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Vorwort des Ausschusses

Eine bestmdgliche medizinische Versorgung der Bevolkerung zu gewihrleisten, ist
die Grundaufgabe des o6ffentlichen und privaten Gesundheitswesens. Eine zentrale
Herausforderung ist die kontinuierliche Neuentwicklung und Verbesserung von Arz-
neimitteln und nichtmedikamentdsen Therapieverfahren. Nachdem sich die Aktivité-
ten und Kompetenzen der kommerziellen Akteure vorrangig auf die Entwicklung
und Marktzulassung neuer Produkte konzentrieren, stehen Evaluation und Optimie-
rung der Behandlungspraxis mit zugelassenen Arzneimitteln oder Medizinprodukten
sowie die Weiterentwicklung interventioneller, z. B. chirurgischer oder psychothera-
peutischer Verfahren im Fokus 6ffentlich geforderter Forschung. So genannte nicht-
kommerzielle klinische Studien ergénzen also die privatwirtschaftlichen For-
schungsaktivititen im Gesundheitsbereich und liefern notwendige Daten zum
effektiven Einsatz der technisch und finanziell oft aufwendigen neuen Diagnose- und
Therapieverfahren.

Der bereits im Jahr 2009 als Bundestags-Drucksache 16/14146 erschienene Innova-
tionsreport des Biiros fiir Technikfolgenabschétzung beim Deutschen Bundestag
(TAB) ,,Biomedizinische Innovationen und klinische Forschung — Wettbewerbs- und
Regulierungsfragen® gibt einen Uberblick iiber die Rahmenbedingungen, Herausfor-
derungen und Zukunftsperspektiven der kommerziellen klinischen Forschung in
Deutschland. Aufgrund der iiberwiegend offentlichen Férderung nichtkommerzieller
Studien ist aber auch eine fundierte Informationsgrund-lage fiir die parlamentarische
Forschungs- und Gesundheitspolitik von besonderer Bedeutung.

Der hiermit vorgelegte Bericht des TAB ,,Stand und Bedingungen klinischer For-
schung in Deutschland und im Vergleich zu anderen Landern unter besonderer Be-
riicksichtigung nichtkommerzieller Studien“ beschreibt den Bedarf an nichtkommer-
ziellen klinischen Studien, analysiert die vielfaltigen Faktoren, die Einfluss auf die
Leistungsfahigkeit nichtkommerzieller klinischer Forschung haben und zeigt unter
Beriicksichtigung internationale Erfahrungen Moglichkeiten der weiteren Optimie-
rung in Deutschland auf.

Der Deutsche Bundestag erhélt mit diesem Bericht eine wertvolle Informationsbasis
und vielféltige Anregungen fiir die weitere Befassung mit diesem wichtigen for-
schungs- und gesundheitspolitischen Themenfeld.

Berlin, den 12. Oktober 2010

Der Ausschuss fiir Bildung, Forschung und Technikfolgenabschitzung

Ulla Burchardt, MdB

Ausschussvorsitzende

Dr. Thomas Feist MdB René Rospel, MdB
Berichterstatter Berichterstatter

Prof. Dr. Martin Neumann, MdB Dr. Petra Sitte, MdB
Berichterstatter Berichterstatterin

Hans-Josef Fell, MdB
Berichterstatter
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Zusammenfassung

Neben der kommerziellen klinischen Forschung, die vor-
wiegend die Marktzulassung eines neuen Produkts zum
Ziel hat, beantwortet die nichtkommerzielle klinische
Forschung Fragestellungen, die sich aus der Behandlungs-
praxis ergeben haben. Hiufig sind dabei schon zugelas-
sene Arzneimittel oder Medizinprodukte oder auch inter-
ventionelle, z. B. chirurgische oder psychotherapeutische
Verfahren Gegenstand der Untersuchung. Weil sich die
Fragestellungen um die genauen Einsatzbedingungen,
z. B. die Vor- und Nachteile einer Kombination verschie-
dener Krebstherapien, um die Identifizierung von lang-
fristigen Nebenwirkungen oder den Vergleich zweier Ver-
fahren untereinander drehen, haben die Hersteller der
Produkte oft keinen wirtschaftlichen Vorteil aus solchen
Studien zu erwarten. Dann {ibernimmt eine nichtkommer-
zielle Einrichtung, hdufig die medizinische Fakultét einer
Universitit, die Verantwortung fiir die Studie (d. h. sie
wird zum ,,Sponsor” der Studie), und die Finanzierung
muss zumindest teilweise aus Offentlichen Mitteln (aus
dem Zuschuss fiir Forschung und Lehre oder aus dezi-
dierter Projektférderung) erfolgen oder von Stiftungen
ibernommen werden. Solche Studien werden als nicht-
kommerzielle klinische Studien oder auch als wissen-
schaftsgetriebene oder wissenschaftsinitiierte klinische
Studien (,,investigator-initiated trials®, IITs, oder ,,investi-
gator-driven clinical trials®, IDCTs), teilweise auch als
Therapieoptimierungsstudien bezeichnet.

Wie alle klinischen Studien werden auch die nichtkom-
merziellen durch das Arzneimittelgesetz (AMG) geregelt,
sofern sie die Wirksamkeit, Sicherheit oder die Verstoft-
wechselung von Arzneimitteln untersuchen mit dem Ziel,
deren Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit zu priifen, und
wenn dabei ein Vergleich mit einer Kontrollbedingung
oder einer zweiten Behandlungsform vorgenommen wird.
Diese Art von klinischen Studien wird als ,,klinische Pri-
fung® bezeichnet.

Der vorliegende Bericht beschreibt und bewertet die viel-
faltigen Faktoren, die Einfluss auf eine leistungsfahige
nichtkommerzielle klinische Forschung in Deutschland
haben, und macht Vorschldge zur weiteren Optimierung
der Bedingungen. Dazu wurden die medizinischen Fakul-
taten in Deutschland schriftlich befragt und Experten-
interviews sowie ein Abschlussworkshop durchgefiihrt.

Die Abgrenzung nichtkommerzieller von kommerziellen
klinischen Studien ist nicht immer ganz einfach. Sie ist
dann erforderlich, wenn die Bundesoberbehorden iiber
die Reduktion oder den Erlass der Gebiihren entscheiden
miissen, die fiir die Genehmigung der Studie anfallen,
oder wenn es um die Forderung aus 6ffentlichen Mitteln
geht. Ein wichtiges Kriterium ist die Gewinnorientierung
des Sponsors und damit zusammenhéngend das mit der
Studie verbundene Erkenntnisinteresse. Dieses kann u. a.
daran festgemacht werden, ob die Daten und Ergebnisse
der Studie nach deren Abschluss frei publiziert werden
diirfen oder ob ein Unternehmen Einfluss auf die Publika-
tion nimmt. Meist hat in nichtkommerziellen Studien das
Priifpréparat bereits eine Marktzulassung fiir die Indika-
tionsgruppe, an der es getestet wird. Die Finanzierung der
Studie hingegen ist oft kein eindeutiges Kriterium, da

auch Mischfinanzierungen gemeinsam von Firmen und
aus Offentlichen Mitteln vorkommen. Auch der wirt-
schaftliche Nutzen der Ergebnisse kann oft erst lange
nach Abschluss der Studie ermittelt werden, wenn die
Studie etwa zu einer Erweiterung der Zulassung und da-
mit zur VergroBerung des Marktes filir das Priifmedika-
ment gefiihrt hat.

Nichtkommerzielle klinische Studien sind aus verschie-
denen Griinden fiir die Versorgungspraxis unabdingbar.
Es hat sich gezeigt, dass die Ergebnisse von kommerziel-
len klinischen Studien teilweise ins Positive verzerrt sind,
u. a. dadurch, dass eher diejenigen Studien publiziert wer-
den, die zu gilinstigen Ergebnissen gefiihrt haben, wah-
rend negative Ergebnisse verschwiegen werden (soge-
nannter Publikationsbias). Deshalb sind vom Hersteller
unabhéngig durchgefiihrte Studien zur Kontrolle und als
Korrektiv notwendig. Zudem sind viele Fragestellungen
zwar fiir die klinische Praxis hochst relevant, versprechen
dem Hersteller des zu priifenden Produkts aber keinen zu-
sdtzlichen Gewinn, sodass die Motivation, in eine klini-
sche Studie zu investieren, gering sein kann. Dabei han-
delt es sich v. a. um den direkten Vergleich zweier oder
mehrerer Therapieoptionen, um sogenannte Head-to-
Head-Studien, die Wirksamkeitspriifung zugelassener Arz-
neimittel unter Alltagsbedingungen und die Entwicklung
von neuen Verfahren, die keinen lukrativen Markt ver-
sprechen. Dariiber hinaus gibt es sehr viele therapeutische
Fragestellungen, bei denen keinerlei Medizinprodukte
unmittelbar zur Anwendung kommen, so zum Beispiel im
chirurgischen Bereich oder in der Psychotherapie, aber
auch bei Lebensstilinterventionen oder im préventiven
Bereich. Wéhrend die Ergebnisse solcher Studien gesund-
heitspolitisch bzw. fiir die Versicherer hochrelevant sind,
besteht hier naturgeméf kein gewerbliches Interesse auf
Herstellerseite.

Nichtkommerzielle klinische Studien werden nicht nur
als inhaltliche Ergéinzung, sondern auch als Korrektiv fiir
kommerzielle Studien gefordert, denen teilweise die Ver-
zerrung der Ergebnisse vorgeworfen wird hin zu Resulta-
ten, die flir den Sponsor, in der Regel also fiir den Her-
steller eines neuen Arzneimittels, giinstig sind. Solche
Verzerrungen kommen u. a. dadurch zustande, dass ver-
mehrt diejenigen Studien publiziert werden, die zu giins-
tigen Ergebnissen gefiihrt haben, wihrend negative Er-
gebnisse verschwiegen werden konnten (sogenannter
Publikationsbias). Zur Erhéhung der Transparenz, zur
Reduktion des Publikationsbias und zur Vermeidung von
unnotigen Studien werden deshalb verpflichtende, 6ffent-
lich zugidngliche Studienregister inklusive der Verdffent-
lichung der Studienergebnisse vorgeschlagen.

Die nichtkommerzielle klinische Forschung ist in Deutsch-
land zahlenmiBig vergleichbar stark wie in anderen Lén-
dern. Thr Anteil an allen klinischen Studien hat sich in den
vergangenen Jahren nicht substanziell verdndert, und
auch fiir die Zukunft ist nicht von einem starken Wachs-
tum auszugehen. Vier Fiinftel der nichtkommerziellen
Studien bei den Fakultdten schlieBen Probanden nur in
Deutschland ein, der Grad der Internationalisierung ist
also gering. Auch diese Verteilung entspricht in etwa dem
internationalen Durchschnitt.
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Unter den Fachgebieten, in denen nichtkommerzielle Stu-
dien durchgefiihrt werden, ist die Haimatologie/Onkologie
am stérksten vertreten. Diese Studien werden hédufig von
der Deutschen Krebshilfe gefordert. Als zweitstirkstes
Gebiet wird die Neurologie/Psychiatrie/Psychologie im
Rahmen von nichtkommerziellen Studien beforscht.

Als problematisch wird die Situation der nichtkommer-
ziellen klinischen Forschung von den Fakultéten insbeson-
dere wegen Schwierigkeiten bei der Finanzierung solcher
Studien angesehen. Hinzu kommen als Herausforderun-
gen die Gewinnung von Studienpatienten, die aufwendige
Durchfiihrung und Uberwachung der Studien, die Validi-
tiat der Daten, die Qualifikation des Personals sowie Pro-
bleme mit den Uberwachungsbehdrden und den Ethik-
kommissionen, in etwas geringerem Umfang auch die
Beratung bei der Antragstellung und die Patientensicher-
heit.

Auch unter den nichtkommerziellen Studien wird mehr
als die Hélfte zumindest teilweise durch Unternehmen ge-
fordert. Zweitwichtigste Finanzierungsquelle ist das ge-
meinsame Forderprogramm des Bundesministeriums fiir
Bildung und Forschung (BMBF) und der Deutschen For-
schungsgesellschaft (DFQG), gefolgt von sonstiger 6ffent-
licher Forderung und Eigenmitteln der Fakultaten. Stiftun-
gen und die Européische Union (EU) spielen insgesamt nur
eine untergeordnete Rolle. Die finanzielle Ausstattung
des Programms von BMBF und DFG wird von den klini-
schen Forschern als bei Weitem zu gering betrachtet; es
sollten auch andere Forderer, z. B. die Krankenversiche-
rer, starker in die Pflicht genommen werden. Allerdings
konnten selbst die bei BMBF und DFG zur Verfiigung
stehenden Mittel in den letzten Jahren nicht ganz veraus-
gabt werden, da die Qualitit der Forschungsantrige teil-
weise nicht den Anforderungen geniigte. Dies weist auf
einen dringenden Bedarf an methodischer Unterstiitzung
der Forscher und einer Verbesserung ihrer Qualifikation
hin. Die von den Koordinierungszentren fiir Klinische
Studien (KKS) dafiir bereitgestellte Forschungsinfrastruk-
tur, wird als sehr giinstig erachtet, sie ist allerdings nicht
flaichendeckend verfiigbar und bendtigt weitere flankie-
rende MaBnahmen.

Die Vorschriften fiir klinische Priifungen werden nach
wie vor als aufwendig und teils prohibitiv bezeichnet. Na-
tional und international werden Ansitze erprobt, um die
Anforderungen an klinische Priifungen danach zu staf-
feln, welches Risiko fiir die Studienteilnehmer vorliegt.
In Deutschland fordert das BMBF dazu die ADAMON-
Studie. Die Ergebnisse sollten genutzt werden, um ge-
meinsam mit Forschern und Bundesoberbehorden Krite-
rien zu erarbeiten, anhand derer die Auflagen fiir klini-
sche Studien bestimmt und ggf. auch Erleichterungen bei
den Gebiihren und der Probandenversicherung festgelegt
werden. Bislang sind schon Vereinfachungen bei Studien
in Kraft, die mit bereits zugelassenen Arzneimitteln
durchgefiihrt werden. Vereinfachungen im Verfahren
konnten auch durch eine noch stringentere Handhabung
der Richtlinien bei den Ethikkommissionen erreicht wer-
den. Abstriche an der Patientensicherheit und der Qualitét
der Studien sollten aber nicht gemacht werden, da trotz
des damit verbundenen Aufwands gerade diese Punkte

wichtige Standortfaktoren fiir die klinische Forschung in
Deutschland sind.

Auch fiir den aus einer Studie zu erwartenden &ffentli-
chen Nutzen sollten klare Bewertungskriterien festgelegt
werden, die auch fiir die Forderentscheidung genutzt wer-
den sollten. Sie konnten dazu beitragen, das Verfahren
beim Gemeinsamen Bundesausschuss transparenter zu
gestalten, bei dem es um die Erstattungsfahigkeit der Stu-
dienkosten zulasten der gesetzlichen Krankenkassen geht.

Dass nichtkommerzielle Studien zumindest zum Teil
auch aus Mitteln der Industrie finanziert werden, wird all-
gemein als notwendig und in der Durchfiihrung als unpro-
blematisch angesehen. Um die Mittel, die in nichtkom-
merzielle Studien von oOffentlicher und privater Seite
investiert werden, gezielter flir gesellschaftlich besonders
relevante Forschungsfragen einsetzen zu konnen, wire
ein gemeinsamer Fonds fiir klinische Studien zu diskutie-
ren, in den die &ffentliche Hand, private Sponsoren, Stif-
tungen sowie Leistungstriger und Leistungserbringer ein-
zahlen und der anhand der o. g. Nutzenkriterien tiber die
Mittelvergabe entscheidet. Eine solche Institution, die
sich am gesellschaftlichen Bedarf fiir Forschung orien-
tiert, konnte auch eine beratende Funktion ausiiben, wenn
es um die Einbettung der klinischen Forschung in die Ge-
sundheitsforschung im weiteren Sinn, z. B. die Koordina-
tion mit Forderentscheidungen zu den krankheitsbezoge-
nen Interdisziplindren Zentren fiir Klinische Forschung
(IZKF), den Klinischen Studienzentren oder den inte-
grierten Forschungs- und Behandlungszentren, geht.

Forderung und sonstige Unterstiitzung sollten zudem
noch stérker auf nichtuniversitére Kliniken und die ambu-
lante Versorgung ausgedehnt werden. Da die Rekrutie-
rung von Studienteilnehmern immer noch ein Problem
darstellt, sollten dadurch die Zahl der Studienzentren er-
hoht, die multizentrische Vernetzung erleichtert und somit
die Zugangsmoglichkeiten zu Studienteilnehmern verbes-
sert werden. Allerdings ist es dafiir auch erforderlich,
dass die klinisch Tétigen zur Mitarbeit an klinischen Stu-
dien motiviert und beféhigt werden. Eine stirkere Ge-
wichtung von Tatigkeiten in der klinischen Forschung bei
Auswahl- und Berufungsprozessen (entgegen dem bishe-
rigen Ubergewicht der Grundlagenforschung) verbunden
mit einer besseren Qualifikation konnten hier Abhilfe
schaffen. Ein generell hoheres Ansehen der klinischen
Forschung in der Gesellschaft wiirde auch dazu beitragen,
dass mehr Patientinnen und Patienten sich fiir eine Studi-
enteilnahme entscheiden. Hierfiir sollte eine geeignete
Offentlichkeitsarbeit angestoBen werden.

. Hintergrund und Methodik
1. Einfuhrung

Die klinische Forschung besitzt iiberragende Bedeutung
sowohl fiir die Entwicklung neuer Arzneimittel und sons-
tiger medizinischer Behandlungsverfahren als auch fiir
die Sicherstellung und Optimierung der Anwendung der
Verfahren in der Routine. Der grofte Teil der klinischen
Forschung ist kommerziell motiviert durch die Aussicht,
mit den erzeugten Ergebnissen eine Marktzulassung fiir
ein neues Produkt zu erreichen, und wird deshalb durch
den Hersteller des Produkts finanziert. In anderen Fillen,
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z. B. bei einem Produkt, welches fiir ein bestimmtes Indi-
kationsgebiet (Krankheitsbild) bereits eine Marktzulas-
sung besitzt, kann der Hersteller dieses Produkts eben-
falls ein Interesse an weiterer Forschung besitzen, z. B.
weil er eine Erweiterung der Marktzulassung auf zusatzli-
che Krankheitsbilder erhofft.

Sofern mit der Forschung kommerzielle Interessen ver-
bunden sind, wird die klinische Forschung vom Entwick-
ler oder Hersteller des Préparats oder Verfahrens initiiert
und verantwortet; der Entwickler oder Hersteller des zu
priifenden Wirkstoffs, Gerits oder Verfahrens ist dann der
»Sponsor der Studie. Bereits hier soll darauf hingewie-
sen werden, dass der Begriff des Sponsors nicht dariiber
definiert ist, dass der Sponsor einer Studie die Kosten
tragt. Vielmehr iibernimmt der Sponsor die {ibergeordnete
Verantwortung fiir Planung und Durchfiihrung der Studie,
was damit verbunden sein kann — aber nicht sein muss —,
dass er auch die notwendigen Finanzmittel beisteuert. So-
fern die kommerziellen Erwartungen, die an die Studien-
ergebnisse gekniipft werden, gering oder nicht vorhanden
sind, insbesondere wenn das Produkt bereits eine Markt-
zulassung besitzt, findet sich oft kein privatwirtschaftli-
cher Geldgeber fiir Fragestellungen rund um Arzneimittel,
Medizinprodukte oder andere medizinische Verfahren.
Wenn diese Fragestellungen eine grofe Bedeutung besit-
zen, muss deshalb ein nichtkommerzieller Sponsor gefun-
den werden, der die Studie initiiert und verantwortet.

Klinische Priifungen sind eine Teilmenge der klinischen
Studien, und nur sie sind in der EU-Richtlinie 2001/20/
EG (Richtlinie 2001/20/EG des Européischen Parlaments
und des Rates vom 4. April 2001) bzw. im Arzneimittel-
gesetz (AMG 2009) geregelt. Schon in der 12. Novelle
des AMG, in welcher die EU-Richtlinie 2001/20/EG vom
4. April 2001 zur Angleichung der Rechts- und Verwal-
tungsvorschriften der Mitgliedstaaten {iber die Anwendung
der guten klinischen Praxis (,,good clinical practice®,
GCP) bei der Durchfithrung von klinischen Priifungen
mit Humanarzneimitteln in deutsches Recht umgesetzt
wurde, wurden nichtkommerziellen klinischen Studien
mit zugelassenen Arzneimitteln gewisse Vereinfachungen
gewihrt. Von Kritikern werden die Anforderungen aber
trotzdem teilweise als sehr hoch und insbesondere fiir
nichtkommerzielle klinische Priifungen als prohibitiv an-
gesehen. Die Richtlinie 2005/28/EG der Kommission
vom 8. April 2005 zur Festlegung von Grundsitzen und
ausfiihrlichen Leitlinien der guten klinischen Praxis fiir
Priifpréparate und Anforderungen fiir deren Herstellung
oder Einfuhr bietet die Mdglichkeit, fiir nichtkommer-
zielle klinische Priifungen spezifische Modalitéiten einzu-
fithren. Hieraus ergibt sich die Frage, in welchem Umfang
Ausnahmeregelungen fiir die Planung und Durchfiihrung
von nichtkommerziellen Studien getroffen werden soll-
ten. Der Gesundheitsforschungsrat (GFR) der Bundesre-
gierung hat die moglichen Auswirkungen der letzten
AMG-Novellen auf einem Workshop Ende 2006 disku-
tiert und Vorschlage zur Ausgestaltung gemacht.

Die Fraktionen von SPD und CDU/CSU haben am
23. Oktober 2007 den Antrag ,,Nichtkommerzielle klini-
sche Studien in Deutschland voranbringen® (Bundestags-
drucksache 16/6775) formuliert, den sich der Ausschuss
fiir Bildung, Forschung und Technikfolgenabschitzung

(ABFTA) des Deutschen Bundestages und das Bundes-
tagsplenum mit den Stimmen von CDU/CSU, SPD und
FDP zu eigen machten. Die Fraktionen von BUND-
NIS 90/DIE GRUNEN und DIE LINKE hielten das prin-
zipielle Ziel des Antrags zwar fiir begriiBenswert, Pro-
blemanalyse und Forderungen jedoch fiir unvollstindig.
Im Juni 2008 beschloss der ABFTA, das TAB mit einer
Untersuchung des Themas zu beauftragen, um damit
moglichen Verbesserungsbedarf darzustellen und Hand-
lungsoptionen zur weiteren Optimierung der Situation
aufzuzeigen. Die vorliegende Studie beschrinkt sich dabei
auf die nichtkommerzielle klinische Forschung; allge-
meine Fragen zur klinischen Forschung insgesamt wurden
bereits im TAB-Bericht zu biomedizinischen Innovatio-
nen und klinischer Forschung behandelt (TAB 2009).

2. Arbeitsdefinition fiir nichtkommerzielle
klinische Forschung

Eine Charakterisierung der klinischen Forschung im All-
gemeinen wurde bereits im TAB-Arbeitsbericht Nr. 132
vorgelegt (TAB 2009). Neben den klinischen Priifungen
mit dem Ziel einer Marktzulassung fiir ein neues Produkt
existiert ein breites Feld von klinischen Studien, die an-
dere Zwecke haben, etwa die Beurteilung der Sicherheit
und Wirksamkeit von Arzneimitteln oder medizintechni-
schen Produkten, die sich schon auf dem Markt befinden,
unter Bedingungen der Alltagsversorgung. Dariiber hi-
naus werden auch Therapieverfahren im Rahmen von kli-
nischen Studien gepriift, die nicht auf Arzneimitteln oder
medizin-technischen Produkten basieren (z. B. chirurgi-
sche oder psychotherapeutische Verfahren, Lebensstil-
interventionen).

Eine Legaldefinition fiir nichtkommerzielle klinische Stu-
dien existiert nicht. Klinische Studien im &ffentlichen In-
teresse werden als nichtkommerzielle klinische Studien
bzw. Forschung, als wissenschaftsgetriebene oder wissen-
schaftsinitiierte klinische Studien (,,investigator-initiated
trials“, IITs oder ,investigator-driven clinical trials®,
IDCTs), teilweise auch als Therapieoptimierungsstudien
bezeichnet, was den Aspekt hervorhebt, dass diese Stu-
dien oft mit Wirkstoffen durchgefiihrt werden, welche be-
reits eine Marktzulassung besitzen, deren Sicherheit oder
Wirksamkeit in der Therapiepraxis aber noch gepriift und
verbessert werden soll.

Bei nichtkommerziellen klinischen Studien tragt in der
Regel der Wissenschaftler bzw. Priifarzt oder dessen In-
stitution die Gesamtverantwortung fiir die Studie. Dies
bedeutet, dass der Arzt sowohl als Priifer als auch als
Sponsor auftritt und geméal AMG und GCP-Verordnung
fiir die Initiierung, Durchfiihrung und den Abschluss der
Studie verantwortlich ist (Dreier et al. 2005). Der Sponsor
ist — vollig unabhéngig von der Intention einer klinischen
Priifung — die zentrale Figur der klinischen Priifung. Seit
der 12. AMG-Novelle resultiert aus der Sponsorenrolle
ein hoherer administrativer, organisatorischer und finan-
zieller Aufwand, was fiir den Sponsor gleichzeitig erheb-
liche haftungsrechtliche Folgen hat. Fithrungsgremien
forschungsaktiver Kliniken bemiihen sich, Verfahrens-
wege zur Ubernahme der Sponsorenverantwortung durch
die Institution (institutionalisierte Sponsorenschaft) zu
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etablieren, um auch in Zukunft klinische Priifungen
rechtskonform durchfiihren zu kdénnen (Benninger-Do-
ring/Boos 2006). In der Praxis werden die Aufgaben des
Sponsors hdufig von einer Fakultédt oder einem Universi-
tatsklinikum iibernommen.

Verschiedene Kriterien konnen zur Unterscheidung von
kommerziellen und nichtkommerziellen Studien herange-
zogen werden:

— Zulassungsstatus: Wenn die Priifsubstanz bzw. das zu
priifende Gerdt fiir die Indikation, d. h. fiir das Krank-
heitsbild, bei dem es in der Studie eingesetzt werden
soll, keine Marktzulassung besitzt, ist in der Regel da-
von auszugehen, dass die Studie mit dem Zweck der
Marktzulassung vorgenommen wird und deshalb ein
kommerzielles Interesse im Vordergrund steht. Auch
mit Studien zu zugelassenen Produkten kdnnen aber
wirtschaftliche Interessen verbunden sein, weil mit
den Ergebnissen z. B. eine Erweiterung der Zulassung
angestrebt werden kann. Studien zu Therapien ohne
Anwendung gewerblich hergestellter Produkte sind
ebenfalls in der Regel als nichtkommerziell zu be-
trachten.

— Sponsor: Sponsor ist nach § 4 Nr. 24 AMG eine natiir-
liche oder juristische Person, die die Verantwortung
fiir die Veranlassung, Organisation und Finanzierung
einer klinischen Priifung bei Menschen iibernimmt.
Wenn der Sponsor eine gewinnorientierte Institution
ist, kann davon ausgegangen werden, dass die klini-
sche Studie kommerzieller Natur ist.

— Finanzierung: Finanzielle Zuwendungen eines gewinn-
orientierten Unternehmens an die durchfiihrende Ein-
richtung sprechen fiir den kommerziellen Charakter
der Studie, insbesondere dann, wenn das finanzierende
Unternehmen gleichzeitig der Hersteller des zu prii-
fenden Produkts ist. Studien, die vollstindig aus 6f-
fentlichen Mitteln finanziert werden, konnen per defi-

nitionem, als nichtkommerziell angesehen werden. Es
konnen allerdings auch Mischfinanzierungen, in der
Form eines Public Private Partnership (PPP), vorkom-
men.

Abbildung 1 stellt die Kombinationsmdglichkeiten dieser
Einstufungskriterien dar.

Aus den Kombinationen ergeben sich verschiedene Fille,
die jeweils eine bestimmte Einordnung einer Studie als
kommerziell oder nichtkommerziell nahelegen (Tabel-
le 1).

Unter nichtkommerziellen klinischen Studien werden fiir
die vorliegende Untersuchung Forschungsprojekte verstan-
den, die nach § 4 Nr. 23 AMG als klinische Priifungen
aufzufassen sind!, deren Zweck jedoch nicht vorwiegend
das Erreichen einer Marktzulassung fiir das Priifpréparat
ist. Wichtigster Indikator fiir nichtkommerzielle Studien
ist nach Ansicht nahezu aller befragten Experten, dass der
Sponsor eine Einrichtung ohne Gewinninteressen ist (6f-
fentlich-rechtlich oder privat-gemeinniitzig).

I Klinische Priifung bei Menschen ist jede am Menschen durchge-
fithrte Untersuchung, die dazu bestimmt ist, klinische oder pharma-
kologische Wirkungen von Arzneimitteln zu erforschen oder nachzu-
weisen oder Nebenwirkungen festzustellen oder die Resorption, die
Verteilung, den Stoffwechsel oder die Ausscheidung zu untersuchen,
mit dem Ziel, sich von der Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit der
Arzneimittel zu iiberzeugen. Satz 1 gilt nicht fiir eine Untersuchung,
die eine nichtinterventionelle Priifung ist. Nichtinterventionelle Prii-
fung ist eine Untersuchung, in deren Rahmen Erkenntnisse aus der
Behandlung von Personen mit Arzneimitteln anhand epidemiologi-
scher Methoden analysiert werden; dabei folgt die Behandlung ein-
schlieBlich der Diagnose und Uberwachung nicht einem vorab fest-
gelegten Priifplan, sondern ausschlieBlich der arztlichen Praxis;
soweit es sich um ein zulassungspflichtiges oder nach § 21a Absatz 1
genehmigungspflichtiges Arzneimittel handelt, erfolgt dies ferner ge-
maf den in der Zulassung oder der Genehmigung festgelegten Anga-
ben fiir seine Anwendung.” (§ 4 Nr. 23 AMG)

Abbildung 1

Kriterien fiir nichtkommerzielle Studien

Sponsor

gewinnorientiert

nicht
gewinnorientiert

vollstindig  teils-teils

offentlich

Zulassungsstatus

nicht zugelassen

zugelassen

vollstiandig
von
Unternehmen

Finanzierung

Quelle: eigene Darstellung
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Tabelle 1
Abgrenzung kommerzieller von nichtkommerziellen Studien
Zulassungsstatus Sponsor Finanzierung Einordnung
zugelassen nicht vollstindig aus sicher nichtkommerziell
gewinnorientiert offentlichen Mitteln
teilweise von evtl. kommerziell, v. a.
Unternehmen wenn das Unternechmen der
Hersteller ist
vollstdndig von wahrscheinlich
Unternehmen kommerziell
gewinnorientiert vollstdndig aus wahrscheinlich
offentlichen Mitteln nichtkommerziell
teilweise von wahrscheinlich
Unternehmen kommerziell
vollstdndig von wahrscheinlich
Unternehmen kommerziell
nicht zugelassen nicht vollstdndig aus wahrscheinlich
gewinnorientiert offentlichen Mitteln nichtkommerziell
teilweise von wahrscheinlich
Unternehmen kommerziell
vollstdndig von wahrscheinlich
Unternehmen kommerziell

gewinnorientiert

vollstandig aus
Offentlichen Mitteln

teilweise von
Unternehmen

vollstdndig von
Unternehmen

wahrscheinlich
nichtkommerziell

wahrscheinlich
kommerziell

sicher kommerziell

Quelle: eigene Darstellung

Ein weiterer wichtiger, allerdings kaum an objektiven
Kriterien festzumachender Gesichtspunkt ist das vorwie-
gend wissenschaftlich-klinische Erkenntnisinteresse be-
ziiglich der bestmoglichen Diagnose- und Behandlungs-
strategie. Bedeutsam fiir die breite wissenschaftliche und
praktische Nutzung der Ergebnisse ist zudem die Hoheit
iiber die spitere Verwendung der Daten und die Ver-
pflichtung, Design und Daten der Studie uneingeschrénkt
zu publizieren, was jeweils ebenfalls fiir eine nichtkom-
merzielle Studie sprechen wiirde (L6ffler 2006).

Die Hoheit der nichtkommerziellen Einrichtung tiber die
Daten der Studie und die Publikation der Ergebnisse sind
aus Sicht des Netzwerks der Koordinierungszentren fiir
Klinische Studien (KKS-Netzwerk) bedeutsame Kenn-
zeichen nichtkommerzieller Studien. Sie sind mit dem
nichtkommerziellen Status der Universititsklinika als
Sponsoren verkniipft, und auch bei Kooperationen mit In-
dustrieunternehmen achten die KKS darauf, dass die Da-
tenhoheit bei ihnen verbleibt.

3. Fragestellungen und Methodik

3.1  Fragestellungen

Die nichtkommerzielle klinische Forschung erfordert die
Kooperation verschiedenster Beteiligter — Studienteilneh-
mer, Sponsor, Finanzierer, Durchfiihrende, unterstiitzende
Einrichtungen (Fakultiten, Kliniken, KKS etc.), Geneh-
migungs- und Uberwachungsbehorden, Ethikkommissio-
nen —, was insbesondere bei multi-zentrischen Studien,
also solchen, bei denen an mehreren Studienzentren Pati-
enten rekrutiert werden, und bei multinationalen Studien
sehr komplex werden kann. Das Umfeld der Studien wird
zudem durch die nationale und internationale Regulie-
rung strukturiert und durch nationale und internationale
wissenschaftliche Einrichtungen und Netzwerke ausge-
staltet. Insbesondere im Hinblick auf nichtkommerzielle
Studien werden dabei v. a. die folgenden Problemfelder
genannt:

— Verantwortung des Sponsors,
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— Kooperation mit und unter den Ethikkommissionen
und Behorden,

— Melde- und Berichtspflichten,
— Inspektionen,

— Pharmakovigilanz (Beobachtung und Analyse von un-
erwiinschten Ereignissen bzw. Nebenwirkungen),

— Monitoring,

— Probandenversicherung,
— Kennzeichnungspflichten,
— Finanzierung der Studie.

Die bisher vorliegenden Analysen beruhen auf Einschét-
zungen einzelner Experten oder auf Gruppendiskussionen
zu den moglichen Auswirkungen der AMG-Novellen,
ohne dass eine systematische und quantitative Problem-
analyse vorldge. Weitere mogliche Einflussfaktoren auch
auBlerhalb des AMG, welche sich spezifisch auf nicht-
kommerzielle klinische Studien auswirken konnten, feh-
len im Diskurs bislang weitgehend. Da nicht bekannt ist,
wie hiufig die einzelnen Probleme auftreten, kann ihre
Bedeutung fiir die Forschungspraxis nicht fundiert einge-
schitzt werden.

Stand und Bedingungen der klinischen Forschung gene-
rell — mit Schwerpunkt auf den wesentlich hiufigeren
kommerziellen Studien — wurden im TAB-Innovations-
report ,,Biomedizinische Innovationen und klinische For-
schung — Wettbewerbs- und Regulierungsfragen® aufge-
arbeitet, welcher Ende 2008 vorgelegt wurde (TAB
2009). Im vorliegenden Bericht ist deshalb ein allgemei-
ner Teil zur klinischen Forschung in Deutschland nicht
mehr erforderlich, allerdings werden einige Aspekte, die
fiir nichtkommerzielle Studien eine besondere Relevanz
besitzen, erneut aufgegriffen.

3.2 Methodisches Vorgehen

Der vorliegende Bericht soll die Bedeutung aktuell disku-
tierter sowie moglicher weiterer Bedingungen fiir die Pra-
xis der nichtkommerziellen klinischen Forschung in
Deutschland systematisch erfassen. Da keine Legaldefini-
tion fiir ,,nichtkommerzielle klinische Studien® existiert,
musste zundchst eine Arbeitsdefinition fiir den Untersu-
chungsgegenstand gefunden werden (Kapitel 1.2). Um die
Ausgangssituation beschreiben zu konnen, wurden dann
empirische Daten zur Haufigkeit nichtkommerzieller Stu-
dien in Deutschland, ihren Zielen, ihrer Finanzierung etc.
erhoben. Die Bedeutung der Problembereiche und Einzel-
faktoren aus der Perspektive der relevanten Akteursgrup-
pen wurde auf der Basis der Befragungsdaten und von
Experteninterviews sowie im Rahmen eines Experten-
workshops erfasst, danach wurde eine Priorisierung der
wichtigsten Handlungs-optionen vorgenommen.

Ein umfassender internationaler Vergleich der Rahmen-
bedingungen und der Praxis nichtkommerzieller klini-
scher Forschung war nicht beabsichtigt. Er wére wenig
aussagekriftig, da gerade dieser Sektor stark in das jewei-
lige nationale Gesundheitsversorgungssystem eingebettet

ist und die Randbedingungen deshalb nicht vergleichbar
sind. Gleichwohl wurden fiir besonders wichtige Frage-
stellungen Losungsansédtze und Good-Practice-Beispiele
aus anderen Landern ausgewertet, soweit sie mithilfe der
befragten Experten ermittelt werden konnten.

Das methodische Vorgehen umfasste sechs Arbeitsschritte:

1. Arbeitsdefinition ,nichtkommerzielle klinische Stu-
dien (Kapitel 1.2);

2. Literatur-, Dokumenten- und Datenbankanalysen zur
Beschreibung der aktuellen Situation und der relevan-
ten Problembereiche;

3. schriftliche und telefonische Befragung von Einrich-
tungen, welche kommerzielle oder nichtkommerzielle
klinische Forschung betreiben;

4. Strukturierung und Ergidnzung der Problembereiche
durch Experteninterviews;

4. Identifikation von Losungsansitzen zu bestimmten
Fragestellungen im internationalen Vergleich;

5. Workshop zur Priorisierung der Problembereiche und
Ableitung von Handlungsempfehlungen.

3.2.1 Literaturrecherche

Um die aktuelle Situation und die relevanten Bereiche er-
fassen zu konnen, erfolgte eine umfangreiche Literatur-,
Dokumenten- und Datenbankanalyse. Die Literatur
diente zur Erfassung von Problembereichen und Losungs-
vorschlédgen sowie dazu, Vergleiche zwischen Deutsch-
land und wichtigen Vergleichslindern vornehmen zu koén-
nen, insbesondere im Hinblick auf Good-Practice-Ansitze.
Weiterhin sollten relevante Akteure der (nichtkommer-
ziellen) klinischen Forschung in Deutschland und Daten
iiber die Zahl nichtkommerzieller klinischer Studien er-
mittelt werden.

Im Folgenden wird beschrieben, mit welchen Suchbegrif-
fen bzw. -strategien und in welchen Datenbanken die Li-
teraturrecherche durchgefiihrt wurde.

Am 3. Mérz 2009 wurde mit der Verkniipfung ,,investi-
gator AND ,initiated” in der Volltextdatenbank OVID
recherchiert. Diese Datenbank schlieft PubMed und
CINAHL, zwei der wichtigsten medizinischen Datenban-
ken, mit ein. Bei der Suche wurden 617 Treffer erzielt,
wovon zehn als potenziell relevant angesehen und weiter
bearbeitet wurden.

Zur Sicherung der Ergebnisse erfolgte am 3. Mérz 2009
eine Recherche bei PubMed/Medline mit den Suchbegrif-
fen ,,investigator AND ,initiated, limitiert auf folgende
Veroffentlichungen: Editorial, Letter, Review, Scientific
Integrity Review und auf die Sprachen Englisch oder
Deutsch. Insgesamt wurden 73 Treffer erzielt, davon er-
schienen fiinf potenziell relevant. In der gleichen Daten-
bank wurde am 4. Mirz 2009 mit den gleichen Limitatio-
nen und Sprachen nach den Begriffen ,,non-commercial*
AND , trials* recherchiert. Bei insgesamt sieben Treffern
wurden drei als potenziell relevant identifiziert. Mit den
gleichen Randbedingungen wurde nach ,,non-industry*
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AND ,,sponsored* gesucht, dabei erwiesen sich zwei von
vier Treffern als potenziell relevant. Die Recherche nach
den deutschen Suchbegriffen ,,nichtkommerzielle AND
,Forschung* ergab keine Treffer.

Uber Thieme-Connect erfolgte am 4. Mirz 2009 eine Re-
cherche mit den Begriffen ,,nichtkommerzielle® AND
,»Forschung® in zwei ausgewéhlten Zeitschriften. Bei der
,Deutschen Medizinischen Wochenschrift (DMW)
konnten drei Literaturstellen gefunden werden, die alle
potenziell relevant waren. Dieselbe Suchstrategie bei der
Zeitschrift ,,Das Gesundheitswesen® ergab einen irrele-
vanten Treffer.

Weiterhin erfolgte am 5. Mérz 2009 eine Internetrecherche
mithilfe der Suchmaschinen Google, Google Scholar und
Metager. Hierbei wurden zwdlf potenziell interessante
Arbeiten identifiziert. Eine Suche im Verzeichnis der
Onlinezeitschrift Clinical Trial Magnifier erbrachte eben-
falls drei relevante Treffer.

Am 28. August 2009 erfolgte eine zusatzliche Recherche
beim Deutschen Arzteblatt mit der Verkniipfung ,,nicht
AND , . kommerzielle® AND ,,Studien® sowie ,,nichtkom-
merzielle AND ,,Studien”. Von 46 Treffern erwiesen
sich fiinf als potenziell relevant fiir die Fragestellung der
hier vorliegenden Analyse.

Genutzt wurden ferner Literaturverzeichnisse, Autoren-
angaben, Kongressbinde (Abstracts), Stellungnahmen
von Verbédnden sowie ,,graue Literatur” und die Hinweise
von Experten. Als besonders ertragreich erwies sich das
Bundesgesundheitsblatt — Gesundheitsforschung — Gesund-
heitsschutz, welches dezidiert medizinethische und -recht-
liche Fragestellungen behandeln mdchte und das u. a. von
BfArM und PEI herausgegeben wird und sich deshalb in
jiungerer Zeit mehrfach mit Regulierung, methodischen
und praktischen Fragen der klinischen Forschung befasst
hat (v. a. im Jahrgang 2005 zu Auswirkungen der 12. No-
velle des AMG auf die klinische Forschung und im Heft 4
des Jahrgangs 2009 mit verschiedenen Aspekten).

Trotz der ausfiihrlichen Suche konnten nur vergleichs-
weise wenig nationale und internationale wissenschaftli-
che Studien identifiziert werden, die sich mit dem Thema
der vorliegenden Untersuchung befassen. Allerdings
wurde das Thema ,nichtkommerzielle Studien® in den
vergangenen Jahren in vielen nationalen und internationa-
len Arbeitsgruppen diskutiert, deren Ergebnisse im vor-
liegenden Bericht ebenfalls aufgearbeitet wurden (s. u.).

3.2.2 Schriftliche Befragung der medizinischen
Fakultéaten

Ein Grofiteil der nichtkommerziellen klinischen For-
schung findet in den medizinischen Fakultiten und den
Universititskliniken statt. Um die entsprechenden Infor-
mationen zu erhalten, wurden deshalb die Fakultiten
schriftlich befragt. Liicken in den erhobenen Daten wur-
den teilweise durch telefonische Nachbefragungen ge-
fiillt.

Fragebogen

Mit der Befragung aller medizinischen Fakultéten sollten
Informationen zu Stand und Bedingungen der nichtkom-
merziellen klinischen Forschung in Deutschland erhoben
werden. Dazu wurden Fragen zu folgenden Themen ent-
wickelt:

— Angaben zur Zahl der Studien,
— Angaben zur Art der Studien,
— Angaben zu Finanzierungsmodellen der Studien,

— Angaben zum Stellenwert nichtkommerzieller Stu-
dien.

Fiir die Befragung wurde eine vereinfachte Definition des
Untersuchungsgegenstands vorgegeben, um den Fakulti-
ten klare Kriterien fiir die Identifikation der relevanten
und im Fragebogen zu berichtenden Studien bieten zu
konnen. Nichtkommerzielle Studien im Sinne der Befra-
gung waren Studien, bei denen Arzneimittel oder Medi-
zinprodukte am Menschen gepriift werden, wobei der
Sponsor eine nichtgewinnorientierte Einrichtung ist.

Der vollstindige Fragebogen findet sich im Anhang.

Stichprobenbeschreibung

Die schriftliche Datenerhebung wurde im Juli 2009 ge-
startet und Mitte September 2009 abgeschlossen. Ange-
schrieben wurden alle 35 medizinischen Fakultiten in
Deutschland. Sechs der angeschriebenen Fakultiten lehn-
ten aus unterschiedlichen Griinden (z. B. Zeitaufwand,
Datenschutz, Arbeitsbelastung wegen anderer Erhebun-
gen) eine Beteiligung ab. Ein Fragebogen wurde zuriick-
geschickt, weil keine Stelle zur Beantwortung des Frage-
bogens ermittelt werden konnte. Teilweise wurden die
Fragebogen von den Fakultiten an die angeschlossenen
Koordinierungszentren fiir Klinische Studien weitergege-
ben, nicht alle Fakultéten arbeiten jedoch eng mit einem
solchen zusammen. Teilweise mussten die Daten durch
die Fakultiten bei den klinischen Einrichtungen erfragt
werden, welche in klinischen Studien mit der jeweiligen
Fakultdt kooperieren, was einen erheblichen Aufwand
beim Sammeln und Zusammenfiihren der Daten verur-
sachte.

Insgesamt beantworteten 16 Fakultiten den detaillierten
Fragebogen, sodass eine Riicklaufquote von 46 Prozent
an auswertbaren Fragebogen erreicht wurde. Fiir die
quantitative Beschreibung des Standes und der Bedingun-
gen nichtkommerzieller klinischer Studien in Deutsch-
land steht somit eine hinreichend groBle Stichprobe zur
Verfiigung. Die Ergebnisse der Befragung wurden soweit
wie moglich mit Ergebnissen und Daten aus anderen
Quellen verglichen.

3.2.3 Experteninterviews

Zur Erginzung und Bewertung der Zwischenergebnisse
wurden insgesamt 13 Interviews mit Vertretern aus klini-
schen Koordinierungszentren, Regulierungsbehérden, 6f-
fentlicher und klinischer Auftragsforschung sowie Ver-
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bidnden gefithrt. Hierbei wurden insbesondere die | II. Ergebnisse

Themen und Problember@che vertieft, die auf Basis der 1. Bedarf an nichtkommerzieller klinischer
Literatur und der schriftlichen Befragung als bedeutsam Forschung

erschienen.

Interviewleitfaden

Fiir die Experteninterviews wurde anhand der vorliegen-
den Literatur ein Interviewleitfaden entwickelt. Dieser
Leitfaden diente zur Strukturierung der Interviews und ist
im Anhang zu finden.

Interviewte Experten

Fir die Experteninterviews erschien es den Autoren
wichtig, moglichst viele an nichtkommerzieller For-
schung beteiligte Akteursgruppen zu befragen. Dies sollte
zur Strukturierung und Ergdnzung der Problembereiche
beitragen und ein moglichst umfassendes Bild ergeben.
Befragt wurden Vertreter von klinischen Koordinierungs-
zentren (KKS), dem chirurgischen Netzwerk CHIR-Net
und von Ethikkommissionen sowie Mitarbeiter des Bundes-
instituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
und des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI). Ferner wurden In-
dustrievertreter und Mitarbeiter von Projekttragern inter-
viewt.

Die Ergebnisse aus den Interviews werden gemeinsam
mit denen aus der schriftlichen Befragung im Ergebnisteil
dieses Berichts vorgestellt. Um moglichst offene Aussa-
gen zur aktuellen Situation in Deutschland zu erhalten,
wurde den Interviewpartnern zugesagt, dass ihre Antwor-
ten im Bericht nicht direkt ihrer Person zugeordnet wer-
den konnen. Der Bezug von Aussagen zu ihrer Quelle er-
folgt deshalb im Text {iber eine in eckige Klammern
gesetzte Interviewnummer (z. B. ,,[Int1]).

3.2.4 Expertenworkshop

Zur Bewertung der Ergebnisse und Entwicklung von
Handlungsoptionen fand am 23. Oktober 2009 in Frank-
furt am Main ein Expertenworkshop mit insgesamt
15 Personen statt.

Ebenso wie bei den Experteninterviews wurde bei der Zu-
sammensetzung des Workshops auf eine ,,bunte Mi-
schung* geachtet, um moglichst viele Interessen- und Ak-
teursgruppen in den Prozess einzubinden. So waren,
neben Vertretern des KKS-Netzwerks klinisch tdtige
Arzte, Mitarbeiter der Zulassungsbehorden und ein Ver-
treter der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) an-
wesend.

Auf Aussagen, die von Teilnehmerinnen oder Teilneh-
mern des Workshops gemacht wurden, wird im Text mit
| WS]“ hingewiesen.

Die Liste der Interviewpartnerinnen und Interviewpartner
und der Teilnehmerinnen und Teilnehmer des Experten-
workshops findet sich im Anhang.

1.1 Zielsetzungen nichtkommerzieller
klinischer Forschung

Wird die klinische Forschung durch einen kommerziellen
Sponsor initiiert, so handelt es sich in der Regel um ein
profitorientiertes Projekt (Baumgartner et al. 2003), bei
dem es um die Zulassung oder Vermarktung eines neuen
Produkts geht. Im Gegensatz dazu sind die Schwerpunkte
von nichtkommerziellen klinischen Studien anders gela-
gert: Therapieoptimierungsstudien mit bereits zugelasse-
nen Arzneimitteln, der Vergleich von (auch nichtmedika-
mentdsen) Therapiemethoden untereinander, die Priifung
der Wirksamkeit in einem neuen Indikationsgebiet, die
Entwicklung von Arzneimitteln fiir Kinder und Jugendli-
che, fiir dltere Menschen sowie fiir verwaiste Erkrankun-
gen? werden hdufig als Zielsetzungen nichtkommerzieller
Studien genannt (Klassen et al. 2009; Richter-Kuhlmann
2006).

Der 112. Deutsche Arztetag deklarierte nichtkommer-
zielle klinische Studien als wichtig fiir die Versorgung
von Patienten, da relevante Fragestellungen (z. B. der di-
rekte Vergleich des Nutzens von Arzneimitteln mit glei-
cher Indikation, mittel- und langfristige Arzneimittel-
sicherheit, Vergleich mit Standardtherapien) nur auf diese
Weise unabhéngig aufgegriffen und geklart werden konn-
ten (Deutscher Arztetag 2009). Auch alle befragten Ex-
perten gehen von einem hohen und zunehmenden Bedarf
an nichtkommerzieller klinischer Forschung aus. Fol-
gende Bedarfe wurden genannt:

— Sogenannte Head-to-Head-Studien, bei denen ein di-
rekter Wirkvergleich zwischen bereits zugelassenen
Substanzen durchgefiihrt wird, z. B. bei blutdrucksen-
kenden Pharmazeutika oder bei der medikamentdsen
Therapie der Makuladegeneration [Int2, 5]. Ein weite-
res Beispiel sind die neuen Substanzen zur Thrombo-
seprophylaxe, die bislang jeweils gegen den ,,Gold-
standard* (niedermolekulares) Heparin getestet wurden
und daraufhin die Markt-zulassung erhielten: Dabiga-
tran (Pradaxa®) von Boehringer-Ingelheim (2006 zu-
gelassen) und Rivaroxaban (Xarelto®) von Bayer
(2008 zugelassen). Einen direkten Vergleich der bei-
den Substanzen untereinander gibt es bisher nicht. Ge-
nau dieser wire aber vonnéten, um eine gut fundierte
Therapie-entscheidung treffen zu konnen [Int5].

— Sogenannte Effectiveness-Studien, bei denen die prak-
tische Wirksamkeit von Interventionen in der Routine-
versorgung tiberpriift wird. Die ,.effectiveness® als
MaB fiir das Behandlungsergebnis steht der ,,efficacy*
gegeniiber, welche in den hochstandardisierten Zulas-
sungsstudien mit stark ausgewéhlten Patientenkollek-
tiven und in der Regel nur im Vergleich mit einem Pla-
cebo ermittelt wird. Effectiveness-Studien sollten
niedrige Einschlusskriterien haben, also eine alltags-

2 Unter dem Oberbegriff ,,verwaiste Erkrankungen® (orphan diseases)
werden sowohl ,,seltene Erkankungen® (rare diseases) als auch ,,ver-
nachléssigte Erkrankungen® (neglected diseases) zusammengefasst.
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nahe Variationsbreite der untersuchten Patienten auf-
weisen, iiberwiegend in Deutschland durchgefiihrt
werden (um Einfliisse des Gesundheitssystems mit ab-
bilden zu kdénnen) und auch den ambulanten Versor-
gungssektor abdecken [Int2]. Weiterhin seien sozial
benachteiligte Gruppen, Migranten, Genderspezifika
und ein breites Altersspektrum zu adressieren [Int2].

— Die Identifikation von ,weillen Flecken® oder ,,Evi-
denzliicken und die Generierung von Daten z. B. fiir
dltere Medikamente oder ,banale” Infekte [Int3, 5],
die fiir die Zulassung oder Vermarktung von Produkten
nicht mehr relevant sind, aber eine gro3e Bedeutung
fiir die Versorgungsqualitit und Gesundheitsausgaben
haben konnen. Hierzu zdhlen auch Krankheitsbilder,
die epidemiologisch von groBer Bedeutung, aber fiir
die privat finanzierte Forschung wenig attraktiv sind.
Diese umfassen v. a. die Entwicklung von Verfahren
aus den Bereichen Chirurgie, Psychotherapie oder
Pravention, bei denen keine Medizinprodukte zur An-
wendung kommen, die einem Hersteller einen spite-
ren ,,return on investment versprechen, oder von Pro-
dukten fiir kleine, wenig lukrative Méirkte (orphan
drugs).

Wesentliche Motivation filir die Durchfiihrung von nicht-
kommerziellen klinischen Studien war das wissenschaft-
liche Interesse (Abbildung 2). Ein weiteres starkes Motiv
fir die Beteiligung an solchen Studien ist die Moglich-
keit, die Heilungschancen der Patienten zu verbessern.
Weitere Griinde sind das Fehlen von Standardtherapien
und der Zugang zu moderner Diagnostik, die noch nicht
in der Routineversorgung, aber innerhalb von Studien
eingesetzt werden kann. Fast ein Drittel der Befragten
hebt hervor, dass in nichtkommerziellen Studien die Un-
abhéngigkeit der Forschung von Herstellern gewéhrleistet
ist. Ein weiteres Motiv ist schlieBlich die Kostenerstat-

Abbildung 2

tung fiir innovative Methoden, die im Rahmen von Stu-
dien angewandt werden konnen.

Schon 1994 forderte Brown, dass nichtkommerzielle kli-
nische Forschung einem strategischen Ziel folgen sollte,
dass also Studien zu Fragen gefordert werden sollten,
welche fir die offentliche Gesundheit relevant sind
(Brown 1994). Nichtkommerzielle klinische Studien soll-
ten zum Beispiel Erkenntnisse i{iber die gemeindenahe
Versorgung generieren (Cartwright et al. 2004). Auch in
vielen anderen Bereichen werden multizentrische nicht-
kommerzielle klinische Studien als notwendig erachtet,
z. B. bei vernachléssigten Erkrankungen oder im Bereich
der Intensivmedizin (Finfer/Myburgh 2008; Lenfant et al.
1989; Marshall/Cook 2005). Wegscheider (2009) pladiert
fiir eine Methodenvielfalt bei der Therapieevaluierung,
welche dem Studienziel und dem Setting, in dem sie
durchgefiihrt wird, angepasst sein muss. Es wird vermu-
tet, dass der Bedarf an Therapieevaluationen dramatisch
zunehmen wird, da die neu entstehenden Versorgungsfor-
men (Integrierte Versorgung) hinsichtlich ihrer Wirksam-
keit tiberpriift werden miissen; dazu seien auch neue Stu-
dienarten erforderlich [Int3].

Gerade bei Vergleichsstudien zwischen verschiedenen
Therapieoptionen, die bereits eine Marktzulassung besit-
zen, ist nach Meinung der befragten Experten die Erfas-
sung von unerwarteten Effekten oder Nebenwirkungen
eine zentrale Zielsetzung, da dann Unterschiede beziig-
lich der Hauptwirkung der Therapie-optionen oft nur mi-
nimal sind und deswegen gerade unterschiedliche Risiken
den Ausschlag dafiir geben, eine untersuchte Substanz zu
empfehlen oder einzusetzen [Int2]. Neben der Patienten-
sicherheit sei zudem ein groBerer Fokus auf weitere pa-
tientenrelevante Parameter, z. B. Lebensqualitdt, Gender-
aspekte etc., notwendig [Int2].

Griinde fiir nichtkommerzielle klinische Forschung (in Prozent)
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1.2 Qualitét der Studienergebnisse

Eine Expertise der Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft kommt zu dem Schluss, dass publi-
zierte Arzneimittelstudien, die von pharmazeutischen Un-
ternehmen finanziert werden oder bei denen der Autor
einen finanziellen Interessenkonflikt hat, hdufiger ein Er-
gebnis zeigen, das fiir das pharmazeutische Unternehmen
giinstig ist, als Studien, welche aus anderen Quellen fi-
nanziert wurden (Lieb 2008). Als Ursache fiir die ins
Positive verzerrten Ergebnisse wird der sogenannte Publi-
kationsbias angefiihrt, nach dem Studienergebnisse, die
(aus Sicht der Autoren) ungiinstig ausgefallen sind, selte-
ner publiziert werden als positive Studienergebnisse. Au-
Berdem ergaben sich Hinweise u. a. auf eine Einfluss-
nahme auf das Studienprotokoll, auf den Einsatz von
Ghostwritern und auf das Zuriickhalten von Kenntnissen
iber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen durch phar-
mazeutische Unternehmen (Lieb 2008). Auch vom Insti-
tut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG 2009) wurde jiingst das Zuriickhalten von
ungiinstigen Ergebnissen durch einen Hersteller beklagt.

Weiterhin heilt es bei der Arzneimittelkommission (Lieb
2008): ,,Zurzeit besteht also die inakzeptable Situation,
dass Publikationen von Studienergebnissen, bei denen die
pharmazeutische Industrie beteiligt war, den Leser den
therapeutischen Nutzen eines Arzneimittels tiberschitzen
lassen. Diese Fehleinschiatzung beschrankt sich nicht auf
den einzelnen Arzt, da auch Leitlinien, z. B. von medi-
zinischen Fachgesellschaften, auf der Basis von verof-
fentlichten Studienergebnissen erarbeitet werden und die
verzerrte Wahrnehmung der Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit eines Arzneimittels zu fehlerhaften Empfehlun-
gen fiihren kann. Dies wirkt sich auf die Versorgung des
einzelnen Patienten und iiber eine verzerrte Einschitzung
von Kosten und Nutzen auf das gesamte Gesundheitswe-
sen aus.*

Die Analyse der Arzneimittelkommission deckt sich mit
den internationalen Erfahrungen und Veréffentlichungen
zu diesem Thema. Baker et al. (2003) versuchten, den
quantitativen Bias, welcher sich durch das Sponsoring
von pharmazeutischen Unternehmen in klinischen bzw.
gesundheitsdkonomischen Studien ergibt, zu messen. Ex-
emplarisch wurden hierbei Studien zu Antidepressiva be-
trachtet. Das Ergebnis: Neue selektive Serotoninwieder-
aufnahmehemmer (SSRI) schnitten deutlich besser ab als
dltere trizyklische Antidepressiva, wenn diese Studien
durch die pharmazeutische Industrie gesponsert wurden.
Im Gegensatz dazu fanden IITs keine oder nur eine ge-
ringe Uberlegenheit von SSRI. Industriegesponserte Stu-
dien wiesen zudem deutlich giinstigere Kosten-Nutzen-
Rechnungen auf als IITs (Baker et al. 2003).

Bekelman et al. (2003) untersuchten in einer systemati-
schen Ubersichtsarbeit an 1 140 Einzelstudien, welchen
Einfluss die Finanzierung auf die publizierten Studien-
ergebnisse aufweist. Sie konnten zeigen, dass ,,Pro-Indus-
trie-Ergebnisse signifikant hdufiger in von der Industrie
gesponserten kommerziellen Studien als in nichtkommer-
ziellen Studien auftraten. Von der Industrie gesponserte
Studien wiesen zudem mehr Restriktionen bei der Verof-

fentlichung und beim Datenaustausch auf. Auch andere
Studien fanden Hinweise auf einen Publikationsbias bei
industriegesponserten Studien (Lexchin et al. 2003; Me-
lander et al. 2003; Schott et al. 2010; Strahlman et al.
2009; Tyndall 2008). Einige Autoren negieren allerdings
auch einen solchen generellen Publikationsbias (Reed/
Camargo 1999).

Die Publikation auch negativer Ergebnisse klinischer Stu-
dien ist jedoch nur ein Ansatz, um die Verfiigbarkeit und
Verlésslichkeit von Evidenz zu Therapiemethoden zu ver-
bessern. Daneben sollten klinische Studien auch unab-
hingig von kommerziellen Interessen geplant, durchge-
fiithrt und ausgewertet werden (Lieb 2008).

Die Mehrheit der befragten Experten sicht ebenfalls den
Bedarf fiir die nichtkommerzielle klinische Forschung da-
rin begriindet, dass Studien fiir viele Forschungsfragen
unabhingig von der Industrie durchgefiihrt werden soll-
ten. Ein Experte empfahl sogar eine gesetzliche Vorgabe,
die eine Verpflichtung fiir die Durchfithrung von IITs zum
Ziel haben sollte [Int3].

1.3

In den letzten Jahren sind Initiativen gestartet worden
oder gesetzliche Regelungen in Kraft getreten, die versu-
chen, auf den Publikationsbias zu reagieren, und die den
Zugang der Offentlichkeit auch zu ungiinstigen For-
schungsergebnissen sicherstellen sollen, um ein Unter-
driicken unliebsamer Studienergebnisse zu verhindern
(Lieb 2008). In den USA schreibt ein Gesetz vom 27. Sep-
tember 2008 die Registrierung und Verodffentlichung von
Ergebnissen klinischer Studien in einem {iber das Internet
zugénglichen Register vor (The PLoS Medicine Editors
2008). In der Europdischen Union wird in der Richtlinie
2001/20/EC eine Registrierung aller klinischen Studien
gefordert. Eine Leitlinie aus dem Jahre 2008 legt fest,
welche Datenfelder der ausschlieBlich fiir Behorden zu-
géinglichen Datenbank EudraCT in die 6ffentlich zugéng-
liche Arzneimitteldatenbank EudraPharm aufgenommen
werden sollen (European Commission 2008; European
Commission Enterprise and Industry Directorate-General
2008). In diesen Datenbanken werden jedoch nur be-
schreibende Merkmale zu den Studien aus dem Genehmi-
gungsverfahren erfasst, nicht aber deren Ergebnisse. Von
Verbanden der pharmazeutischen Industrie wurden Richt-
linien verabschiedet, die eine umfassende Publikation
von Forschungsergebnissen — positiven und negativen
Resultaten — gewdhrleisten sollen (IFPMA et al. 2009;
VFA 2008).

Neben den Datenbanken, welche fiir die regulatorische
Genehmigung von klinischen Studien angelegt werden,
gibt es weitere, offentlich zugéngliche Studienregister, in
denen klinische Studien angemeldet werden sollen, um
sichtbar zu machen, welche Studien wann und wo durch-
gefiihrt werden. Dies soll sowohl Doppelungen bei der
Vergabe von Fordergeldern vermeiden helfen als auch ver-
hindern, dass ungiinstig ausgefallene Studienergebnisse
nicht publiziert werden (Antes et al. 2009; Dreier et al.
2009; Habermann/Kréamer 2000), auch wenn auch in die-
sen Datenbanken nur Angaben zu den Rahmenbedingun-

Studienregister
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gen der Studien, aber nicht deren Ergebnisse verdffent-
licht werden.

In Deutschland wird derzeit solch ein Studienregister in
Freiburg — als Ableger eines Registers der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) — etabliert (Antes et al. 2009;
Dreier et al. 2009). Weitere Studienregister wurden schon
im TAB-Bericht zur klinischen Forschung beschrieben
(TAB 2009, S. 111 f.). Einschridnkend bleibt festzuhalten,
dass ein Studienregister nicht zwangslaufig den Output an
guten Publikationen erhdht, wie eine aktuelle Untersu-
chung von Ross und Kollegen zeigt (Ross et al. 2009).
Von den befragten Experten wurde angeregt, dass die An-
gaben der European Clinical Trials Database (EudraCT),
die die européische Arzneimittelbehdrde (EMEA) fiir die
Zulassung von Arzneimitteln nutzt, 6ffentlich zugénglich
sein sollten, was bisher nicht der Fall ist [Int1].

Ob die Registrierung klinischer Studien in einem Register
freiwillig oder verpflichtend sein soll, wird noch kontro-
vers diskutiert, so auch im Deutschen Bundestag (Deut-
scher Bundestag 2010).

Einzelne Einrichtungen gehen sogar noch weiter und ver-
langen, dass auch alle Ergebnisse klinischer Studien ver-
Offentlicht werden miissen, um die Sicherheit, Wirksam-
keit und Wirtschaftlichkeit der Therapiemethoden bewerten
zu konnen, ohne dass befiirchtet werden muss, dass un-
giinstige Studienergebnisse von den Sponsoren der Stu-
dien — meist den Herstellern des zu priifenden Préparats
oder Geréts — zuriickgehalten werden (IQWiG 2009).

1.4 Registerstudien und Anwendungs-
beobachtungen

Neben der Stirkung der nichtkommerziellen klinischen
Forschung wurden von den befragten Experten zur Ver-
besserung der Evidenzlage hinsichtlich medizinischer In-
terventionen in Ergidnzung zur kommerziellen klinischen
Forschung und zu ihrer Kontrolle auch Registerstudien emp-
fohlen. Die zugrundeliegenden Register sind Datenbanken
mit Patientendaten zu den durchgefiihrten Behandlungs-
maBnahmen, also etwa den eingesetzten Medikamenten,
und zu den gesundheitsbezogenen Behandlungsergebnis-
sen, die regelméBig ausgewertet werden. Im Gegensatz zu
prospektiven Studien werden hier die Daten also nicht ei-
gens zu einer bestimmten Fragestellung erhoben, sondern
vorhandene Daten aus der Routinebehandlung werden
zusammengetragen und konnen nur retrospektiv ausge-
wertet werden. Aber auch damit kann die Arzneimittel-
forschung nach der Zulassung fortgefiihrt werden, um
Aussagen iiber erwiinschte und unerwiinschte Wirkungen
von Arzneimitteln in der Normalbevolkerung zu erhalten
(Garbe/Miiller-Oerlinghausen 1998). In jiingerer Zeit
wird dieses Thema verstérkt international diskutiert. Da-
bei wird héufig von ,registry embedded clinical trials*
gesprochen, das heifit, die Trennung zwischen klinischen
Studien und Registerstudien ,,verschwindet* [Int3].

Hochwertige Registerstudien konnten die ,,klassischen®
Anwendungsbeobachtungen (AWB) oder Postmarke-
tingstudien abldsen [Int3]; zum Nachweis der grundsétz-
lichen Wirksamkeit eines Produkts oder Verfahrens sind

sie allerdings nicht geeignet, weil sie nicht prospektiv
angelegt sind und keine randomisierten Gruppenverglei-
che erlauben. Anwendungsbeobachtungen werden in
Deutschland oft zu reinen Marketingzwecken durchge-
fiihrt, wobei die Datenerhebung dann (auch) dem Ziel
dient, das untersuchte Produkt in die Verschreibungspra-
xis der beteiligten Arzte einzufiihren, was von den meis-
ten befragten Experten abgelehnt wird [Int2, 3, 6]. Nur
eine systematische Nachverfolgung mit einem guten Stu-
diendesign und einem adidquaten Monitoring ist nach
Meinung der Experten als Beleg fiir die langfristige Wirk-
samkeit und Sicherheit {iberhaupt sinnvoll [Int2, 3, 6].
Zwar konnen die Zulassungsbehorden Postmarketing-
studien von den Herstellern fordern. Allerdings zeigt eine
aktuelle Untersuchung des Government Accountability
Office (GAO), dass im Zeitraum von 1992 bis 2008 bei
90 in den USA zugelassenen Arzneimitteln nur zwei Drit-
tel der geforderten Postmarketingstudien durchgefiihrt
und abgeschlossen wurden (The Lancet Editorial Board
2009).

2. Aktuelle Situation der nichtkommerziellen
klinischen Forschung

2.1 Artund Umfang

In Deutschland sind vor Beginn jeder klinischen Priifung
die zustimmende Bewertung der jeweiligen Ethikkom-
mission und die Genehmigung durch die zustidndigen
Bundesoberbehorden, das Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) oder das Paul-Ehrlich-
Institut (PEI), einzuholen. Diese Institutionen erfassen
und dokumentieren alle Antrdge zur klinischen Priifung,
sodass die entsprechenden Statistiken einen allgemeinen
Anbhaltspunkt fiir den Umfang klinischer Studien zu Me-
dizinprodukten in Deutschland liefern. Zusammen mit
den Daten aus der eigenen Erhebung werden im Folgen-
den die Daten der Ethikkommissionen und der beiden
Bundesoberbehorden dargestellt und Ergebnisse der Be-
fragung im Hinblick auf Art und Umfang nichtkommer-
zieller Studien beschrieben.

2.1.1 Zahl der Studien

In der eigenen schriftlichen Befragung wurden die medi-
zinischen Fakultiten nach der Anzahl der durchgefiihrten
und im Jahr 2008 abgeschlossenen klinischen Studien be-
fragt. Danach wurden insgesamt 1 223 klinische Studien
durchgefiihrt, davon waren 330 nichtkommerzielle Stu-
dien. Dies entspricht einem Anteil von 27 Prozent.

Der internationale Vergleich zeigt, dass die nichtkommer-
zielle klinische Forschung in Deutschland dhnlich aktiv
ist wie international iiblich. In einer Ubersichtsarbeit
wurde der Anteil nichtkommerzieller Studien am Ge-
samtaufkommen klinischer Studien untersucht. Grund-
lage waren die Meldungen im inter-nationalen (aber
USA-lastigen) Studienregister Clinicaltrials.gov. Der An-
teil von Studien, die 2005/2006 ohne Industriefinanzie-
rung auskamen, also mit grofler Sicherheit nichtkommer-
ziell waren, lag bei 35 Prozent und damit in etwa auf dem
Niveau der eigenen Befragung der medizinischen Fakul-
titen (Abbildung 3).
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Abbildung 3

Finanzierung von Studien international (in Prozent)
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Studien an Medikamenten, biologischen Praparaten und medizintechnischen Geréten, die zwischen Oktober 2005 und Ende April 2009 auf www.

clinicaltrials.gov gemeldet wurden.
Quelle: Karlberg/Yau 2009

Im Aufgabenbereich der KKS lag der Anteil von betreu-
ten Studien mit nichtkommerziellem Sponsor bei 48 Pro-
zent und bei Studien, in denen das KKS den zentralen
Studiensupport iibernommen hatte, bei 72 Prozent (KKS-
Netzwerk 2009).

Seit Inkrafttreten der 12. AMG-Novelle am 6. August
2004 darf eine klinische Priifung am Menschen nur dann
begonnen werden, wenn neben der zustimmenden Bewer-
tung durch die zustindige Ethikkommission auch die
zustidndige Bundesoberbehdrde eine Genehmigung erteilt
hat. In Tabelle 2 ist die Entwicklung der Genehmigungs-
antrage bei beiden Behorden von 2004 bis 2008 festge-
halten. Die Gesamtzahl der Antrdge hatte beim BfArM
im Jahr 2006 mit 1247 Genehmigungsantragen ihren

hochsten Stand erreicht und ist bis 2008 leicht gesunken.
Die Antrdge unter der Zustdndigkeit des PEI sind hinge-
gen im gleichen Zeitraum kontinuierlich gewachsen und
umfassen im Jahr 2008 insgesamt 214 Antrége.

Beide Bundesoberbehdrden unterscheiden ihre Antrage
nach dem Status des Sponsors. Von den Antridgen des
BfArM waren im Jahr 2008 ca. 17 Prozent Studien mit ei-
nem nichtkommerziellen Sponsor. Nach einem Tiefstand
im Jahr 2004 ist dieser Anteil in den Jahren 2005 und
2006 deutlich gestiegen und 2008 wieder etwas gesun-
ken. Der Anteil der nichtkommerziellen Antrige beim
PEI betrug 2008 ebenfalls ca. 17 Prozent. Auch hier ist
der Anteil ab 2005 deutlich gestiegen und 2008 wieder et-
was gesunken.

Tabelle 2
Antriige auf klinische Priifung beim BfArM und PEI
(2004 bis 2008)
Antrige auf klinische Priifung 20041 2005 2006 2007 2008
beim BfArM (Anzahl) 268 1.091 1.247 1.181 1.124
davon mit nichtkommerziellem Sponsor 7,5 % 15,6 % 19,7 % 19,4 % 16,6 %
beim PEI (Anzahl) 25 155 183 210 214
davon mit nichtkommerziellem Sponsor 20 % 13 % 21 % 20 % 17 %

I ab 6. August 2004
Quelle: eigene Darstellung nach BfArM 2009; PEI 2009
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Die Zahlen von BfArM und PEI sind am ehesten mit
denen vergleichbar, die bei der europdischen Arzneimit-
telbehorde EMEA gesammelt werden. In der europdis-
chen Datenbank EudraCT, welche Angaben aus der
Genehmigung klinischer Studien bei der EMEA und den
Arzneimittelbehorden der Mitgliedsldnder sammelt,
waren zwischen 1. Mai 2004 und 1. November 2009 ins-
gesamt 22 894 klinische Studien gemeldet, von denen
20,5 Prozent einen nichtkommerziellen Sponsor hatten
(European Medicines Agency 2009).

Der Anteil nichtkommerzieller Studien in der eigenen Be-
fragung liegt ca. 10 Prozent hoher als der Anteil der
nichtkommerziellen Antridge in den Statistiken der Bun-
desoberbehdrden. Der hohere Anteil in den eigenen Da-
ten erklédrt sich vermutlich dadurch, dass die befragten
Fakultéten hier bei den nichtkommerziellen Studien auch
nichtinterventionelle Anwendungsbeobachtungen bzw.
Studien zu nicht produktbezogenen Therapien mitgezahlt
haben, welche bei den Bundesoberbehdrden nicht gemel-
det werden miissen, da es sich dabei nicht um klinische
Priifungen im Sinne des AMG bzw. MPG handelt.

Der Arbeitskreis medizinischer Ethikkommissionen fiihrt
seit 1999 eine Befragung seiner Mitglieder durch (Strie-
bel 2009). In Tabelle 3 sind die entsprechende Entwick-
lung und der Umfang der bearbeiteten Antrdge durch die
Ethikkommissionen von 2003 bis 2008 festgehalten. Es
wird allerdings nicht zwischen kommerziellen und nicht-
kommerziellen Studien differenziert. Die Gesamtzahl der
Antrége ist innerhalb der fiinf Jahre um ca. 25 Prozent ge-
stiegen. Nach der Verabschiedung der 12. Novelle des
Arzneimittelgesetzes (AMG) im Jahr 2004 war im Folge-
jahr zundchst ein deutlicher Riickgang im Antragsvolu-
men zu beobachten (Schwarz et al. 2007). Dieser Trend

hat sich nicht fortgesetzt, vielmehr ist seit dem Jahr 2006
eine kontinuierliche Zunahme von ca. 1 000 Studienan-
tragen pro Jahr festzustellen. Im Jahr 2008 wurden durch
die Ethikkommissionen insgesamt 16 136 Antrige begut-
achtet, davon sind ca. 50 Prozent Studien, die dem AMG
unterliegen, und ca. 5 Prozent Studien, die nach dem Me-
dizinproduktegesetz (MPG) durchgefiihrt werden. Diese
Anteile haben sich in den letzten Jahren nicht entschei-
dend geédndert. Die restlichen Antrdge sind Studien, die
sich nicht den beiden Gesetzen zuordnen lassen.

2.1.2 Quantitative Entwicklung liber die Zeit

Nach Einschitzung einer Mehrheit der befragten medizi-
nischen Fakultdten wird die Zahl aller klinischen Studien
im Jahr 2009 eher steigen; nur ca. ein Zehntel der Befrag-
ten erwartet einen gleichbleibenden Verlauf (Abbil-
dung 4). Diese Einschitzung korrespondiert mit den
Trends der vergangenen Jahre bei den Ethikkommissio-
nen und den Bundesoberbehorden.

Mit Blick auf die kiinftige Entwicklung der nichtkommer-
ziellen klinischen Studien sind die medizinischen Fakul-
titen ein wenig skeptischer (Abbildung 5). Ungefihr zwei
Drittel gehen davon aus, dass sich die Anzahl der Studien
erhoht. Etwas weniger als ein Drittel der Befragten nimmt
an, dass die Zahl der Studien gleichbleibt. Ein kleiner An-
teil von 6 Prozent geht sogar davon aus, dass die Zahl der
Studien sinkt. Diese eher skeptische Einschétzung spie-
gelt sich auch im Verlauf der nichtkommerziellen Antrége
bei den Bundesoberbehdrden wider; hier ist die entspre-
chende Anzahl der Antrdge fiir das Jahr 2008 ebenfalls
gesunken.

Tabelle 3
Durch Ethikkommissionen bearbeitete Antrige (2003 bis 2008)
2003 2004 2005 2006 2007 20082
Gesamtzahl Antrige! 11.976 14.327 12.628 14.528 15.061 16.1362
davon: AMG-Studien 6.439 7.675 6.684 7.963 7.569 7.7692
MPG-Studien 622 537 691 727 752 8502

I bearbeitete Antrage mit zustimmenden Voten

2 Zahlen fiir Antrdge nach dem Arzneimittelgesetz (AMG) und dem Medizinproduktegesetz (MPG) fiir das Jahr 2008 sind aufgrund eines Defizits

an Datensétzen hochgerechnet.
Quelle: nach Striebel 2009, S. 29
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Abbildung 4

Entwicklung der Studien im Jahr 2009
(in Prozent)

B ehersteigen

gleichbleiben

n = 16 Fakultiten
Quelle: eigene Befragung 2009

Abbildung 5

Entwicklung der nichtkommerziellen Studien
im Jahr 2009 (in Prozent)

B eher steigen
B gleichbleiben

fallen

n = 16 Fakultiten
Quelle: eigene Befragung 2009

In der europaweiten ICREL-Studie (EFGCP et al. 2009)
wurde die Wirkung der europdischen Gesetzgebung
(Richtlinie 2001/20/EG) auf klinische Studien untersucht.
Dazu wurden Organisationen (z. B. Universitétskliniken,
Forschungsinstitute) zu unterschiedlichen Aspekten
nichtkommerzieller Studien befragt (Tabelle 4). Fiir den
Bereich der Arzneimittel ist danach die Zahl der nicht-
kommerziellen Studien nach der Implementierung der
EU-Richtlinie leicht gesunken. Die Anzahl der medizin-
technischen Studien, welche von der GCP-Richtlinie
nicht betroffen sind, ist hingegen deutlich gestiegen, wih-
rend die ebenfalls nicht betroffenen chirurgischen Studien
zu Operationsmethoden mit ca. 36 Prozent einen beson-
ders drastischen Abfall erlebten.

2.1.3 GroRe der Studien

In der Befragung medizinischer Fakultiten wurde nach
der Hohe der Patientenzahl in den durchgefiihrten Studien
gefragt. Nach Angaben der Fakultdten waren in allen
2008 abgeschlossenen Studien insgesamt 21 234 Patienten
und Patientinnen involviert. In den nichtkommerziellen
Studien konnten insgesamt 6 104 Patienten rekrutiert
werden, dies entspricht einem Anteil von ca. 29 Prozent.

Ein Untersuchungsschwerpunkt der ICREL-Studie
(EFGCP et al. 2009) betraf ebenfalls die Rekrutierung
von Patienten. In Tabelle 5 ist die Patientenrekrutierung
vor und nach der Implementierung der EU-Richtlinie dar-
gestellt. Danach ist fiir den Bereich der Arzneimittel von
2003 auf 2007 die Patientenanzahl um 31 Prozent gestie-
gen. Bei medizintechnischen Geriten ist die Rekrutierung
von Probanden hingegen leicht um 5 Prozent gesunken.
Die grofite Steigerungsrate weist der Bereich zur Erpro-
bung neuer Operationsmethoden auf.

Tabelle 4

Entwicklung nichtkommerzieller Studien (2003 und 2007)

2003 2007 Verinderung (in %)
Arzneimittel 3.625 3.309 -9
medizintechnische Gerate 633 941 +49
Operationsmethoden 755 482 -36

Quelle: nach EFGCP et al. 2009

Tabelle 5

Entwicklung der Patientenrekrutierung (2003 und 2007)

2003 2007 Verinderung (in %)
medizinische Produkte 199.614 270.828 +31
medizintechnische Geréte 96.822 92.317 -5
Operationsmethoden 29.467 59.609 +102

Quelle: nach EFGCP et al. 2009
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2.1.4 Art der Studien

Klinische Studien lassen sich nach der Anzahl der betei-
ligten Institutionen, der regionalen Ausrichtung, den kli-
nischen Fachgebieten und den klinischen Phasen unter-
scheiden. In der Befragung der medizinischen Fakultiten
wurden die entsprechenden Studienmerkmale abgefragt;
diese Ergebnisse werden im Folgenden dargestellt.

Uber die Hilfte der nichtkommerziellen Studien ist mo-
nozentrisch und wird an einer einzigen Institution durch-
gefiihrt (Abbildung 6). Fast die Hélfte der Studien ist
multizentrisch. Meist ist in solchen Studien eine Vielzahl
von Kliniken bei der Datenerhebung an den Studienpa-
tienten beteiligt. Laut Befragung des Arbeitskreises medi-
zinischer Ethikkommissionen fiir das Jahr 2008 waren im
Durchschnitt an einer multizentrischen AMG-Studie acht
Zentren beteiligt (Striebel 2009). Der Maximalwert lag
2008 bei insgesamt 53 beteiligten Zentren.

Abbildung 6

Art der nichtkommerziellen Studien nach Zentren
(in Prozent)

48 multizentrisch

B monozentrisch

n = 16 Fakultiten
Quelle: eigene Befragung 2009

Uber vier Fiinftel der Studien der Fakultiten wurden na-
tional durchgefiihrt (Abbildung 7). Der Anteil multina-
tionaler Vorhaben betrug fast ein Fiinftel der Studien. Um
die Forderung und Koordinierung multizentrischer Fors-
chungsvorhaben europaweit zu intensivieren, initiierte
die Européische Kommission 2004 die Bildung eines eu-
ropdischen Netzwerks (European Clinical Research Infra-
structure Network, ECRIN) (Bruns et al. 2009). In der
Folge stieg der Anteil multinationaler Studien von 2003
auf 2007 tatsdchlich leicht an (EFGCP et al. 2009).

Abbildung 7

Art der nichtkommerziellen Studien nach Ausdehnung
(in Prozent)

B national

multinational

n = 16 Fakultiten

Quelle: eigene Befragung 2009

In Tabelle 6 ist die Verteilung nichtkommerzieller Studien
aus européischer Perspektive dargestellt. Der Anteil mul-
tinationaler Studien in der ICREL-Studie stimmt in etwa
mit den Zahlen aus der eigenen Befragung der medizini-
schen Fakultdten iiberein. Weiterhin ist gut ein Drittel der
Studien monozentrisch, und iiber zwei Fiinftel sind natio-
nal multizentrisch.

Bei nichtkommerziellen Studien stehen die Verbesserung
therapeutischer Konzepte und die klinische Anwendung
von Arzneimitteln oder Medizinprodukten im Mittel-
punkt des Interesses. Nahezu zwei Drittel der Vorhaben
sind diesem Anwendungsbereich zuzuordnen (Abbildung
8). Weitere Untersuchungsbereiche der Studien betreffen
die Diagnostik und Prognostik, Praventionsmafinahmen
und andere Fragestellungen.

Die Arzneimittelstudien werden in klinische Phasen un-
terteilt. Die Mehrzahl der nichtkommerziellen Studien
wird in der Phase III durchgefiihrt (Abbildung 9). Studien
mit Medikamenten, die fiir die untersuchte Indikation be-
reits eine Zulassung besitzen (sog. Phase-IV-Studien) und
die Uberpriifung des Therapickonzepts und die Findung
der geeigneten Therapiedosis (Phase II) machen jeweils
ca. ein Fiinftel der Vorhaben aus. Vorhaben der Phase I
sind erwartungsgemal3 bei den befragten Fakultiten und
Kliniken eher selten.

Tabelle 6
Regionale Verteilung nichtkommerzieller Studien (in Prozent)
2003 2007
multinational 18 20
national multizentrisch 45 44
monozentrisch 37 35

Quelle: nach EFGCP et al. 2009 (Daten fiir die gesamte EU)
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Abbildung 8

Anwendungsbereiche von nichtkommerziellen Studien
(in Prozent)

Therapie 65
Diagnostik/Prognostik 19
Pravention 11
Sonstige 5
0 20 40 60 80 100
n = 16 Fakultiten
Quelle: eigene Befragung 2009
Abbildung 9
Verteilung der Studien nach Phasen
(in Prozent)
7
Phase IL g
Phasell — 2%4 alle Studien
T M nichtkommerzielle Studien
Phase Il 55
€T — 6
Phase IV 14
e -9
|

50

n = 16 Fakultiten
Quelle: eigene Befragung 2009

In der folgenden Abbildung 10 ist die Verteilung der
nichtkommerziellen Studien auf die medizinischen Fach-
gebiete dargestellt. Ein Fiinftel der Vorhaben ist der On-
kologie und Hdmatologie zuzuordnen. Forschungsvorha-
ben auf diesem Gebiet machen damit den groBten Anteil
aus; sie werden oft von der Deutschen Krebshilfe e. V.

100

finanziert. Weitere groflere Fachgebiete sind: Neurolgie/
Psychiatrie/Psychologie sowie Chirurgie/Orthopadie/
HNO/Ophthalmologie/Urologie/ Gynidkologie, Diabeto-
logie/Endokrinologie, Kardiologie/Angiologie/Phlebolo-
gie, Infektiologie/Immunologie/Mikrobiologie und Der-
matologie.
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Abbildung 10

Anasthesiologie/Intensivmedizin/Notfallmedizin 3
Chirurgie/Orthopadie/HNO/Ophthalmologie/ | 8

Kardiologie/Angiologie/Phlebologie 7

Verteilung nichtkommerzieller Studien auf Fachgebiete
(in Prozent)

Urologie/Gynakologie | |
Onkologie/Hamatologie

Diabetologie/Endokrinologie 6

Gastrologie 2
Nephrologie 2

Rheumatologie [l 1

klinische Pharmakologie 5
Infektiologie/Immunologie/Mikrobiologie | 6
Neurologie/Psychiatrie/Psychologie ‘ 13
Dermatologie A ‘ 7
Padiatrie A ‘5

21

Geriatrie/Gerontologie [§ 1
Allgemeinmedizin 3

Sonstige A 10

n = 16 Fakultiten
Quelle: eigene Befragung 2009

2.2 Probleme und Herausforderungen

Die Fakultdten wurden auch gefragt, welche Probleme
und Hemmnisse im Zusammenhang mit nichtkommerzi-
ellen Studien auftreten. Eindeutig im Vordergrund stehen
aus Sicht der Fakultiten Probleme mit der Finanzierung
solcher Studien; iiber vier Fiinftel der Befragten sehen
hier das grofite Hemmnis (Abbildung 11). Die Hilfte der
Antwortenden sieht auch Schwierigkeiten bei der Rekru-
tierung von Patienten. Auch die Abrechnung z. B. mit
Krankenkassen wird héufig als Problempunkt genannt.
Weitere Hemmnisse bei der Durch-fiihrung von nicht-
kommerziellen Studien sind die Studiendurchfiihrung,
das Monitoring und die Validitat der Daten, die Qualifika-
tion des Personals sowie Probleme mit den Uberwa-
chungsbehdrden und mit den Ethikkommissionen, in et-
was geringerem Umfang auch die Beratung bei der
Antragstellung und die Patientensicherheit.

2.2.1 Finanzierung

In der Befragung der medizinischen Fakultiten wurde
nach den Finanzierungsquellen fiir nichtkommerzielle
Studien gefragt. Auch bei nichtkommerziellen Studien
steht die Finanzierung durch die Industrie im Vorder-
grund; mehr als die Héilfte der Studien wird zumindest
teilweise durch Unternehmen gefordert (Abbildung 12).
Wichtige Finanzierungsquelle sind weiterhin die 6ffentli-
che Forderung bzw. Forderprogramme des BMBF und
der DFG. Im Gegensatz zu den Zahlen des KKS-Netz-
werks spielt die Forderung durch Fakultiten bzw. aus
Landesmitteln eine stirkere Rolle, immerhin ein Zehntel
der Studien, die an den Fakultiten im Jahr 2008 abge-
schlossen wurden, wurden so gefordert. SchlieBlich sind
Stiftungen von Bedeutung. Eine sehr geringe Bedeutung
hat hingegen die EU-Forderung.
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Abbildung 11

Probleme und Hemmnisse bei der Durchfiihrung (in Prozent)

Finanzierung

Rekrutierung von Probanden

Abrechnung (Krankenkassen etc.)
Studiendurchfihrung
Monitoring/Validitat der Daten
Qualifikation des Personals
Uberwachungsbehérde

Ethikkommission
Beratung/Unterstiitzung fiir Antragstellung
Patientensicherheit

Sonstige

0

n = 16 Fakultiten
Quelle: eigene Befragung 2009
Die zentralen Aspekte werden im Folgenden ndher untersucht.

Die bei Weitem wichtigste Stiftung, die im Bereich der
klinischen Forschung tétig ist, ist die Deutsche Krebs-
hilfe. Sie hat im Jahr 2008 insgesamt 37,7 Mio. Euro in
die Krebsforschung investiert — sowohl im Bereich der
kliniknahen Grundlagenforschung als auch der klinischen

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Forschung. Der nichtkommerziellen klinischen For-
schung sind insbesondere 13 im Jahr 2008 neu begonnene
Therapiestudien zuzuordnen, einschlieBlich Therapiestu-
dien im Kindesalter, die von ihr finanziert wurden (Deut-
sche Krebshilfe 2009).

Abbildung 12

Finanzierung nichtkommerzieller Studien (in Prozent)

Industrie

BMBF/DFG
sonstige 6ffentliche Férderung 11
Fakultit/Landesmittel 10

Stiftung (z.B. Deutsche Krebshilfe) 5
Européische Union | 1

Sonstige || 1

53
19

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

n = 16 Fakultéten, 148 erfasste Studien, Mehrfachnennungen bei Mischfinanzierung méglich
Quelle: eigene Befragung 2009
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In Abbildung 13 ist die Finanzierungsstruktur der laufen-
den Studien des KKS-Netzwerks dargestellt. Die wich-
tigste Finanzierungsquelle der Studien ist die (pharma-
zeutische) Industrie, hier ist der Anteil von 2006/2007 bis
zum Jahr 2009 sogar um 4 Prozent gestiegen. Einen hohen
Anteil nimmt in diesem Zusammenhang die Bereitstel-
lung der Priifmedikation ein, die sich v. a. bei biotechno-
logischen Krebstherapeutika zu einem groflen Kostenfaktor
entwickeln kann. Weitere wichtige Finanzierungsquellen
sind das gemeinsame Forderprogramm von BMBF und
DFG sowie Forschungsprogramme der Europdischen
Kommission und die sonstige Offentliche Forderung.
Diese Finanzierungsquellen haben in den letzten Jahren
ebenfalls an Bedeutung gewonnen. Weitere Finanzierungs-
quellen sind die Universititen bzw. Fakultiten selbst;
diese Mittel sind allerdings in den letzten Jahren zuriick-
gegangen. Bei der Finanzierung von klinischen Studien
der KKS spielen schlieBlich Stiftungen, insbesondere die
Deutsche Krebshilfe, eine wichtige Rolle; ihr Beitrag hat
sich in den letzten Jahren ebenfalls erhdht.

Die Bedeutung der 6ffentlichen Forschungsforderung fiir
die Universitidtsmedizin nimmt zu (Adler/von dem Knese-
beck 2009). Das BMBF hat deshalb gemeinsam mit der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) seit 2005 ein
Forderprogramm fiir klinische Studien aufgelegt.

Gefordert werden konnen prospektive multizentrische klini-
sche Priifungen an Patienten zur Testung von Therapie-
methoden, Diagnostik, Sekundarpravention oder Prognose.
Monozentrische Studien konnen nur im Ausnahmefall ge-
fordert werden. Ausgeschlossen ist die Forderung von
Studien zur Rehabilitation oder Versorgungsforschung, da
es fuir diese Bereiche in den vergangenen Jahren grofe ei-
gene Forderschwerpunkte gab oder noch gibt. Ebenfalls

ausgeschlossen sind gesundheitsokonomische Evaluatio-
nen sowie Studien, bei denen Unternehmen ein direktes
wirtschaftliches Interesse an den Ergebnissen haben.

Die Auswahl unter den Forderantrdgen wird v. a. nach
wissenschaftlichen Kriterien getroffen (internationale
Wettbewerbsfahigkeit, Machbarkeit, Robustheit der Me-
thodik). Dazu kommen die erwarteten direkten Auswir-
kungen auf die Patientenversorgung (DFG 2009).

Tabelle 7 gibt eine Ubersicht der Studien, welche in den
vergangenen Jahren aus dem gemeinsamen Fdorderpro-
gramm unterstiitzt wurden.

Nach Auskunft der DFG konnten die verfligbaren Finanz-
mittel in den letzten Jahren trotz der groen Zahl eingereich-
ter Projektantrdge jeweils nicht vollstédndig ausgegeben wer-
den, da zu wenige Projektantrige die Kriterien hinsichtlich
Relevanz und wissenschaftlicher Qualitét erfiillt hatten [WS].

Aus Sicht der klinischen Forscher stellt die (unzureichende)
Finanzierung trotzdem weiterhin eines der Hauptpro-
bleme fiir nichtkommerzielle klinische Studien dar (Joussen
2009). In diesem Punkt bestand weitgehend Einigkeit
auch bei den befragten Experten [Intl, 3, 5, 6, 9]. Die ent-
wickelte Infrastruktur und die bereits initiierten Forder-
programme wurden zwar als positiv bewertet [Int4, 6],
insbesondere das gemeinsame Programm von BMBF und
DFG wurde jedoch angesichts der vielen offenen Frage-
stellungen von den klinischen Forschern generell als zu
gering und teilweise sogar nur als ,,Tropfen auf den hei-
Ben Stein®“ bezeichnet [Int5, 6, WS]. Neben einer Verant-
wortung des Bundes, die mit dem &ffentlichen Interesse
an den Studienergebnissen begriindet wird [Int3], wird auch
eine stirkere Beteiligung von Stiftungen an der Forderung
von klinischen Studien als wiinschenswert erachtet [Int8].

Abbildung 13

Finanzierung der laufenden Studien des KKS-Netzwerks (in Prozent)

W 2006/2007

Industrie

Industrie: nur Priifmedikation
BMBF/DFG/EU

sonstige 6ffentliche Forderung
Fakultat

Krebshilfe

Mischfinanzierung

unbekannt

14

2009

51]
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2006/07: n =994 Studien; 2009: n = 940 Studien (jeweils Industrie und nichtkommerziell)

Quelle: Bruns et al. 2009; KKS-Netzwerk 2009
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Tabelle 7
Entwicklung der DFG-Ausschreibungen fiir klinische Studien
2005 2006 2007 2008 2009

Gesamtbudget (in Mio. Euro) 10 -20 20 30 30

begutachtete Antrage 335 193 173 175 178

Aufforderung zum Einreichen 42 32 41 67 57

von Projektskizzen

durchschnittliches Vergabe- 0,85 0,88 1,55 1,52 1,89

volumen (in Mio. Euro)

Forderung 17 (41 %) 18 (58 %) 21 (51%) 23 (35%)

abgelehnt 24 (59 %) 13 (42 %) 20 (49 %) 42 (65 %)

Quelle: DFG 2009

Eine besondere Rolle haben nach Ansicht vieler Interview-
partner die Krankenversicherungen, die bei versorgungs-
relevanten Studien (z. B. wenn Arzneimittel innerhalb der
Indikation gepriift werden, fiir die sie bereits zugelassen
sind) einen Beitrag zu IITs leisten sollten [Int3, 4, 5, 9,
10], da sie ein ureigenes Interesse daran haben sollten, die
Versorgung ihrer Versicherten zu verbessern und dafiir die
notwendige Evidenz zu schaffen. AuBerhalb von klini-
schen Studien werden bei ,reiner Versorgungsforschung*
keine Probleme in der Kooperation mit Krankenversiche-
rungen oder anderen Ausgabentrigern gesehen [Int2]. In
Bezug auf klinische Studien hingegen sei § 35c SGB V
hinderlich, der den Krankenkassen die Beteiligung an kli-
nischen Studien praktisch verbiete [Int4, 5]. Nach diesem
Paragraphen hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) eine zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln in klinischen Studien zu priifen. Dieses
Verfahren steckt noch in seinen Anfangen, ein erster An-
trag wurde im Mai 2009 fiir die Behandlung von Krebs-
erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen bewilligt. Die
bisherigen Erfahrungen deuten auf eine eher restriktive
Handhabung in dem Sinn hin, dass die GKV innerhalb
von klinischen Studien moglichst wenig zur Finanzierung
beitrdgt [Int9]. Jedenfalls werden bei einer solchen Kofi-
nanzierung der Studienkosten aus offentlichen (GKV-)
und privaten Mitteln noch Unklarheiten aufseiten der
Kostentriager gesehen, die auch die bei den Studienpatien-
ten anfallenden Versorgungsleistungen betreffen [Int2].

Neben der finanziellen Forderung tragen auch die anfal-
lenden Kosten zur Machbarkeit klinischer Studien bei.
Die Gebiihren, welche fiir die Begutachtung eines An-
trags auf klinische Priifung anfallen, werden unterschied-
lich beurteilt. Fiir kleinere Studien konnen die Gebiihren,
die fiir die Genehmigung anfallen, ein Problem darstellen.
Andererseits gibt es Erleichterungen fiir nichtkommer-
zielle Studien bei den Ethikkommissionen, die teilweise
sogar ganz auf die Gebiihren verzichten, ebenso wie das
BfArM [Int4]. Auch die Kosten beim PEI werden nicht
als Problem erachtet [Int3]. Bei Studien mit zugelassenen
Arzneimitteln kann ein Antrag auf Gebiihrenbefreiung
oder -ermaBigung gestellt werden (BfArM et al. 2009).

Allerdings sollte es nach Meinung eines Experten einheit-
lich so geregelt sein, dass nichtkommerzielle Studien
grundsétzlich von den Gebiithren befreit werden [Int4].
Zur Kostenreduktion wurde dariiber hinaus ein Erlass
oder eine reduzierte Probandenversicherung bei Studien
mit zugelassenen Arzneimitteln vorgeschlagen [Int12]. Als
Anregung fiir eine kostengiinstige rechtliche Absicherung
nichtkommerzieller Studien wurde erwéhnt, dass es fir
solche Studien in einigen anderen Lidndern eine &ffentli-
che Versicherung gibt [Int4] (s. a. EMRC 2009).

Public Private Partnerships

Der grofite Teil der klinischen Forschung wird durch den
Hersteller des Produkts finanziert. Wenn der zusétzlich
erwartete ,,return on investment aus Sicht des Herstellers
nicht ausreicht, um eine klinische Studie génzlich aus In-
dustriemitteln zu finanzieren, sind 6ffentliche Mittel er-
forderlich, um die klinische Studie vollstdndig oder in Er-
ginzung zu vorhandenen Industriemitteln moglich zu
machen. Solche Mischfinanzierungen werden auch als
Public Private Partnerships (PPP) bezeichnet.

In der Befragung der Fakultdten wurde die Bedeutung der
Mischfinanzierung zwischen Industrie und Universitét er-
fragt. Bei fast zwei Dritteln der Antwortenden hat sich die
Zahl dieser finanziellen Kooperationen in den letzten fiinf
Jahren erhoht (Abbildung 14). Ein Fiinftel der Fakultaten
sieht in diesem Zeitraum keine Verdnderung.

Studien mit gemeinsamer Forderung sowohl aus offentli-
chen als auch aus Mitteln der Industrie werden allgemein
vonseiten der Forscher wie auch der Unternehmen als
notwendig und in der Durchfiihrung im Grundsatz als un-
problematisch angesehen [Int2, 3, 4]. Pharmazeutische
Unternehmen haben zum Teil Programme fiir die Koope-
ration mit 6ffentlichen Sponsoren fiir nichtkommerzielle
klinische Studien aufgelegt (z. B. Pfizer Inc. 2009). Wenn
die Hersteller bei derartigen Studien auf &ffentliche Ein-
richtungen wie insbesondere die KKS zuriickgreifen kon-
nen, reduziert dies die Kosten fiir sie enorm gegeniiber ei-
ner Studie, die sie als kommerzieller Sponsor selbst
durchgefiihrt hitten [Int1].
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Abbildung 14

Mischfinanzierung Industrie und Universitiit in den letzten fiinf Jahren
(in Prozent)
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Quelle: eigene Befragung 2009

Vertragliche Vereinbarungen mit privaten Geldgebern
seien nicht immer einfach, teilweise werde versucht, auf
Publikationen und Datenhoheit Einfluss zu nehmen
[Int6]. Trotzdem konne eine Kooperation durchaus sinn-
voll sein [Int3], wenn die Regelungen zu Haftungsfragen,
Datenhoheit, Recht/Verpflichtung zur Publikation etc.
transparent und eindeutig sind [Int7, 8].

Einer der Vorschldge zur Minderung der Einflussnahme
ist ein Finanzpool fiir nichtkommerzielle Studien, in den
die Unternehmen einzahlen [Int3]. Ein derartiges Modell
existiert in Italien, wo die pharmazeutischen Unterneh-
men vom Gesetzgeber verpflichtet sind, 5 Prozent ihres
Werbeetats fiir nichtkommerzielle klinische Forschung
einzusetzen (Legge 24 novembre 2003, n. 326, Art. 48;
Garattini/Chalmers 2009). Auf diese Weise wurden in Ita-
lien beispielsweise im Jahr 2006 54 Studien mit einem
Gesamtvolumen von 35 Mio. Euro gefordert. Ein &hnli-
ches Finanzierungsmodell wird auch in Spanien prakti-
ziert.

Beteiligung von Krankenkassen

Einige der befragten Experten halten einen von den Her-
stellern, aber auch von den Kostentrigern (Krankenkas-
sen, Rentenversicherungstrigern etc.) und Stiftungen be-
stiickten Forderpool fiir klinische Studien auch in
Deutschland fiir wiinschenswert [Int2, 4, 5, 8, WS].

§ 35¢ SGB V in Verbindung mit §§ 31 bis 39 der Arznei-
mittel-Richtlinie (G-BA 2009a) er6ftnet die Moglichkeit,
die gesetzliche Krankenversicherung (GKV) an der Fi-

gleich
geblieben

13

keine Misch-
finanzierung

keine Angabe

nanzierung von Priifarzneimitteln zu beteiligen. Danach
haben die Versicherten in klinischen Studien einen An-
spruch auf zulassungsiiberschreitende Versorgung mit
Arzneimitteln, also auch wenn diese fiir die gepriifte An-
wendung keine Zulassung haben, sofern dadurch eine
therapierclevante Verbesserung der Behandlung einer
schwerwiegenden Erkrankung im Vergleich zu bestehen-
den Behandlungsmoglichkeiten zu erwarten ist. Weitere
Voraussetzungen sind ein geeignetes Studiendesign, die
nichtkommerzielle Ausrichtung und die Zustimmung der
Aufsichtsbehorden einschlieBlich des Gemeinsamen Bun-
desausschusses (G-BA 2009b).

Seit Inkrafttreten der Regelung hat der G-BA ca. 30 Stu-
dienantriage gepriift. Im Mai 2009 wurde zum ersten Mal
die Kostenerstattung fiir eine klinische Studie genehmigt.
Die Kassen iibernehmen damit die Kosten fiir Medika-
mente, die im Rahmen der Studie verordnet werden. In der
betreffenden Studie soll untersucht werden, ob spezielle,
fir diese Indikation nicht zugelassene Arzneimittel an
Krebs erkrankten Kindern und Jugendlichen besser helfen
als die iiblichen Behandlungen (G-BA 2009b). An der
Studie werden bis 2015 ca. 300 Kinder und Jugendliche
teilnehmen.

§ 35¢ SGB V sieht zudem vor, dass die Hersteller dann
die Arzneimittelkosten in klinischen Studien erstatten
miissen, wenn die Studie einen entscheidenden Beitrag
zur Erweiterung der Zulassung geleistet hat. Im Zweifels-
fall miissen die Studienzentren also zunichst einen An-
trag auf Kostenerstattung beim G-BA stellen oder — in der
Hoffnung auf eine Riickerstattung durch den Hersteller,
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falls auf die Studie eine Zulassungserweiterung erfolgt —
die Priifmedikation vorfinanzieren, was v. a. bei beson-
ders teuren Substanzen in der Onkologie ein Hemmnis
darstellt [Int1]. Auch die Ubernahme von Kosten fiir dia-
gnostische MafBinahmen, die in klinischen Studien zur engen
Uberwachung der Studienteilnehmer in hoherem MaB als
in der Routineversorgung erforderlich sein konnen, sei
ein Problem [Int2], ebenso wie erhohte Personalkosten,
die von den DRGs im Krankenhaus nicht abgedeckt wer-
den [Intl]. Bei Studien mit ambulanten Patienten sei die
Verglitung von niedergelassenen Studienérzten fiir ihre
Teilnahme an Forschungsprojekten ebenfalls nicht ausrei-
chend [Int2].

2.2.2 Regulierungsrahmen

Weil bei klinischen Priifungen aufgrund der Intervention
mit einem Produkt oder Verfahren, dessen Wirksamkeit
und Sicherheit erst gepriift werden soll, von einem be-
sonderen Schutzbedarf fiir die Studienteilnehmer ausge-
gangen wird, sind klinische Priifungen in der EU-Richt-
linie 2001/20/EG vom 4. April 2001 zur Angleichung der
Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten
iiber die Anwendung der guten klinischen Praxis (,,good
clinical practice®, GCP) bei der Durchfiihrung von klini-
schen Priifungen mit Humanarzneimitteln, der sogenann-
ten ,,GCP-Richtlinie®, bzw. im AMG geregelt (Boos
2005). In der 12. Novelle des AMG im Jahr 2004 wurde
die Richtlinie in deutsches Recht umgesetzt.

Seitdem werden kommerzielle und nichtkommerzielle
klinische Studien durch den Gesetzgeber gleich behandelt
(Boldt/Suttner 2005), was zunéchst dazu fiihrte, dass sich
der Aufwand fiir nichtkommerzielle Studien erhdhte.
Nach Einfiihrung der 12. AMG-Novelle waren nichtkom-
merzielle Studien schwierig, teilweise musste das ganze
Prozedere neu aufgesetzt werden [Int4, 5, 9]. Mittlerweile
hat sich die Situation aber wieder gebessert [Int4].

Seit 23. Juli 2009 ist nun die 15. AMG-Novelle in Kraft.
Sie brachte einige Vereinfachungen hinsichtlich der Mel-
depflichten fiir Nebenwirkungen innerhalb von Anwen-
dungsbeobachtungen. Doppelmeldungen von Nebenwir-
kungen wurden in klinischen Priifungen mit zugelassenen
Arzneimitteln abgeschafft und die Aufbereitung (Rekon-
stitution) der Priifprédparate wurde vereinfacht (Bejeuhr/
Diener 2009).

Die Vorgaben stellen seither nach Meinung vieler Auto-
ren nichtkommerzielle klinische Studien immer noch zum
Teil vor erhebliche Probleme (Hartmann/Hartmann-
Vareilles 2006; Hennig 2008; Hiddemann 2002; Joussen
2009; Loftler et al. 2005; Miiller 2006). Neben der allge-
meinen Klage iiber eine Uberregulierung bei nichtkom-
merziellen Studien [Int3] wird das Verfahren als komplex
und aufwendig bezeichnet [Int7, 10], womit die Komple-
xitit von Studienprotokollen, Patienteninformationen mit
zahlreichen Formblattern, komplizierte Regeln der Daten-

erhebung sowie komplexe Verfahren der notwendigen
Qualitétskontrolle einschlieflich Antrdgen von Forde-
rern, Behdrden und Ethikkommissionen gemeint sind, de-
ren Nutzen bisher nicht nachgewiesen sei [Int10]. Bei-
spiclsweise erfordere es einen hohen biirokratischen
Aufwand, neue Priifer in eine Studie einzubinden [Int6]
und multizentrische Studien durchzufiihren [Int7], da re-
gional unterschiedliche Anforderungen den Aufwand
sehr erhohten [Int12].

Die Richtlinie 2005/28/EG der Kommission vom 8. April
2005 zur Festlegung von Grundsétzen und ausfiihrlichen
Leitlinien der guten klinischen Praxis fiir Priifpriaparate
und Anforderungen fiir deren Herstellung oder Einfuhr
bietet die Moglichkeit, fiir nichtkommerzielle klinische
Priifungen spezifische Modalititen einzufiihren, um ihren
Besonderheiten im Hinblick auf die Herstellung oder
Einfuhr der Priifpraparate und die Dokumentation der
Studien Rechnung zu tragen. Hieraus ergibt sich die
Moglichkeit, die Anforderungen an nichtkommerzielle
klinische Studien gegeniiber kommerziellen Studien teil-
weise zu senken und ihre Durchfiihrung zu erleichtern.
Dabei stellt sich die Frage, an welchen Punkten und in
welchem Umfang Ausnahmeregelungen fiir die Planung
und Durchfiihrung von nichtkommerziellen Studien iiber-
haupt getroffen werden sollten.

2.2.3 Sponsorenverantwortung

In der 12. AMG-Novelle wurden auch die Verantwort-
lichkeiten des Sponsors neu definiert (Tabelle 8).

Die DFG und die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaft-
lichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) emp-
fehlen, dass die Universitdten die Sponsorenschaft bei
nichtkommerziellen klinischen Studien {ibernehmen
(Miiller 2006), was in der Praxis auch so gehandhabt wird
[Int3, 4, 6]. Die Sponsorenverantwortung wird, wo vor-
handen, durch das der Fakultét angegliederte KKS ausge-
iibt [Int7, 8, 9, 10]. Bei multinationalen Studien, in denen
eine deutsche Universitit der Sponsor ist, werden im je-
weiligen Land nationale Koordinatoren als Delegierte des
Sponsors genannt. Thnen wird die Verantwortung fiir die
Erflillung der lokalen gesetzlichen Verpflichtungen iiber-
tragen [Int10].

Die Aufgaben des Sponsors, die bei nichtkommerziellen
Studien anstatt von der Forschungsabteilung eines Arz-
neimittelherstellers vom klinisch titigen Arzt oder von
dessen Einrichtung {ibernommen werden miissen, sind in
Tabelle 8 aufgelistet. Prinzipielle Probleme im Zusam-
menhang mit der Ubernahme der Sponsorenverantwor-
tung durch die Fakultdten wurden im Rahmen der eigenen
Befragungen nicht genannt. Einer der Befragten duferte
jedoch, dass die Universitdten teilweise noch nicht ver-
standen hétten, mit welchen Aufgaben etwa hinsichtlich
der Studienorganisation die Sponsorenschaft tatsidchlich
verbunden ist [Int6].
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Tabelle 8

Verantwortung und Verpflichtung des Sponsors

Projektplanung und -initiierung

— Erstellen eines Priifplans

— Einleitung der formalen Schritte:

— Antragstellung bei der EU (EudraCT-Nummer)

— Einreichen der Unterlagen bei der Ethikkommission

— Einreichen der Unterlagen bei der Bundesoberbehorde

Studienmanagement und Durchfiihrung

— Sicherstellung der Finanzierung
— Management der Studie durch qualifiziertes Personal

— Auswahl geeigneter Priifstellen

— Festlegung der Verantwortlichkeiten fiir die Studiendurchfiihrung

— Abschluss einer Probandenversicherung nach § 40 AMG

— Qualitéitssicherung und -kontrolle in den Priifzentren — Monitoring

— Verwendung GMP- und AMG-gerechter Priifsubstanzen

— Uberwachung regulatorischer Anforderungen

— Uberwachung der Arzneimittelsicherheit

— Sicherstellung von Notfallmainahmen (vorzeitige Entblindung)

— Auswertung und Berichterstellung:

— Meldung schwerwiegender Ereignisse

Datenerfassung/Datenschutz
Abschlussbericht

Archivierung

Quelle: Boldt/Suttner 2005, S. 2403

2.2.4 Probanden- und Patientensicherheit

Patienten erwarten, dass sie nach dem neusten Stand der
Medizin behandelt werden (Bartens 2005). Gleichzeitig
soll das Risiko von unerwiinschten Wirkungen moglichst
gering sein. In der klinischen Forschung liegen nach Jahr-
zehnten stindiger Weiterentwicklung mittlerweile Instru-
mentarien vor, die Patienten vor einer unangemessenen
Risikoexposition oder Ubervorteilung schiitzen sollen
(Baumgartner et al. 2003). Dazu zéhlen die Helsinki-
Deklaration des Weltirztebundes, die internationalen
GCP-Richtlinien sowie unterschiedliche EU-Regelungen.
Auf der Ebene des Nationalstaates existieren das Kran-
kenanstalten- (KAG), das Medizinprodukte- (MPG) und
das Arzneimittelgesetz (AMG). Ethikkommissionen und
behordliche Inspektionen sollen die Patientensicherheit
ebenfalls stirken. Raspe fordert, das Nutzenpotenzial
einer klinischen Studie genauso sorgfiltig zu untersuchen
wie sein Schadenspotenzial, wobei verschiedene Effekt-

malBe aus der evidenzbasierten Medizin zu beriicksichti-
gen seien (Raspe 2005).

Fiir die nichtkommerzielle klinische Forschung gelten die
Anforderungen an eine hohe Patientensicherheit in analo-
ger Weise, was von den befragten Experten ausdriicklich
unterstiitzt wird [Intl, 4, 8, 9]. Hervorgehoben wird auch
der positive Beitrag zur Patientensicherheit durch die Ar-
beit der KKS [Int8]. Generell wiirden Patienten, die an
klinischen Studien teilnehmen, intensiver betreut und er-
fiihren dadurch mehr Sicherheit, als Patienten in der Rou-
tineversorgung [Intl]. Manchen Experten geht dies je-
doch noch nicht weit genug, sie fordern, einen (noch)
groBeren Fokus auf die Patientensicherheit und auch auf
andere patientenrelevante Parameter, wie z. B. Lebens-
qualitdt und Genderaspekte, zu legen [Int2].

Auf der anderen Seite werden gerade nichtkommerzielle
klinische Studien hiufig mit Produkten durchgefiihrt, die
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bereits eine Marktzulassung besitzen und nun entweder in
einer neuartigen Kombination mit anderen Verfahren, im
Vergleich zu anderen Methoden (statt im Vergleich zu
Placebos, wie dies in den Zulassungsstudien die Regel
ist) oder in einem neuen Anwendungsgebiet eingesetzt
werden. Weil fiir die Zulassung die prinzipielle Vertrig-
lichkeit der zu priifenden Therapieform nachgewiesen
wurde, wird hiufig infrage gestellt, ob bei Studien mit zu-
gelassenen Wirkstoffen die aufwendigen Maflnahmen zur
Vermeidung und Uberwachung unerwiinschter Effekte in
jedem Fall erforderlich sind.

Die Probandensicherheit wird durch verschiedene Maf3-
nahmen sichergestellt, auf welche im Folgenden néher
eingegangen wird. Dabei werden die Besonderheiten
nichtkommerzieller Studien diskutiert.

Monitoring und Qualititsmanagement

Das Monitoring besteht aus der Qualitdtskontrolle, der
Uberwachung des Fortgangs der klinischen Priifung sowie
der Sicherstellung, dass diese gemaf Priifplan, Standard-
arbeitsanweisungen (,,standard operating procedures®,
SOPs), guter klinischer Praxis (GCP) sowie geltenden ge-
setzlichen Bestimmungen durchgefiihrt und dokumentiert
wird. Dies schliefit auch Besuche der beteiligten Studien-
zentren durch den Studienkoordinator im Auftrag des
Sponsors ein. Das Monitoring beginnt schon mit der Stu-
dienvorbereitung gemeinsam mit den Priifirzten und der
Erstellung der erforderlichen Unterlagen zur Dokumenta-
tion der gesamten klinischen Priifung. Wéhrend der Stu-
diendurchfithrung muss das Studienpersonal angeleitet
und unterstiitzt werden und es miissen die Datenerfassung
und Dokumentation z. B. unerwiinschter Arzneimittelwir-
kungen iiberwacht werden. Bei Studienabschluss muss
eine Abschlussdokumentation erstellt und alles Notwen-
dige archiviert werden (CenTrial 2009).

Bei nichtkommerziellen klinischen Studien wird das Mo-
nitoring héufig von den KKS iibernommen, die in ihrem
Netzwerk dafiir einheitliche Qualititsstandards entwi-
ckelt haben [Int6, 8, 9, 10], Priifarztkurse und Priifleiter-
kurse anbieten [Int5] und sich zur eigenen Qualitatssiche-
rung dabei auch gegenseitig supervidieren oder ein
externes Audit vornehmen lassen [Int5].

Fiir das Monitoring gibt es selbst fiir kommerzielle kli-
nische Studien keine detaillierten Festlegungen (BfArM
et al. 2009). Diese Offenheit ermoglicht eine Anpassung
der Erfordernisse an die Besonderheiten von klinischen
Priifungen mit geringerer Komplexitit oder besonderen
Zielsetzungen.

Im Grundsatz wird das géngige Monitoring auch fiir
nichtkommerzielle Studien fiir sinnvoll erachtet. Gerade
auch bei ihnen sei das Qualititsmanagement wichtig
[Int2, 3, 4, 9], da es die wissenschaftliche Qualitdt der Er-
gebnisse und die Patientensicherheit gewéhrleiste. Da
hier ein Sponsor die Verantwortung fiir die Studie trégt,
der iiber keine eigenen Mittel fiir klinische Studien ver-
fiigt, miissen ihm die fiir das Monitoring erforderlichen
Ressourcen zur Verfiigung gestellt werden [Int4].

In der Forschungspraxis werden die gidngigen Standards
fiir das Monitoring teilweise als zu hoch und damit zu
kostspielig betrachtet [Intl, 3, 4]. Héufig diene es ledig-
lich dazu, die Vorgaben des AMG zu erfiillen, verbessere
aber nicht die Qualitét einer Studie oder das Outcome der
Patienten [Int1]. Diese wahrgenommene ,,Uberregulie-
rung® begiinstige kommerzielle Auftragsforschungsunter-
nehmen (,,Contract Research Organisations®, CROs), da
diese den Aufwand ihren Kunden voll in Rechnung stel-
len kénnen [Int3], was den KKS bei beschrankten 6ffent-
lichen Mitteln nicht immer mdglich ist. CROs kdnnten
dieselben Leistungen teilweise sogar billiger anbieten als
die KKS, wobei allerdings die Qualitdt der Leistungen zu
beriicksichtigen sei [WS].

Sofern keine sicherheitsrelevanten Punkte betroffen sind,
werden aber Erleichterungen fiir sinnvoll gehalten [Intl, 4].
Ein Zwang zu umfangreichen SOPs schrecke v. a. kleine
Krankenhduser und Praxen ab, an Studien teilzunehmen
[Int1, 2], und SOPs seien auch kein Garant dafiir, dass die
Studie gut gemacht wiirde [Intl, WS]. Abgesehen von
den Erleichterungen fiir Studien mit zugelassenen Arznei-
mitteln (BfArM et al. 2009) ist allerdings bisher nicht ge-
klart, was genau im Monitoring iiberwacht und an wel-
chen Stellen fir welchen Studientyp Erleichterungen
geschaffen werden konnten [Intl, 3].

Risikoadaptiertes Monitoring

Vereinfachungen beim Monitoring, die ein relativ niedri-
ges Risiko der Studienpatienten in bestimmten Konstel-
lationen berticksichtigen, werden als risikoadaptiertes
Monitoring bezeichnet. Auf dem Workshop wurde ein ri-
sikoadaptiertes Monitoring grundsétzlich befiirwortet [WS].
Teilweise wurde die Einstufung von Studien in Risiko-
klassen aber als schwierig betrachtet. Es miisse vermie-
den werden, dass in einem solchen Rahmen Studien in
eine zu niedrige Risikoklasse eingestuft wiirden, um dann
am Aufwand sparen zu kénnen [WS]. Die Einstufung von
Studien nach Risikoklassen spiele auch bei der Auswahl
von Studien, die von den Bundesoberbehdrden inspiziert
werden, sicherlich eine Rolle, bei der Studiengenehmi-
gung selbst sollten aber keine Unterschiede gemacht wer-
den [Int6].

Der Frage eines Monitoring, das an das Gefahrdungspo-
tenzial einer klinischen Studie angepasst ist, widmet sich
das vom BMBF geforderte ADAMON-Projekt. In einer
Arbeitsgruppe der Telematikplattform fiir Medizinische
Forschungs-netze e. V. (TMF) haben verschiedene KKS
zusammen mit anderen klinischen Forschungseinrichtun-
gen und dem BfArM einen Ansatz fiir ein Monitoring in
nichtkommerziellen klinischen Studien entwickelt. Da-
bei wird aus verschiedenen Studienmerkmalen die Wahr-
scheinlichkeit abgeschitzt, dass die Qualititsstandards
der guten klinischen Praxis verletzt werden konnten.
Dazu wurden die in der Praxis angewandten Monitoring-
systeme erfasst und 2006 auf einem internationalen
Workshop diskutiert (Brosteanu et al. 2009).
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Im Resultat wurde ein Vorgehen zur Risikoeinschétzung
entwickelt, das Aspekte der Studienpopulation, des unter-
suchten Therapieverfahrens, der Vorgehensweise in der
Studie, StorgroBen und die Erfahrung der Studienzentren
berticksichtigt. Unter anderem werden die Studien danach
unterschieden, ob die therapeutische Intervention mit der
klinischen Praxis auBlerhalb von Studien iibereinstimmt
oder ob ihr Risiko etwas oder viel hoher als bei der Stan-
dardtherapie ist, ob besonders vulnerable Populationen an
der Studie teilnehmen, wie viel Wissen iiber die unter-
suchte Therapie vorhanden ist, ob ungewohnliche Verfah-
rensweisen eingesetzt werden und ob die Datenqualitdt
negativ beeinflusst werden konnte. Diese Punkte werden
von Auditoren in Fragebdgen umfassend erhoben und
entsprechende, dem jeweiligen Risiko der Studie ange-
passte Monitoringstrategien vorgeschlagen. In der derzeit
laufenden Weiterfilhrung des ADAMON-Projekts wird
prospektiv empirisch untersucht, ob ein derartiges risiko-
adaptiertes Vorgehen so effektiv ist wie ein umfassendes
intensives Monitoring (Brosteanu et al. 2009).

Meldung von unerwiinschten Wirkungen

In klinischen Studien unterliegen Verdachtsfille einer un-
erwarteten schwerwiegenden Nebenwirkung (,,suspected
unexpected serious adverse reaction”, SUSAR) einer
Meldepflicht. Von einer SUSAR ist auszugehen, wenn
entweder der Priifer oder der Sponsor einen begriindeten
kausalen Zusammenhang zwischen dem Ereignis und der
Verabreichung des Priifpréparats vermutet, welcher bis-
lang noch nicht berichtet wurde (Eckhardt et al. 2005). Ist
dies der Fall, muss zunéchst der Priifer dem Sponsor der
Studie den Verdachtsfall melden, der sodann die Ver-
dachtsfille dokumentieren und bewerten sowie die zu-
stindige Ethikkommission und Bundesoberbehdrde in-
formieren muss. Die Bundesoberbehdrde kann dann das
befristete Ruhen der Genehmigung fiir die Durchfiihrung
der klinischen Priifung anordnen oder die Genehmigung
géinzlich widerrufen, wenn sie Anlass zu Zweifeln an der
Unbedenklichkeit des Priifpriaparats oder Anlass zu einer
Neubewertung der Nutzen-Risiko-Abwéagung hat.

Bei Studien mit zugelassenen Arzneimitteln sind die auf-
tretenden Nebenwirkungen nicht mehr nach den umfang-
reichen Vorgaben des § 63b AMG, sondern nur entspre-
chend der GCP-Verordnung zu dokumentieren und der
Bundesoberbehdrde zu melden (BfArM et al. 2009).
Auch schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen oder
unerwartete diagnostische Befunde — auller Todesféllen —
miissen demnach vom Priifarzt nur dem Sponsor, nicht
aber den Ethikkommissionen und Bundesoberbehorden
mitgeteilt werden.

Wiéhrend einzelne Interviewte trotz des notwendigen ho-
hen Aufwands keine Probleme mit der Meldepflicht se-
hen [Int5], halten andere den Mechanismus der Meldung
unerwiinschter Ereignisse und Nebenwirkungen fiir zu
komplex [Int4, 9]. Die Interviewpartnerinnen und -part-
ner der vorliegenden Studie machten je nach Studientyp
und Konstellation sonstiger Risikofaktoren fiir die Studien-

teilnehmer Unterschiede dahingehend, wie die Melde-
pflichten fiir mogliche Nebenwirkungen in nichtkommer-
ziellen klinischen Studien gehandhabt werden sollten. Bei
Hrichtigen®, komplexen Studien mit Wirkstoffen, die fiir
die Indikation nicht zugelassen sind, sei die Meldepflicht
wichtig [Intl]. In klar definierten Féllen sollten verein-
fachte Bedingungen moglich sein, fiir die strenge {iber-
priifbare Kategorien zu bilden wéren [Intl]. So z. B. sei
es im Rahmen einer Studie, in der die primére Zielgrofle
das Schlaganfallrisiko ist, nicht unbedingt sinnvoll, wenn
bei teilnehmenden Menschen mit Diabetes mellitus jede
Glukoseerhohung als eine meldepflichtige Nebenwirkung
betrachtet werde [Intl]. Zudem sollten alle Meldungen,
welche sowieso nur abgeheftet wiirden [Int6], an eine ein-
zige Stelle gerichtet sein [Int4], z. B. an die Bundesober-
behdrde, von der alle anderen Beteiligten (Priifer, Lander,
Ethikkommissionen) anstatt der redundanten Einzelmel-
dungen nur noch eine periodische Ubersicht erhalten soll-
ten.

Probandenversicherung

Mit der Probandenversicherung werden generell wenige
Schwierigkeiten gesehen, die Strukturen seien klar gere-
gelt [Int7] und die Versicherungen im Vergleich etwa zu
den Personalkosten einer Studie abgesehen von Einzelfdllen
nicht sehr hoch. In Einzelfdllen kdnnen aber auch diese
Kosten ein bedeutsames Hemmnis darstellen [Intl, 3, 5].
Deshalb wird auch hinsichtlich der Probandenversiche-
rung ein risikoadaptierter Ansatz als sinnvoll erachtet
[Int6]. Wéhrend eine Probandenversicherung bei Priifun-
gen auBlerhalb der zugelassenen Indikation auf jeden Fall
erforderlich sei [Intl], wurde die Notwendigkeit einer
Probandenversicherung dann infrage gestellt, wenn ein
Arzneimittel innerhalb seiner zugelassenen Indikation
etwa auf seltene Nebenwirkungen getestet wird (Phase-
IV-Studien) [Int4, 6, 12], da die Risiken in solchen Fallen
bereits iiber die Produkthaftpflicht etc. ausreichend abge-
sichert seien [Int6]. Zumindest eine reduzierte Proban-
denversicherung wére bei Priifungen mit zugelassenen
Arzneimitteln sinnvoll [Int12]. Wie in anderen Léndern
bereits praktiziert, kdnnte die Probandenversicherung fiir
kleinere nichtkommerzielle Studien auch vom Staat tiber-
nommen werden [WS].

Patientenaufklirung

Bei den befragten Experten bestand Einigkeit, dass eine
hochwertige Patientenaufklarung essenziell ist [Int4, 6].
Durch eine angemessene Aufkldrung, bei der neben
moglichen Risiken auch die Vorteile einer Studienteil-
nahme angesprochen wiirden, kdnnten unter Umstinden
mehr Patienten fiir eine Teilnahme gewonnen werden
[Int2, 3].

Wihrend allerdings ein Experte der Ansicht war, dass die
Aufklarung zurzeit kein gravierendes Problem darstellt
[Int4], gehdrten von Antragstellern vorgelegte Patien-
teninformationen und Einwilligungserkldrungen zu den
héufigsten Bereichen, zu denen die Ethikkommissionen
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Einwénde hatten (Russ et al. 2009). Einige Experten be-
klagten zudem die Komplexitdt und den Umfang der Ein-
willigungserklarungen [Int6, 10]. Diese seien selbst fiir
die Priifarzte kaum noch handhabbar [Int3], ganz zu
schweigen von der Verstdndlichkeit fiir die Patienten
[WS].

Kennzeichnungspflichten

Bei klinischen Priifungen mit einem Préparat, das ein
zugelassenes Arzneimittel ist, sind nach der GCP-Verord-
nung gewisse Erleichterungen hinsichtlich der Kenn-
zeichnung vorgesechen (BfArM et al. 2009). Diese Er-
leichterungen kommen hdufig nichtkommerziellen Stu-
dien zugute, da diese oft mit zugelassenen Stoffen arbei-
ten. So kann auf die ansonsten verlangte besondere, d. h.
fiir die klinische Priifung spezifische Kennzeichnung des
Priifpréparats verzichtet werden. Ist das Medikament
nicht national (d. h. durch die zustindige Bundesober-
behorde) oder zentral (d. h. durch die EU-Kommission)
zugelassen, dann kann ein Teil der sonst erforderlichen
Angaben anstatt direkt auf der Verpackung in einem Be-
gleitdokument vorgelegt werden.

Bedingungen fiir die Einfuhr des Priifpriparats

Wenn ein Priifpriaparat von aulerhalb der EU bzw. des
Europédischen Wirtschaftsraums eingefiihrt werden soll,
ist zwar in jedem Fall eine Einfuhrerlaubnis erforderlich,
bei grundsitzlich zugelassenen Priifpraparaten kann jedoch
auf den Nachweis verzichtet werden, dass das Préparat
nach der guten Herstellungs-praxis (,,good manufacturing
practice®, GMP) erzeugt wurde. Die Verantwortung flir
die Herstellungsqualitit liegt beim Einfiihrer (BfArM
et al. 2009).

2.2.5 Antrags- und Genehmigungsverfahren

Hinsichtlich des Genehmigungsverfahrens fiir klinische
Priifungen beim BfArM bzw. beim PEI wurden von den
Befragten keine Schwierigkeiten berichtet. Vonseiten der
forschenden Arzneimittelhersteller wird das Genehmi-
gungsverfahren fiir klinische Priifungen ebenfalls iiber-
wiegend positiv bewertet, obwohl die Bundesoberbehdr-
den bei 40 bis 50 Prozent der Antrdge Einwinde duf3ern,
die sich meistens auf Einzelheiten des Priifplans bezie-
hen. Auch die Durchfithrung des Verfahrens, das Bemii-
hen um die Kldrung offener Fragen und die Einhaltung
oder gar Unterschreitung der Fristen werden positiv her-
vorgehoben. Diskussions-punkte aus Sicht der Industrie,
die sich aber vorwiegend auf kommerzielle Studien be-
ziehen, sind Details zur Kennzeichnung der Priifsubstan-
zen, welche Verdnderungen der GCP-Verordnung erfor-
dern wiirden, und ein moglichst genaues Einhalten EU-
weit geltender Regelungen, etwa den Verzicht auf die An-
derung von Priifplédnen, welche in anderen Landern schon
genehmigt wurden (Wolf et al. 2009).

Auch fiir die Genehmigung der klinischen Priifung durch
die Bundesoberbehorde sind bei zugelassenen Priifme-

dikamenten Erleichterungen vorgesehen. Wird das Priif-
praparat in der Indikation verwendet, fiir die es seine
Zulassung schon besitzt, dann miissen nicht alle Zulas-
sungsunterlagen (sein gesamtes ,,Dossier) eingereicht
werden, sondern es reicht seine Fachinformation aus.
Wenn das Priifpraparat in einer anderen als seiner zu-
gelassenen Indikation verwendet werden soll, also ,,off
label“, sind neben der Fachinformation noch weitere Un-
terlagen, aber ebenfalls nicht das gesamte Dossier erfor-
derlich (BfArM et al. 2009).

Das Verfahren zur Genehmigung einer Kosteniibernahme
fiir die Priifmedikation zulasten der GKV beim G-BA
nach § 35¢ SGB V wird von den befragten Experten aller-
dings als zu aufwendig kritisiert [Int8, 9] (s. 0.).

Ethikkommissionen

Besonderheiten der nichtkommerziellen klinischen For-
schung im Hinblick auf die Ethikkommissionen wurden
nicht berichtet. Obwohl die Ethikkommissionen in
Deutschland eine Dachorganisation haben, sind ihre An-
forderungen teilweise noch uneinheitlich, sodass fiir mul-
tizentrische Studien immer noch viele unterschiedliche
Formulare ausgefiillt werden miissen und unterschiedli-
chen Anforderungen entsprochen werden muss [Intl, 6],
besonders bei Studien auflerhalb von AMG und MPG
[Intl]. Teilweise fanden ,,Mini-Inspektionen* durch die
Ethikkommission statt [Int5]. Fiir eine groBere Einheit-
lichkeit in den Bewertungsverfahren wurde empfohlen,
die Zahl der zustindigen Kommissionen zu reduzieren
[Int9].

Die Variabilitdt zwischen Regionen bezieht sich auch auf
die Datenschiitzer der Lander [Int1].

2.2.6 Infrastruktur fiir nichtkommerzielle
klinische Studien

Die Anforderungen an die forschungsmethodische Quali-
tit von klinischen Studien sind hoch, und es bedarf geeig-
neter Rahmenbedingungen, um den geforderten Anforde-
rungen Rechnung tragen zu kdnnen (Walter-Sack/Haefeli
2002; Windeler/Lange 2009). Im Rahmen zweier Aus-
schreibungsrunden (1999/2000 und 2002) wurde deshalb
durch das BMBF die Etablierung von Koordinierungs-
zentren fiir Klinische Studien (KKS; auch Zentrum fiir
Klinische Studien — ZKS genannt) gefordert insbesondere
mit dem Ziel, die nichtkommerzielle klinische Forschung
zu starken (Bruns et al. 2009; Luntz et al. 2009). Ab 1999
wurden im Rahmen des Gesundheitsforschungsprogramms
zwOlf KKS an den Hochschulen in Berlin (Charité), Dres-
den, Diisseldorf, Freiburg, Halle-Wittenberg, Heidelberg,
Kéln, Leipzig, Mainz, Marburg, Miinster und Tiibingen
mit rund 30 Mio. Euro gefordert. Die deutschen KKS ha-
ben sich gemeinsam mit weiteren Studienzentren im
BMBF-geforderten KKS-Netzwerk mit aktuell 13 festen
und drei assoziierten Mitgliedern zusammengeschlossen,
um Synergien zu nutzen und deutschlandweite Standards
zu entwickeln (Bruns et al. 2009). Enge Verbindungen be-
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stehen zu sechs spezifischen pédiatrischen Modulen, die
sich — ebenfalls geférdert vom BMBF (2002 bis 2008) —
im sogenannten PAED-Net zusammengeschlossen haben
(www.paed-net.org). Eine dhnliche Verbindung existiert
auch in der Chirurgie (www.chir-net.de), ebenfalls gefor-
dert durch das BMBF (2005 bis 2011). Das CHIR-Net
stellt einen Zusammenschluss aus dem Studienzentrum
der Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie (SDGC) in Hei-
delberg und sechs Regionalzentren dar (Bruns et al.
2009).

Die genannten Strukturen — KKS(-Netzwerk), CHIR-Net
und PAED-Net — wurden von den befragten Experten als
sinnvolle InfrastrukturmaBnahmen fiir die nichtkommer-
zielle klinische Forschung in Deutschland eingestuft
[Int3, 4, 6, 8, 9]. Ahnliche Strukturen existieren auch in
anderen europdischen Léndern (Jorgensen et al. 2004;
Vilstrup 2001). Auf europiischer Ebene wird zurzeit ein
»Netzwerk von Netzwerken®, das ,,European Clinical
Research Infrastructures Network (ECRIN) entwickelt
(Bruns et al. 2009; Demotes-Mainard/Ohmann 2005).

Auch an den Interdisziplindren Zentren fiir Klinische For-
schung (IZKF), die sich jeweils auf bestimmte Krank-
heitsbilder konzentrieren, soll die klinische Forschung in-
tensiviert, die Qualitdt der Forschung verbessert und der
Nachwuchs gefordert werden. Seit 1996 werden durch
das BMBF insgesamt neun IZKF an den Hochschulen in
Aachen, Erlangen, Jena, Koln, Leipzig, Miinster, Tiibin-
gen, Ulm und Wiirzburg mit ca. 82 Mio. Euro unterstiitzt.
Die Forderung schlieBt auch Personal- und Sachmittel fiir
die Durchfithrung von Projekten ein und wird nach Aus-
laufen der Bundesforderung durch die Lénder weiterge-
fithrt (BMBF 2007a). Die durchgefiihrten Projekte sind in
der Regel zwar klinisch relevant, aber keine klinische
Forschung im eigentlichen Sinn einer Ermittlung der Si-
cherheit und Wirksamkeit von Arzneimitteln oder Medi-
zinprodukten, sondern néher an der Grundlagenforschung
angesiedelt, um die Entstehung von Krankheiten und
Wirkmechanismen von Therapeutika zu erkléren.

Neben den KKS werden durch das BMBF mit einer Lauf-
zeit von 2007 bis 2011 und einem Volumen von jeweils
ca. 4 Mio. Euro derzeit sechs Klinische Studienzentren
gefordert (Leipzig, Mainz, Miinchen, Miinster, Koln,
Hannover), welche insbesondere zur Férderung der nicht-
kommerziellen klinischen Forschung eingerichtet wur-
den, dhnliche Aufgaben wie die KKS erfiillen oder Spe-
zialisierungen umsetzen und evtl. in Kooperation mit der
Wirtschaft die Zusammenarbeit der klinischen mit den
forschungsmethodischen Disziplinen, die Ausbildung des
Studienpersonals und die Rekrutierung von Patienten
stiarken sollen (BMBF 2009b). Auch die Klinischen Stu-
dienzentren sind Mitglied im KKS-Netzwerk.

Seit 2007 entstehen in Deutschland zusétzlich vom
BMBF geforderte integrierte Forschungs- und Behand-
lungszentren, welche neben klinischer Spitzenforschung
auch bessere Karriereoptionen fiir den wissenschaftlichen
Nachwuchs und eine Verbesserung in der patientenorien-

tierten Forschung zu versorgungsrelevanten Fragestellun-
gen zum Ziel haben. Fiir die Einrichtung eines Integrier-
ten Forschungs- und Behandlungszentrums konnen
Hochschulen iiber einen Zeitraum von zunichst bis zu
fiinf Jahren mit bis zu 5 Mio. Euro jéhrlich gefordert wer-
den; eine Verldngerung um weitere fiinf Jahre ist moglich
(BMBF 2007b). Auf die erste Ausschreibung 2006 hin
werden zundchst drei Integrierte Forschungs- und Be-
handlungszentren gefordert: Centrum fiir Schlaganfall-
Forschung Berlin (CSB) an der Charité Universitidtsmedi-
zin Berlin, Integriertes Forschungs- und Behandlungszen-
trum Transplantation (IFB-Tx) an der Medizinischen
Hochschule Hannover und Centrum fiir Chronische Im-
mundefizienz (CCI) am Universitdtsklinikum Freiburg.
Aus der zweiten Forderrunde wurde bisher ein weiteres
Zentrum in Miinchen zur Forderung ausgewdhlt, insge-
samt acht Zentren sollen entstehen (BMBF 2009a).

In der aktuellen Befragung wurde erhoben, inwiefern die
Fakultiten die vorhandene Infrastruktur genutzt haben.
Zehn der antwortenden 16 Fakultiten haben bei den Stu-
dien, die 2008 abgeschlossen wurden, externe Unterstiit-
zung in Anspruch genommen, entweder von einem KKS
oder von externen Partnern, worunter sich sowohl andere
Universitétseinrichtungen als auch kommerzielle Auf-
tragsforschungsinstitute finden. Die folgende Tabelle ver-
deutlicht, in welchen Bereichen die Unterstiitzung geleis-
tet wurde.

Die KKS leisteten Unterstiitzung in nahezu allen Aspek-
ten der Studiendurchfiihrung mit Ausnahme der Rekrutie-
rung von Studienteilnehmern bzw. der Datenerhebung,
die ja in den klinischen Einrichtungen selbst erfolgt. Die
Unterstiitzung im Bereich der Studienassistenz wird teil-
weise durch study nurses gewihrleistet, welche an den
KKS beschiftigt sind und fiir einzelne Studien an die je-
weiligen klinischen Einrichtungen ausgelichen werden.

Es ist bemerkenswert, dass von den sechs antwortenden
Fakultéten, bei denen kein KKS angesiedelt ist, vier gar
keine externe Unterstiitzung in Anspruch genommen haben,
die beiden anderen aber neben sonstigen Einrichtungen
auch kommerzielle Auftragsforschungsinstitute. In Mag-
deburg existiert an der Universitétsklinik ein Studienbiiro,
das die dortigen Studien bei Studienassistenz, -koordina-
tion, Rekrutierung/Datenerhebung, Datenmanagement und
Sonstigem unterstiitzt hat, zudem wurden Dienste des
dortigen Instituts fiir Biometrie genutzt.

Der Auf- und Ausbau der Infrastruktur durch die KKS,
aber auch durch andere Kompetenzzentren, hat wesent-
lich zur Entwicklung und Qualitdt nichtkommerzieller
Studien beigetragen [Int3, 5, 6, 8, 9]. Ein Teil der Exper-
ten hédlt die Zahl der vorhandenen KKS allerdings fiir
nicht ausreichend und fordert einen fldchendeckenden
Ausbau [Int3, 4]. Die eigene schriftliche Befragung der
Fakultiten zeigt, dass Fakultéten, die kein KKS vor Ort
haben, haufiger auf externe Einrichtungen, auch auf kom-
merzielle Auftragsforschungsinstitute, zuriickgreifen, teils
aber auch gar keine Unterstiitzung nutzen.
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Tabelle 9

Unterstiitzung der Fakultiten bei der Durchfiihrung nichtkommerzieller Studien

Art der Unterstiitzung

durch KKS durch andere Einrichtung

Studienassistenz

Monitoring

Administration
Studienkoordination
Biometrie
Rekrutierung/Datenerhebung
Datenmanagement

Sonstiges

Unterstiitzung bei mindestens einem Aspekt

8 6

Co N 9 L 9 0 0
N DD Ly AR

n = 16 Fakultiten
Quelle: eigene Befragung 2009

Die KKS sind in der Lage, in nichtkommerziellen Studien
die Sponsorenverantwortung sicherzustellen, Studien in
hoher Qualitédt zu organisieren und durchzufiithren, Klini-
ker in Forschungsfragen zu beraten und die Forschungs-
methoden weiter zu entwickeln. Zudem seien sie in der
Lage, auch regionale ambulante Praxen und die Klinik-
ambulanzen in die Rekrutierung von Studienpatienten
einzubeziehen [Int12]. Trotz der Unterstiitzung der KKS
wird die nichtkommerzielle klinische Forschung gegen-
iiber der von der Industrie gesponserten klinischen For-
schung noch als benachteiligt angesehen [Int2]. Dies trifft
insbesondere auf Studien mit neuen Technologien zu, die
nur selten in nichtkommerziellen Studien gepriift wiirden,
und wenn dies doch einmal der Fall sei, dann meist nur an
universitdren Zentren und fast immer mit zusétzlicher In-
dustrieunterstiitzung [Int1].

Im européischen Vergleich sind die deutschen Strukturen
gut, auch die Vernetzung innerhalb von Deutschland,
wihrend die internationale Kooperation noch verbessert
werden miisse, z. B. um gemeinsame Studien zu seltenen
Krankheiten durchfiihren zu kénnen [Int12].

Wihrend die Studieninfrastruktur an den Universitdten
noch als gut betrachtet wird, miisse bei Studien innerhalb
der ,Regelversorgung* noch viel verbessert werden
[Int4]. Die klinische Forschung sei nicht ausreichend in
den Alltag der Kliniken integriert [Intl, WS]. Auch am-
bulante Praxen und Patienten briauchten stirkere Anreize,
an versorgungsnahen Studien mitzumachen [Int2].

Zudem seien Register mit Patientendaten hilfreich, wie
z. B. das General Practice Research Framework des Me-
dical Research Council in GrofBbritannien [Int2], in dem
ca. 900 ambulante drztliche Praxen koordinierte For-
schung in der Allgemeinmedizin betreiben. Das Netz-
werk arbeitet eng mit dem Forschungsinstitut des Natio-
nalen Gesundheitsdienstes (National Health Service,
NHS) zusammen, das die klinische Forschung im NHS
koordiniert.

Notwendig ist auch eine einheitliche Software, die ver-
sorgungsnahe klinische Studien erleichtert bzw. {iber-
haupt erst moglich macht [Int2]. Diese miisse mit der ge-
planten elektronischen Patientenakte kommunizieren und
moglichst in die Praxissoftware integriert sein. Fiir inter-
nationale Studien sollte dies auf EU-Ebene koordiniert
werden, was jedoch als extrem schwierig eingeschétzt
wurde [Int4].

3. Umfeld der nichtkommerziellen klinischen
Forschung
3.1 Stellenwert der (nichtkommerziellen)

klinischen Forschung

Bereits im TAB-Bericht zu biomedizinischen Innovatio-
nen und klinischer Forschung wurde die mangelnde An-
erkennung fiir die klinische Forschung thematisiert (TAB
2009). Obwohl dies ein Aspekt ist, der sowohl fiir die
kommerzielle als auch fiir die nichtkommerzielle klini-
sche Forschung gilt, wurde er auch in der aktuellen Studie
von den befragten Experten sehr oft als hemmender Fak-
tor fiir die nichtkommerzielle klinische Forschung in
Deutschland benannt. Folgende Facetten des Problems
wurden angesprochen:

— Ein wesentliches Problem sei die — im Vergleich zur
Grundlagenforschung — immer noch geringere Repu-
tation der klinischen Forschung; dies erschwere zum
Beispiel Publikationen, Habilitationen und somit eine
schnelle Karriereoption fiir klinische Forscher [Intl, 5,
7,8,9,10, 12].

— Nichtkommerzielle klinische Studien seien immer
noch sehr abhéngig von der Férderung und dem Wohl-
wollen der Klinikleitung, also der ,,Forschungskultur*
innerhalb einer Institution [Int8]. Auf der Ebene der
Fithrungskréfte (Chefarzte etc.) existierten aber zum
Teil noch immer falsche bzw. veraltete Vorstellungen
iiber klinische Forschung [Int1].
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— Aufgrund geringerer wissenschaftlicher Reputation
der klinischen Forschung gegeniiber der Grundlagen-
forschung scheuten auch die Universitdten den Auf-
wand, der mit klinischer Forschung einhergehe [Int5].
Die wissenschaftliche Reputation schlédgt sich u. a. in
den Impactpunkten nieder, die mit einer Publikation
zu erzielen sind und die sowohl fiir die Karriere der
Forscherinnen und Forscher als auch — iiber die leis-
tungsorientierte Mittelvergabe der Lénder — fiir die Fi-
nanzierung der Universititsklinika bedeutsam sind.
Giinstig flir nichtkommerzielle klinische Studien sei
hingegen, dass das Image von &ffentlich geforderten
Projekten besser als das der ,,Industrieforschung® sei
[Int12].

Insgesamt konstatierten die Experten eine wachsende
Forschungskultur, wofiir das KKS-Netzwerk und die 6f-
fentliche Forderung von DFG und BMBF wichtige Im-
pulse geliefert hitten [Int4, 7]. Die ,,Kultur* fiir die klini-
sche und die Versorgungsforschung miisse aber weiter
gestirkt werden. Dazu gehore auch die Vermittlung einer
positiven 6ffentlichen Wahrnehmung der klinischen For-
schung, damit sowohl Patienten als auch Arztpraxen und
Krankenhduser die Vorteile erkennen konnten [Int2, 9].

Die Experten machten konkrete Vorschldge zur Verbesse-
rung der Situation der (nichtkommerziellen) Forschung:

— Die Teilnahme an nichtkommerziellen klinischen Stu-
dien sollte eine hohere Anerkennung erfahren, z. B.
durch Boni, welche die Krankenkassen an Arztpraxen
zahlen, die sich an der Patientenrekrutierung beteili-
gen [Int2, 3].

— Es sollte ein Qualitatskriterium eines Krankenhauses
sein, wie viele Patienten in Studien eingeschlossen
werden [Int1].

— Forschung sollte nicht nur in der Freizeit stattfinden
[Intl, 9], und klinische Forscher sollten gleichwertig
bezahlt werden wie Arzte, die ausschlieBlich praktisch
klinisch tdtig sind [Int1]; die zusétzliche Arbeit in der
Forschung sollte auch im offentlichen Dienst ange-
messen vergiitet werden konnen [Int5].

Tabelle 10

— Auch durch angemessene Vertragslaufzeiten (nicht nur
,»von Projekt zu Projekt®) sollte die Attraktivitat fiir
klinische Forscher erh6ht werden, ohne dass die Uni-
versititsklinika ihren oOffentlichen Status verlieren
[Int6, 12].

3.2 Qualifikation des Studienpersonals

Eng mit dem Stellenwert der (nichtkommerziellen) klini-
schen Forschung héngt die Qualifizierung klinischer For-
scher zusammen. Schon im TAB-Bericht zu biomedizini-
schen Innovationen und klinischer Forschung wurde auf
Defizite in den Aus-, Weiter- und Fortbildungscurricula
hingewiesen (TAB 2009). Obwohl dies vonseiten der
durchfiihrenden Wissenschaftler nicht explizit erfragt
wurde, duflerten einige der befragten Experten erneut Kri-
tik an der fehlenden Integration der klinischen Forschung
in bestehende Ausbildungsstrukturen [Intl, 3, 10].

Die European Medical Research Councils (EMRC) gehen
noch einen Schritt weiter: Nach der Priorisierung von
26 Empfehlungen zur Verbesserung der nichtkommerziellen
klinischen Forschung in Europa wurden die Empfehlun-
gen ,,Aus-, Weiter- und Fortbildung und ,,Karrieremog-
lichkeiten* gemeinsam als wichtigste Verbesserungsmog-
lichkeit iiberhaupt charakterisiert (EMRC 2009).

Da der Bedarf fiir nichtkommerzielle Studien weiter stei-
gen werde, sei es wichtig, entsprechend qualifizierte Mit-
arbeiter an den Universititen zu halten, wofiir ausrei-
chend Mittel bereitzustellen seien [Intl, 5, 12]. Obwohl
Forscher, die auch als Arzte klinisch titig sind, extrem
wichtig fiir das Gelingen klinischer Studien seien [Int6],
werde im Medizinstudium nur wenig tiber den Sinn und
die Arbeitsweise der klinischen Forschung vermittelt
[Intl]. Trotz guter Forschungsideen sei bei klinisch téti-
gen Arzten deshalb oftmals eine ~<Angstschwelle®, teil-
weise aber auch wenig Interesse an klinischer Forschung
vorhanden [Int1, 3].

Beisiegel (2009) hat sich mit der Fragestellung auseinan-
dergesetzt, wie die Motivation des Nachwuchses fiir die
medizinische und klinische Forschung gestirkt werden
konnte. Sie stellt hierbei die aktualisierten Empfehlungen
des Wissenschaftsrates in den Mittelpunkt (Tabelle 10).

Empfehlungen des Wissenschaftsrates zur Motivation des wissenschaftlichen Nachwuchses

Stiarkung der wissenschaftlichen Ausbildung im Studium

Aufwertung der Promotion fiir forschungsorientierte Mediziner

Einbindung der Doktoranden in strukturierte Promotionsprogramme

Ausbildung zur guten wissenschaftlichen Praxis

verstéirkte interdisziplindre Zusammenarbeit mit Naturwissenschaftlern (translationale Forschung)

Einfithrung getrennter Karriereoptionen fiir Klinik und Forschung

Erhohung der Karrierechancen fiir Frauen in der medizinischen Forschung

Quelle: Beisiegel 2009
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Aus-, Fort- und Weiterbildung sind ein wichtiger Aufga-
benbereich der Koordinierungszentren fiir Klinische Stu-
dien (KKS). Alle Zentren halten Kurse zu Methoden und
Prinzipien sowie zu rechtlichen und praktischen Aspekten
klinischer Studien ab (Luntz et al. 2009). Standardisierte
Curricula bieten Studienleitern, Priifarzten, Studienassis-
tenten und Monitoren ein breites Spektrum an evaluierten
Kursen mit Abschlusszertifikat an. Jéhrlich werden im
KKS-Netzwerk mehr als 800 Kursteilnehmer in iiber
50 Veranstaltungen zu unterschiedlichen Themen ge-
schult (Bruns et al. 2009). Das Netzwerk ist auch an Mas-
terstudiengéngen im Bereich der klinischen Forschung
beteiligt. Dariiber hinaus hat das KKS-Netzwerk zusam-
men mit der Vienna School of Clinical Research (VSCR)
ein Onlinetraining entwickelt, das Kenntnisse zur guten
klinischen Praxis vermittelt (Bruns et al. 2009).

Seit 2008 fordert die DFG Nachwuchsakademien fiir
junge klinische Forscher. Dabei wird die Weiterbildung
mit der Entwicklung und Anschubfinanzierung einer kon-
kreten Projektidee kombiniert. Dieses Modell hatte sich
schon in anderen Disziplinen bewéhrt und wurde von den
Experten als niitzlich hervorgehoben [WS]. Zudem exis-
tieren (berufsbegleitende) Master-Studiengénge an Hoch-
schulen in Kooperation mit universitdren Koordinie-
rungsstellen, z. B. in Freiburg/Lahr oder in Tiibingen in
Kooperation mit der Donau-Universitit Krems.

Hoag (2006) sieht in den gestiegenen Qualitdtsansprii-
chen klinischer Studien eine Karrierechance fiir Arzte,
die sich in diesem Feld profilieren konnen. Im Folgenden
werden einige Vorschldge der befragten Experten zusam-
mengefasst, mit denen die Ausbildungssituation fiir das
Studienpersonal verbessert werden konnte:

— Methoden und Prinzipien klinischer Studien sollten
schon im Medizin- bzw. Zahnmedizinstudium unter-
richtet werden. Auch praktisch sollten die Studieren-
den an einer Studie partizipieren [Int1].

— In den jeweiligen Weiterbildungsordnungen und Cur-
ricula der einzelnen Fachdisziplinen sind unterschied-
liche Aspekte iiber klinische Studien zu integrieren
[Intl].

— Das Rotationsstellen-Prinzip sollte in Kliniken weiter
ausgebaut werden und (wie z. B. im Weiterbildungs-
programm des CHIR-Net, das ein einjdhriges Curricu-
lum umfasst) durch ,training on the job* ergénzt wer-
den [Int3].

— Voraussetzungen fiir eine Facharzt- oder Chefarztposi-
tion sollten ausreichende Kenntnisse in Methoden der
klinischen Forschung sein [Int3].

— Auch aufseiten des nichtérztlichen Personals werden
noch Defizite gesehen: ,,study nurses” und Studienko-
ordinatoren seien ebenso notwendig wie die richtige
IT-Unterstiitzung und Logistik und miissten dement-
sprechend in ausreichender Zahl und Qualitit ausge-
bildet werden [Int4].

4. Internationale Erfahrungen

Im weltweiten Vergleich gibt es einige Lander, die unter
allen klinischen Studien einen besonders hohen Anteil
nichtkommerzieller Studien aufweisen. Nach Analysen
von Karlberg (2008) auf der Basis des US-amerikani-
schen Studienregisters handelt es sich dabei im Zeitraum
zwischen Oktober 2005 und September 2008 v. a. um die
USA, Japan, Siidkorea, das Vereinigte Konigreich, Frank-
reich und Italien, wobei davon ausgegangen werden
muss, dass die Zahlen von in diesem Register dokumen-
tierten Studien die Wirklichkeit nicht vollig unverzerrt
abbilden.

Auch die befragten Experten sehen Deutschland im inter-
nationalen Vergleich bei nichtkommerziellen klinischen
Studien nicht auf einer Spitzenposition; dort seien eher
die USA [Intl, 5, 9, 10], das Vereinigte Konigreich [Int1,
5, 6, 8, 10], die Niederlande [Int3, 5, 7, 8] und Skandina-
vien, besonders Schweden, zu finden [Intl, 3, 5, 9]. Als
gute Beispiele genannt werden jedoch auch die Schweiz
und Italien [Int10]. Dass Deutschland aber auch nicht
schlecht dastehe, sei u. a. auf die stark an Forschung inte-
ressierten Universitatsklinika zuriickzufiihren [Int5].

41 Finanzierung

Immer wieder als wichtiger Faktor hervorgehoben wurde
die Forschungs-forderung. Grof3e Studien scheiterten oft,
weil die verfiigbaren Fordermittel zu gering seien. Dies
sei im Vereinigten Konigreich und in den USA besser
[Int6]. Beispielsweise werden in den USA eine Reihe von
Studien durch die National Institutes of Health (NTH) und
die Veterans Administration und somit industrieunabhin-
gig gefordert [Int9].

Im Vereinigten Konigreich werden nichtkommerzielle
klinische Studien traditionell von einer Anzahl verschie-
dener Forderer unterstiitzt. Die wichtigsten Mittelgeber
sind der Medical Research Council, das Forschungs- und
Entwicklungsprogramm des staatlichen Gesundheitsdienstes
NHS und gemeinniitzige Organisationen fiir medizinische
Forschung (Chalmers et al. 2003). Die Ndhe der For-
schungseinrichtungen zur staatlichen Gesundheitsversor-
gung wird dort neben dem zielgerichteten Mitteleinsatz
fiir versorgungsrelevante Fragestellungen als erleichtern-
der Faktor z. B. zur Patientenrekrutierung gesehen (s. u.).

Von einigen Befragten wurde der italienische Fonds zur
Forderung nichtkommerzieller Studien, in den die Her-
steller einen Zwangsbeitrag einzahlen miissen, um indus-
trieunabhéngige Studien zur Sicherheit und Anwendung
ihrer Produkte durchfiihren zu konnen, als guter Ansatz
und Anregung fiir Deutschland betrachtet [Int7, 8, 9]. Aus
industrienaher Sicht wird eine solche zusdtzliche Abgabe
fiir die Hersteller aber abgelehnt, sie mache den Standort
unattraktiv und konne zu einer Abwanderung der Firmen
in Lander mit geringeren Belastungen fiihren (Tremblay
2009). Die Bundesregierung (2009) hat im Zusammen-
hang mit der Erprobung von Arzneimitteln an Minderjah-
rigen nach Inkrafttreten des Zwdélften Gesetzes zur Ande-
rung des Arzneimittelgesetzes gegeniiber einer solchen
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»fremdniitzigen Sonderabgabe“ fiir die pharmazeutische
Industrie verfassungsrechtliche Bedenken. Die Grund-
frage zur Zuldssigkeit einer Sonderabgabe laute, warum
die zu finanzierende o6ffentliche Aufgabe nicht — wie es
der Regel entspricht — aus dem allgemeinen Steuerauf-
kommen finanziert wird, sondern die Kosten nur einer
bestimmten Gruppe auferlegt wiirden. Der Gesundheits-
ausschuss des Deutschen Bundestages hat diese Unter-
richtung am 3. Mérz 2010 beraten, Ergebnisse daraus sind
noch nicht 6ffentlich bekannt.

4.2 Infrastruktur und Abstimmung von

FordermaBnahmen

Die Koordination der verschiedenen Standortfaktoren fiir
die klinische Forschung von der Aus- und Weiterbildung
des Studienpersonals iiber die richtige IT-Unterstiitzung
bis zur Logistik im Vereinigten Konigreich wird als
besonders giinstig hervorgehoben [Int4]. Dies kann zu-
mindest teilweise auf die Infrastruktur der Biomedical
Research Centres (BRCs) zuriickgefiihrt werden. EIf Ein-
richtungen bieten seit 2007 qualitativ hochwertige Struk-
turen an, in denen Offentlich finanzierte Forschungsein-
richtungen mit dem Nationalen Gesundheitsdienst NHS
und der Industrie in Forschung und Entwicklung zusam-
menarbeiten. Dabei ist die Entwicklung in fritheren Pha-
sen gemeinsam mit bettenfilhrenden klinischen For-
schungseinrichtungen unter einem Dach untergebracht,
was den Zugang zu Studienpatienten erleichtert. Anderer-
seits kann die Entwicklung neuer Technologien in der
ebenfalls in diesen Einrichtungen zu findenden grundla-
gennahen Forschung eng auf den klinischen Bedarf aus-
gerichtet werden (Marjanovic et al. 2009).

Diese Zentren sind in etwa vergleichbar mit den in
Deutschland vom BMBF geforderten integrierten For-
schungs- und Behandlungszentren, welche neben klini-
scher Spitzenforschung auch bessere Karriereoptionen fiir
den wissenschaftlichen Nachwuchs und eine Verbesse-
rung in der Patientenorientierung der Forschung zu ver-
sorgungsrelevanten Fragestellungen zum Ziel haben
(s. 0.), reichen aber moglicherweise noch weiter in die
Richtung der Frithphasenentwicklung hinein — wie es die
deutschen Interdisziplindren Zentren fiir Klinische For-
schung tun.

In den USA existieren ebenfalls bettenfiihrende klinische
Einheiten, die schon in frithen Entwicklungsphasen, etwa
fir Studien der klinischen Phase I, den Zugang zu Stu-
dienteilnehmern erleichtern und gleichzeitig Patienten er-
moglichen, mit experimentellen neuen Methoden behan-
delt zu werden [Int12] (s. a. TAB 2009, S. 96 ft.).

lll. Schlussfolgerungen und
Handlungsoptionen

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Studie lassen sich
differenzierte Empfehlungen ableiten, die sich an ver-
schiedene Akteursgruppen richten und die im Folgenden
dargestellt werden. Sie beruhen insbesondere auf den
Diskussionen auf dem Abschlussworkshop am 23. Okto-

ber 2009 in Frankfurt am Main, es werden aber auch die
Anregungen anderer nationaler und internationaler Ex-
pertengruppen aufgegriffen, sofern sie die eigenen Ergeb-
nisse unterstiitzen oder diese sinnvoll ergdnzen. Ange-
sichts der europdischen Dimension vieler Aspekte handelt
es sich dabei v. a. um die Empfehlungen, welche 2009
von einer Arbeitsgruppe der European Medical Research
Councils nach einem EU-weiten Konsensusprozess mit
Vertretern v. a. von Forschungseinrichtungen unter deut-
scher Leitung erarbeitet wurden (EMRC 2009).

Bei Vorschldgen, die von einzelnen Akteursgruppen ge-
macht wurden, muss beriicksichtigt werden, dass sie
eventuell aus einer spezifischen Interessenlage heraus ge-
macht wurden. Dies ist nicht zwangslaufig negativ zu be-
werten: Gerade in einem interdisziplindren Feld zwischen
Forschung und Anwendungspraxis wie der klinischen
Forschung ist es wichtig, die Bedingungen und Notwen-
digkeiten aller Beteiligten ausreichend zu beriicksichti-
gen, um deren Unterstiitzung fiir das Gesamtsystem zu
gewinnen. Andererseits sollte auch hier das grundsétzli-
che Ziel der klinischen Forschung, insbesondere zur Er-
haltung, Wiederherstellung und Verbesserung der Ge-
sundheit der Biirgerinnen und Biirger sowie zur Qualitit,
Wirksamkeit und Wirtschaftlichkeit der dazu angebote-
nen Leistungen beizutragen (§§ 1 bis 2 SGB V), oberste
Richtschnur bleiben, sodass die Eigeninteressen der For-
scher und der Industrie nur eine nachgeordnete Bedeu-
tung haben konnen. Deshalb werden im Folgenden nur
solche Vorschlidge wiedergegeben, die mit den eigenen
Ergebnissen in Einklang stehen, aulerdem von verschie-
denen Seiten gemacht wurden und das Gesamtsystem
starken.

Entsprechend den im vorliegenden Bericht identifizierten
vordringlichen Problembereichen beziehen sich die Emp-
fehlungen auf die folgenden Schwerpunkte:

— Zielsetzungen der nichtkommerziellen klinischen For-
schung,

— Fordermechanismen fiir nichtkommerzielle Studien,
— Umfang der Forderung,

— Infrastruktur,

— Aus- und Weiterbildung,

— Regulierung und Ausgestaltung der Studien sowie

— Stellenwert der (nichtkommerziellen) klinischen For-
schung und Karriereoptionen.

1. Zielsetzungen der nichtkommerziellen
klinischen Forschung

Es liegen viele Hinweise darauf vor, dass es einen grofen
Bedarf fiir die nichtkommerzielle klinische Forschung
gibt. Sie erfiillt eine Reihe von Aufgaben sowohl fiir die
Entwicklung neuer und die Verbesserung existierender
Produkte und Therapieschemata als auch als wissen-
schaftliches Instrument zur Kontrolle kommerzieller For-
schung und Entwicklung.
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Hinsichtlich der inhaltlichen Ausrichtung der zu fordern-
den Studien ist eine noch stirkere Relevanz der gefor-
derten Projekte fiir die Krankenversorgung und fiir die
Privention der groBen Volkskrankheiten zu fordern.
Nichtkommerzielle klinische Forschung sollte sich insbe-
sondere solchen Themen zuwenden, die keine kommer-
ziell attraktiven Mérkte fiir neue Produkte bieten, wie

— Entwicklung von Behandlungsverfahren fiir Kinder,

— Entwicklung von Behandlungsverfahren fiir altere
Menschen,

— Entwicklung von Behandlungsverfahren fiir seltene
Erkrankungen (,,orphan diseases®),

— Entwicklung von chirurgischen Methoden,
— Entwicklung von Praventionsprogrammen,

— Therapieoptimierung unter Routinebedingungen ein-
schlieBlich dem Vergleich bereits zugelassener Thera-
piemethoden untereinander,

— Arzneimitteltherapiesicherheit,

— Entwicklung und Erprobung von Methoden der klini-
schen Forschung.

Die Bedarfsermittlung fiir Férderprogramme sollte sich
noch mehr als bislang an den iibergeordneten Werten, wie
sie v. a. im SGB V niedergelegt sind, orientieren. Weitere
Ziele, die gegebenenfalls mit der nichtkommerziellen kli-
nischen Forschung verbunden werden, z. B. die Stirkung
der Wettbewerbsfahigkeit des Pharma- oder Medizintech-
nikstandorts Deutschland, sollten explizit gemacht und
wenn ndtig klar gegen versorgungsrelevante Zielsetzun-
gen abgewogen werden. Entsprechende Mechanismen
zur klaren Priorisierung forderwiirdiger Programme und
Projekte und eine stéirker zielorientierte Koordination der
verschiedenen offentlichen Forderprogramme sollten
diese Zielorientierung unterstiitzen. Ansétze dazu werden
im Folgenden beschrieben.

2. Fordermechanismen fiir nicht-
kommerzielle Studien

Als offentliche FérdermaBinahmen fiir die nichtkommer-
zielle klinische Forschung kommen sowohl die finanzielle
Unterstiitzung der Forschungsinfrastruktur und die Pro-
jektforderung als auch das Schaffen giinstiger Rahmenbe-
dingungen und die verbesserte Koordination mit anderen
MaBnahmen zur Verbesserung der Versorgungsqualitit
infrage.

Direkten Einfluss auf die zu erforschenden Themen kann
der Staat durch eine gezielte Vergabe der Fordermittel
ausiiben. Hierfiir sind im Bereich der Gesundheitsfor-
schung bereits einige Strukturen etabliert. Fiir einige der
zuvor genannten prioritdren Zielbereiche der nichtkom-
merziellen klinischen Forschung wurden bereits einzelne
Forderprogramme aufgelegt, z. B. die Koordinierungs-
zentren oder die Netzwerke CHIR-Net und PAED-Net.
Diese Programme sind aber hinsichtlich des gesellschaft-

lichen Bedarfs nicht oder nicht ausreichend mit den sons-
tigen Forderaktivitdten, insbesondere dem gemeinsamen
Forderprogramm von DFG und BMBF, abgestimmt.

Wichtigster Akteur in diesem Bereich ist das BMBF, das
sich hinsichtlich der Forschungspriorititen u. a. vom Ge-
sundheitsforschungsrat (GFR) des Bundesministeriums
fiir Bildung und Forschung beraten lasst. Als strategi-
sches Planungsinstrument sei hier die Roadmap des GFR
aus dem Jahr 2007 genannt (GFR 2007), deren Aufgabe
es allerdings nicht war, ein Forderprogramm fiir die nicht-
kommerzielle klinische Forschung darzustellen. Zudem
setzt sich der GFR insgesamt wie auch die Arbeitsgruppe,
welche die Roadmap erstellte, fast ausschlieBlich aus Ver-
tretern der Forschung und der Industrie zusammen. Stra-
tegische Uberlegungen, wie sie z. B. in der Roadmap
niedergelegt sind, aber auch die Vorschlidge des Sachver-
standigenrates des Bundesministeriums fiir Gesundheit
(BMG) spielen bei der Vergabe von Fordermitteln aus
dem DFG/BMBF-Programm fiir klinische Forschung
keine Rolle; bislang findet hier also keine Steuerung der
Mittelvergabe nach versorgungspolitischen Kriterien
statt.

Das DFG/BMBF-Programm ist sehr am Forschungssys-
tem und weniger am Gesundheitswesen orientiert: Die
Ausschreibung ist sehr allgemein gehalten, die Forderung
beruht auf den Antrdgen der Forscher, unter denen eine
Auswahl getroffen wird. Eine Steuerung der Vergabe
nach Gesichtspunkten der offentlichen Gesundheit ist
nicht prioritér; eine Abstimmung z. B. mit dem BMG fin-
det nicht statt. Implizit wird davon ausgegangen, dass die
Forscher, da sie einen engen Bezug zur Versorgung be-
sitzen, besonders versorgungsrelevante Themen zur For-
derung vorschlagen werden. Gerade schwer erforschbare
Themen, welche an den Universitétsklinika keinen Schwer-
punkt bilden, wie die Priavention chronischer Krankhei-
ten, Verfahren fiir seltene Erkrankungen und Themen, mit
denen Forscher iiblicherweise keine wissenschaftlichen
Meriten ernten konnen, wie die Identifikation von Neben-
wirkungen oder die vergleichende Verbesserung von
Therapieschemata, bleiben bei diesem antragsbasierten
Forderverfahren unterrepréasentiert. Spezifischere Aus-
schreibungen in Abstimmung mit dem BMG, dessen Auf-
gaben in der Arzneimittelsicherheit und der Versorgungs-
qualitdt auch durch die gezielte klinische Entwicklung
neuer Verfahren unterstiitzt werden sollte, konnten den
Nutzen der klinischen Forschung fiir die Versorgungs-
praxis erhohen. Hierfir sollte ein interministerielles
Koordinierungsgremium genutzt werden, wie es fiir das
Gesundheitsforschungsprogramm unter den beteiligten
Bundesressorts BMBF und BMG eingerichtet wurde.

Auch fiir eine Priorisierung von Forschungsthemen nach
gesamtgesellschaftlichem Nutzen wére eine ressortiiber-
greifende Koordination erforderlich, die mit einer stirkeren
Einbeziehung der relevanten Interessengruppen einschlief3-
lich Vertretern von Patienten, Biirgern, Versicherten, Versi-
cherungswirtschaft und Leistungserbringern einhergehen
und sich an Gesundheitszielen orientieren sollte. Im Sinn
einer landeriibergreifenden Arbeitsteilung sollte die Set-
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zung der Forschungsprioritdten auf EU-Ebene abgestimmt
und mit verwandten Forderaktivititen, Maflnahmen zur
Karriereentwicklung und der Infrastruktur koordiniert
werden.

Von vielen Seiten wird gefordert, die NutznieBer nicht-
kommerzieller klinischer Forschung stérker in die Gestal-
tung und in die Finanzierung einzubinden. Angesprochen
sind dabei die Leistungstriger im Streben nach der best-
moglichen Versorgung fiir ihre Versicherten, patienten-
orientierte Stiftungen als Vertreter der Betroffenen und
die Leistungserbringer zur optimalen Erfiillung ihres Ver-
sorgungsauftrags. Insofern nichtkommerzielle Studien zu
einer Zulassungserweiterung von Produkten oder zu einer
genaueren Indikationsstellung fithren, profitieren auch
die Hersteller dieser Produkte von diesen Studien und
sollten in diesen Fillen einen Beitrag zur Finanzierung
leisten. Viele Studien werden schon jetzt mit Industrie-
unterstiitzung durchgefiihrt, klare Regelungen fiir einen
verpflichtenden Beitrag bestehen allerdings noch nicht.
Bei der Forderung eines finanziellen Beitrags zur nicht-
kommerziellen klinischen Forschung kénnten sich — so
wie bei anderen Auflagen an Wirtschaftsunternehmen
auch — industrie-politische Positionen, welche den Her-
stellern keine zusétzlichen Belastungen aufbiirden wol-
len, und gesundheitspolitische Positionen, welche einen
finanziellen Beitrag auch der Hersteller zum Wohl der Pa-
tienten fordern konnten, gegeniiberstehen und nach einem
politischen Ausgleich verlangen.

Das finanzielle Engagement aller dieser Gruppen konnte
entweder in einem gemeinsamen Fonds fiir klinische For-
schung zusammengefasst werden, oder sie konnten je-
weils ihre eigenen Forderprogramme auflegen, mit wel-
chen sie ihre jeweiligen Zielsetzungen verfolgen. Ein
grof3er Teil der befragten Experten wie auch die EMRC
befiirworten die Bildung eines Finanzierungspools, an
dem sich alle Akteursgruppen (gesetzliche und private
Krankenkassen, Krankenhiuser, Arzte, Stiftungen, die In-
dustrie und eventuell auch die staatliche Forschungsfor-
derung) beteiligen sollten.

Die Patientenorganisationen miissten zur Ubernahme ei-
ner aktiveren Rolle in der klinischen Forschung teilweise
erst in die Lage versetzt werden, z. B. indem patienten-
nahe Stiftungen angeregt werden, sich in der klinischen
Forschung zu engagieren, und indem Patientenvertreter
bei Forderentscheidungen ein Mitspracherecht erhalten.
Eine Anderung von § 35¢ SGB V konnte es den Kranken-
kassen erleichtern, sich stirker an versorgungsrelevanten
klinischen Studien zu beteiligen. Die Moglichkeiten eines
stirkeren Engagements der Selbstverwaltung und nicht-
staatlicher Organisationen in der klinischen Forschung
sollten auf einem gemeinsamen Workshop eruiert und im
Anschluss konkrete Anreize fiir ein gemeinsam getrage-
nes Forschungsprogramm geschaffen werden. Eine klare
Definition des offentlichen bzw. gemeinniitzigen Auf-
trags nichtkommerzieller klinischer Forschung wiirde es
den Akteuren aus der Versorgung erleichtern, sich zu be-
teiligen, und privatwirtschaftlichen Forderern eine steuer-

liche Absetzbarkeit ihrer Beitrdge ermoglichen und damit
das Spenden- und Stiftungsaufkommen erhdhen.

Auch sollte gemeinsam mit dem G-BA gepriift werden,
inwiefern die Finanzierung der Priifmedikation zulasten
der Krankenkassen weiter vereinfacht werden kann. Das
gerade angelaufene Verfahren wird vonseiten der klini-
schen Forscher als zu restriktiv bewertet.

3. Umfang der Férderung

Sowohl von den medizinischen Fakultdten als auch von
den befragten Experten wurde der Zugang zu einer Finan-
zierung von nichtkommerziellen klinischen Studien als
groes Hindernis dargestellt. Dieser Punkt wurde von
88 Prozent der medizinischen Fakultiten als vordring-
lichstes Problem bezeichnet. Immer wieder wurde betont,
dass das gemeinsam von BMBF und DFG getragene For-
derprogramm fiir klinische Studien bei Weitem nicht aus-
reiche, um den Bedarf an wissenschaftlicher Evidenz zu
decken. Auch die Arbeitsgruppe der EMRC sieht die
Erhohung der Forderung als eines von flinf prioritiren
Handlungsfeldern an (EMRC 2009). Die Mittel des er-
folgreichen Forderprogramms von BMBF und DFG soll-
ten deutlich aufgestockt und dem Forschungsbedarf ent-
sprechend ausgeschiittet werden. Dabei sollte auf eine
optimale Abstimmung aller nationalen Forderprogramme
mit den Initiativen auf EU-Ebene geachtet werden.

4, Infrastruktur

Die Infrastruktur, die in Deutschland mit den Koordinie-
rungszentren fiir Klinische Studien, dem péadiatrischen
und dem chirurgischen Netzwerk, den Interdisziplindren
Zentren fiir Klinische Forschung, den Klinischen Stu-
dienzentren und den Integrierten Forschungs- und Be-
handlungszentren bereitsteht, ist als giinstig zu bewerten.
Insbesondere die KKS erbringen unverzichtbare Leistun-
gen bei der Planung, Antragstellung und Durchfithrung
von Studien sowie in der Qualifikation klinischer For-
scher. Die offentliche Forderung einer Infrastruktur ist
auch weiterhin notwendig, um qualitativ hochwertige
Studien in den Versorgungseinrichtungen zu ermdglichen.

Die Infrastruktur mit den bereits etablierten KKS bzw.
IZKEF ist ein sinnvolles Modell, das wesentlich zur Stér-
kung der nichtkommerziellen Forschung beigetragen hat,
sie ist aber noch nicht flichendeckend vorzufinden. Auch
hier sollten die genauen Aufgaben der Zentren klar defi-
niert werden, damit sie noch besser mit den verwandten
Programmen und Kompetenznetzen abgestimmt werden
konnen.

Die UK Clinical Research Collaboration konnte als Bei-
spiel fiir eine bessere Kooperation von Forschungs- und
Versorgungsstrukturen dienen. In ihr arbeiten NHS, For-
schungsforderer, Industrie, Aufsichtsbehdrden, Patienten-
vereinigungen und Forschungseinrichtungen zusammen,
um die Bedingungen fiir eine qualitativ hochwertige kli-
nische Forschung zu schaffen. In Deutschland wire es er-
forderlich, zundchst auf Workshops die gemeinsamen
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Zielsetzungen dieser Akteure fiir die nichtkommerzielle
klinische Forschung zu erarbeiten und die wichtigsten
Hemmnisse zu eruieren.

5. Aus- und Weiterbildung

Neben einer hohen Motivation von klinisch, also in der
Versorgung titigen Arzten, sich in der klinischen For-
schung zu engagieren, sind auch deren Kenntnisse in For-
schungsmethoden entscheidend fiir die Gewinnung von
klinischen Forschern. Die Aus- und Weiterbildung sowie
die Karrieremdglichkeiten fiir Forscher in der patienten-
orientierten Forschung zu verbessern war die wichtigste
Empfehlung des EMRC (2009) und wurde auch in der
vorliegenden Studie als eines der zentralen Handlungsfel-
der identifiziert.

Methoden und Prinzipien von klinischen Studien sollten
schon im Medizin- bzw. Zahnmedizinstudium unterrich-
tet werden, wobei explizit auch angemessen iiber nicht-
kommerzielle klinische Studien informiert werden sollte.
Der wissenschaftliche Nachwuchs sollte geméfl den Emp-
fehlungen des Wissenschaftsrates motiviert werden (Bei-
siegel 2009). Uber Ausbildungsginge fiir klinische For-
scher an den Universititen und internationale und
iiberinstitutionelle Kooperationen bei Aus- und Weiterbil-
dung sollte mit den Bundesldndern eine Einigung gesucht
werden. Positive Beispiele sind bereits vorhanden, wie z.
B. im Weiterbildungsprogramm des CHIR-Net, das ein
einjéhriges Curriculum umfasst. Auch ,,study nurses und
Studienkoordinatoren sind notwendig und sollten in aus-
reichender Zahl und Qualitdt ausgebildet werden.

6. Regulierung und Ausgestaltung
der Studien

Hinsichtlich der Regulierung nichtkommerzieller klini-
scher Studien im Allgemeinen konnen nur wenige Ver-
besserungsvorschlige gemacht werden. Insgesamt wird
die Situation in Deutschland in dieser Hinsicht als giinstig
bewertet. Die hohen Anforderungen und die gleichzeitig
leistungsféhigen Bundesoberbehdrden garantieren eine
hohe Qualitit der klinischen Forschung in Deutschland,
welche als Standortfaktor aufrechterhalten und weiter ge-
fordert werden sollte.

In Details besteht allerdings Bedarf fiir eine Weiterent-
wicklung der Prozesse. Der Versuch, die Anforderungen
an die Dokumentation und insbesondere an das aufwen-
dige Monitoring von klinischen Studien in Abhéngigkeit
von ihrem Risiko fiir die Studienpatienten zu variieren,
sollte weiter unterstiitzt werden. Es sollten praktikable
Regelungen erarbeitet werden, die mit den Forschern,
Bundes- und Landesbehorden sowie den Ethikkommis-
sionen abgestimmt werden.

Ein solcher risikoadaptierter Ansatz sollte, wo moglich,
zu einer Vereinfachung des regulatorischen Aufwands fiir
nichtkommerzielle klinische Studien aufseiten der For-
scher, der Ethikkommissionen und der Bundesoberbehor-
den fiihren.

Hilfreich konnte die Einrichtung eines zentralen Registers
fiir Priifer sein, in dem die vorgesehenen Studienleiter mit
ihren Qualifikationen hinterlegt sind, um ihre Meldung
im Rahmen der Genehmigung neuer Studien oder Studien-
zentren zu vereinfachen.

Auch wenn die Gebiihren fiir die Genehmigung einer kli-
nischen Studie bei den Ethikkommissionen und den Bun-
desoberbehdrden in der Regel kein grofes Hemmnis dar-
stellen und bereits jetzt oft ErmaBigungen oder Erlasse
gewdhrt werden, sollten die Gebiihren dem tatséchlichen
Priifaufwand angemessen sein und deshalb bei Studien,
die ein geringes Risiko darstellen, niedrig sein. Basierend
auf einer Definition des 6ffentlichen Auftrags nichtkom-
merzieller klinischer Studien (s. o.) sollten besonders
wichtige Studien von den Gebiihren befreit werden.

Die Einrichtung einer staatlichen Versicherung fiir nicht-
kommerzielle klinische Studien kénnte zudem eine admi-
nistrative und finanzielle Erleichterung darstellen.

Auch wihrend der Studien sollten administrative Hinder-
nisse beseitigt werden. Seit der 15. AMG-Novelle sind ei-
nige Vereinfachungen hinsichtlich der Meldepflichten fiir
Nebenwirkungen innerhalb von Anwendungsbeobachtun-
gen erfolgt, deren Nutzen evaluiert und die mdglichst
auch auf klinische Priifungen ausgeweitet werden sollten.
Ziel wire es, schwerwiegende unerwartete Nebenwirkun-
gen in Studien (SUSARs) nur noch an eine Stelle (anstatt
wie bisher an die Ethikkommissionen und an die Bun-
desoberbehdrden) melden zu miissen. Diese Stelle konnte
bei der EMEA angesiedelt sein, die eine Datenbank fiir
Arzneimittelnebenwirkungen (EudraCT) betreibt, und
sollte 6ffentlich oder zumindest fiir Behérden, Ethikkom-
missionen und die beteiligten Studienzentren zugénglich
gemacht werden, um schnell {iber mogliche Risiken in-
formieren zu kénnen.

7. Stellenwert der (nichtkommerziellen)
klinischen Forschung und
Karriereoptionen

Urspriinglich gar nicht Gegenstand der hier vorliegenden
Untersuchung, weil bereits im TAB-Bericht zu biomedi-
zinischen Innovationen und klinischer Forschung thema-
tisiert (TAB 2009), stellte sich im Verlauf der Untersu-
chung heraus, dass die mangelnde Anerkennung und
Reputation der klinischen Forschung ein wesentliches
Hemmnis auch fiir die nichtkommerzielle klinische For-
schung darstellt. Von den European Medical Research
Councils wurden mangelnde Karriereoptionen und unzu-
reichende Aus-, Weiter- und Fortbildungsmoglichkeiten
gar als das wesentlichste Hemmnis bei der Weiterent-
wicklung der nichtkommerziellen klinischen Forschung
identifiziert (EMRC 2009).

Die Schaffung eines forderlichen Umfelds mit hdheren
Anreizen, sich in der klinischen Forschung zu engagieren,
erfordert Beitrdge verschiedener Stellen. Dazu gehdren
die Universitdten und Universititsklinika mit den zustén-
digen Léndern, wissenschaftliche Vereinigungen und die
allgemeine Offentlichkeit.
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Eine erhohte Bundesforderung fiir klinische Forschungs-
projekte wiirde deren Relevanz an den Universitéitsklinika
automatisch erhdhen, da dann die klinische Forschung als
Drittmittelquelle an Bedeutung gewédnne. Eine groflere
Zahl an Projekten wiirde es auch mehr jungen Forschern
ermoglichen, die klinische Forschung kennenzulernen.
Mit dem gegeniiber Industrieprojekten hoheren Ansehen
nichtkommerzieller klinischer Forschung hétten stark en-
gagierte Kliniken neben der wissenschaftlichen Reputa-
tion zudem den Vorteil, sich in der Offentlichkeit als in-
novativ darzustellen.

Dies sollte mit begleitenden MaBinahmen der Université-
ten einhergehen. So wie Publikationen, Patente und ein-
geworbene Drittmittel Kriterien fiir die leistungsorien-
tierte Mittelvergabe der Lénder an die Universititen
darstellen, konnte auch die Zahl von Studienpatienten ein
Kriterium sein. Bei Einstellungen und Berufungen neuer
Mitarbeiter konnten neben deren grundlagenwissen-
schaftlichen Publikationen (,,wissenschaftlicher Impact®)
stirker als bisher Arbeiten aus der klinischen Forschung

(,,Versorgungsimpact®) als Beurteilungskriterium heran-
gezogen werden.

Klinische Forschung hat in den Versorgungseinrichtun-
gen, insbesondere auch in den nichtuniversitiren, oft
noch den Charakter einer Feierabendforschung. Um dem
entgegenzuwirken, sollte die zusétzliche Arbeit in der
Forschung auch im &ffentlichen Dienst angemessen und
legal vergiitet werden konnen, insbesondere sollten klini-
sche Forscher gleichwertig bezahlt werden wie praktisch
titige Arzte. Auch durch angemessene Vertragslaufzeiten
(Anstellungen nicht nur ,,von Projekt zu Projekt®) sollten
attraktive Karrieremdglichkeiten fiir klinische Forscher,
aber auch fiir ,,study nurses® geschaffen werden, auch um
iiber kontinuierliche Beschéftigung hochqualifizierter
Fachkréfte die Studienqualitét zu garantieren.

Auf akademischer Ebene sollte die Moglichkeit gegeben
werden, sich auch mit klinischer Forschung zu profilie-
ren, etwa indem Preise fiir hervorragende patientenorien-
tierte Forschung ausgelobt werden.
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3. Abkiirzungen

AMG
BfArM
BMBF
BMG
CRO
DFG
ECRIN
EMEA
EMRC

FuE
G-BA
GCP
GFR
GKV
GMP
IITs
IZKF
KKS
MPG
NHS

PEI
SAR
SGB
SOPs
SUSAR

Arzneimittelgesetz

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung

Bundesministerium fiir Gesundheit

Contract (Clinical) Research Organisation — Auftragsforschungsinstitut
Deutsche Forschungsgemeinschaft

European Clinical Research Infrastructures Network

European Medicines Agency — Europdische Arzneimittelagentur

European Medical Research Councils — Dachverband der européischen medizinischen Forschungsforde-
rungseinrichtungen in der Europdischen Wissenschaftsstiftung (EWS)

Forschung und Entwicklung

Gemeinsamer Bundesausschuss

good clinical practice — gute klinische Praxis

Gesundheitsforschungsrat des BMBF

gesetzliche Krankenversicherung

good manufacturing practice — gute Herstellungspraxis (bei der Herstellung von Medizinprodukten)
investigator-initiated trials — nichtkommerzielle (klinische) Studien

Interdisziplinire Zentren fiir Klinische Forschung

Koordinierungszentrum fiir Klinische Studien

Medizinproduktegesetz

National Health Service (UK) — Nationaler Gesundheitsdienst, steuerfinanziertes Gesundheitsversor-
gungssystem

Paul-Ehrlich-Institut

serious adverse reaction — schwerwiegende Nebenwirkung
Sozialgesetzbuch

standard operating procedures

suspected unexpected serious adverse reaction — Verdachtsfall einer unerwarteten schwerwiegenden
Nebenwirkung
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4. Befragte Sachverstandige (Interviews,
Workshop)

Im Folgenden sind die Sachverstidndigen aufgefiihrt, die
im Rahmen von personlichen oder telefonischen Exper-
teninterviews sowie wihrend eines Workshops in Frank-
furt am Main (23. Oktober 2009) befragt wurden. Die In-
halte des vorliegenden Berichts geben die Einschétzung
der Autoren wieder, die Experten miissen nicht zwangs-
laufig der gleichen Meinung sein. Die Nummern hinter
den Interviewzitaten beziehen sich — sofern nicht anders
angegeben — auf einzelne Experten. Die Reihenfolge der
Nummerierung stimmt nicht mit der hier wiedergegebe-
nen alphabetischen Aufzdhlung iiberein. Diese Pseudo-
nymisierung wurde aus datenschutzrechtlichen Erwégun-
gen heraus gewdhlt. Folgende Experten wurden befragt
und/oder nahmen an dem Frankfurter Workshop teil (in
alphabetischer Reihenfolge):

— Dr. Oana Brosteanu, Klinisches Studienzentrum Leip-
zig, Leiterin des ADAMON-Projekts

— Insa Bruns, Leiterin der Geschiftsstelle des KKS-
Netzwerks, Koln

— Roswitha Bussar-Maatz, Mitglied der Geschéftsfiih-
rung, Koordinierungs-zentrum fiir Klinische Studien,
Berlin

— Dr. Attyla Drabik, Zentrum fiir Klinische Studien,
Miinster

— Dr. Stanislav Gorbulev, Leiter der Medical Devices
Task Force, Interdisziplindres Zentrum fiir Klinische
Studien, Mainz

— Dr. Xina Gréhlert, Leiterin des KKS Dresden
— Dr. Jirgen Grebe, Geschéftsfiihrer des ZKS Miinster

— Dr. Michael Herschel, Leiter Klinische Forschung,
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

— Prof. Dr. Liselotte Hojgaard, Professorin fiir Medizin
& Technologie, Universitdt Kopenhagen, Direktorin
Abt. fiir Klinische Physiologie, Rigshospitalet, Kopen-
hagen, Danemark, Vorsitzende des ,,Forward Look* der
European Medical Research Councils unter dem Dach
der European Science Foundation zu ,Investigator-
Driven Clinical Trials“ 2009

Prof. Dr. Michael Koller, Zentrum fiir Klinische Stu-
dien, Medizinische Fakultdt der Universitdt Regens-
burg

Prof. Dr. Walter Lehmacher, Direktor des Instituts fir
Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiolo-
gie, Vorsitzender der Ethikkommission der Universitét
zu Koln

Dr. Steffen P. Luntz, Leiter des KKS Heidelberg

Dr. Miiller-Berghaus, Stellvertretender Fachgebietslei-
ter Mono- und Polyklonale Antikdrper, Paul-Ehrlich-
Institut, Langen

Prof. Dr. Edmund Neugebauer, Leiter des Instituts fiir
Forschung in der Operativen Medizin in K6In, Univer-
sitdt Witten/Herdecke

Prof. Dr. Wilhelm Niebling, Leiter des Lehrbereichs
Allgemeinmedizin, Universitét Freiburg

Prof. Dr. Christian Ohmann, Leiter des KKS Diissel-
dorf

Dr. Peter Orosz, Leiter Priifpraparate, Boehringer In-
gelheim

Dr. Monika Seiber-Grafe, Leiterin des Interdisziplina-
ren Zentrums Klinische Studien, Mainz

Prof. Dr. Axel Steiger, Max-Planck-Institut fiir Psychia-
trie, Miinchen

Prof. Dr. Christian Steffen, Fachgebietsleiter Klinische
Priifungen/Inspektionen, Bundesinstitut flir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Bonn

Prof. Dr. Petra Thiirmann, Helios Klinikum Wupper-
tal, Lehrstuhl fiir Klinische Pharmakologie der Uni-
versitiat Witten/Herdecke

Prof. Dr. Brigitte Volk-Zeiher, Forschungsmanage-
ment der Medizinischen Fakultit der Universitét Frei-
burg

PD Dr. Moritz N. Wente, Leiter Clinical Science &
Chief Medical Officer, B. Braun Aesculap AG, Tutt-
lingen

Dr. Frank Wissing, Deutsche Forschungsgemein-
schaft, Bonn
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1. Anzahl der Studien:
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(dh. der Sponsor hael ksn Gewanninferesse am gepeifien Produkl],

b} 'Wird die Ainzahl der nichtkommerzdelien Studien m Jahr 2008

aher staigan
gluich blaiban
oder fallen®

13 Wia vartallen sich dis KEinkachen Soedlen Al dis Phassn 100, W 2

Angahl alker Shudien &nzahl ded nichikammazialen Studian

Phage |

Phasa 1

Frhasa [0

Phass W

Safla I wen 7




Drucksache 17/3951 —48 — Deutscher Bundestag — 17. Wahlperiode

2. Art der Studien:
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4. Stellenwert von nichtkommerziellen Studien:
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6. Interviewleitfaden

Datum: XY.XY.2009
Name:
Position/Tétigkeit:
Anschrift: XZ

Leitfrage/Erzahlaufforderung

— Als erstes interessiert mich, wie Sie die Situation der ,,Nichtkommerziellen klinischen Forschung® in Deutschland

allgemein beurteilen.

— Wie definieren (grenzen) Sie ,,nichtkommerzielle klinische Forschung/Studien® (Wissenschaftsinitiierte Studien,
Investigator Initiated Trials) (ab)? Wiirden Sie darin Anwendungsbeobachtungen einschlielen, auch wenn diese
It. AMG keine klinischen Priifungen sind?

inhaltliche Aspekte

Aufrechterhaltungsfragen

konkrete (Nach-)Fragen

— allgemeine Standortbedingungen/
Infrastruktur/Rahmenbedingun-
gen/Bedarf/ Position

— Regulierung in Deutschland

Welches sind aus Threr Sicht die
wichtigsten Standortfaktoren und
Rahmenbedingungen fiir nicht-
kommerzielle klinische Studien?

Wie hat sich die Infrastruktur fir
nichtkommerzielle Studien ent-
wickelt? Welche Moglichkeiten
sehen Sie zur Verbesserung?

Wie wird sich der Bedarf an
nichtkommerziellen Studien quan-
titativ und qualitativ entwickeln?

Was sind Threr Meinung nach die
Anreize fir Forschungseinrichtun-
gen, an IITs teilzunehmen?

Wie schétzen Sie die Position
Deutschlands im Hinblick auf IITs
gegeniiber wichtigen europdischen
Vergleichslandern ein?

Wie schétzen Sie die Regularien
in Deutschland ein? Welche Stir-
ken, Schwichen und Liicken haben
wir in Deutschland gegeniiber dem
Ausland? (Nur Spezifisches fiir
nichtkommerzielle klinische Stu-
dien!)

Gibt es Anforderungen/Beson-
derheiten/Probleme bei der
Zusammenarbeit mit den Ethik-
kommissionen?

Bitte schildern Sie Probleme des
Antrags- und Genehmigungs-
verfahrens?

Infrastruktur: z. B. Leistungsfahig-
keit der KKS

Motivation

Umsetzung der Richtlinie 2001/20/EG
bzw. 12. und 14. Novelle des Arznei-
mittelgesetzes (AMG)

GCP-Verordnung

Ethikkommissionen, deren Abstim-
mung bei multizentrischen Studien

Dauer der Verfahren
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inhaltliche Aspekte

Aufrechterhaltungsfragen

konkrete (Nach-)Fragen

noch

— Regulierung in Deutschland

— Sponsorenschaft bei Studien

— Finanzierung von Studien

— Probandenversicherung

Bitte schildern Sie uns die prak-
tische Ausgestaltung bei der Be-
teiligung von Krankenkassen.
(insbes. bei der Finanzierung von
medizinischen oder Pflegeleis-
tungen und von Priifpréparaten)

Gibt es Besonderheiten/Probleme
in Bezug auf Uberwachungs-
behorden?

An welchen Stellen konnte die
Regulierung vereinfacht werden
(z. B. Anforderungen je nach
Risikoklasse der Studie)? Wie
sollte eine solche Klassifizierung
aussehen? (z. B. Studie mit AM
im zugelassenen Indikations-
gebiet, aber anderer Dosierung/
Darreichungsform ...)

Wie sehen Sie die Entwicklung
hinsichtlich der Sponsorenfunk-
tion durch Fakultiten bzw. Uni-
versitétsklinika? Welche Probleme
stehen dabei im Vordergrund?

Welche Anforderungen/Probleme
sehen Sie bei Kooperationsverein-
barungen mit der Industrie? Wel-
che Punkte sind dabei zu beach-
ten? (Private Public Partnership)

Wie sehen Sie die Entwicklung
hinsichtlich der Finanzierung von
,,hichtkommerziellen klinischen
Studien““? Welche Probleme ste-
hen dabei im Vordergrund?

Wie kann die Férderung von
,,hichtkommerziellen Studien®
weiter ausgebaut werden?
Welche spezifischen Forder-
instrumente sind auszubauen

(z. B. Kosten fiir Genehmigung
einer Priifung beim BfArM oder
PEI)?

Gibt es Probleme in Bezug auf die

Abrechnung mit den Krankenkassen?

Sollten IITs von Gebiihren befreit

werden oder zumindest einen ver-

minderten Satz zahlen?

Wie sehen Sie die Moglichkeiten
Risikoklassen zu erstellen, nach
denen Versicherungsbeitrige ab-
gestuft entrichtet werden konnen?
(Pramiengestaltung)

Welche Moglichkeiten sehen Sie
bei Studien mit zugelassenen
Medikamenten?

Wie sollte die Aufkldrung der
Patienten erfolgen und doku-
mentiert werden?

Uberwachungsbehdrden: Studien
mit zugelassenen oder registrierten
Arzneimitteln miissen bei den kas-
sendrztlichen Bundesvereinigungen,
dem Spitzenverband Bund der
Krankenkassen sowie der zustén-
digen Bundesoberbehdrde gemeldet
werden.

Offentliche Forschungsforderung (DFG,
EU, BMBF, BMG, sonstige 6ffent-
liche Forderungen; Sonstige Forde-
rung, z. B. Stiftungen; Kostentrager
des Gesundheitswesens)

Wissenschaftliche Unabhangigkeit

Datenhoheit

Kosteniibernahme
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inhaltliche Aspekte Aufrechterhaltungsfragen konkrete (Nach-)Fragen
— Meldepflicht zu Nebenwirkungen/ — Welche Probleme sehen Sie beim
Pharmakovigilanz etablierten System zur Meldung

Qualitdtsmanagement

Studienkoordination/
Monitoring

personliche Einschitzung der Si-
tuation

— Sonstiges

von Nebenwirkungen (suspected
unexpected serious adverse
reactions, SUSARs)?

Welche Herausforderungen/Pro-
bleme sehen Sie im Hinblick auf
Uberwachung und das Manage-
ment von Nebenwirkungsmel-
dungen? Welche Vereinfachung
sehen Sie fiir Verdachtsfille
schwerwiegender unerwarteter
Arzneimittelnebenwirkungen?

Wie sehen Sie die Entwicklung
hinsichtlich Verfahrensanweisun-
gen im Bereich der Studiendurch-
fihrung? (standard operating
procedures, SOPs)

Welche Bedeutung messen Sie
der Zertifizierung von Studien-
zentren bei?

Welche Empfehlungen/Anmerkun-
gen haben Sie fiir die Studien-
koordination bzw. das Monito-
ring von IITs?

Gibt es fiir die angesprochenen
Punkte gute Beispiele aus dem
Ausland, die bisher noch nicht er-
wahnt wurden?

Langfristiges Ansehen der klini-
schen Forschung

Funktion von nichtkommerzieller
klinischer Forschung fiir die
Karriere

Vergiitung

Freistellung fiir zeitlich begrenzte
Forschungsprojekte

Wie sehen Sie die europdische/
internationale Vernetzung der
klinischen Forschung in Deutsch-
land

Beteiligung (nichtakademischer)
Hauser/Zentren an klinischen Stu-
dien (Reha, GroBkliniken und
ambulante Zentren oder MVZ)

Gibt es andere Aspekte, um die
»gute klinische Praxis* bei IITs
sicherzustellen?

Was fillt Thnen sonst noch zur
,;,hichtkommerziellen klinischen
Forschung* in Deutschland ein?

Europa: ECRIN
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