinischen Studien, arbeitete ich fur die praklinischen Studien
bestimmte Ausschlusskriterien heraus. Die praklinischen Studien untersuchte ich auf

diese Kriterien hin und schloss die Studien dementsprechend ein oder aus.

1. Die Studie wurde nicht in deutscher oder englischer Sprache verfasst

Wie auch schon bei den klinischen Studien wurden nur englischsprachige Studien

bericksichtigt und falls nétig, mit der Ziffer 1 markiert und entfernt.

2. Es hat keine pharmazeutische Intervention stattgefunden

Auch hier wurden Studien aussortiert, wo eine direkte medikamentose Intervention
nicht im Vordergrund stand. Zu diesen Studien gehéren zum Beispiel Metaanalysen,

Reviews oder Pathway-Studien.

3. Die Studie verwendete nicht die per Schlagworter gesuchten Substanzen

Da immer mehrere Schlagworter einer Studie zugeteilt werden, werden Studien
teilweise auch mit MeSH-Termini von Substanzen markiert, welche nicht die
stattgefundene medikamentose Therapie darstellen. Wenn zum Beispiel nach dem
Medikament Losartan gesucht wird, kdnnen auch Studien angezeigt werden, welche
Losartan in der Studie z.B. lediglich als Vergleichs- oder Bezugspunkt verwendeten,
wobei die wirkliche Intervention mit einer anderen Substanz durchgeflhrt wurde. In

diesem Falle wurde die Studie aussortiert.
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4. Die Studie richtet ihr Hauptaugenmerk nicht auf die diabetische Nephropathie

Genau wie bei den klinischen Studien werden die praklinischen Studien mit einer
Vielzahl von Schlagwortern versehen und der MeSH-Terminus diabetische
Nephropathie wird teilweise auch bei einer eher untergeordneten Rolle zugeordnet.

Dies war in der Einleitung meist schon ersichtlich und die Studie wurde aussortiert.

5. Ein Zugang zum kompletten Paper war nicht moglich

Auch im Falle der praklinischen Studien war ein Zugang zum Volltext der Studie leider
nicht immer moglich. Dementsprechend spielten diese Studien bei der nachfolgenden

Volltextanalyse keine Rolle.

6. Die Studie war beim Zeitpunkt der Textanalyse noch nicht beendet

Es wurden Studien identifiziert, welche zum Zeitpunkt der Text-Analyse noch nicht

beendet waren und infolgedessen ausgeschlossen.

7. Doppelte Studien

Studien die doppelt vorkamen wurden im Nachhinein entfernt.

2.9 Das medikamentenbezogene Parchenmatching

Die ubrig gebliebenen praklinischen Studien stellte ich den klinischen gegenuber. Flur
die spatere Volltextanalyse verwendete ich nur Studien, fir welche sich durch die
verwendete Suchabfolge mindestens ein Parchen identifizieren lie®. Die Abbildung 6
gibt einen beispielhaften Uberblick. Fur die klinische Studie, welche wie in der
Abbildung die Beispielsubstanz X verwendete, konnte folglich aus einem von zwei
Grunden kein praklinisches Parchen gefunden werden:
1) Die medikamentenspezifische Schlagwortsuche fuhrte zu keinem Treffer und
somit zu keinen praklinischen Parchen. Dies war bei 63 Kombinationen der Fall.
2) Die medikamentenspezifische Schlagwortsuche fuhrte zu einem Treffer,
allerdings wurden 34 der gefundenen praklinischen Studien aufgrund der
Ausschlusskriterien 1-7 aussortiert, was im Nachhinein auch zum Ausschluss

der klinischen Parchenstudien fiihrte.
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Die mit einbezogenen Studien und deren verwendete Medikation wurden, wie in der
Beispielabbildung 11, gegentbergestellt. Dabei erfolgte die Auflistung im Ergebnisteil
allerdings nicht alphabetisch, sondern es erfolgte eine Einteilung nach den
Substanzgruppen. Dieser Schritt ermdglichte es mir, die zu analysierenden Volltexte

noch einmal zu reduzieren.

Substanz A —

suostanc o | —

Substanz C r

Substanz X I %
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

B praklinische Studien W Klinische Studien

Abbildung 11: Beispielsubstanzen mit der Anzahl gefundener klinischer und praklinischer
Studien. Substanz X wirde aufgrund eines fehlenden Parchenmatchings aussortiert werden
(schwarzes Kreuz). In diesem Beispiel wurden fiir die Substanzen A, B und C Parchenstudien
identifiziert und diese wirden somit in die Studie inkludiert.
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Uberblick der Methodik zur Identifizierung von klinischen und praklinischen

Parchenstudien zur weiteren Analyse

Erstellung eines Suchterminus zur Identifizierung klinischer Studien im
Bereich der diabetischen Nephropathie der Jahre 2008-2017 in PubMed

Ausschluss der nicht verwendbaren klinischen Studien
anhand der ausgewahlten Kriterien

Erstellung individueller Suchanfragen zur ldentifizierung praklinischer Parchen
anhand der in den klinischen Studien herausgearbeiteten Substanzen

Ausschluss der nicht verwendbaren praklinischen
Studien anhand der ausgewahlten Kriterien

Gegenuberstellung der klinischen und praklinischen Studien zur
Identifizierung der potentiellen medikamentenbezogenen Parchen

Ausschluss der klinischen Studien, zu welchen im
Nachhinein kein praklinisches Parchen gefunden
werden konnte

Volltext- und Qualitatsanalyse der klinischen und praklinischen Parchenstudien
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2.10 Die Volltextanalyse

Die Kriterien der Volltextanalyse stellten einen essentiellen Teil der Arbeit dar, da sie
die Grundlage dafur bilden, sowohl die klinischen und praklinischen Studien
untereinander, als auch fir einigen Faktoren studienlbergreifend vergleichen zu
konnen. Dafur teilte ich die klinischen Studien in Phase 2 und Phase 3 Studien ein.
Aulerdem analysierte ich bei den praklinischen Studien, ob es sich um sogenannte
Proof-Of-Concept Studien handelte oder ob bereits ein z.B. gewisses Level von
Albuminurie als Einschlusskriterium vorausgesetzt war. Proof-Of-Concept Studien
prufen, wie der Name beinhaltet, lediglich ein bestimmtes Konzept. Die wichtigen
gemessenen Endpunkte fur einen potentiellen Vergleich spielen in solchen Studien
nur eine untergeordnete Rolle. Darlber hinaus war es moglich, eine genaue Auflistung
anzufertigen, wie oft welche Datensatze zu den jeweiligen Kriterien Uberhaupt
gefunden wurden [1]. In einem spateren Teil der Arbeit wurde zwar eine genaue
Qualitatsanalyse der Studien mithilfe der ARRIVE- und CONSORT-Kriterien
durchgefiihrt, die Auflistung der gefundenen Datensatze spiegelt allerdings auch einen
nicht unwichtigen Teil der Qualitat einer Studie wieder und sollten auch hier

berucksichtigt werden.

2.10.1 Kriterien fur die Volltextanalyse der klinischen Studien

Die geforderten Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien spiegeln einen sehr wichtigen Faktor wieder, da hier eine
Analyse nicht nur bezuglich der Homo- bzw. die Heterogenitat innerhalb der klinischen
Studien, sondern auch studienubergreifend mit den praklinischen Studien angestellt
werden kann. Mit Hilfe dieser Analyse lasst sich feststellen, welche Kriterien beim
Einschluss der Proband*innen die grof3te Rolle spielen. Es erfolgte eine Ausarbeitung
bezlglich der Phase 2 und Phase 3 Studien.

Alter

Ein erhdhtes Alter geht vermehrt mit Komorbiditaten einher, daher stellte die
Herausarbeitung der Altersgruppen sowie der berechnete Mittelwert der klinischen

Studien einen interessanten und wichtigen Punkt dar.
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Geschlecht

Es wurde aufgezeigt, wie hoch der gemittelte prozentuale Anteil der mannlichen und
weiblichen Patient*innen der klinischen Studien war und ob eine suffiziente

Einbeziehung von beiden Geschlechtern stattgefunden hat.

Diabetes Typ

Oft war der Diabetes Typ schon aus den Einschlusskriterien ersichtlich. Falls nicht,

wurde dieser aus dem Volltext herausgearbeitet und vermerkt.

RAAS-Inhibitoren als Basistherapie

Normalerweise erhalten Studienteilnehmende, welche sich fur klinische Studien zu
Verflgung stellen, immer eine leitliniengerechte Basistherapie, da die Studie sonst aus
ethischen Griinden nicht vertretbar ware. Diese sogenannte Standard of Care (SOC),
besteht meistens aus Medikamenten, welche in das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System (RAAS) eingreifen. Dazu gehoéren Inhibitoren des Angiotensin-
konvertierenden Enzyms (ACE-Hemmer), Angiotensin-Rezeptorblocker (ARB) und
Renin-Hemmer. Aus diesem Grund wurde analysiert, bei wie vielen Studien diese
Basistherapie vermerkt wurde und wie hoch der jeweilige Anteil der RAAS-Inhibitor-
Medikation war (Abbildung 12). Dieser Aspekt spielt gerade im Vergleich mit den
praklinischen Studien eine wichtige Rolle, da eine gegebene Basismedikation ein
wichtiger Baustein fur das Studiendesign darstellt und den Therapieerfolg grundlegend

beeinflusst.

Primare und sekundédre Endpunkte

Auch die verschiedenen gemessenen Endpunkte werden vor jeder Studie festgelegt.
Diese wurden von mir aus den Studien herausgearbeitet, um diese auch in diesem
Fall innerhalb der klinischen Studien sowie studienubergreifend vergleichen zu

konnen. Es wurde auch hier zwischen Phase 2 und Phase 3 Studien unterschieden.

Anzahl der Studienteilnehmenden, Dosierungen und Lange der Interventionen
Ich vermerkte, ob ausreichend Informationen bezlglich dieser Punkte gefunden
wurden. Ein Vergleich dieser Kriterien mit den praklinischen Studien oder innerhalb

der klinischen Studien fand aufgrund schlechter Vergleichbarkeit nicht statt.
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ACEI only (n [%])° 44(90.0) 42(84.0) 50(91.0) 40(93.0)  47(86.0)  0.59
ARB only (1 [%])° 24.1)  5(100) 3(55)  2(47) 50.1)  0.68
ACEI plus ARB (1 [%]) 12.0)  3(6.0) 1(1.8)  0(0.0) 1(1.8) 037
Neither ACEI nor ARB (1 [%]) 24.1)  0(0.0) 1(1.8) 1(2.3) 236) 050
Statins (n [%]) 14(29.0) 12(24.0) 14(260) 10(23.0)  24(44.0) 0.13

Abbildung 12: Tabelle einer Beispielstudie, welche den Anteil der mit RAAS-Inhibitoren als SOC
behandelten Proband*innen zeigt. Tabelle als Beispieldarstellung ilbernommen von [72].

2.10.2 Kriterien fiir die Volltextanalyse der préaklinischen Studien

Einschlusskriterien

Wie auch bei den klinischen Studien arbeitete ich die jeweiligen Einschlusskriterien
heraus und analysierte sie, um innerhalb der Kklinischen Studien sowie
studientbergreifend einen direkten Vergleich anstellen zu kénnen. Zusatzlich nahm
bei den praklinischen Studien der gemessene Blutzucker der Versuchstiere als
Einschlusskriterium eine zentrale Rolle ein. Zur Uberpriifung einer eventuellen
Heterogenitat innerhalb der praklinischen Studien untersuchte ich, nach wie vielen
Tagen nach einer Streptozotocin-Injektion (STZ) der Blutzucker gemessen wurde und
wie hoch dieser sein musste, um die Versuchstiere in das Experiment zu inkludieren.
Um die Vergleichbarkeit zu gewahrleisten rechnete ich, falls notwendig, die

Blutzuckerwerte in mg/dl um.

Herbeifiihrung der Nierenschadigung

Fur dieses Kriterium analysierte ich, wie genau eine Nierenschadigung der
Versuchstiere herbeigefuhrt wurde. Waren die Schadigungen eher durch Substanzen
induziert oder doch vermehrt durch eine Nephrektomie? Beispielsweise beeinflusst die
Variation bezlglich Dosierung sowie Anzahl der Injektionen besagter
nierenschadigender Substanzen auch hier wieder den Therapieerfolg und Verlauf.
Eine spezielle Analyse bezuglich Dosierungen und Anzahl der Applikationen zwecks
Vergleichbarkeit innerhalb praklinischer Studien fihrte ich bezogen auf die Substanz
Streptozotocin durch, da diese mit Abstand den grofdten Anteil bei den artifiziell
herbeigeflihrten Nierenschadigungen stellte. Die gro3e Heterogenitat stellte ich in

einem Balkendiagramm dar.
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Versuchstiere

Die wichtigsten und am meisten vorkommenden 10 Maus- bzw. Rattentypen wurden
aus den Volltexten herausgearbeitet, der Rest wurde unter ,Andere” vermerkt. Bei
Studien, bei welchen zwecks Vergleichsmdglichkeiten mehr als einen Maus- oder
Rattentyp verwendet wurde, vermerkte ich dies. Um einen prozentualen Uberblick zu
bekommen, teilte ich schliel3lich die Anzahl der gefundenen Maustypen durch die

Anzahl der analysierten Studien.

Alter bei Beginn der Therapie

Auch bei Versuchstieren hat das jeweilige Alter einen grof3en Einfluss auf den
Therapieerfolg. Deshalb wurde herausgearbeitet, mit welchem Alter eine artifizielle
Schadigung der Niere herbeigefuhrt wurde und wie viele Tage nach der Schadigung
schlieRlich mit einer Therapie gestartet wurde. Die Ergebnisse stellte ich schlielich in

einem Saulendiagramm dar.

Geschlecht

Bei den meisten Studien wurde vermerkt, wie die genaue Verteilung der Geschlechter
aussah. So fand ich heraus, ob auch bei den praklinischen Studien eine ausgeglichene

Einbindung mannlicher und weiblicher Tiere erfolgte.

Diabetes-Typ

Auch bei den praklinischen Studien wurde der Diabetes-Typ herausgearbeitet, um eine
eventuelle Heterogenitat der klinischen und praklinischen Studien zu demonstrieren.
Wie genau die Unterscheidung zwischen Diabetes Typ 1 und 2 erfolgt, wurde in der

Einleitung bereits beschrieben.

RAAS-Inhibitor als Komedikation

Da bei den klinischen Studien eine Basistherapie normalerweise ein fester Bestandteil
des Studiendesigns darstellt, eruierte ich, ob dies auch bei den praklinischen Studien

der Fall war.
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Primare und sekundare Endpunkte

Bei diesem Kriterium stellt sich nicht nur die Frage, welche primaren oder sekundaren
Endpunkte bei den praklinischen Studien eine Rollte spielten, sondern ob diese

Uberhaupt definiert wurden. Diesbezlglich erfolgte eine Ausarbeitung.

Lange der Intervention

Ich ermittelte die kurzeste und langste Therapiedauer sowie den Mittelwert.

Anzahl der Tiere

Auch die jeweilige Anzahl der Versuchstiere wurde ermittelt und analysiert, um sich in
diesem Bereich einen besseren Uberblick zu verschaffen. Ich erarbeitete eine
Auflistung der Mengenverteilung sowie eine Berechnung des studienlbergreifenden

Mittelwertes.

Anzahl der Studienteilnehmenden, Dosierungen und Lange der Interventionen

Auch bei den praklinischen Studien wurde fir diese Kriterien herausgearbeitet, ob
ausreichend Informationen bezlglich dieser Punkte gefunden wurden. Fur die Lange
der Interventionen sowie die Anzahl der Versuchstiere wurde au3erdem der Mittelwert
und die Range errechnet, um eventuelle Heterogenitaten innerhalb der praklinischen

Studien aufzuzeigen.

Zuallerletzt wurden die verschiedenen Kriterien nochmals gegenubergestellt, um diese
zu vergleichen bzw. deren generelle Vergleichbarkeit zu eruieren. Hier sollten
mogliche Unterschiede nochmals veranschaulicht, und auch ein potentieller Vergleich

der Effektstarken als durchfuhrbar oder nicht durchfuhrbar eingeordnet werden.

2.11 Die Qualitatsanalyse

Far alle zur Volltextanalyse zugelassenen klinischen und praklinischen Studien wurden
Qualitatsanalysen anhand der seit Jahren etablierten ARRIVE- (Animal Reseach:
Reporting of In Vivo Experiments) und CONSORT-Richtlinien (Consolidated
Statement of Reporting Trials) durchgefuhrt.
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Qualitatsanalyse der klinischen Studien mithilfe der CONSORT-Richtlinien

Die offizielle neueste Version der CONSORT-Richtlinien aus dem Jahr 2010 besteht
aus einer 25-Punkte Checkliste mit jeweiligen Unterpunkten. Fur diese Arbeit wurde
fur insgesamt 19 Kernkriterien und deren Subkriterien eine Analyse durchgefuhrt,
sodass am Ende 31 verschiedene Unterpunkte bewertet wurden. Als Vorlage diente
hierbei die Arbeit von Chatzimanouil, et al. [2], welche noch zusatzliche Kriterien zu
den offiziellen CONSORT-Richtlinien aus dem Jahr 2010 beifugte. Dazu gehorten zum
Beispiel die Verlustanalyse oder die Intention-to-treat-Analyse. Intention-to-
treat bedeutet, dass die Daten aller Patient*innen, die man vorher beabsichtigte
(intention) zu behandeln (fo treat), nachher auch in der Auswertung berucksichtigt
werden. Dies geschieht unabhangig davon, ob die Behandlung auch tatsachlich in der
geplanten Form (per protocol) durchgeflhrt wurde. Es wurde also Uberprift, ob die
Studienteilnehmeranzahl zum Zeitpunkt der Gruppenzuteilung mit der spateren
Analyse Ubereinstimmten. Hiermit I&sst sich eine starke Verfalschung der Daten durch
eine von Studienteilnehmenden friihzeitige Beendigung der Studie verhindern.
Aulerdem wurde versucht durch eine Verlustanalyse fur jede Studie herauszufinden,
wie viel Prozent der den Gruppen zugeteilten Studienteilnehmenden nicht in die
Analyse inkludiert wurden. Da das Hauptaugenmerk der Analyse auf der Ausarbeitung
der Qualitat der Methodik und Ergebnisdarstellung lag, wurden die Kriterien ,Titel und
Zusammenfassung®, ,Einleitung“, sowie ,Hintergrund und Ziele“ und deren jeweilige
Unterpunkte nicht berlcksichtigt. Fur die Analyse wurden die benotigten Daten
extrahiert und anschlielend mit einer Punktzahl versehen (0 fur nicht ausreichend, 1
fur unklar oder zu wenig ausreichend, 2 flr eine adaquate Berichterstattung). Die
Datenerhebung fur die Qualitatsanalyse der klinischen Studien anhand der
CONSORT-Checkliste wurde freundlicherweise von Dr. med. Monika Swiderska
(M.S.) dbernommen. Die Datenerhebung fur die Qualitdtsanalyse der praklinischen
Studien unter Einbeziehung der ARRIVE-Richtlinien wurde jeweils komplett von
Manga Motrapu (M.M.) und mir durchgefuhrt und im Anschluss besprochen und nach
weiterer Rucksprache, falls notwendig, korrigiert und angeglichen, um eine hohe
Interobserver-Variabilitat zu gewahrleisten. Ich fertigte daraufhin die Analysen,
Auswertungen und Darstellungen aller erhobenen Daten an [1]. Wann immer es
Zusatz- oder Beiblatter zu den jeweiligen Studien gab, wurde diese bei der

Qualitatsanalyse berucksichtigt.
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Tabelle 5: Die CONSORT-Kriterien

0:
nicht

beschrieben

1:
unklar /
ungeniigend

beschrieben

2:
ausreichend

beschrieben

A) Studiendesign (z.B. parallel, faktoriell)
einschlieRlich Zuteilungsverhaltnis der | nicht erwahnt

Patient*innen in der Gruppe

Erwahnung des
Studiendesigns
jedoch ohne

Zuteilungsverhalt.

ausreichend

beschrieben

Studiendesign ]
B) wichtige Anderungen der Methoden nach

Studienbeginn (z.B. Eignungskriterien) mit | nicht
Griinden beschrieben

beschrieben

C) Eignungskriterien der Proband*innen oder

ungeniligend

nicht beschrieben (z.B. | ausreichend
Patient'innen beschrieben nur  Ausschluss- | beschrieben
kriterien)
. ungenligend
Proband*innen
beschrieben (z.B.
Umgebung und Ort der Studiendurchfiihrung nicht nur multizentrisch | ausreichend
beschrieben erwahnt, keine | beschrieben
genaue
Ortsangabe)
durchgefihrte Interventionen in jeder Gruppe mit
prazisen Details, einschliellich wie und wann die . .. .
Int " nicht ungeniigend ausreichend
ntervention i 0 i
Interventionen durchgefiihrt wurden, um eine beschrieben beschrieben beschrieben
Replikation der Studie zu ermdglichen
A) vollstdndig definierte, primare und
sekundéare Endpunkte, einschlieRlich wie | nicht ungentgend ausreichend
Endpunkte . . .
und wann sie erhoben wurden beschrieben beschrieben beschrieben
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A) Anderungen der Endpunkte nach nicht
Studienbeginn mit Angabe der Griinde ) — beschrieben
beschrieben
A) wie wurde die Fallzahl berechnet? nicht ungentgend ausreichend
beschrieben beschrieben beschrieben
Fallzahl-
bestimmung B) faII.s zutreffend, Erklarung | a'1ller nicht ungeniigend ausreichend
Zwischenanalysen und Abbruchkriterien beschrieben beschrieben beschrieben
A) Methode  zur
Generierung der | nicht
. _ beschrieben
Zufallszuteilung beschrieben
Erzeugung der
Behandlungsfolge
B) Art der
Randomisierung; Details
; et nicht
jedweder Restriktionen . ~ beschrieben
(z.B. Blockbildung, | Peschrieben
BlockgroRe)
Mechanismen zur
Randomisierung
Umsetzung der
Zuteilungssequen .B.
Zuteilung/ uteilungssequenz (z
Mechanismen  der sequenziell nummerierte -
Behalter und .
Geheimhaltung der ) beschrieben _ beschrieben
Beschreibun aller
Behandlungsfolge bung
Schritte zur
Geheimhaltung der
Sequenz bis zur
Interventionszuordnung
wer flhrte die
Zufallszuteilung  durch,
Durchfiihrung  der | \yer nahm die Teilnehmer | Nicht beschrieben
Zuteilung in die Studie auf und wer | Peschrieben _
teilte die Teilnehmer den
Interventionen zu
. . . . doppelt
Verblindung A) Status nicht verblindet | verblindet Verblindet
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B) falls durchgefihrt, wer war bei der .
unge- ausrei-
Interventionszuordnung verblindet? .
) nigend | chend
(Z.B. Teilnehmer*innen,  &rztliches | hicht be be _
Personal, Therapeut*innen, diejenigen, | beschrieben . .
schrie- schrie-
die die Endpunkte beurteilten) ben ben
©) f'alls. rel.evant, Bes?hrelbung der nicht ungeniligend ausreichend
Ahnlichkeit der Interventionen beschrieben beschrieben beschrieben
A) statistische Methoden, die zum Vergleich
der Grl.J.ppen hinsichtlich prlmf'arer und nicht ungeniigend ausreichend
sekunddrer Endpunkte eingesetzt beschrieben beschrieben beschrieben
wurden
Statistische
Methodik B) Methoden, die fir zusatzliche Analysen
eingesetzt wurden, wie nicht ungenligend ausreichend
Subgruppenanalysen, adjustierte beschrieben beschrieben beschrieben
Analysen
A) Diagramm nein - ja
B) fir jede Gruppe Anzahl der
Studienteilnehmenden, die randomisiert
zugetellt. wurdfan, die d.'e .gejplar?te nicht ungeniigend ausreichend
Ein- und Intervention erhielten und die hinsichtlich beschrieben beschrieben beschrieben
Ausschliisse des primaren Endpunkts analysiert
(z.B. mit einem wurden
Flussdiagramm)
C) fir jede Gruppe Zahl der
Studienausscheider und Ausschliisse | . beschrieben, aber .
nicht h ‘ ausreichend
isi i ohne enannte
nach Randomisierung mit Angabe von beschrieben j 9 beschrieben
Griinden Grinde
i i nur eins  von
A) Zeitraum  der  Rekrutierung  und nicht o ausreichend
eidem
Nachbeobachtung beschrieben beschrieben
. beschrieben
Rekrutierung
B) warum die Studie endete oder gestoppt nicht
beschrieben
wurde beschrieben -
ungenlgend
beschrieben
Patient*innen- cht ( (ehi
i i ini nic es ehlen .
Charakteristika eine Tabelle demographischer und klinischer beschrieben
beschrieben demographische/

zu Studienbeginn

Charakteristika fiir jede Gruppe

klinische
Daten/Tabelle)
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fur jede Gruppe, Anzahl der Teilnehmenden, die in

Anzahl der die Analyse eingeschlossen wurden und Angabe, | . . .
et nicht ungenigend ausreichend
ausgewerteten i ingli i
g ! ob diese der Anzahl der urspriinglich zugeteilten beschrieben beschrieben beschrieben
Proband*innen/ Gruppen entsprach
Patient*innen
Intention-to- oL inadaquat/ nicht | inadaquat/ unklar | adaquat
auf den primaren Endpunkt bezogen . ) ]
treat-Analyse beschrieben beschrieben beschrieben
(n willkirlich zugeordnet - n in der Analyse)/ n
Verlustanalyse willkiirlich zugeordnet errechenbar - nicht erreichbar
A) fir jeden primaren und sekundaren
Endpunkt Ergebnisse fiir jede Gruppe
und die geschatzte EffektgroRe sowie | hicht ungentgend | ausreichend
Ergebnisse und ihre Prazision (z.B. 95%.- | beschrieben beschrieben | beschrieben
Schatz- Konfidenzintervall)
methoden
B) fir bindre Endpunkte wird empfohlen,
sowohl die absoluten als auch die | nicht absolut oder | beides Ausreichend
relativen EffektgroRen anzugeben beschrieben relativ beschrieben
Resultate von weiteren Analysen, einschlief3lich
Zusatzliche Sl.JbgruppenanaIysen .und adJl{stlert(-eh .Analysen nicht ungeniigend | ausreichend
Analysen mit Angabe, ob diese praspezifiziert oder beschrieben beschrieben | beschrieben
exploratorisch durchgefiihrt wurden
Schaden alle wichtigen Schaden (friiher ,unerwiinschte | nicht ungeniigend | ausreichend
Wirkungen® genannt) innerhalb jeder Gruppe | beschrieben beschrieben | beschrieben

(siehe CONSORT fiir Schaden [12])

Tabelle abgewandelt von [2]

Qualitatsanalyse der praklinischen Studien mithilfe der ARRIVE-Richtlinien

FUr die Analyse der Tierstudien wurden 13 Hauptkriterien der ARRIVE-Richtlinien

Uberpruft und ebenfalls jeweils mit 0, 1 oder 2 bewertet. Fir die einzelnen

Hauptkriterien 3, 6, 10 und 13 wurden insgesamt weitere 7 Unterkriterien Uberpruft,

sodass es in Summe zu einer Untersuchung von 20 Kriterien kam. Auch hier lag das

Hauptaugenmerk wieder auf der Methodik und den Resultaten.

Tabelle 6: Die ARRIVE-Kriterien
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0: Nicht

beschrieben

1: Unklar /
ungeniigend

beschrieben

2: Ausreichend

beschrieben

Ethisches Statut Indikation des Ursprungs der | Tierlizenz nicht | _ erwahnt
ethischen Erlaubnis (z.B | erwahnt
Animal [Scientific
Procedures] Act 1986) und
nationale oder institutionelle
Richtlinien firr die Betreuung
und Haltung der Tiere
A) Anzahl der lediglich werden | klare Aussage Uber
Studiendesign Versuchs- und | beschrieben Experiment- und | die Anzahl der
Kontrollgruppen Kontrollgruppen Experiment- und
erwahnt, es gibt aber | Kontrollgruppen
keine klare
Beschreibung
B) Randomisierung Randomisierung | Randomisierung fur | Randomisierung  fur
und Details zur | wird nicht | einzelne  Experimente | alle Experimente
untersuchten erwahnt beschrieben beschrieben
Einheit
C) Verblindung fand | Verblindung Verblindung fiir einzelne | Verblindung bei allen
statt wird nicht | Experimente erwahnt Experimenten erwahnt
erwahnt

D) Flussdiagramm

nicht inkludiert

inkludiert

Versuchsverfahren fur jedes Experiment und fir | keine ungenlgende ausreichende
jede Versuchs- und | Beschreibung Beschreibung der im | Beschreibung der im
Kontrollgruppe werden | der im | Experiment Experiment
prazise Details der | Experiment durchgefiihrten durchgefiihrten
durchgefiihrten durchgefihrten Prozeduren Prozeduren
Versuchsverfahren Prozeduren
beschrieben

Versuchstiere Details der Versuchstiere, | keine Details | wenigstens die Spezies | Spezies oder
einschlief3lich Spezies, | Uber die | oder der Familienstamm | Familienstamm  der
Familienstamm, Geschlecht, | Versuchstiere sind beschrieben Versuchstiere
Entwicklungsstufe, Gewicht | sind beschrieben + eine
und andere relevante | beschrieben weitere  Eigenschaft
Informationen (Alter, Geschlecht)
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Haltung und Haltungs- und | keine mindestens ein Detail | mindestens zwei
Ziichtung Zichtungsrelevante Erwahnung uber | bezogen auf Haltung | Details bezogen auf
Vorkehrungen Haltung und | und Zichtung Haltung und Zichtung
Zlchtung (Wasserversorgung,
Lichtzyklus etc.)
A) Angabe Uber die
Fallzahlbestimmung genaue Anzahl von | nicht zumindest die Anzahl | genaue Angabe Uber
Versuchstieren in | beschrieben der Versuchstiere in | die Anzahl von
jedem Experiment jeder der | Versuchstieren in
und die Anzahl der Versuchsgruppen ist | jedem Experiment und
Versuchstiere in beschrieben die Anzahl der
jeder Einzelnen Versuchstiere in jeder
Versuchsgruppe Einzelnen
Versuchsgruppe
B) Erklarung dariber, | nicht _ beschrieben
wie die Anzahl der | beschrieben
Versuchstiere
bestimmt
wurden/Angabe
uber die
Berechnung der
Fallzahlbestimmung
C) Angabe dartiber, ob | nicht explizite Erwahnung von | Angabe  lber die
und welche | beschrieben nur einfach | Reproduktion von
Experimente durchgefiihrten mindestens einem
reproduziert wurden Experimenten Experiment
Zuteilung der Details uber | nicht _ beschrieben
Versuchstiere zu den | Zuteilungsverfahren beschrieben
jeweiligen Gruppen
Endpunkte Festlegung auf primare und | nicht unklar detaillierte und
sekundare Endpunkte beschrieben spezifische  Angabe
von gesuchten
Endpunkten im
Statistikteil der Studie
A) Angabe zur
Statistische Methodik statistischen nicht _ beschrieben
Methode, welche | beschrieben

benutzt wurde
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B) Angabe zur
genauen nicht unklar genaue Angabe
Analyseeinheit fur | beschrieben Statistikteil der Studie
jeden Datensatz
(z.B. Gruppe von
Versuchstieren, nur
ein  Versuchstier,
Neurone etc.)
C) Angabe dariber, ob | nicht
eine Testung | beschrieben _ beschrieben
stattfand, um zu
prifen, ob der
Datensatz die
Annahme der
statistischen
Herangehensweise
erflllte
Charakteristika der fur jede Versuchsgruppe | nicht Erwahnung von | ausreichend
Versuchstiere zu wurden relevante | Beschrieben mindestens einer | beschrieben
Studienbeginn Gesundheitscharakteristiken Gesundheitseigenschaft
vor der Testung benannt und der Versuchstiere vor
uberpruft der Testung
Analysierte Zahlen analysierte Zahlen (inklusive | nicht nicht ausreichend | ausreichend
exkludierte Versuchstiere + | Beschrieben beschrieben beschrieben
Begriindung)
Beschreibung der
Ergebnisse und Ergebnisse fir jede Analyse | nicht Ergebnisse werden | ausreichend
Schatzmethoden inklusive Prazisionsmal | Beschrieben beschrieben,  jedoch | beschrieben
(z.B. Standardfehler oder ohne Prazisionsmal}
Konfidenzintervall)
Unerwiinschte Details Uber unerwlinschte | nicht _ beschrieben
Ereignisse Ereignisse und | Beschrieben

diesbezuglichen
Anpassungen des

Experiments

Tabelle abgewandelt von [2]
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212 Test-Reproduzierbarkeitsanalyse

Interobserver-Variabilitat

Von den zwei durchgefuhrten Qualitatsanalysen der klinischen und praklinischen
Studien stellte sich die Analyse der Tierstudien aufgrund der viel hdheren Anzahl der
Studien als die aufwendigere und somit fehleranfalligere Analyse heraus.

Um hier die Reproduzierbarkeit festzustellen, wurde eine weitere Untersucherin zur
Analyse hinzugezogen (Manga Motrapu, M.M), welche ebenfalls eine komplette
numerische ARRIVE-Analyse der 189 praklinischen Studien durchfihrte. Jedes
Kriterium jeder einzelnen Studie wurde auf unterschiedliche Bewertungen hin gepruft.
Bei Abweichungen wurde die genaue Bedeutung des jeweiligen Kriteriums nochmals
begutachtet und die Analyse gegebenenfalls wiederholt, um eine hohe Interobserver-
Variabilitdt von mindestens 90% und eine somit mdglichst korrekte Interpretation der

Daten zu gewahrleisten [1].

213 Statistik

Um den jeweiligen Anteil der gefundenen und analysierten Kriterien darzustellen
wurden die Studien, welche das jeweils gesuchte Kriterium aufwiesen, durch die
komplette Anzahl der Studien geteilt und in einem passenden Diagramm schliel3lich
abgebildet. Auch die Kriterien selbst, wie zum Beispiel das Geschlecht oder der
Diabetestyp, wurden auf diese Weise analysiert. Wann immer moglich wurden die
klinischen Phase 2 und 3 Studien oder sogar die praklinischen Studien in einem
Diagramm gegenuberstellt. Fur das Alter der Versuchstiere und Patient*innen wurde

jeweils die Altersspanne und der Mittelwert ermittelt.

58



Material und Methoden

Das Durchschnittsalter der Testpersonen und Versuchstiere wurde aufaddiert und
durch die Anzahl der Studien geteilt. Falls es Abweichungen bei den Angaben zum
Beispiel bezuglich des Alters gab (Wochen oder Monate), wurden 4 Wochen als ein
Monat gewertet. Teilweise wurden auch mehrere Informationen in einem Diagramm
untergebracht. Bei der Darstellungsart fur die Heterogenitat der Einschlusskriterien
bezogen auf die Blutzuckerlevel wurde zum Beispiel ein Ballondiagramm gewahlt, um
die Anzahl der Studien darzustellen, welche bestimmte Blutzuckerlevel und
Messungstage beinhalteten. Fir die Qualitdtsanalyse wurde ein Balkendiagramm
gewahlt, welche die numerische Bewertung (0, 1 oder 2) jedes einzelnen Kriteriums
prozentual genau darstellt [1].

Bezogen auf die Berichterstattung kénnen hier noch verbesserungswirdige von schon

gut dokumentierten Kriterien abgegrenzt werden.
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3. Ergebnisse

3.1 Die Abstract-Analysen

3.1.1 Ausschlusskriterien fiir die klinischen Studien

Es wurde folgender Suchterminus zur Identifizierung der klinischen Studien bei
PubMed verwendet [1]:

"Diabetic Nephropathies/therapy"[Mesh] OR ("Diabetes
Mellitus/complications"[Mesh] AND "Albuminuria/therapy"[Mesh]) AND
(Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp]) AND
("2008/01/01"[PDAT]: "2018/01/01"[PDAT])

Diese Suchanfrage fuhrte zum Zeitpunkt der Studiensuche zu insgesamt 372 Treffern.
Diese 372 Studien wurden auf 8 verschiedene Gesichtspunkte hin untersucht und
gegebenenfalls aussortiert. Die Ubrig gebliebenen Studien wurden fur die folgende
Volltextanalyse zugelassen. Wie bereits erwahnt, wurde eine hierarchische
Herangehensweise beim Ausschluss der klinischen Studien gewahlt. Die genaue
Reihenfolge wurde in der Methodik beschrieben. Das heil3t, dass nicht jede Studie auf
alle 8 Kriterien untersucht wurde, sondern dass eine Stufenweise Analyse erfolgte.
Erflllte eine Studie bereits das Ausschlusskriterium 1 (Studie nicht auf Englisch oder
Deutsch), wurde diese Studie mit einer 1 markiert und die anderen 7 Kriterien wurden
nicht untersucht. Erflllte eine Studie das Ausschlusskriterium 4 (Studie war zum
Zeitpunkt der Analyse noch nicht beendet), wurden die Kriterien 5-8 nicht weiter
untersucht. Zum Ausschlusskriterium 8 (kein praklinisches Parchen) gibt es noch
Folgendes zu erwahnen:

Zuallererst wurden die 372 klinischen Studien auf die ersten 7 Kriterien hin Uberpruft.
Diese Kriterien fihrten bereits zum Ausschluss von 203 Studien. Fur die zu diesem
Zeitpunkt Gbrigen 169 Studien konnten insgesamt 123 verschiedene Substanzen oder
Substanzkombinationen eruiert werden und deren Schlagworter in die individuellen
Suchanfragen zu Identifizierung praklinischer Parchen implementiert werden. Bei 62
der 123 Substanzkombinationen fuhrte die Suchanfrage zu keinem Ergebnis, bei 61

Suchanfragen konnten jeweils mindestens eine praklinische Studie identifiziert
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werden. Bei weiteren 10 Substanzkombinationen wurden die gefundenen
praklinischen Studien beim folgenden Abstract-Screening aussortiert. Aus diesem
Grund wurden auch die zugehorigen klinischen Studien im Nachhinein entfernt. Am
Ende wurden 72 Kklinische Studien mit insgesamt 51 verschiedenen
Substanzkombinationen fur die Volltextanalyse zugelassen [72-143]. 300 der 372
Studien (80,6%) wurden aufgrund von mindestens einem der 8 Ausschlusskriterien
aussortiert, die meisten aufgrund von einem fehlenden praklinischen Parchen. 72
Studien (19,4%) wurden fur die danach folgende Volltextanalyse berucksichtigt [1].

M Kein praklinisches Parchen B Keine pharmazeutische Intervention
M Zugelassene Studien B DN nicht Hauptthema der Arbeit

B Studie nicht auf Englisch/Deutsch M Post-Hoc Studien

B Andere B Volltext der Studie nicht auffindbar

Abbildung 13: Ausschlusskriterien der klinischen Studien. Das Kreisdiagramm zeigt den
prozentualen Anteil der inkludierten Studien, sowie den prozentualen Anteil der verschiedenen
Ausschlusskriterien der exkludierten Studien. Die Zahlen wurden zur besseren Ubersicht auf- bzw.
abgerundet. Es erfolgte eine hierarchische Herangehensweise der Ausschlusskriterien 1-8. 72
Studien (19%) der insgesamt 372 Studien wurden fir die darauffolgende Volltextanalyse
zugelassen. Diese sind im Kuchendiagramm hervorgehoben. 300 der 372 Studien (80,6%) wurden
aufgrund von mindestens einem der 8 Ausschlusskriterien aussortiert, die meisten aufgrund von
einem fehlenden praklinischen Parchen.
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Studien exkludiert mit
Begriindung:

Nicht auf Englisch/Deutsch (n=22)
DN nicht Hauptthema (n=43)
Keine pharmakologische
Intervention(n=52)

Nicht beendet (n=5)
Volltexte nicht auffindbar (n=5)
Posthoc-Studien (n=19)

Kein praklinisches Parchen (n=97)
Andere Griinde (n=58)

(n =300)

Abbildung 14: Das Flussdiagramm zeigt den Vorgang zur Identifizierung der eingeschlossenen
klinischen Studien. Abbildung ibernommen von [1].

62



Ergebnisse

Ausschlusskriterien fur die praklinischen Studien

Von den 123 medikamentenbezogenen Suchanfragen zur Identifizierung praklinischer
Parchenstudien fuhrten lediglich 61 zu insgesamt 360 Treffern/praklinischen Studien.
62 Suchanfragen fuhrten zu keinen Treffern. Die gefundenen praklinischen Studien
wurden, wie auch schon die klinischen Studien, einer Abstract-Analyse unterzogen [1].
Auch hier wurde wieder eine hierarchische Herangehensweise gewahilt (1-7).
Schlussendlich wurden 189 praklinische Studien anschliefiend der Volltextanalyse
unterzogen [144-332].

B Eingeschlossene Studien

B Studie nicht auf
Englisch/Deutsch

m Keine pharmazeutische
Intervention

B Verwendung anderer
Substanzin
Schlagwortsuche angezeigt

B DN ist nicht Hauptthema
der Studie

M Volltext der Studie ist nicht
verflgbar

B Doppelte Studien

Abbildung 16: Praklinische Studien und deren Ausschlusskriterien. Das Kreisdiagramm zeigt
den prozentualen Anteil der inkludierten praklinischen Studien, sowie den prozentualen Anteil der
verschiedenen Ausschlusskriterien der exkludierten Studien. Wenn man die doppelten Studien
nicht mit einberechnet wurden von 321 Studien 189 fir die Volltextanalyse inkludiert. Diese sind
ebenfalls im Kuchendiagramm hervorgehoben.
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Abbildung 17: Das Flussdiagramm zeigt den Vorgang zur Identifizierung der eingeschlossenen
praklinischen Studien. Abbildung Gbernommen von [1].
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3.2 Zusammenfiuhrung der Parchen und Studiendesign

Substanzkombination und Anzahl der klinischen und préklinischen Studien

Ich fragte mich, welche Substanzgruppen bei den klinischen und praklinischen Studien
am haufigsten verwendet wurden, um hier schon eventuelle Unterschiede erkennen
zu konnen. Nach dem durchgefuhrten Screening bleiben schlieBlich nur Studien fur
die folgende Volltextanalyse Ubrig, welche nicht aufgrund der Ausschlusskriterien
herausgearbeitet wurden und welche pro herausgearbeiteter Substanzgruppe
mindestens eine klinische und eine praklinische Studie aufwiesen. Die
Substanzgruppen, zu welchen jeweils ein klinisches und ein praklinisches Parchen
gefunden wurde, sind in Abbildung 3 aufgefiihrt. Diese gibt einen generellen Uberblick
Uber die am meisten verwendeten Substanzgruppen in der Forschung der
diabetischen Nephropathie. Wahrend bei den klinischen Studien eine relativ
heterogene Verteilung der 72 Studien auf die Medikamentenkombinationen zu sehen
ist (jeweils 1-3 Studien oder 1,4%-4,2%), stellen Sartane die mit Abstand grolite
Substanzklasse bei den praklinischen Studien dar. Es wurden bei 189 Studien 78-mal
Sartane verwendet (41,3%). Als zweitmeist verwendete Substanzgruppe fallen bei den
praklinischen Studien die Antidiabetika auf, welche in 31 Studien verwendet wurden
(16,4%). Weitere Substanzgruppen und deren prozentuale Anteile waren:
Renin-Hemmer 4,8%, Statine 4,2%, Omega-3-Ethylester 2,6%, Calciumblocker 1,6%,
Endothelin-Alpha-Rezeptor Antagonist 1,6%, Antihyperlipidamische Substanzen
1,6%, Gichtmedikamente 1%, Mineralkortikoidantagonisten 0,5% Triterpene 0,5%,
Vitamin B1 Vorstufen 0,5% [1].

Zusammenfassend lasst sich also bei den klinischen Studien eine grollere
Heterogenitat bei den Substanzklassen nachweisen, bei den praklinischen Studien lag

der Schwerpunkt eindeutig auf den Sartanen und antidiabetischen Medikamenten.
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Abbildung 18:

Substanz(-kombinationen) in  englischer
Sprache und die jeweilige Anzahl der
gefundenen klinischen und praklinischen
Studien. Die Substanzen sind nach den
jeweiligen  Substanzklassen und in
alphabetischer Reihenfolge auf Englisch
aufgelistet. Das Diagramm zeigt eine
heterogene Verteilung der verwendeten
Substanzen bei klinischen Studien und bei
den préaklinischen Studien Sartane und
Antidiabetika als die am  meisten
verwendeten Substanzen. Abbildung und
Beschreibung bernommen von [1]
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Studiendesigns

Die klinischen Studien wurden in Phase 2 und Phase 3 Studien eingeteilt. Fir die
praklinischen Studien wurde geschaut, ob es sich um sogenannte Proof-of-concept
Studien handelte oder ob bereits ein bestimmter Albuminurie-Wert als
Einschlusskriterium fur die Versuchstiere gewahlt wurde. Von den 72 Kklinischen
Studien handelte es sich bei 57 Studien (79,2%) um Phase 2 Studien und bei 15
Studien (20,8%) um Phase 3 Studien. Bei den 189 praklinischen Studien Uberwogen
die Proof-Of-Concept-Studien massiv mit einem Anteil von 187 Studien (99%).
Lediglich 2 Studien stellten monozentrische Studien dar. Diese gaben als
Einschlusskriterium ein zuvor bestimmtes Mindestlevel an Proteinurie bei den
Versuchstieren als Voraussetzung an [1]. Dies zeigt, dass gerade bei den
praklinischen Studien noch nachgebessert werden muss, da reine Proof-Of-Concept
Studien vom Studiendesign der klinischen Studien sehr fern sind, was somit ein grol3es

Problem im Bereich der translationalen Medizin darstellt.

Prozentualer Anteil der gefundenen Kriterien

Wie oft die gesuchten Kriterien auch wirklich auffindbar waren liefert ein wichtiges Indiz
fur die allgemeine Qualitat der Studien. Ich analysierte, wie oft die jeweiligen Kriterien
in den wissenschaftlichen Arbeiten vermerkt wurden. Hierbei spielte es keine Rolle, in
welcher Phase sich die klinische Studie befand oder ob es sich bei den praklinischen
Studien um Proof-Of-Concept-Studien handelte oder nicht. Dies sollte Aufschluss
unter anderem Uber die Qualitat, den Informationszugang und dem Studiendesign
geben. Speziell bei den gemessenen Endpunkten sind bei den praklinischen Studien
nur in 2 Fallen (1%) ein primarer, und bei keiner einzigen Studie ein sekundarer
Endpunkt angegeben worden und dementsprechend fast nicht existent. Bei den
klinischen Studien wurden bei 95,8% ein primarer und bei 73,6% ein sekundarer
Endpunkt genannt. Die gemessenen Endpunkte stellten somit die grof3te Heterogenitat
innerhalb der genannten Kriterien dar. Auch bei der Begleittherapie im Sinne eines
RAAS-Inhibitors gab es grof3e Unterschiede. Bei den klinischen Studien wurden bei
54 von 72 Studien (75%) Informationen bezuglich einer derartigen Begleittherapie
gegeben. Bei den praklinischen war dies lediglich bei 24 Studien (12,7%) der Fall [1].
In einem spateren Kapitel wird jeweils noch einmal ausfuhrlicher auf die RAAS-

Inhibitor Begleittherapien eingegangen.
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Abbildung 19 gibt einen Uberblick (iber den prozentualen Anteil der gefundenen Kriterien bei den
praklinischen und klinischen Studien. Bei der Benennung der Endpunkte, der RAAS-
Begleittherapie und den Einschlusskriterien zeigten sich die grofiten Unterschiede. Die Kriterien
DN-Trigger (DN = Diabetische Nephropathie) und Versuchstiertyp wurden lediglich fur die
praklinischen Studien ausgewertet. Abbildung und Beschreibung tibernommen von [1].

Klar definierte Einschlusskriterien waren bei den klinischen Studien ebenfalls bei
Weitem mehr vertreten als bei den PKS. Bei 100% der klinischen Studien wurden
Einschlusskriterien aufgefuhrt, bei den praklinischen war dies lediglich bei 107 Studien
(56,1%) der Fall. Bei den Tierstudien fuhrten lediglich 126 von 189 Studien (66,7%)
eine genaue Beschreibung der herbeigefuhrten Nierenschadigung auf (DN-Trigger).
Den grofdten Anteil stellte hier die Applikation von Streptozotocin (STZ), insgesamt 103
Mal. Eine Kombination aus STZ-Applikation zuztglich z.B. einer Nephrektomie, einer
Diat oder einer Niconamid-Applikation erfolgte 14 Mal. Eine Nierenschadigung

komplett ohne STZ-Applikation, z.B. durch alleinige Alloxangabe, erfolgte neun Mal
[1].
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Zusammenfassend sind bei der Informationsbereitstellung und dem Studiendesign der
KS und PKS bei einigen Kriterien grundlegende Unterschiede zu erkennen. Die

gefundenen Kriterien wurden daraufhin untersucht.

3.3 Volltextanalyse der klinischen Studien

Im nachfolgenden Kapitel werden von den klinischen Studien die Einschlusskriterien,
Alter und Geschlecht der Patient*innen, der Diabetestyp, die RAAS-Begleittherapie
und die primaren und sekundaren Endpunkte analysiert. Danach erfolgt eine Analyse
der Selbigen und noch weiteren Kriterien der praklinischen Studien.
Zusammenfassend werden schlie3lich die wichtigsten vergleichbaren Kriterien der KS
und PKS noch einmal gegenubergestellt. Zu aller Erst stehen die Einschlusskriterien

der Studien im Vordergrund.

Einschlusskriterien

Zum Vergleich innerhalb der verschiedenen Studienphasen der klinischen Studien,
sowie fur den Vergleich mit den praklinischen Studien, wurden die jeweiligen
Einschlusskriterien fir die Patient*innen herausgearbeitet. Fast immer wurde bei den
KS eine Kombination von verschiedenen Kriterien verlangt. Sowonhl fur die Phase 2 als
auch flr die Phase 3 Studien war ein Diabetes Mellitus Typ 1 oder 2 das mit Abstand
haufigste Einschlusskriterium, jeweils mit 100%. Eher haufigere gefragte Kriterien der
Phase 2 bzw. Phase 3 Studien waren aullerdem ein erhdhter Albumin-
Kreatinin/Quotient (urinary-albumin-to-creatinine-ratio, UACR) mit 46,7% bzw. 36,8%,
eine erhohte Albuminausscheidungsrate (urinary-albumin-excretion-rate, UAER) mit
20% bzw. 47,4%, die glomerulare Filtrationsrate (estimated glomerular filtration rate,
eGFR) mit 42,1% bzw. 40%, das Alter mit 47,4% bzw. 33,3%, und ein RAAS-Inhibitor
als Komedikation mit 36,8% bzw. 33,3%.

Weniger haufig verlangte Kriterien waren:

erhohtes HbA1c-Level (21,1% bzw. 13,3%), erhohtes Serumkreatinin (12,3% bzw.
20%), erhdhte Blutdruckwerte (22,8% bzw. 20%), CKD-Grad 1-4 (3,5% bzw. 13,3%),
erhohte Blutzuckerwerte (1,8% bzw. 6,7%) [1]. Es zeigt sich innerhalb der
Einschlusskriterien eine gro3e Heterogenitat, mit z.B. dem geforderten Diabetestyp,
einer erhohten glomerularen Filtrationsrate oder einem Mindestalter als am haufigsten
genannte Kriterien und auf der anderen Seite ein erhdhter HbA1c oder

Blutzuckerwerte als eher selten geforderte Einschlusskriterien.
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Phasenubergreifend bestehen allerdings, wie in Abbildung 20 zu sehen ist, keine
grof3en Unterschiede. Die 11 Kriterien werden bei den Phase 2- und Phase 3 Studien
ahnlich oft verlangt. Neben den Einschlusskriterien spielt das Alter der Testpersonen

eine wichtige Rolle.
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Abbildung 20: Der Diabetestyp stellte bei den Phase 2, sowie bei den Phase 3 Studien das
wichtigste Einschlusskriterium dar. Studienphasentbergreifend wurden die 11 Kriterien ahnlich oft
verlangt, grol3e Unterschiede zeigten sich nicht.

Alter

Das Alter bei Therapiebeginn spielt eine wichtige Rolle fur den Therapieerfolg. Aus
diesem Grund habe ich das Durchschnittsalter der Phase 2- und Phase 3
Patient*innen errechnet, um hier schon eventuelle Unterschiede aufzudecken.
Allerdings lasst sich das Alter der Patient*innen sehr wohl auch mit dem Alter der

Versuchstiere bei Therapiebeginn vergleichen, da ein fir Menschen eher hohes Alter
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gegenuber einem fur die Versuchstiere eher junges Alter auch eine hohe Diskrepanz
im Sinne der translationalen Medizin darstellen wurde.
Bei insgesamt 68 von 72 klinischen Studien wurde das Durchschnittsalter der
Testpersonen angegeben oder konnte selbststandig mithilfe der angegebenen
Patient*innendaten errechnet werden [1]. Bei drei Phase 2 und bei einer Phase 3
Studie konnte das Durchschnittsalter nicht ermittelt werden.
Die herausgearbeiteten Durchschnittsalter wurden durch die jeweilige Anzahl der
Studien geteilt, um einen auf die Phase 2 und Phase 3 Studien, sowie einen
phasenunabhangigen Mittelwert des Durchschnittsalters der Studienteilnehmenden zu
ermitteln. Die Prozentzahlen errechnen sich aus der Gesamtanzahl geteilt durch die
jeweilige Anzahl der Studien. Phase 3 Proband*innen waren im Schnitt 5,8 Jahre alter
als Phase 2 Proband*innen.
Die Altersspannweite betrug:

e Phase 2: 12,9 - 68,8 Jahre

e Phase 3: 58 - 68,9 Jahre

Das Durchschnittsalter betrug:
e Phase 2: 57,7 Jahre
e Phase 3: 63,5 Jahre
e Gesamt: 59,8 Jahre

Bei den Phase 2 Studien stachen 2 Studien heraus, welche im Vergleich sehr junge
Testpersonen hatten (12,9 und 24 Jahre im Schnitt). Diese Studien befassten sich mit
dem Diabetes Mellitus Typ 1. Im Grofden und Ganzen bestehen also zwischen den
Studienteilnehmenden der Phasen zwei und drei keine stark therapiebeeinflussenden
Altersunterschiede. Neben dem Alter war eine Analyse der Geschlechterverteilung der

klinischen Studien als nachstes sinnvoll.

Geschlechterverteilung

Auch die Geschlechterverteilung stellt einen wichtigen Faktor im Vergleich zu den
praklinischen Studien dar. Bei den Phase 3 Studien gaben 14 von 15 den genauen
Anteil der Geschlechter an. Bei den Phase 2 Studien waren dies 52 von 57 Studien.

Bei 6 Studien gab es keine genaue Angabe der Geschlechterverteilung.
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Die Prozentzahlen errechnen sich aus der Gesamtanzahl geteilt durch die jeweilige
Anzahl der Studien. Es ist ersichtlich, dass mannliche Patienten mit fast zwei Dritteln
die Mehrheit der Probanden darstellen [1]. Eine ausgeglichene Geschlechterverteilung
war nicht gegeben. Diese ware wenigstens innerhalb der klinischen Studien
wunschenswert. Der Vergleich zu den Tierstudien wird auch in einem spateren Kapitel
besprochen. GrolRe Unterschiede zwischen den Phase 2 und 3 Studien gab es nicht.

Als nachstes wurde ein Blick auf den Diabetestyp der Proband*innen geworfen.

Tabelle 7: Phasenabhangige und gesamte Geschlechtsverteilung

Geschlecht Phase 2 Phase 3 Gesamt
mannlich 63,7% 64,8% 64%
weiblich 36,3% 35,2% 36%

Diabetestyp

Bei allen 72 Studien konnte der Diabetestyp ermittelt werden. Die Prozentzahlen
errechnen sich aus der Gesamtanzahl geteilt durch die jeweilige Anzahl der Studien.
Der Diabetes Mellitus Typ 2 stellt mit Abstand phasenubergreifend wie auch insgesamt
den groReren Anteil dar [1]. Dies ist eine wichtige Erkenntnis, da wie bereits erwahnt
ein Diabetes Mellitus als alleinige oder kombinierte Ursache einer chronischen
Nierenerkrankung uberwiegend nur per Biopsie bestatigt werden kann, welche bei
Patient*innen nur selten durchgefuhrt wird [12, 13]. Andere Ursachen einer CKD sind
haufig. Dementsprechend stellt die medikamentdse Begleittherapie einen weiteren

wichtigen zu analysierenden Faktor dar.

Tabelle 8: Phasenabhangige und gesamt Darstellung des DM Typ 1 und 2

Diabetes Typ Phase 2 Phase 3 Gesamt
1 7% 0% 5,6%

2 89,5% 100% 91,7%
1und 2 3,5% 0% 2,7%
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RAAS-Begleittherapie

Bei klinischen Studien wird zusatzlich zu dem zu Uberprifenden Medikament stets
auch eine bewahrte Standard-Therapie verabreicht, meist im Sinne eines RAAS-
Inhibitors. Flr einen phasenubergreifenden- und studientypibergreifenden Vergleich
habe ich fur die Studien, welche einen RAAS-Inhibitor nicht als Gegenstand der
Untersuchung hatten, den durchschnittlich prozentualen Anteil der zusatzlich mit
RAAS-Inhibitoren behandelten Patient*innen ausgerechnet und tabellarisch
dargestellt. Die Tabelle 9 zeigt einerseits bei wie viel Prozent der klinischen Studien
eine Angabe zu einer RAAS-Begleittherapie gemacht wurde. Da bei diesen 54 Studien
(75%) nicht immer alle Patient*innen zusatzlich zur untersuchten Substanz einen
RAAS-Inhibitor bekamen, ist aullerdem der prozentuale Durchschnitt der
Proband*innen angegeben, welche zusatzlich einen RAAS-Inhibitor erhielten [1].
GrofRe Unterschiede zwischen den Phase 2 und 3 Studien bestehen nicht. Generell
gibt es phasenubergreifend keine grof’en Diskrepanzen, im Gegensatz zu den
praklinischen Studien, was in einem spateren Kapitel besprochen wird.

Schlussendlich wurden die gemessenen Endpunkte analysiert und gegenubergestellt.

Tabelle 9: Phasenabhangige und gesamte Darstellung der RAAS-Begleittherapie

Phase 2 Phase 3 Gesamt
Angabe RAAS 77,2% 66,7% 75%
% der Pat. die 92,4% 85,3% 91,1%

RAAS-Inhibitoren bekamen
(im Durchschnitt)

Primare Endpunkte der klinischen Studien

Im nachsten Schritt stellte sich die Frage nach der phasen(-un) abhangigen Verteilung
der gemessenen Endpunkte. Es wurden bei 95,8% der 72 klinischen Studien
mindestens ein primarer Endpunkt angegeben. Lediglich drei der 57 Phase 2 Studien
definierten keinen klaren primaren Endpunkt, im Gegensatz dazu liel3 sich bei allen 15
Phase 3 Studien ein primarer Endpunkt nachweisen. Bei den Phase 2 Studien stellten
hier die UAER mit 52,7%, die UACR mit 27,3% und eGFR mit 23,6% den grofRten
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Anteil dar. Bei den Phase 3 Studien stellten den groften Anteil das signifikante
kardiovaskulare Ereignis mit 46,7%, die Nierenerkrankung im Endstadium 33,3% und
der nicht-kardiovaskular bedingte Tod und die Serumkreatininerh6hung jeweils 26,7 %.
Der gemessene Blutdruck (5,5% bzw. 6,7%) und das HbA1c (9,1% bzw. 6,7%) wurden
bei beiden Studienphasentypen weniger als zu messender primarer Endpunkt
verwendet [1]. Somit ist die nicht nur phasenabhangige, sondern auch
phasenunabhangige stark ausgepragte Heterogenitat innerhalb der gemessenen

primaren Endpunkte der klinischen Studien zu beobachten.
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Abbildung 21: Phasenabhangige, sowie phasenunabhangige Heterogenitdt der gemessenen
primaren Endpunkte der klinischen Studien.

Sekundare Endpunkte der klinischen Studien

Fir die gemessenen sekundaren Endpunkte stellte sich ebenfalls die Frage nach der
phasen(-un) abhangigen Verteilung. Bei insgesamt 53 der 72 klinischen Studien
(73,6%) wurde ein oder mehrere sekundare Endpunkte klar definiert, sodass die
Auswertung sich auf 42 der 57 Phase 2 und 11 der 15 Phase 3 Studien bezog. Bei

Phase 2 Studien stellten folgende Kriterien die sekundaren Endpunkte in absteigender
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Reihenfolge dar: erhdhte Blutdruckwerte mit 35,7%, eGFR mit 31%, UAER mit 26,2%,
erhohte HbA1c-Werte mit 23,8%, UACR mit 16,7%, Erhdhung des Serumkreatinins
mit 11,9%, Nierenerkrankung im Endstadium 2,4%. Bei den Phase 3 Studien waren
dies ebenfalls in absteigender Reihenfolge: eGFR 45,5%, signifikantes
kardiovaskulares Ereignis 27,3%, UAER, UACR und erhohte Blutdruckwerte mit
jeweils 18,2% und erhdhte HbA1c-Werte mit 9,1% [1]. Auch hier untermauert noch
einmal Abbildung 22 die phasenabhangige und phasenunabhangige starke

Heterogenitat der gemessenen sekundaren Endpunkte.
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Abbildung 22: Phasenabhangige, sowie phasenunabhangige Heterogenitdt der gemessenen
sekundaren Endpunkte der klinischen Studien.

3.4 Volltextanalyse der praklinischen Studien

Die Volltextanalyse der praklinischen Studien beschéaftigt sich, wie auch schon die
klinischen Studien, mit den Einschlusskriterien, dem Alter bei Therapiebeginn, dem
Geschlecht der Versuchstiere, dem Diabetestyp, der RAAS-Begleittherapie und mit
den definierten primaren und sekundaren Endpunkten. Zusatzlich wurde der Mittelwert

der Lange der Intervention und die Anzahl der Versuchstiere berechnet.
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Die Analyse all dieser Kriterien dient einerseits dem Vergleich innerhalb der
praklinischen Studien, andererseits dienen sie auch als studientypubergreifende
Vergleichsmoglichkeit zwischen den klinischen und praklinischen Studien. Des
Weiteren erfolgte aulierdem speziell fur die praklinischen Studien zuerst eine
Darstellung der verschiedenen Versuchstiere, sowie eine genauere Analyse der
Herbeifuhrung der Nierenschadigung und der Einschlusskriterien um hier potentiell
weitere Heterogenitaten aufzeigen zu konnen. Zuallererst steht bei den praklinischen

Studien die Auswahl der passenden Versuchstiere zur Auswahl.

Versuchstiere

Es stellt sich zunachst die Frage nach der genauen Auswahl und der Verteilung der
Versuchstiere innerhalb der praklinischen Studien. Da viele verschieden gewahlten
Maus- und Rattentypen potentiell zu unterschiedlichen Ergebnissen fihren kénnen,
stellt dies ein weiteres bekanntes Problem in der translationalen Medizin dar. Bei der
Analyse der 189 PKS stellten die Rattentypen Sprangue Dawley mit 27,5%, Wistar mit
15,3% und Db/db C57BLKS mit 14,3% die am haufigsten Typen dar. Der Haufigkeit
nach in absteigender Reihenfolge folgten daraufhin: Albino Wistar mit 5,8%, C57BL/6
mit 5,3%, Ins2 Akita mit 4,2%, SHR und APO-E KO mit jeweils 3,7 %, ZDF mit 3,2 %.
Wichtig zu erwahnen ist, dass in 26 der 189 Studien (13,8%) 19(!) weitere
unterschiedliche Versuchstiere verwendet wurden. Dies zeigt, dass allein schon bei
der Auswahl der Versuchstiere eine grol3e Heterogenitat vorhanden ist. Nach der Wahl
der Versuchstiere muss meist noch eine artifizielle Nierenschadigung herbeigeflhrt

werden.

Diabetes Typ

Bei den Tierstudien bezogen sich 117 Studien auf einen DM Typ 1 und 72 Studien auf
einen DM Typ 2. Hier sind deutliche Unterschiede zu den klinischen Studien zu sehen,
wo der Diabetes Typ 2 mit Uber 90% bei den Testpersonen vertreten war [1]. Fur die
darauffolgende Analyse wurden die 10 am meisten verwendeten Versuchstiertypen
herausgearbeitet. In der Einleitung wurden die verschiedenen Mechanismen zur
Herbeifuhrung der verschiedenen Diabetestypen bereits besprochen. Die Abbildung

23 zeigt die Unterteilung der Versuchstiere in Diabetes Mellitus Typ 1 und 2.
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Abbildung 23: Uberblick (iber die 10 am meisten genutzten Versuchstiere der 189 praklinischen
Studien. 163 der 189 Studien nutzten jeweils eine der 10 haufigsten Versuchstiere, die 19 weiteren
Versuchstiertypen sind auf 26 Studien aufgeteilt und unter ,Andere”im Diagramm vermerkt. Es ist
zu sehen, dass auch bei Tieren mit einem Diabetes Mellitus Typ 2 ebenfalls oft STZ appliziert wird.
Bei den Versuchstieren Wistar, Albino Wistar, Sprangue Dawley, Spontaneously Hypertensive Rat
(SHR) und Zucker Diabetic Fatty Rat (ZDF) handelt es sich um Ratten, bei allen anderen um
Mause.

Auch bei einem Diabetes Typ 2 wurde teilweise zusatzlich noch Streptozotocin
gegeben, um eine zusatzliche Insulinopenie zu provozieren. Neben dem Diabetestyp
hat auch eine Komedikation einen grof3en Einfluss auf den Therapieerfolg. Ob der
sogenannte Standard of Care bei den praklinischen Studien eine ahnliche grofl3e Rolle

spielt, wie in den klinischen Studien, wurde im nachsten Abschnitt Uberpruft.

Streptozotocin-Applikationen zur Nierenschadigung

Die Streptozotocin-Applikationen waren die mit Abstand meist verwendete
Vorgehensweise zum Hervorrufen einer Nierenschadigung. Zusammengefasst wurde
nur bei 66,7%, also bei 126 von 189 PKS, eine Angabe zur Art der herbeigeflhrten
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Nierenschadigung gemacht. STZ wurde, entweder allein (103 Studien) oder in
Kombination mit anderen Substanzen, Diaten oder z.B. mit einer Nephrektomie
angewandt (14 Studien), insgesamt also in 117 Studien. Bei 9 Studien wurde eine
andere Herangehensweise gewahlt [1]. Im nachsten Schritt stellte sich flr mich die
Frage, wie heterogen sich die STZ-Applikation bezogen auf die Anzahl der
Applikationen und die jeweiligen Dosierungen darstellte. In Abbildung 24 sind die
Anzahl der Applikationstage aufgezeigt. Ein Groldteil der 117 Studien welche STZ
nutzten (80,5%) verwendete lediglich eine einmalige Applikation an einem Tag. In 23
Studien (19,5%) wurde STZ mehr als einmal bzw. mehrere Tage hintereinander
appliziert. Da stets nur eine einzige Applikation am Tag durchgeflhrt wurde,
entsprechen die Anzahl der Applikationstage auch der Anzahl der Applikationen

insgesamt.
100%
80%
60%
40%

20%

- =

1Tag 2 Tage 3 Tage 4 Tage 5 Tage

Anteil der praklinischen Studien

Abbildung 24: Anzahl der STZ-Applikationstage. In 80,5% der Studien, welche eine
Nierenschadigung via STZ-Applikation hervorriefen, erfolgte lediglich eine einmalige Applikation
an einem Tag. 19,5% der Studien applizierten STZ 2, 4 oder sogar 5 Mal.

Im nachsten Schritt beschaftigte ich mich mit den STZ-Dosierungen. Zur besseren
Ubersicht wurden dafiir nur jene 94 préaklinische Studien berlcksichtigt, welche
lediglich eine einmalige STZ-Injektion durchfihrten. Die haufigsten Applikationsdosen
befanden sich zwischen 50 und 65 mg/kg. In diesem Intervall agierten insgesamt
65,4% aller Studien. Die restlichen 34,6% der Studien, also mehr als ein Drittel,
verwendeten STZ-Dosierungen zwischen 25 und 45 mg/kg bzw. zwischen 70 und 200
mg/kg [1]. Es bestehen also weniger grofde Unterschiede in der Anzahl der STZ-

Applikationen, allerdings zeigt die Dosierungshdhe eine grole Heterogenitat auf.

78



Ergebnisse

Nachdem eine Nierenschadigung herbeigefuhrt wurde, missen noch die passenden
Exemplare fur die Studie herausgesucht werden. Als am haufigsten angewandte

Methode zeigte sich die Messung des Blutzuckers der Versuchstiere.
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X

Abbildung 25: Unterschiede in STZ Dosierungen zur Herbeiflihrung einer Nierenschadigung. Es
wurden lediglich die 94 praklinischen Studien berlcksichtigt, welche eine einmalige STZ-
Applikation angegeben hatten. Abbildung und Beschreibung ibernommen von [1].

Blutzuckerlevel und Messungszeitpunkt nach STZ-Injektion

Far 107 von 189 PKS (56%) wurden klare Einschlusskriterien fur die Versuchstiere
definiert. Bei 102 dieser 107 Studien stellte dieses Einschlusskriterium lediglich ein
bestimmtes Blutzuckerlevel nach einer bestimmten Zeit nach der STZ-Applikation dar.
Dies steht in groflem Kontrast zu den klinischen Studien, wo ein bestimmtes
Blutzuckerlevel als Einschlusskriterium von allen 11 analysierten Kriterien mit Abstand
das am wenigsten verlangte Kriterium darstellte. Es wurde fur die praklinischen
Studien speziell zur Darstellung der Heterogenitat der unterschiedlich angesetzten
Blutzuckerlevel und Messungstage ein Ballondiagramm erstellt.

Die Position der Ballons im Diagramm stellt das jeweilig bendtigte Blutzuckerlevel in

mg/dl und den Messungstag nach der STZ-Applikation dar. Die Grdlke der Ballons
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korreliert mit der Anzahl der Studien, welche die jeweilige Kombination aus
Blutzuckerlevel und Messungstag voraussetzten. Auch in diesem Fall ist wieder eine
sehr starke Heterogenitat zu sehen, da 12 verschieden grof3e Ballons uber das
Diagramm weit verteilt sind. Eine Uberwiegend vorkommend klar feststellbare
Kombination aus Blutzuckerlevel und Messungszeit nach STZ-Applikation lasst sich
nicht feststellen [1]. Eine Nierenschadigung wurde also meist artifiziell herbeigefuhrt.
Ein Faktor, welcher mit einer Zunahme nicht artifiziell herbeigefUhrter organischer
Probleme einhergeht, ist das Alter. Deshalb wurde auch bei den praklinischen Studien

eine Analyse der Altersklassen der Versuchstiere durchgefuhrt.

15
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7 1||||||||')
180 ‘ 220 2

Tage

40 260

1 280 300 320 340 360

3 Blutzuckerlevel in mg/dL
Abbildung 26: Heterogenitdt der Einschlusskriterien bezogen auf Blutzuckerlevel und
Messungszeit nach STZ-Injektion. Um jeweils den kompletten Ballon abzubilden, wurden fir die Y-
Achse Werte bis -3 gewahlt. Das Ballondiagramm zeigt eine grof3e Heterogenitat bezlglich der
Einschlusskriterien der praklinischen Studien. Die GréRRe der Ballons korreliert mit der Anzahl der
Studien, welche die jeweiligen Blutzuckerlevel und Messungszeit nach STZ-Injektion als
Einschlusskriterium aufwiesen. Zur besseren Ubersicht sind im Diagramm nur Studien aufgezeigt,
zu welchen die jeweiligen Kombinationen mindestens zu drei Treffern fihrten. Dies war bei 83 der
102 Studien der Fall. Abbildung und Beschreibung ibernommen von [1].
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Alter bei Therapiebeginn

Fir den Vergleich innerhalb praklinischer Studien, aber auch flir den
studientyplUbergreifenden Vergleich habe ich das Alter bei Beginn der Therapie
herausgearbeitet. Bei einigen Studien war das Alter bei der STZ-Applikation
angegeben, bei manchen auch die Zeit, nach welcher nach der STZ-Behandlung mit
der Therapie begonnen wurde. Daraus wurde im Anschluss das Alter zu Beginn der
Therapie errechnet. Manchmal war auch direkt das Alter bei Beginn der Therapie
beigeschrieben. Bei 129 von 189 Studien wurde das Alter bei Therapiebeginn
angegeben oder konnte selbst berechnet werden. Die verschiedenen Alter der Tiere

wurden aufaddiert und durch die Anzahl der Studien geteilt.

1411 (aufaddierte Wochen) / 129 (Studien) entsprechen 10,9 Wochen im Durchschnitt.

Die Altersspanne reichte von vier Wochen bis 50 Wochen bei Therapiebeginn [1].

Abbildung 27 liefert einen Uberblick der ausgepragten unterschiedlichen
Altersverteilung der Versuchstiere beim Zeitpunkt des Therapiebeginns. Am
haufigsten wurden die Therapien gestartet bei den Lebenswoche 6 mit 11,6%,
Lebenswochen 7 und 10 mit jeweils 12,4% und 11,6% und Lebenswoche 8 mit 17,8%.
Generell sieht man, dass es groRe Unterschiede bezlglich Alter bei Therapiebeginn
schon innerhalb der Tierstudien gibt. Bei den klinischen Studien wurde bereits eine
unausgeglichene Geschlechterverteilung festgestellt. Fur die Vergleichbarkeit wurde

fur die praklinischen Studien eine ahnliche Analyse angestellt.
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Abbildung 27: Alter der Versuchstiere bei Therapiebeginn. Am haufigsten wurde mit der Therapie
zwischen der 6. und 12. Lebenswoche begonnen. Es herrscht eine starke Heterogenitat bezogen
auf das Alter bei Therapiebeginn bei den Tierstudien.

Geschlechterverteilung

Auch bei den praklinischen Studien wurden die Geschlechter der miteinbezogenen
Versuchstiere analysiert, um eventuelle Schwachen bei der Ausgeglichenheit der
Geschlechterverteilung innerhalb der Tierstudien aufzudecken und einen Vergleich mit
den klinischen Studien anstellen zu konnen. Bei 170 von 189 PKS wurden genaue
Angaben zur Geschlechterverteilung gemacht. Die berechneten Mittelwerte ergaben,
dass 94% mannliche Tiere und 6% weibliche Tiere waren. Dabei wurden die Prozente
aufaddiert und durch die Anzahl der Studien (nicht die Gesamtanzahl der Tiere von
allen Studien) geteilt. Nur zwei von 170 Studien zeigten Variabilitat bei der
Geschlechterverteilung und bezogen beide Geschlechter mit ein. Einmal
mannlich/weiblich mit 63%/37% und einmal mit 50%/50%.

Nur in 12 Studien wurden Uberhaupt weibliche Tiere flr eine Studie benutzt, 10 davon
nutzten ausschlief3lich weibliche Tiere und zwei in Kombination mit mannlichen Tieren.
Innerhalb der praklinischen Studien zeigt sich somit ein eher homogenes Bild der
Geschlechterverteilung. Verglichen mit den klinischen Studien werden hier allerdings
grof3e Unterschiede deutlich, wo mindestens ein Drittel der Studienteilnehmenden

weiblichen Geschlechts waren [1].
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RAAS-Inhibitor als Komedikaton

Auch hier bezog sich die Analyse nur auf Studien, welche einen RAAS-Inhibitor nicht
als Gegenstand der Untersuchung hatten. Eine RAAS-Inhibitor-Komedikation, welche
bei den klinischen Studien den Standard-of-Care darstellt, wurde lediglich bei 24 von
189 praklinischen Studien durchgefuhrt, welches einem prozentualen Anteil von 12,7%
entspricht. Hiervon wurden bei 13 Studien ACE-Hemmer, bei 9 Studien Angiotensin-
Inhibitoren und bei 2 Studien Aliskiren, jeweils zusatzlich zur zu Uberprifenden
Medikation, verabreicht [1]. Dieses Ergebnis steht in groRem Kontrast zu den
klinischen Studien. Auch die Endpunkte liefern einen immens wichtigen Hinweis
hinsichtlich der Vergleichbarkeit praklinischer und klinischer Studien. All die oben
genannten Faktoren konnen einen Einfluss auf die letztendlich gemessenen

Endpunkte haben.

Primare und sekundédre Endpunkte

Bei der Analyse der Endpunkte ging es hauptsachlich um die Fragestellung, wie grof}
der Unterschied zu den in den klinischen Studien gemessenen Endpunkten ist. Bei
den primaren und sekundaren Endpunkten lie3 sich wohl mitunter die grolte
Heterogenitat gegeniber den klinischen Studien nachweisen. Von den 189
praklinischen Studien nannten nur 2 Studien am Anfang einen primaren Endpunkt:
beide die Messung der Proteinurie [1]. Bei den sekundaren Endpunkten lief3 sich kein
einziger nachweisen. Dies stellt ein grol3es Problem fur die Vergleichbarkeit klinischer

und praklinischer Studien dar.

Lange der Intervention

Bei 184 von 189 Studien war die Lange der Intervention genau angegeben. Fir eine
einheitliche Darstellung wurden die angegebenen Monate in Wochen umgerechnet,
ein Monat spiegelte demnach 4 Wochen wider. Die Behandlungsspanne lag zwischen
einer und 63 Wochen. Der Durchschnitt lag hier bei:

1815 aufaddierte Wochen / 184 praklinische Studien, also 9,9 Wochen.

Ein follow-up erfolgte, im Gegensatz zu den klinischen Studien, nie.
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Anzahl der Versuchstiere

Bei 186 von 189 Studien wurde die genaue Anzahl der Versuchstiere genannt. Hier
wurden manchmal Spannen angegeben, z.B. drei Gruppen mit sechs bis sieben
Mausen. In dem Falle wurde dann 6,5 mit 3 multipliziert und falls nétig aufgerundet.
Durchschnittlich wurden 7415 Versuchstiere /186 praklinische Studien, also 39,9
Versuchstiere pro Studie verwendet. Das Spektrum reichte von 8 bis zu 190
Versuchstiere. Innerhalb der Tierstudien gibt es also groRe Unterschiede, was die
Anzahl der verwendeten Versuchstiere angeht. Fur den Vergleich klinischer und
praklinischer Studien wurden die wichtigsten Kriterien im nachsten Abschnitt nochmals
gegenubergestellt, um die diesbezlglich grofle Heterogenitat nochmals zu

verdeutlichen.

3.5 Gegeniuberstellung der praklinischen und klinischen Studien

Ein Vergleich der Effektstarken erwies sich aufgrund der extrem grof3en Heterogenitat
der klinischen und préaklinischen Studien, speziell bezogen auf die gemessenen
Endpunkte, als nicht durchfiihrbar und wurde aus diesem Grunde wieder verworfen.
Es erfolgte demnach abschlieliend eine Gegenuberstellung der praklinischen und
klinischen Studien bezogen auf die geforderten Einschlusskriterien, das Alter und
Geschlecht der eingeschlossenen Versuchstiere und Patient*innen, dem geforderten
Diabetestyp, der Begleittherapie mit RAAS-Inhibitoren und der Messung der primaren
und sekundaren Endpunkte. Wahrend die klinischen Studien eine Vielzahl von
Einschlusskriterien aufweisen, von welchen UACR, UAER, die eGFR und das Alter die
haufigsten darstellen, wird bei den praklinischen Studien lediglich ein gewisses
Blutzuckerlevel vorausgesetzt, welches bei den klinischen Studien fast keine Rolle
spielte. Das Durchschnittsalter der Patient*innen lag mit 59,8 Jahren, bei den
Versuchstieren lag dieses bei 11,2 Wochen. Auf die Geschlechtsreife und die
Gesamtlebensdauer von den verwendeten Versuchstieren und Menschen bezogen
bestehen hier deutliche Differenzen. Auch die Geschlechterverteilung zeigte starke
Unterschiede auf. Bei den klinischen Studien waren ca. 64% der Patient*innen
mannlich, 36% weiblich. Bei den Tierstudien waren 94% mannlich, 6% weiblich. Der
Diabetestyp 2 war bei den klinischen Studien mit 91,7% mit Abstand am haufigsten
vertreten, bei den praklinischen Studien lediglich 38,1%. Ein RAAS-Inhibitor als
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Basistherapie wurde bei 75% aller klinischen Patient*innen angewandt, bei den PKS
nur bei 12,7%. Eine sehr starke Heterogenitdt zeigte sich bei den gemessenen
Endpunkten. Klinische Studien wiesen in der Summe eine Vielzahl von
unterschiedlichen primaren und sekundaren Endpunkten auf, praklinischen Studien
definierten in nur 2 Fallen einen primaren, und in keinem einzigen Fall einen
sekundaren Endpunkt [1]. Diese finale Gegenuberstellung der analysierten Kriterien
stellt die weiterhin bestehende grof3e Problematik der translationalen Medizin im
Bereich der chronischen Nierenerkankung bei Diabetes dar und bestatigt die
Annahme, dass die sehr heterogenen Studiendesigns einen vermeintlich grolRen Anteil
an der eher geringen Rate der neu zugelassenen Therapien in diesem Bereich haben.
Nachdem die Unterschiede praklinischer und klinischer Studien nun belichtet wurden,
ist eine objektive Qualitatsanalyse der analysierten Studien angezeigt. Diese stellen

einen wichtigen Baustein zur Beurteilungsfahigkeit in diesem Feld dar.

Tabelle 10: Kriterien der Klinischen und praklinische Studien im Vergleich

Kriterium

Klinische Studien

Praklinische Studien

Nierenschadigung

Einschlusskriterien

Alter und
gesundheitliche
Konstitution

Geschlecht

Endpunkte

Diabetes Typ

RAAS-Komedikation

unterschiedliche
Pathogenese

diverse
meist Alter, UAER, UACR
und eGFR

alte, meist multimorbide
Patient*innen

64% mannlich

Diverse

91,7% DM Typ 2

bei fast allen
Proband*innen vorhanden

artifiziell, meist
medikamentos
herbeigefuhrt

hauptsachlich
Blutzuckerwerte

meist junge, gesunde
Versuchstiere
94% mannlich

Endpunkte werden fast nie
festgelegt

38,1% DM Typ 2

nur bei 20% der
Versuchstiere vorhanden

Tabelle Gibernommen von [1]

85



Ergebnisse

3.6 Qualitatsanalyse mithilfe der CONSORT- und ARRIVE-Kriterien

Im letzten Teil geht es schliel3lich um die Qualitatsanalysen der 72 klinischen und 189
praklinischen Studien mithilfe der CONSORT- bzw. ARRIVE-Analysen. Die
verschiedenen Kriterien wurden, wie bei Tabelle 5 und 6 aufgelistet, abhangig von der
Informationslage analysiert. Die Ziffern 0, 1 und 2 bewerten die Kriterien als entweder

nicht erfullt, unzureichend bzw. teilweise erfillt oder ausreichend erflllt.

3.6.1 Qualitatsanalyse der klinischen Studien: Die CONSORT-Analyse

Die Tabelle 5 gibt eine genaue Beschreibung der jeweiligen Kriterien. Die Ergebnisse
der CONSORT-Analyse sind in 2 Diagrammen dargestellt (Abbildung 28 und 29),
jeweils fur den Methodik- und den Ergebnisteil der analysierten Studien.

Im Methodik-Teil fand eine genaue Beschreibung des Studiendesigns, sowie eine
Beschreibung von Anderungen der Methodik nach Studienbeginn nur in 26,4% bzw.
5,6% der Falle statt. Eignungskriterien fir die Proband*innen wurden in 83,3% der
Falle ausfuhrlich aufgefuhrt, eine ausreichende Umgebungsbeschreibung der
Studiendurchflhrung erfolgte in 47,2% aller Studien. Prazise Details und suffiziente
Orts- und Zeitangaben der durchgefuhrten Intervention erfolgten zu 91,7%. Klare
primare und sekundare Endpunkte wurden bei 73,6% der Studien definiert, Angaben
zu Anderungen der Endpunkte erfolgten im Gegensatz dazu nur in 12,5% der Falle.
Erklarungen zur Fallzahlberechnung erfolgten bei knapp zwei Drittel der Studien,
zusatzliche Angaben zu Zwischenanalysen oder Abbruchkriterien nur bei etwas mehr
als einem Drittel. Das Kriterium Erzeugung der Behandlungsfolge beinhaltet die
Methodik zur Generierung der Zufallsverteilung sowie Details bezuglich der Art der
Randomisierung bzw. jedweder Restriktionen wie z.B. Blockbildung. Hierzu wurden in
34,7- bzw. 56,9% der Falle keine Angaben gemacht. Mechanismen der
Geheimhaltung der Behandlungsfolge und deren Durchfihrung wurden zu 47,2- bzw.
33,3% suffizient erwahnt. Bei der Verblindung wurde bei einem Funftel der Studien
Uuberhaupt keine Angaben gemacht, was separat als ,k.A.“ vermerkt wurde. Wer genau
verblindet wurde (&rztliches Personal oder Patient*innen) und ob Ahnlichkeiten bei den
Interventionen bestanden wurde beides jeweils knapp zu einem Drittel suffizient
angegeben. Die statistische Methodik zum Vergleich hinsichtlich der Endpunkte und
Angaben Uber zusatzliche Analysen erfolgten bei 77,8- und 62,5% der Studien [1].
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Abbildung 28: Qualitatsiiberpriifung der klinischen Studien anhand der CONSORT-
Kriterien. Fir die 72 klinischen Studien der Jahre 2008 bis 2017 wurden die Methodik-Kriterien
mithilfe der Zahlenskala 0-2 bewertet und deren jeweilig prozentualer Anteil im Diagramm
dargestellt. Fir ein paar Kriterien wurden lediglich die Ziffern 0 oder 2 vergeben. Abbildung und
Beschreibung Gbernommen von [1].

Im Ergebnis-Teil wurde in fast 70% der Studien ein Flussdiagramm zur Darstellung der
Ein- und Ausschlisse verwendet. Eine Angabe zur genauen Anzahl der
Studienteilnehmenden bzw. Studienausscheider erfolgte bei 83,3% bzw. 61,1% aller
praklinischen Studien (Ein-und Ausschlisse A-C). Informationen Uber den Zeitraum
der Rekrutierung (A + B) und weshalb eine Studie beendet wurde fand man nur bei

22,2% und 12,5%. Angaben zu Patient*innencharakteristika wurden bei fast allen
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Studien tabellarisch suffizient aufgefuhrt. Auch die genaue Anzahl der Proband*innen
pro Gruppe wurde in Drei Viertel der Falle Ubersichtlich dargestelit.

Eine Intention-to-treat- bzw. eine Verlustanalyse war in knapp 50% bzw. in knapp 95%
der Falle adaquat durchflihrbar. Die Kriterien Ergebnisse und Schatzmethoden,
welche sich auf die gemessenen Endpunkte beziehen, wurden 70,8% und 38,9%
suffizient dargestellt. Uber zusétzliche Analysen und eventuell entstandene Schaden
wurde in 44,4% und 65,5% der Falle berichtet [1]. Zusammenfassend zeigen der

Methodik- und Ergebnisteil der CONSORT-Analyse vielerlei Verbesserungspotential.
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Abbildung 29: Ergebnisteil der CONSORT Analyse. Fur die 72 klinischen Studien der Jahre
2008 bis 2017 wurden die Ergebnis-Kriterien der CONSORT-Analyse mithilfe der Zahlenskala 0-2
bewertet und deren jeweilig prozentualer Anteil im Diagramm dargestellt. Abbildung und
Beschreibung ibernommen von [1].
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3.6.2 Qualitatsanalyse der praklinischen Studien: Die ARRIVE-Analyse

Die 189 praklinischen Studien wurden nach insgesamt 20 der ARRIVE-Kriterien
ausgewertet. Ausreichende Angaben zum ethischen Statut, inbegriffen des Ursprungs
der ethischen Erlaubnis, wurden nur bei einem Drrittel aller Studien gemacht.

Eine suffiziente Informationslage bezuglich Anzahl der Versuchs- und Kontrollgruppe
gab es in 83% der Falle, bezuglich Randomisierung bei der Halfte aller Studien und
bezuglich Verblindung nur bei knapp 30%. Ein Flussdiagramm wurde nur bei 7% der
Studien inkludiert. Angaben zu Versuchsverfahren und Versuchstieren mit prazisen
Details wurden bei nahezu allen Studien gemacht. Haltungs- und zichtungsrelevante
Vorkehrungen wurden bei zwei Dritteln aller Studien ausreichend beschrieben. Auch
eine genaue Angabe Uber die Anzahl der genutzten Versuchstiere pro Experiment
erfolgte in knapp drei Vierteln der Falle. Sehr schlecht beschrieben wurden auf der
anderen Seite die Berechnung der Fallzahlbestimmung, sowie ob und welche
Experimente reproduziert wurden. Genaue Zuteilungsverfahren wurden bei der Halfte
der Studien beschrieben, primare Endpunkte wurden nur in 2 von 189 Studien vorher
festgelegt, sekundare Endpunkte Uberhaupt nicht. Eine ausreichende Angabe Uber die
genaue statistische Methode war bei fast jeder Studie gegeben. Angaben zur genauen
Analyseeinheit und ob eine Testung stattfand, um zu prifen ob der Datensatz die
Annahme der statistischen Herangehensweise erflllte, wurden fast nie gemacht.
Patient*innencharakteristika vor Studienbeginn wurden nur bei 5% aller Studien
inkludiert, analysierte Zahlen inklusive exkludierter Versuchstiere und deren
Begrundung bei 63%. Bei jeder Studie wurde eine ausreichende Beschreibung der
Ergebnisse durchgeflhrt, Details bezlglich unerwinschter Ereignisse wurden nur bei
2,6% der Studien bekanntgegeben [1].

Es stellt, wie auch schon bei der CONSORT-Analyse der klinischen Studien, ein Bild
der praklinischen Studien dar, welches auf vielerlei Kriterien bezogen noch
Anpassungen in Sachen Informationsbereitstellung bendtigt. Es gibt also nicht nur im
direkten Vergleich der Studiendesigns der praklinischen und klinischen Studien
starkes Verbesserungspotential, sondern auch in der objektiven Berichterstattung. Die

Hypothese bestatigte sich also in der Analyse.
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Anteile der Bewertungen der praklinischen Studien
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Abbildung 30: ARRIVE Analyse. Bezogen auf die 20 analysierten Kriterien stellt sich ein sehr
heterogenes Bild bezlglich Studiendesign und Informationsbereitstellung dar. Abbildung und
Beschreibung Gbernommen von [1].

Die Interobserver-Variabilitat bei der ARRIVE-Analyse lag bei 96,1% [1]. Die restlichen
knapp 4%, welche die Unterschiede ausmachten, bestanden zum Beispiel aufgrund
des Kriteriums Haltung, da hier einige Studien lediglich Raumtemperatur in den
Kafigen und keine genauen Temperaturangaben machten, was zu unterschiedlichen
Bewertungen fuhrte. Auch welche Kriterien alle beim Thema Versuchstiere verzeichnet
sein sollten, fihrte zu kleinen Uneinigkeiten. Beim Unterpunkt Randomisierung war
teilweise nicht klar, ob diese sich nur auf einzelne Experimente oder die ganze Studie

bezog, was ebenfalls zu kleinen Abweichungen in der Bewertung fuhrte.
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4. Diskussion

4.1 Bestatigung der Hypothese

Ich ging davon aus, dass es starke Unterschiede im Studiendesign und eine
unbefriedigende Berichterstattungsqualitat der praklinischen und klinischen Studien in
den letzten 10 Jahren im Bereich der chronischen Nierenerkrankung bei Diabetes gab,
und ein direkter studienubergreifender Effektstarkenvergleich aus diesem Grund nur
schwer realisierbar ware.

Dies uberprufte ich anhand der oben beschriebenen Methodik. Eine Analyse dieser
Art wurde meines Wissens bis zum jetzigen Zeit noch nicht durchgefiihrt. Diese
Annahmen bestatigten sich in meiner Arbeit und liefern somit einen Erklarungsansatz
fur die weiterhin eher geringe Anzahl an neuen Therapien fur Patient*innen in diesem
Bereich bei gleichzeitiger hoher Rate an praklinischer Forschung. Sowohl der rein
prozentuale Anteil der gefundenen Informationen bezlglich der einzelnen Kriterien als
auch die Unterschiede bei der Wahl der Einschlusskriterien, des Alters, des
Geschlechts und der gemessenen Endpunkte der PKS und KS zeigen eindeutiges
Verbesserungspotential auf und missen weiter angeglichen werden. In der
Qualitatsanalyse mittels CONSORT- und ARRIVE-Analyse enthielten beide
Studienarten teilweise weiterhin groRe Mangel in der Berichterstattung, was sich unter

anderem negativ auf die Reproduzierbarkeit dieser Studien niederschlagen kann.

4.2 Zusammenfassung der Ergebnisse

4.2.1 GroBe Unterschiede bei den Studiendesigns

Trotz der bereits seit langerem bekannten Probleme in der translationalen Medizin
zeigen die Studiendesigns im Bereich der chronischen Nierenerkrankung bei Diabetes
weiterhin groRe Unterschiede und Schwachen auf. Diese reichen von der Auswahl und
Charakteristika der geeigneten Versuchstiere und Patient*innen bis hin zu den
gemessenen Endpunkten. Die weitreichenden Konsequenzen der Auswahl dieser
Kriterien liefern Diskussionsbedarf. Schon der prozentuale Anteil einiger Kriterien
zeigt, unabhangig von der durchgefihrten CONSORT- und ARRIVE-Analysen,
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teilweise Schwachen in der Qualitat der Berichterstattung auf. Vor allem der Diabetes
Mellitus Typ 2 ist eine Erkrankung, welche die altere Bevolkerung mit meist schon
bestehenden Vorerkrankungen betrifft. Die Inkludierung von diesem Alter
entsprechenden Versuchstieren zur bestmdglichen Imitation dieses
Patient*innencharakteristikums ist sinnvoll. Leider sieht die Realitat anders aus. Es
werden vorzugsweise junge, gesunde Versuchstiere flr die Studien bertcksichtigt. Bei
anderen, schon in jungeren Jahren auftretenden Nierenerkrankungen wie z.B. dem
Alport-Syndrom, ist die Verwendung jungerer Versuchstiere sicherlich indiziert. Fur die
chronische Nierenerkrankung bei Diabetes stellt das junge Alter allerdings ein weiteres
Problem im Studiendesign der praklinischen Studien dar [1].

Eine grol3 angelegte Studie aus dem Jahr 2016 untersuchte ebenfalls die am
haufigsten gewahlten Altersklassen und befragte die jeweiligen Wissenschaftler nach
Ihren Beweggrinden flir die Auswahl der Versuchstiere dieses Alters [57]. Das Alter
lag meist zwischen 8-12 Wochen und uberschneidet sich mit meiner Analyse, bei
welcher ich ein Durchschnittsalter von 10,9 Wochen errechnete. Die Definition von
erwachsenen Versuchstieren variierte jeweils stark, ein klarer Bezug auf z.B. die
Geschlechtsreife liel3 sich nicht eindeutig feststellen. Als Grinde fir die Entscheidung
gegen die Auswahl alterer Versuchstiere wurden von den Wissenschaftlern unter
anderem der hohere Kosten- und Zeitaufwand, sowie eine hohere
Ressourcenverschwendung genannt. Generell ist es schwierig das Alter einer Maus
oder Ratte mit der eines Menschen zu vergleichen. Eine Studie definierte die
Uberlebensrate der jeweiligen Spezies als sinnvollsten Anhaltspunkt. Eine C57BL6/J
Maus wurde beispielsweise mit einem 20-30 Jahre alten Menschen, eine 10-14
Monate alte Maus mit einem 38-47 Jahre alten Menschen, und eine 18-24 Monate alte
Maus mit einem 56-69 jahrigen Menschen gleich gestellt [333]. All diese Altersgruppen
liegen weit Uber dem, was in dieser und weiteren Arbeiten analysiert wurde. Weitere
Anpassungen sind hier unumganglich.

Bei der Wahl des Geschlechts der Versuchstiere wurden bei den allermeisten Studien
mannliche Tiere bevorzugt [1]. Dies lasst sich hauptsachlich erklaren durch die
Annahme, dass weibliche Hormone einen Einfluss auf die Studienergebnisse haben
konnten. Ein Diabetes Mellitus wird bei den Versuchstieren oft auch unterstitzend
durch eine sogenannte high-fat-diet induziert. Es gibt allerdings Anzeichen daflr, dass

es geschlechterbezogene Unterschiede beim Energieverbrauch und der
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Nahrungsaufnahme bei kurzfristig durchgefuihrten hochkalorischen Diaten gibt [334].
Gerade aufgrund dieser und weiterer Unterschiede ware eine ausgewogene
Inkludierung beider Geschlechter sinnvoll, um unterschiedliche Ergebnisse zu
erkennen und auszuwerten. Auch in Verhaltensstudien von Tieren ist der
unterschiedliche Hormonhaushalt ein oft gebrauchtes Argument, auch wenn eine grof3
angelegte Schmerzstudie von 2005 zu dem Ergebnis kam, dass es bezogen auf das
Schmerzverhalten der Tiere keine Unterschiede zwischen den mannlichen und
weiblichen Versuchstieren gibt [335]. Navigationsaufgaben werden von beiden
Geschlechtertypen normalerweise gleich gut ausgefuhrt [336].

Bezuglich des Diabetestyps waren in den von mir analysierten Studien jeweils beide
Typen vertreten, wobei der Diabetes Mellitus Typ 2 bei den klinischen, und der
Diabetes Mellitus Typ 1 bei den praklinischen Studien den Hauptanteil ausmachte [1].
In den praklinischen Studien ist die Auswahl der passenden Versuchstiere von groler
Bedeutung, um die Pathogenese des Diabetes Mellitus, sowie Folgeerkrankungen,
und die Entwicklung und Testung neuer Medikamente und Therapien effizient
voranzubringen. Trotz der schon bestehenden groRen Anzahl unterschiedlichster
Modelle werden weiterhin vor allem die stetige Verbesserung folgender Kriterien
diskutiert und gefordert [337]:

e die Pathogenese sollte der des Menschen mdglichst ahnlich, und flr dessen

Erforschung geeignet sein

e die Tiermodelle sollten adaquat auf Antidiabetika reagieren kénnen

Die geforderten Einschlusskriterien und die gemessenen Endpunkte nehmen eine
weitere zentrale Rolle bei der ndtigen Angleichung praklinischer und klinischer Studien
ein. Wahrend von den klinischen Studien eine Vielzahl von Kriterien gefordert werden,
beschranken sich die Einschlusskriterien der Tierstudien fast ausschlieRlich auf den
Blutzuckerspiegel, welches darlber hinaus auch innerhalb dieser Studien sehr stark
variiert. Ein gewisses Mindestalter oder Biomarker zur Bestatigung eines vorhandenen
Nierenschadens, wie die glomerulare Filtrationsrate, werden hier nicht bertcksichtigt

[1]. Studienubergreifend moglichst ahnliche Einschlusskriterien stellen aber einen
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wichtigen Faktor fur die Vergleichbarkeit zwischen Mensch und Tier und somit in der
translationalen Medizin dar.

Gleiches gilt fur die gemessenen Endpunkte, wo sich ein noch drastischeres Bild
darstellt, da bei den analysierten praklinischen Studien nur zwei Uberhaupt einen
primaren Endpunkt definierten [1]. Angleichungen werden auch in diesem Bereich seit
langerem gefordert, sowohl die Implementierung von Endpunkten in Tierstudien,
welche auch bei Patient*innen gemessen werden, als auch die Durchfuhrung von
Biopsien als histologischer Endpunkt bei klinischen Studien, welcher noch vermehrt in
praklinischen Studien verwendet werden [51]. Des Weiteren ist es interessant zu
beobachten, dass die diabetische Nephropathie, was die Haufigkeit der
wissenschaftlichen Arbeiten verglichen mit anderen Nierenerkrankungen angeht, bei
den praklinischen Studien weiter oben einreiht, wahrend sie bei den klinischen Studien
eher im unteren Spektrum vertreten ist. Erkrankungen oder Thematiken wie die
Niereninsuffizienz, die Nierentransplantation, die Hypertension oder
Nierenersatztherapien waren haufiger vertreten [2]. Dies kdnnte ein weiteres Indiz
dafur sein, dass praklinische Studien im Bereich der chronischen Nierenerkrankung
bei Diabetes eher in selteneren Fallen klinische Studien nach sich ziehen, und das

trotz offensichtlicher weiterhin verbesserungswurdiger Studiendesigns.

4.2.2 Durchfuhrbarkeit eines direkten Effektstarkenvergleiches

Die Vermutung liegt nahe, dass Studien, welche ein weniger aufwendiges
Studiendesign und niedrigere Qualitatsmerkmale aufweisen, zu einer hoheren
Effektstarke eines Medikaments fuhren konnten. Da die klinischen und praklinischen
Parchen anhand der Medikamente zusammengeflhrt wurden, ware ein direkter
Vergleich der Effektstarke in Anbetracht der unterschiedlichen Qualitatsmerkmale der
Studien eine logische Konsequenz. Um einen direkten Effektstarkenvergleich
zwischen klinischen und praklinischen Studien feststellen zu kdnnen, sind allerdings
ahnliche Studiendesigns, oder zumindest Endpunkte, notwendig. Aufgrund der starken
Heterogenitat eben dieser gemessenen oder nicht gemessenen Endpunkte erwies
sich diese Art der Analyse als nicht realisierbar [1]. Die schlechte Durchfuhrbarkeit
dieses Vergleichs an sich markiert allerdings ein eigenstandiges wichtiges Ergebnis
dieser Arbeit. Die Problemantik der gemessenen Effektstarke ist aber auch innerhalb

der klinischen oder praklinischen Studien ein bereits bekanntes Problem. Eine Arbeit
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aus dem Jahr 2011 untersuchte bei 35 viel zitierten Studien die errechnete Effektstarke
verschiedener Biomarker und verglich diese mit korrespondierenden gréReren Studien
und Metaanalysen. In 86% der Falle viel die Effektstarke in der kleineren Studie hoher
aus, als in der zu vergleichenden Studien und Metaanalysen [338]. Dies ist ein weiteres
Indiz dafur, dass Faktoren wie die GroRRe einer durchgefuhrten Studie und potentielle
selektive Berichterstattung, aufgrund von z.B. Publikationsdruck, zu vermeidlich
inkorrekten Ergebnissen fuhren konnen. All diese Dinge mussen bei der Verwendung
der Effektstarke als Richtwert fir den gemessenen Effekt in Betracht gezogen werden,

denn es handelt sich hier um ein hochkomplexes Thema mit vielen Variablen.

4.2.3 Verbesserungspotential in der Berichterstattung klinischer Studien

Die aktuellste Version der CONSORT-Richtlinien stammt aus dem Jahr 2010, weshalb
eine Momentaufnahme klinischer Studien aus den Jahren 2008 bis 2017 zur Analyse
der Berichterstattungsqualitat der 25 Unterpunkte der Consolidated Standards of
Reporting Trials von grof3em Interesse war.

Chatzimanouil M, et al. [2] lieferten bereits starke Indizien dafir, dass es trotz der
schon seit einiger Zeit bestehenden Kriterien zwar Verbesserungen, aber weiterhin
Mangel gibt. Diese Analyse bezog sich allerdings auf den kompletten Bereich der
Nephrologie und wahlte 5 renommierte Fachzeitschriften und deren Publikationen der
Jahre 1996, 2006 und 2016 als Vergleichszeitraum. Meine Arbeit richtete ihre
Aufmerksamkeit, unabhangig von der Fachzeitschrift, auf die chronische
Nierenerkrankung bei Diabetes von den Jahren 2008 bis 2017, was einen eindeutigen
Trend innerhalb dieses Zeitraums nur schwer analysierbar macht. Dennoch zeigte sich
hier ein ahnliches Bild wie in der zuvor genannten Arbeit. Schwachen in der
Berichterstattung zeigten sich in allen Bereichen des Studiendesigns. Lediglich die
Beschreibung der Intervention, die Patient*innencharakteristika zu Beginn der
Intervention und die Verlustanalyse wurden ausreichend beschrieben [1]. Laut der
Internetseite consort-statement.org ist mit einer weiteren zeitnahen Uberarbeiteten
Version der Kriterien nicht zu rechnen.

Die Kriterien an sich durften allerdings die weiterhin bestehende schlechte Umsetzung
der CONSORT-Kriterien fur die randomisierten kontrollierten Studien nicht erklaren.
Die wohl eher mangelhafte Umsetzung der nun schon seit 2010 bestehenden Kriterien

scheint wahrscheinlicher [339]. Allerdings gibt es bereits einige Erweiterungspakete,
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welche die unterschiedlichsten Studiendesigns und Interventionstypen unterstutzen
sollen. Verschiedene Fachbereiche passen die standardisierten Kriterien teilweise
bereits selbststandig an ihre jeweiligen Bedurfnisse an [340, 341]. Auch nationale
Analysen, ob die Einhaltung der CONSORT-Kriterien durchgefiihrt wurden, gibt es
bereits [342].

Ein durchdachtes Studiendesign, eine adaquate Berichterstattung und die damit
einhergehende Reproduzierbarkeit von klinischen Studien bilden die Basis fur gute
wissenschaftliche Arbeiten. Ohne objektive Berichterstattungskriterien und deren
Einhaltung rucken die fur den jeweiligen Wissenschaftlerinnen subjektiv
unwichtigeren Aspekte in den Hintergrund und kénnen einen grof3en Einfluss auf eben
diese Reproduzierbarkeit nehmen. Die weltweit gute Zuganglichkeit der CONSORT-
Kriterien ist bereits seit Jahren gegeben. Weitere mogliche Optionen, welche zur
erhdhten Anwendung der Kriterien fihren kénnten, ware eine von den jeweiligen
Fachjournalen obligatorisch geforderte Anwendung dieser Kriterien. Weniger drastisch
ware ein obligatorischer Vermerk in den Studien, ob die CONSORT-Kriterien jeweils
bertcksichtigt wurden. Es bleibt zu hoffen, dass eine sorgfaltige, objektive
Berichterstattung anhand international anerkannter und ausgewahlter Kriterien schon
sehr bald einen festen Bestandteil von klinischen Studien abbildet, was schlussendlich

den Patient*innen zu Gute kommen wirde.

4.2.4 Niedrige Qualitat in der Berichterstattung préaklinischer Studien

Ahnlich wie auch bei den klinischen Studien sollte die Einflihrung von Kriterien zur
objektiver Berichterstattung zu Verbesserungen bei den praklinischen Studien fihren.
Wie auch die CONSORT-Kriterien wurden fur diesen Zweck die ARRIVE-Kriterien im
selben Jahr ins Leben gerufen. Die Arbeit von Chatzimanouil M, et al. [2] beinhaltete
auch die Herausarbeitung der Berichterstattungsqualitat von praklinischen Studien der
Nephrologie in den Jahren 1996, 2006 und 2016. Auch hier stellte sich ein ahnlich
schlechtes Bild dar. In meiner Analyse bestatigte sich dieser schlechte Trend fur
Studien der chronischen Nierenerkrankung bei Diabetes der Jahre 2008 bis 2017.

Die Kriterien, welche ausreichend umschrieben wurden, umfassten die Beschreibung
der Versuchsverfahren und Versuchstiere, die statistische Methodik und die
Ergebnisse und Schatzmethoden. Ein Viertel aller untersuchten Kriterien wies extreme

Mangel auf und lieferten in nur unter 5% der Falle eine ausreichende Berichterstattung
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bezuglich dieser Kriterien [1]. Wie auch die CONSORT-Richtlinien werden die
ARRIVE-Richtlinien von den unterschiedlichen Fachbereichen teilweise selbststandig
angepasst [343-345].

Seit dem 14. Juli 2020 gibt es eine Uberarbeitung der ARRIVE-Guidelines (ARRIVE-
Guidelines 2.0) mit schlussigeren Erklarungen und Beispielen. Dies stellt sicherlich
eine groflke Hilfe dar, da die vorherigen Erklarungen nicht immer voll verstandlich
waren, was sich auch durch leichte Unterschiede in der Bewertung der verschiedenen
Kriterien von der Analystin M.M. und mir widerspiegelte. Auf der Internetseite
arriveguidelines.org wird nun jedes Kriterium noch einmal einzeln erklart und zwei bis
drei Beispiele genannt. Leider fand unsere Analyse vor der Einfuhrung dieser neuen
Richtlinien statt. Es gibt auRerdem Bemuhungen, deren Zuganglichkeit und Einhaltung
zu erleichtern. Seit Januar 2021 ist die Check-Liste neben Englisch in sechs weiteren
Sprachen zu erhalten: Franzésisch, Deutsch, Hollandisch, Portugiesisch, Italienisch
und Chinesisch. Des Weiteren wurde ein spezieller Fragebogen fur die einzelnen
Fachjournale erstellt, um die Uberpriifung der Kontrolle und Umsetzung der Kriterien
auf Seiten der Journale zu erleichtern. Auch eine kleinere Version der Kriterien, die
ARRIVE-Essential-10, ist erhaltlich und stellt die 10 wichtigsten Mindestanforderungen
dar. Im GroRen und Ganzen lasst sich hier also trotz weiterhin eher maRiger
Berichterstattungsqualitat der praklinischen Studien darauf hoffen, dass es sehr bald
aufgrund der guten Zuganglichkeit und stetigen Verbesserungen der ARRIVE-Kriterien
einen positiven Trend in Sachen objektiver Berichterstattung zu sehen sein wird. All
diese Verbesserungen waren sicherlich auch fir die CONSORT-Kriterien machbare
und sinnvolle Ansatzpunkte, um auch fir die klinischen Studien die Umsetzung und

Einhaltung der Kriterien zu erleichtern.

4.3 Ausblick

Was die Ergebnisse dieser Arbeit bedeuten konnten, was zukulnftig verbessert werden
sollte und welche weiteren Analysen denkbar waren, um noch mehr Wissen in diesem
Feld zu generieren, bilden einen wichtigen Baustein fur den Ausblick im
Forschungsbereich der chronischen Nierenerkrankung bei Diabetes. Sicherlich waren
Analysen dieser Art nicht nur bezogen auf weiteren Nephropathien, sondern auch

bezogen auf andere Pathologien interessant um potentielle Probleme in Studiendesign
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und Berichterstattungsqualitdt aufzudecken und  Verbesserungsvorschlage
anzubringen.

Die sehr heterogenen Studiendesigns der klinischen und praklinischen Studien und
die nicht befriedigende Qualitdt der Berichterstattungsqualitdt wurden schon
ausreichend beschrieben [1]. Neben den bereits Uberarbeiteten und besser zuganglich
gemachten Qualitatskriterien der CONSORT- und ARRIVE-Richtlinien, wurde eine
obligatorische Einfihrung von zu erfullenden Qualitatskriterien der Fachjournale selbst
bereits diskutiert. Diese Forderung wird seit langerem von einigen Fachzeitschriften
umgesetzt, darunter das Journal of the American Society of Nephrology (JASN),
welches unter anderem vorherig bestehende Wortanzahllimitierung fur den Methodik-
Teil abschaffte und generell ein gréReres Augenmerk auf diesen Teil der Arbeit bei der
Uberprifung legt [346]. Weitere M®églichkeiten beinhalten die Einfiihrung von
Studienregistrierungen. Fur klinische Studien wurden diese bereits seit 2005 von dem
International Committee of Medical Journal Editors gefordert und teilweise umgesetzt,
fur praklinische Studien gibt es seit 2019 ebenfalls die Mdglichkeit, Studien auf
preclinicaltrials.eu vor der Durchfihrung anzumelden [347]. Studienregistrierungen
bieten den Vorteil, dass z.B. vor der Studie festgelegte Endpunkte schlussendlich auch
gemessen werden und Studien auch bei nicht befriedigenden Ergebnissen publiziert
werden. AulRerdem sind die verschiedenen Einschlusskriterien bereits ersichtlich und
kobnnen vor Beginn noch durch Verbesserungsvorschlage seitens z.B. eines
Fachjournals erganzt werden.

Ein medikamentenbezogener, studienubergreifender Effektstarkenvergleich der
klinischen und praklinischen Studien war aufgrund der stark unterschiedlichen oder
nicht gemessenen Endpunkte nicht durchfihrbar. Eine Aufarbeitung bezuglich der
objektiven Studienqualitat mithilfe der ARRIVE- bzw. CONSORT-Richtlinien und der
jeweiligen Effektstarkengrofe ware allerdings sicherlich aufschlussreich gewesen, um
modgliche Korrelationen von Berichterstattungsqualitat und Effektstarkengrofle
aufzudecken. AuBRerdem ware es interessant zu wissen, ob die Qualitat der
Berichterstattung im Bereich der chronischen Nierenerkrankung bei Diabetes seit der
EinfGhrung der Qualitatskriterien 2010 einen positiven Trend aufweist. Beide dieser
Analysen waren bestimmt eine sinnvolle Ergdnzung meiner Arbeit gewesen und sind

daher mogliche Ansatzpunkte fir zuklnftige Forschungsarbeiten.
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Doch nicht nur dem Menschen werden diese stetigen Verbesserungen letztendlich zu
Gute kommen, sondern auch dem Tierwohl. Die weitere Anpassung der
Studiendesigns und Berichterstattungsqualitat reduziert die Anzahl von praklinischen
Studien von niederer Qualitat und Reproduzierbarkeit, sodass weniger Tierstudien
ohne nennenswerten Mehrwert aufgrund der schlechten Studienplanung durchgefuhrt
werden mussen. Die international anerkannten Qualitatsrichtlinien bezuglich klinischer
und praklinischer Forschung ist durch die CONSORT- und ARRIVE-Richtlinien bereits
gegeben, internationale Standards bezuglich der Haltung und dem Umgang mit den
Versuchstieren sind bis heute noch nicht implementiert, was nicht nur
wissenschaftliche, sondern auch tierrechtliche Konsequenzen nach sich zieht [348].
Genauere Berichterstattung inklusive Angaben beziglich der genauen Anzahl der
Versuchstiere pro Kafig, der Temperatur, sowie Wasser- und Nahrungszuganglichkeit
lassen zumindest einen Rickschluss auf die Rahmenbedingungen der Haltung
wahrend des Experiments schliellen, doch weitere international einheitlichere
Angaben bezlglich der Tierhaltung sind aus ethischer Sicht unumganglich. Das
Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS) und das
International Council for Laboratory Animal Science fordern in seinen im Dezember
2012 veroffentlichten Richtlinien bereits die konsequente Umsetzung der sogenannten
3 Rs (Replacement, Reduce, Refine). Die Nutzung alternativer wissenschaftlicher
Techniken, die Reduzierung der Anzahl der verwendeten Versuchstiere und die

Verbesserung der Haltungsqualitaten stehen hier im Vordergrund [349].

4.4 Limitationen

Bezogen auf die stattgefundene Analyse ergibt sich die erste Limitation aus der Wahl
einer einzigen Plattform fur die Auswahl der geeigneten Studien. PubMed an sich ist
fur eine Analyse dieser Art aufgrund des Bekanntheitsgrades und der grof3en Anzahl
an klinischen und praklinischen Studien hervorragend geeignet, dennoch ware das
Hinzuziehen von ein bis zwei weiteren Plattformen fur die Identifizierung potentieller
weiterer Studien eine sinnvolle Option gewesen.

Die Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) zum Beispiel, ist eine
weitere grof3e Anlaufstelle speziell fur randomisierte kontrollierte Studien und ware

eine weitere madgliche Alternative fur die Identifizierung klinischer Studien gewesen.
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Die anschlieRende Zusammenfuhrung praklinischer und klinischer Studien anhand der
verwendeten Medikamente mithilfe der in der Einleitung beschriebenen
Schlagwortsuche oder MeSH-Funktion zeigt ebenfalls kleine Schwachen auf. Die
Markierung der Studien mit geeigneten Schlagworten findet nur einmal jahrlich statt,
sodass gerade neuere Studien durch diese Art der Suche eventuell nicht gefunden
werden. Die Gefahr wurde durch die Inkludierung von Studien nur bis einschlief3lich
2017 zwar minimiert, doch ist es nicht auszuschlief3en, dass Studien auch Jahre nach
der Publikation noch nicht mit den richtigen Schlagworten bestickt werden. Durch die
Verwendung der ebenfalls beschriebenen Supplementary Concept Terms (SCTs),
welche haufiger vergeben werden, wurde versucht, die Tragweite dieses potentiellen
Problems abzufedern.

Ursprunglich war es die Idee, die klinischen und praklinischen Studien anhand der
Medikamente zusammenzuflihren, um einen Effektstarkenvergleich anstellen zu
konnen. Da sich ein solcher Vergleich allerdings als nicht durchfuhrbar herausstellte,
ware eine andere, weniger aufwandige Suche und Identifizierung von Studien fur die
Untersuchung der Kriterien und der Qualitat sinnvoll gewesen. Des Weiteren waren
die Volltexte von jeweils 2% (insgesamt 12) der klinischen und praklinischen Studien
nicht auffindbar. Dies stellt sicherlich keinen grol3en Anteil dar, ist aber trotzdem eine
erwahnenswerte Limitation meiner Arbeit.

Fir die stattgefundene Qualitatsanalyse der praklinischen Studien anhand der
ARRIVE-Kriterien ware die Verwendung der neueren Kriterien (ARRIVE 2.0) eine Hilfe
gewesen, um bei der Interobserver-Variabilitat eine vielleicht nahe 100 prozentige
Ubereinstimmung zu generieren. Da die Analyse allerdings vor der Veréffentlichung
dieser neueren Kriterien stattfand, war dies leider nicht moglich. Dennoch zeigt die
Verwendung der alteren Version der ARRIVE-Richtlinien eine Limitation der Arbeit auf,
da es aufgrund von nicht klar beschriebenen Kriterien 2zu kleineren
Deutungsunterschieden mit mir und der zweiten Analystin Manga Motrapu (M.M.) kam.
Des Weiteren ist es wichtig zu erwahnen, dass bei der CONSORT-Analyse zwar alle
Kriterien vor der Uberprifung im Vorfeld genau besprochen wurden, die
Datenerhebung selbst allerdings nur von Monika Swiderska (M.S.) durchgefiihrt wurde
[1]. Dies hangt damit zusammen, dass der Karger-Verlag fir den auf dieser
Dissertation basierend publizierten Artikel im Fachjournal Nephron die Vorgabe

machte, dass mindestens 15% der Daten unabhangig von 2 Personen erhoben
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werden und im Anschluss verglichen werden mussen. Diese Vorgabe wurde mit der
zweifach unabhangigen Datenerhebung von 189 der insgesamt 261 Studien (72,4%)
weit Ubertroffen. Fiur die Dissertation ware eine unabhangige Datenerhebung und ein
anschlieender Vergleich des kompletten Datensatzes allerdings sinnvoll gewesen

und stellt eine klare Limitation meiner Arbeit dar.

4.5 Fazit

Zusammenfassend zeigen sich im studienubergreifenden Vergleich grolle
Unterschiede in den Studiendesigns der praklinischen und klinischen Studien. Die
grofiten Unterscheide zwischen den Tier- und Menschenstudien sind bei dem
gewahlten Alter und Geschlecht, sowie den geforderten Einschlusskriterien und
gemessenen Endpunkten der Versuchstiere und Studienteilnehmenden anzutreffen.
Aufgrund dieser starken Heterogenitat ist ein  medikamentenbezogener
Effektstarkenvergleich nicht durchfuhrbar. Zur Verbesserung der translationalen
Medizin, sowie zur Vermeidung zahlreicher durchgefuhrter Tierversuche ohne
nennenswerten Mehrwert, sind weitere Anpassung, speziell bei den praklinischen
Studien, unumganglich. Die Qualitat der Berichterstattung praklinischer und klinischer
Studien im Bereich der chronischen Nierenerkrankung bei Diabetes der Jahre 2008-
2017 weisen Mangel bei zahlreichen Kriterien auf, was negative Auswirkungen
bezliglich der Aussagekraft und Reproduzierbarkeit haben kann.

Es bleibt zu hoffen, dass die verbesserte Verstandlichkeit und Zuganglichkeit der
CONSORT- und ARRIVE-Richtlinien, sowie die weiterhin bestehenden Forderungen
zur Anpassung klinischer und praklinischer Studien schon in naher Zukunft weltweit
standardmafig adaquat bertcksichtigt und umgesetzt werden, um schlussendlich
weitere Therapiemadglichkeiten fur die chronische Nierenerkrankung bei Diabetes zu

ermoglichen.
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