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Der neu entflammte Streit über Surrogatendpunkte
Peter Kleist

Sogar die Gesundheitsbehörden  
sind sich uneinig

Innerhalb von 24 Stunden wurde offensichtlich, dass die 
Europäer und die Amerikaner unterschiedliche Wege 
gehen: Am 30. Juni 2011 erweiterte die Europäische 
Kommission die für den Angiogenesehemmer Avastin® 
(Bevacizumab) bestehende Zulassung zur Behandlung 
des metastasierten Brustkrebses. Ganz anders in den 
USA: Nur einen Tag zuvor, am 29. Juni 2011, empfahl 
ein Expertenkomitee der amerikanischen Gesundheits-
behörde FDA einstimmig, die 2008 erteilte Brustkrebs-
indikation von Avastin® komplett wieder zu streichen [1].
Überraschend kam diese Empfehlung nicht. Bereits im 
Dezember 2010 hatte die FDA Massnahmen zum Wider-
ruf der Brustkrebsindikation des Präparates angekün-
digt, da sie das Nutzen/Risiko-Verhältnis unter Einbezug 
der von ihr zusätzlich eingeforderten Studiendaten nicht 
als positiv erachtete [2]. Nur aufgrund der Beschwerde 
der Herstellerin tagte das Expertenkomitee nochmals im 
Juni 2011. Die FDA, der als Behörde das letzte Wort zu-
kommt, wich nicht von ihrer zuvor geäusserten Meinung 
ab und hat am 18. November 2011 die Brustkrebsindi-
kation von Avastin® definitiv widerrufen [3]. 

Die Kontroverse

Wie ist es möglich, dass die weltweit führenden Gesund-
heitsbehörden zu völlig unterschiedlichen Schlussfol-
gerungen gelangen? Vereinfacht zusammengefasst: Die 
vorhandenen Studien belegen für die Zusatz behandlung 
mit Bevacizumab gegenüber alleiniger Chemotherapie 
einen signifikanten Vorteil bezüglich des sogenannten 
progressionsfreien Überlebens (Progression-free Survi-
val; PFS). Progressionsfreies Überleben ist ein kombi-
nierter Endpunkt und bedeutet: kein radiologischer 
Nachweis für das Fortschreiten der Erkrankung, und 
die Patientinnen sind am Leben, d.h., es gehen auch 
 Todesfälle ohne vorherige Tumorprogression in die 
Auswertung ein. Bei alleiniger Betrachtung des Ge-
samtüberlebens der Patientinnen (Overall Survival) 
zeigte sich jedoch keine Verbesserung. Verschiedene 
Gründe kommen dafür in Frage – einer davon ist: Es 
gibt tatsächlich keinen Effekt von Bevacizumab auf die 
Überlebenswahrscheinlichkeit der Patientinnen. Dass 
die europäische Gesundheitsbehörde die Verlängerung 
der Zeitspanne ohne Fortschreiten der Erkrankung  
als ausreichenden Wirksamkeitsnachweis für die Subs-
tanz betrachtet, stösst jenseits des Atlantiks auf Unver-
ständnis.

Als Zulassungsbedingung hält die amerikanische FDA – 
im Gegensatz zur europäischen Behörde – strikter an sol-
chen Endpunkten fest, die einen direkt fassbaren Nutzen 
für die Patienten widerspiegeln. Darunter fallen die Ab-
nahme krankheitsbezogener Symptome, die Verbesse-
rung der Lebensqualität oder eben die Verlängerung des 
Gesamtüberlebens. Für Bevacizumab sei aber bisher 
weder das eine noch das andere gezeigt worden [2]. Aus 
Sicht der FDA kommt einer Verlängerung des progres-
sionsfreien Überlebens, im Wesentlichen abgestützt auf 
bildgebende Verfahren, als «Surrogatendpunkt» höchs-
tens ein indirekter Nachweis für einen klinischen Nutzen 
zu. Konkret heisst das: ausschliesslich als Indikator für 
eine mögliche Verbesserung des Gesamtüberlebens. Ent-
sprechend hatte die 2008 in den USA erteilte Zulassung 
nur provisorischen Charakter und wurde auf Basis eines 
beschleunigten Verfahrens (accelerated approval) er-
teilt, welches vielversprechenden Arzneimitteln zur Be-
handlung lebensbedrohlicher Erkrankungen einen ra-
schen Marktzutritt ermöglichen soll. Eine provisorische 
Zulassung ist jedoch mit der Auflage verknüpft, den 
Nachweis für einen direkten Nutzen nachzuliefern; ist 
dies nicht möglich, kann die Zulassung widerrufen wer-
den – und damit sind wir wieder am Ausgangspunkt der 
Diskussion in den USA angelangt. 
Doch lösen wir uns vom Avastin®-Beispiel, halten aber 
am progressionsfreien Überleben als Paradebeispiel für 
einen umstrittenen Surrogatendpunkt fest. Die Frage, 
die sich stellt, ist: Soll ein Arzneimittel auf Basis dieses 
Surrogatendpunkts zugelassen werden oder nicht? Was 
spricht für dafür? Und was dagegen?

Pro

Wenn drei Voraussetzungen gegeben sind, nämlich:
1. die Verwendung innerhalb einer randomisierten Stu-

die, 
2. exakt festgelegte radiologische Untersuchungszeit-

punkte und
3. ein Review-Verfahren der radiologischen Aufnahmen 

durch unabhängige, bezüglich der Behandlung ver-
blindete Gutachter, 

dann weist der Endpunkt «progressionsfreies Über-
leben» eine Menge Vorteile auf [4]:
– geringere Patientenzahl in den Studien;
– kürzere Nachbeobachtungszeit;
– keine Beeinflussung des Endpunkts durch Behand-

lungs-Cross-Over;
– objektivierbare Messungen;
– frühzeitiges Vorliegen der Studienergebnisse;
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– schnellere Zulassung und Marktverfügbarkeit des be-
treffenden Arzneimittels.

Kontra

Allerdings stehen diesen Vorteilen entscheidende Nach-
teile gegenüber:
– Da es sich um einen Endpunkt vor allem auf Basis 

bildgebender Verfahren handelt, ergeben sich grund-
sätzliche Einschränkungen: Der Tumor bzw. dessen 
Progression muss radiologisch bestimmbar sein – 
was nicht immer der Fall ist; negative Befunde schlies-
sen nicht mit Sicherheit Metastasen aus; und man 
kann sich die Frage stellen, ob die prozentuale Grös-
senzunahme eines Tumors immer das Gleiche bedeu-
tet, unabhängig von seiner Ausgangsgrösse und der 
Tumorlast des Patienten [5].

– Aufgrund einer möglichen systematischen Verzerrung 
der Resultate (Bias) können die Behandlungseffekte 
überschätzt werden. Da der genaue Zeitpunkt einer 
Tumorprogression unbekannt ist, ist der Endpunkt 
nicht präzise zu ermitteln. Wir wissen nur, dass die 
Progression irgendwann zwischen zwei Visiten auf-
trat. Je grösser das Intervall zwischen den radiologi-
schen Untersuchungen, umso grösser die Unsicher-
heit. Legt man für die Progression den Zeitpunkt ihres 
Nachweises fest, führt dies zwangsläufig zu einer 
Überschätzung des Effekts [6], der bei fehlenden Mess-
daten noch verstärkt wird und der die Untersuchungs-
gruppen nicht zwangsläufig in genau gleicher Weise 
betreffen muss. Bei relativ kurzen Gesamtüberlebens-
zeiten und grosszügigen Untersuchungsintervallen ist 
es theoretisch möglich, dass ein statistisch signifikan-
ter Vorteil einer Behandlung bei konservativer Daten-
auswertung nicht mehr nachweisbar ist. Es bedarf da-
her auf jeden Fall einer adäquaten Statistik, die jedoch 
die fehlende Messpräzision auch nicht vollständig aus-
gleichen kann. 
Ein zusätzlicher Bias kann durch das Zensieren der 
weiteren Beobachtungszeit bei Therapieabbrechern 
zustande kommen, denn ein solches Vorgehen be-
günstigt die mehr toxische und weniger effektive 
Therapie [7].

– Der wichtigste Nachteil ist jedoch, dass progressions-
freies Überleben in vielen Indikationsbereichen  
kein validierter Surrogatendpunkt für das Gesamt-
überleben ist. Über die Zeitspanne zwischen Pro-
gression und Tod der Patienten wird nichts ausge-
sagt. So ist nicht auszuschliessen, dass zwar die Zeit 
bis zur Progression verlängert, die Gesamtüber-

lebenszeit aufgrund toxischer Effekte der Behandlung 
aber verkürzt wird. Mit Hinblick auf die zuvor be-
schriebenen zusätzlichen Limitationen müssen die 
Effekte auf das progressionsfreie Überleben schon 
sehr ausgeprägt und robust sein, um überhaupt als 
Indikator für ein verlängertes Gesamtüberleben eine 
Rolle zu spielen. Doch eine Beweiskraft kommt dem 
Surrogatendpunkt auch dann nicht zu.

Pro oder kontra progressionsfreies Überleben als Zulas-
sungs-relevanter Endpunkt? Bilden Sie sich Ihre eigene 
Meinung!

Die potentielle Gefahr 

Dass bei lebensbedrohlichen Erkrankungen mehr Kom-
promissbereitschaft seitens der Zulassungsbehörden er-
wartet werden kann, bleibt unbestritten. Eine potentielle 
Gefahr darf jedoch nicht übersehen werden: dass ein 
Arzneimittel, allein auf Basis eines Surrogatendpunkts 
zugelassen, nutzlos oder gegebenenfalls sogar schädlich 
ist. Die Frage nach dem direkten klinischen Nutzen für 
Patienten ist gerade bei onkologischen Therapien früh-
zeitig zu stellen, da sie sich später kaum noch beantwor-
ten lässt. Würde beispielsweise der Surrogatendpunkt 
«progressionsfreies Überleben» zum Zulassungsstan-
dard beim metastasierten Brustkrebs (so die Sorge eini-
ger Experten), verzichteten die Hersteller unter Umstän-
den ganz auf die Untersuchung des Gesamtüberlebens 
[8]; auf jeden Fall wäre es kaum noch ethisch zu recht-
fertigen, Studienpatienten unter Plazebo, deren Tumor-
erkrankung (erneut) progredient verläuft, eine Weiterbe-
handlung mit aktiver Therapie vorzuenthalten. Letztlich 
läuft es auf das Gleiche hinaus: Potentielle Unterschiede 
zwischen den Behandlungen werden durch den Behand-
lungs-Cross-Over verwischt und Aussagen über Effekte 
der untersuchten Behandlung auf das Gesamtüberleben 
massgeblich erschwert, ggfs. sogar unmöglich gemacht. 
Zusätzliche Brisanz erfährt dieser Umstand, wenn be-
reits andere Behandlungsoptionen mit nachgewiesenem 
Überlebensvorteil verfügbar sind.
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