
Quintessenz

� Open-Label-Extension-Studien dürfen nicht zu Marketingzwecken missbraucht
werden.

� Aufgrund der geringen Power, der fehlenden Kontrollgruppe und eines
 Patientenselektionsbias ist ihre Aussagekraft auch als Forschungsinstrument
eingeschränkt.

� Zusätzliche ethische Probleme ergeben sich mit der verblindeten Vortherapie
und der somit unzureichenden Patientenaufklärung.

� Langzeitdaten zu einer neuen Therapie sollten vorzugsweise durch kontrol-
lierte Studien gewonnen werden. 

Summary

Open-Label Extension Studies – a stocktaking 

� Open-Label Extension Studies must not be misused for marketing purposes.

� Even as a tool for clinical research their scientific value is limited by  in -
sufficient power, lack of a control group and a patient selection bias.

� The still blinded pre-treatment and consequent incomplete patient information
raise additional ethical issues.

� Long-term exposure data for a new treatment should preferably be obtained
by controlled studies.

Einführung

Sind offene Verlängerungsstudien (Open-Label
Extension Studies) Forschung oder Marketing?
Unter diesem Titel erschien vor drei Jahren ein
Beitrag im British Medical Journal [1]. Anlass zu
der immer noch aktuellen Frage ist ihre schlech-
te Reputation. Dazu haben der Missbrauch als
Prämarketing- bzw. Marktausdehnungsinstru-
ment, die zum Teil fehlende Rationale, eine mit-
unter bescheidene Datenqualität sowie die gene-
rell niedrige Publikationsrate beigetragen. 
Selbst unter Einhaltung von Grundvoraussetzun-
gen für die Qualifikation als Forschung unter -
liegen Open-Label-Extension-Studien einer Reihe
von medizinischen, statistischen, konzeptionel-
len und ethischen Problemen. Im nachfolgenden
Beitrag werden schwerpunktmässig die Inter-
pretationsschwierigkeiten und die damit verbun-
denen Limitationen dieser Studienform aufge-
zeigt. Letztlich geht es also um die Frage, was wir
von Open-Label-Extension-Studien tatsächlich
erwarten können. 

Praxis und Zweck 

von Open-Label-Extension-Studien 

Eine Open-Label-Extension-Studie schliesst in
der Regel an eine randomisierte, meistens plaze-
bo-, seltener aktiv kontrollierte und doppelblinde
Phase-III-Studie (Hauptstudie) zu einem neuen
Arzneimittel an. Alle Studienteilnehmer, d.h. 
auch solche, welche zuvor der Plazebogruppe
(bzw.  einer aktiv wirksamen Kontrollbehand-
lung)  zuge teilt worden sind, erhalten im Rahmen
 die ser Ver längerungsstudie das neue Arzneimit-
tel. «Open- Label» bedeutet, dass sowohl der be-
handelnde Arzt als auch die Patienten hiervon
Kenntnis haben. 
Gewöhnlich werden die Studienteilnehmer be-
reits vor Einschluss in die randomisierte Haupt-
studie über die Möglichkeit informiert, das un-
tersuchte Arzneimittel im Rahmen einer offen
geführten Verlängerungsstudie (weiterhin) zu
 erhalten. Vor Einschluss in die Open-Label-
Extension-Studie muss der Patient sein Einver-
ständnis schriftlich zum Ausdruck bringen. Die
offene Behandlung erfolgt meistens über ein oder
zwei Jahre, nicht selten bis zur Zulassung und
Marktverfügbarkeit des Medikaments [2]. Letzte-
res wirft die – später diskutierte – Frage auf, ob
es sich hierbei um ein ethisches Mandat handelt. 
Schon der Ausdruck Verlängerungsstudie impli-
ziert die unmittelbar erfolgende Anschluss -
behandlung. Allerdings beenden die Patienten
nicht zur gleichen Zeit die Hauptstudie. Während
die ersten Patienten, welche die Hauptstudie regu-
lär beendet haben, mit der Verlängerungsstudie
beginnen, befinden sich alle anderen, zu einem
späteren Zeitpunkt randomisierten Patienten
noch in der laufenden Hauptstudie. Deren Ergeb -
nisse sind also nicht bekannt. Insofern der Wirk-
samkeitsnachweis für das neue Arzneimittel nicht
durch eine andere, bereits früher durchgeführte
Studie erbracht wurde, steht er also für das neue
Arzneimittel aus.
Primär sollen durch die verlängerte Beobach-
tungsperiode Langzeitsicherheits- und Langzeit-
verträglichkeitsdaten erhoben und gegebenenfalls
Nebenwirkungen aufgedeckt werden, die während
der Hauptstudie nicht auftraten. Ein weiterer
Zweck von Open-Label-Extension-Studien besteht
darin, die Aufrechterhaltung der Wirksamkeit
des Arzneimittels über einen langen Zeitraum zu
demonstrieren [3]. 
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Limitationen 

von Open-Label-Extension-Studien

Medizinisch-statistische Aspekte

Wie bedeutsam sind Open-Label-Extension-
Studien für die Beurteilung der Sicherheit eines
neuen Arzneimittels? Zunächst ist die Interpre-
tation von auftretenden unerwünschten Ereig-
nissen dadurch eingeschränkt, dass keine Kon-
troll gruppe existiert [2]. Ob es sich bei den
beobachteten Ereignissen um spontan auftreten-
de Fälle oder um Nebenwirkungen der unter-
suchten Therapie handelt, ist durch Einzelfall -
beurteilungen kaum zu beantworten. Nur die
Gegenüberstellung der Ereignisraten bei Behan-
delten und Nichtbehandelten lässt valide Rück-
schlüsse zu. Der Vergleich mit der natürlichen
 Inzidenz eines bestimmten Ereignisses oder mit
historischen Daten ist problematisch, da unab-
hängig voneinander gebildete, d.h. nicht einer
Randomisierung zu Grunde liegende Patienten-
kollektive niemals eine ausreichende Überein-
stimmung zeigen. Gegenüber der Zielpopulation
in der Bevölkerung sind Studienpatienten häufig
jünger und weisen weniger ausgeprägte Krank-
heitszeichen auf, haben weniger Begleiterkran-
kungen und Begleitbehandlungen – ausnahmslos
Faktoren, die eher zu einer Unterschätzung der
wahren Nebenwirkungsinzidenz führen.
Hinzu kommt, dass viele unerwünschte Ereig-
nisse von besonderem Interesse, z.B. kardio -
vaskuläre Komplikationen, relativ häufig auch 
in der altersentsprechenden Normalpopulation
vorkommen oder sogar Ausdruck der Varia bilität
der Grunderkrankung sein können. Nimmt unter
einem Arzneimittel das absolute Risiko gering zu,
d.h., es liegt nur ein geringer Häufigkeitsanstieg
eines bestimmten unerwünschten Ereignisses
vor, würde das im Rahmen einer Open-Label-
Extension-Studie nicht auffallen. Das höhere
Brustkrebsrisiko unter einer postmenopausalen
Hormontherapie oder die Zunahme von Myokard-
infarkten unter dem COX-2-Hemmer Vioxx wären
ohne adäquat gepowerte klinische Studien mit
einer randomisierten Kontrollgruppe sicherlich
nicht beobachtet worden [4]. 
Für die Aufdeckung von seltenen idiosynkrati-
schen Nebenwirkungen, z.B. einer aplastischen
Anämie oder schweren hepatotoxischen Reaktio-
nen, ist eine Open-Label-Extension-Studie eben-
falls ungeeignet. Die sogenannte «Dreierregel»
(Rule of Three; [5]) besagt, dass 3000 Patienten
notwendig sind, um mit einer 95-prozentigen
Wahrscheinlichkeit eine schwere Nebenwirkung
zu beobachten, die mit einer Inzidenz von 1:1000
auftritt. Bei einer Inzidenz von 1:10000 sind es
 bereits 30000 Patienten. Wir bewegen uns hier 
in einem Inzidenzbereich von unerwünschten
Wirkungen, der in der jüngeren Vergangenheit
 bereits Anlass zum Marktrückzug einiger Arznei-
mittel gegeben hat. Keine Open-Label-Extension-
Studie umfasst jedoch so viele Patienten.

Selektionsbias

Der zweite Problemkreis ist konzeptioneller
 Natur. Die Patientenpopulation der Hauptstudie
und die in der Open-Label-Extension-Studie sind
nämlich nicht vergleichbar. Patienten mit Sicher-
heits- bzw. Verträglichkeitsproblemen oder un-
zu reichender Wirksamkeit stehen für die Verlän-
gerungsstudie erst gar nicht zur Verfügung.
Deren Teilnehmer bestehen ausschiesslich aus
solchen Patienten, die die Hauptstudie regulär
beendet haben. Mit einem gewissen Zynismus
wurdenOpen-Label-Extension-Studien zuvor auch
schon als «Fallserien der Überlebenden der Haupt-
 studie» bezeichnet [6]. Open-Label-Extension-
Studien unterliegen also einem starken Selektions-
bias [7], der zusätzlich durch die Selbstselektion
der Patienten verstärkt wird (Selbstselektionsbias);
Patienten mit guten Erfahrungen in der Haupt-
studie sind eher bereit, an der Verlängerungs-
studie teilzunehmen, als zum Beispiel solche mit
zwischenzeitigen unerwünschten Wirkungen [2].
Nicht nur bezüglich der Beurteilung von Sicher-
heit und Verträglichkeit muss man sich der
 Tatsache bewusst sein, dass es sich hier um eine
Positivauswahl von Patienten handelt – auch
 Aussagen zur Wirksamkeit sind mit erheblichen
Interpretationsschwierigkeiten verbunden. Vor-
sicht ist daher angebracht, wenn Open-Label-
Extension-Studien beispielsweise von Respon-
derraten berichten, die deutlich höher sind als
die in Plazebo-kontrollierten Studien [7]. Auch
das «sichere» Wissen, eine (vermeintlich) aktive
Therapie zu erhalten, kann die Erwartungshal-
tung der Patienten und somit die Ergebnisse
 positiv beeinflussen [8].

Ethische Überlegungen

Da die Hauptstudie zu Beginn der Open-Label-
Extension-Studie noch nicht abgeschlossen ist, 
ist die randomisierte Behandlungszuteilung nach
wie vor verblindet. Ein Patient, der sich für oder
gegen die Teilnahme an der Open-Label-Exten -
sion-Studie entscheiden muss, weiss also nicht,
welche Behandlung er zuvor erhalten hat. Die Ba-
sis für eine ausreichende Aufklärung des Patien-
ten und für ein informiertes Einverständnis ist
 somit nicht gegeben [9]. 
In diesem Zusammenhang wird immer wieder
einmal die Einschaltung einer nicht an der  Studie
beteiligten Drittperson vorgeschlagen, die den
Be handlungs-Code bricht und die Patientenauf-
klärung vornimmt [1, 9] – ein Vorschlag, der sich
in der Praxis aufgrund der Angst, eine zulas-
sungsrelevante Hauptstudie durch eine vorzei -
tige Entblindung untauglich zu machen, bisher
jedoch nicht durchgesetzt hat.
Bereits vor Beginn der Hauptstudie kann ein Ein-
willigungsbias induziert werden, wenn z.B. ein
stark symptomatischer Patient auf die Möglichkeit
der Weiterbehandlung mit dem neuen Arzneimit-
tel hingewiesen und indirekt suggeriert wird, dass
dieses wirksam bzw. einer anderen Therapie über-
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legen ist [1]. Ausserdem darf nicht übersehen wer-
den, dass die Patienten aus der Hauptstudie die
einzige Quelle für die Rekrutierung von Patienten
in die Extensionsstudie sind. Es besteht die Gefahr,
dass Druck auf die Patienten zur Teilnahme an der
Studie ausgeübt wird, um eine (pro Zentrum) vor-
gesehene Mindestfallzahl zu erreichen oder einen
definierten Betrag an Drittmitteln zu erhalten. 
Welche konkreten Auswirkungen hat das Problem
der inadäquaten Patientenaufklärung? Ein gut
eingestellter Patient in der Kontrollgruppe setzt
sich mit einem nicht gerechtfertigten Wechsel 
zur untersuchten Therapie unnötigen Risiken aus.
Ausserdem ist, da die Ergebnisse der Hauptstudie
nicht vorliegen, in der Regel noch kein Wirksam-
keits- bzw. Überlegenheitsnachweis für das unter-
suchte neue Arzneimittel erbracht; eventuell ist
dieses nicht besser als Plazebo oder der aktiven
Vergleichstherapie unterlegen. Auch bei einem
 Patienten, der auf das neue Arzneimittel nicht gut
anspricht und irrtümlich glaubt, der Kontroll-
gruppe zugeteilt worden zu sein, ergeben sich ethi-
sche Schwierigkeiten mit der ungerechtfertigten
Fortführung der Behandlung [2, 9]. 
Vor diesem Hintergrund ergibt sich kein unmittel -
bares ethisches Mandat für eine generelle offene
(Weiter)Behandlung mit dem neuen Arzneimittel.
Auch Artikel 30 der Deklaration von Helsinki
[10], der einer Versuchsperson nach Beendigung
einer Studie das Recht auf Zugang zum besten
therapeutischen Verfahren einräumt, ist nicht
einfach auf Open-Label-Extension-Studien zu
übertragen, zumal der Nachweis dafür in der
 Regel aussteht. 
Nicht zuletzt stellt sich die Frage, ob eine Studie
das richtige Mittel ist, einem Patienten eine not-
wendige, jedoch noch nicht zugelassene Be-
handlung zukommen zu lassen. Hierfür gibt es
mit Compassionate Need-Programmen andere
Mechanismen, welche ebenfalls in der Lage sind,
begleitend Daten zur Sicherheit und Verträglich-
keit der Behandlung zu generieren. Denn eine
wesentliche ethische Rechtfertigung für eine
 klinische Studie besteht in ihrem sozialen Wert
durch die wissenschaftliche Evaluierung  ver -
heissungsvoller neuer Therapien – mit dem Ziel,
den medizinischen Standard zu verbessern [11].

Der Stellenwert 

von Open-Label-Extension-Studien 

Unzweifelhaft können mit Open-Label-Exten -
sion-Studien Daten über die Langzeitexposition
einer neuen Therapie gewonnen und damit
 Behördenauflagen im Rahmen des Zulassungs-
prozesses erfüllt werden. Allerdings machen
 Arzneimittelbehörden keine spezifischen Vorga-
ben zu den methodologischen Anforderungen. 
Langzeitdaten zu einer neuen Therapie können
auf unterschiedlichen Wegen zustande kommen.
Prinzipiell sollte eine randomisierte, kontrollierte

und doppelblinde Phase-III-Studie lang genug
laufen, um die wesentlichen Fragen zur Wirk-
samkeit und Verträglichkeit zu beantworten.
Darüber hinaus notwendige Langzeittherapieda-
ten sollten – vorzugsweise – ebenfalls im Rahmen
von randomisierten, kontrollierten Studien erho-
ben werden, in denen die neue Therapie mit  einer
definierten, anderen aktiven Therapie oder der
Standardtherapie verglichen wird [4]. Der Stellen-
wert von Open-Label-Extension-Studien ist daher
ziemlich beschränkt. 
Diese können sinnvoll sein, wenn das Phase III-Ent-
wicklungsprogramm bei seltenen Erkrankungen
nur relativ wenige Patienten umfasst und eine The-
rapiealternative nicht existiert. Der  Nutzen einer
Open-Label-Extension-Studie kann auch dann ge-
geben sein, wenn neben der Therapiebedürftigkeit
der Patienten auch die wissenschaftliche Notwen-
digkeit besteht, Langzeit daten zu einem neuen
Wirkprinzip zu ermitteln. Ein Beispiel hierfür
 wären Open-Label-Extension- Studien zu neuen
Antirheumatika bei Patienten, die in der Regel auf
die bekannten und etablierten Behandlungen nicht
mehr ansprechen. Die bereits genannten Limita-
tionen von Open-Label-Extension-Studien sind
aber auch hier zutreffend; so waren diese in der
Vergangenheit beispielsweise nicht in der Lage, die
Reaktivierung einer Tuberkulose als Nebenwir-
kung einer Anti-TNF-Therapie aufzudecken [3]. 
Neben den aufgezeigten Einschränkungen sind
die grundlegenden Anforderungen an eine  kli -
nische Studie zu erfüllen, insbesondere das Vor-
handensein eines GCP-konformen Protokolls mit
eindeutiger Rationale für den Versuch, klaren
Fragestellungen, der Definition von Endpunkten
sowie einer adäquaten statistischen Auswer-
tungs methodik. Die wichtigsten Elemente einer
guten klinischen Forschungspraxis sind in der
Tabelle 1 p wiedergegeben.
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Tabelle 1: Prinzipielle Anforderungen 

an Open-Label-Extension-Studien.

Planung und Durchführung durch die Medizinische 
Abteilung eines pharmazeutischen Unternehmens

GCP-konformes Studienprotokoll mit wissenschaftlicher 
Rationalen und klaren Fragestellungen

Definierte Endpunkte

Definierte Vorgaben für das Berichten unerwünschter 
Ereignisse 

Rechtfertigung der Fallzahl

Eindeutige Ein- und Ausschlusskriterien 

Abklärung der Therapiebedürftigkeit der Patienten

Nicht als Anreiz für die Teilnahmebereitschaft 
an der randomisierten Hauptstudie missbrauchen

Ausreichend klare Aufklärung und schriftliche Einwilligung
der Patienten

Angemessene statistische Auswertung, die der unter-
schiedlichen Vorbehandlung der Patienten Rechnung trägt
(z.B. auf Basis der ursprünglichen Randomisierung)

Publikation der Ergebnisse, wenn möglich separat von 
denen der Hauptstudie
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Schlussbemerkungen

Open-Label-Extension-Studien dürfen nicht zu
Marketingzwecken missbraucht werden. Hierzu
gehört nicht nur die Überführung von Studien-
ärzten zu Verschreibern, sondern auch, Ärzte
und Patienten mit einem neuen Arzneimittel
«vertraut zu machen». 
Aber auch als Ausdrucksform von klinischer
 Forschung sind sie mit klaren Limitationen ver-
bunden, die ihre Analyse und die Interpretation
ihrer Ergebnisse erschweren. Hinzu kommen

ethische Probleme im Zusammenhang mit der
Patientenaufklärung und einer unter Umständen
ungerechtfertigten Behandlung. Der Stellenwert
dieser Studienform ist daher zwangsläufig be-
grenzt. Open-Label-Extension-Studien sind über-
 haupt nur dann gerechtfertigt, wenn sie die
Grundvoraussetzungen einer guten Forschungs-
praxis erfüllen, d.h. eine eindeutige wissen-
schaftliche Rationale aufweisen und klare Frage-
stellungen beinhalten, die durch die Art der
Studie auch adressiert werden können. 
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