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Vorbemerkung

Klinische Studien sind ein wesentlicher Schliissel zum medizinischen Fort-
schritt. In klinischen Studien wird gepriift, ob eine neue Therapie, ein neuer
Wirkstoff, ein neues Medizinprodukt, ein neues diagnostisches Verfahren oder
eine neue Priventionsmafinahme den gewiinschten Nutzen fiir die Verbesse-
rung der Versorgung hat, und ob ein angemessenes Verhdltnis von Risiken und
Nutzen besteht. Klinische Studien sind auch dazu da, Praventions-, Diagnose-
und Therapieverfahren in ihrem Nutzen abzuwdgen oder bspw. zu tiberpriifen,
ob ein Wirkstoff moglicherweise auch fiir weitere Krankheiten eingesetzt wer-
den kann. Des Weiteren werden klinische Studien als Beobachtungs- oder Ko-
hortenstudien dafiir genutzt, die langfristige Wirkung von Diagnostika, Thera-
peutika, Produkten und Verfahren zu tberprifen oder verschiedene
Therapieformen in der Regelversorgung miteinander zu vergleichen.

Klinische Studien bilden so einen wesentlichen Baustein der ,, Translation®, der
Ubertragung von Erkenntnissen aus der medizinischen Grundlagenforschung
in die klinische Anwendung. Dem Prozess der Translation wird seit einigen
Jahren auch im internationalen Diskurs eine zunehmend wichtige Rolle bei-
gemessen, geht es doch im Kern darum, die wichtigen Erkenntnisse der medi-
zinischen Forschung moglichst schnell und effektiv zur Patientin und zum Pa-
tienten zu bringen, insbesondere im gesamtgesellschaftlichen und im
volkswirtschaftlichen Interesse. Die wichtigste Herausforderung ist dabei, rele-
vante und innovative Ideen und Ansitze aus der Grundlagenforschung in die
praklinische und klinische Forschung zu tiberfiithren. Ebenso wichtig ist es
aber auch, dass Ansitze aus der klinischen Forschung den Ubergang in die Re-
gelversorgung schaffen. Beide Uberginge sind zugleich Bruchstellen, an denen
viel innovatives Potential verloren gehen kann. Nachdem der Wissenschaftsrat
in den Jahren 2016 und 2017 in seinen ,,Perspektiven der Universititsmedizin®
und seinen ,Empfehlungen zur Weiterentwicklung der Deutschen Zentren der
Gesundheitsforschung” Fragen der Translation bereits aufgegriffen hatte, er-
achtet der Ausschuss Medizin des Wissenschaftsrates erganzend eine vertiefte
Befassung mit klinischen Studien als essentiellem Baustein im Translations-
prozess fiir sinnvoll. Zumal Anlass zur Sorge besteht, dass Deutschland im in-
ternationalen Vergleich als Standort fiir klinische Studien Defizite aufweist,
die mittel- und langfristig angesichts der vielzihligen Herausforderungen in
der medizinischen Forschung und Versorgung problematisch werden kénnten.



Also galt es danach zu fragen, ob die Rahmenbedingungen fiir klinische Stu-
dien (Finanzierung, Regulierung, Qualititssicherung) hinreichend dazu ange-
tan sind, dass Deutschland bei klinischen Studien international eine bedeuten-
de Rolle einnehmen kann. Dabei sollte die Bandbreite an Fordermoglichkeiten,
die Verfiigbarkeit und Professionalitit von Infrastrukturen fir klinische Stu-
dien, die innerwissenschaftliche Kultur der Zusammenarbeit tiber Linder-, In-
stitutionen-, Ficher- und Berufsgrenzen hinweg, die Karrierewege fiir den wis-
senschaftlichen Nachwuchs und die Anreizsetzungen fiir das Engagement im
Bereich klinischer Studien in den Blick genommen werden. Dies ist umso
wichtiger, als effektive und erfolgreiche Translation und klinische Studien
nicht nur fiir die Patientinnen und Patienten von zentraler Bedeutung sind,
sondern auch fiir die Gesundheitswirtschaft, die fiir Deutschland ein wesentli-
cher Standortfaktor ist.

Parallel zum Ausschuss Medizin des Wissenschaftsrates hatte die Senatskom-
mission fiir Grundsatzfragen in der Klinischen Forschung (SGKF) der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft (DFG) beschlossen, eine Arbeitsgruppe zu die-
sem Thema einzusetzen. Auch das Forum Gesundheitsforschung beim BMBF
hatte bereits eine AG eingesetzt, die sich mit Infrastrukturen fiir klinische
Studien befassen sollte. Die zeitgleiche Befassung dieser drei Akteure kann als
Beleg fiir die Problemwahrnehmung im Bereich klinischer Studien gelten.

Um den hohen Stellenwert des Themas zu verdeutlichen und mit gemeinsamer
Stimme zu sprechen, haben sich Wissenschaftsrat und DFG auf ein abge-
stimmtes Vorgehen verstiandigt: Der Wissenschaftsrat legt im vorliegenden Pa-
pier zu den Themen Forderung und Finanzierung, professionelle Infrastruktu-
ren, Patientenorientierung und regulatorischer Rahmen klinischer Studien
eine kritische Analyse und konkrete Empfehlungen vor. Weitere relevante und
mit diesen Themen teilweise eng korrespondierende Aspekte, wie die Nach-
wuchsforderung und Karrierewege (fiir drztlich tdtiges, aber auch nicht-
arztlich titiges wissenschaftliches Personal | '), Anreize fiir die Durchfiihrung
Kklinischer Studien, die Sicherung der Qualitit klinischer Studien sowie Uberle-
gungen zu Studien mit kleinen Fallzahlen werden durch die SGKF der DFG in
einem komplementaren Papier behandelt. Die Papiere sind in einem kollabora-
tiven Prozess entstanden und basieren auf gemeinsamen Beratungen und An-
horungen des Ausschusses Medizin des Wissenschaftsrates und der entspre-
chenden Arbeitsgruppe ,Klinische Studien“ der SGKF. Sie verweisen wo
sinnvoll und notwendig aufeinander und sind wechselseitig in den jeweiligen
Ausschiissen bzw. Arbeitsgruppen abgestimmt. Ein weiterer wichtiger Aspekt,

| 1 Vor allem neben den naturwissenschaftlichen und klinisch-theoretischen Disziplinen ist insbesondere an
die in Deutschland noch jungen Disziplinen der Pflege-, Therapie- und Hebammenwissenschaften zu denken,
deren eigenstandiger Beitrag zur systematischen Einbeziehung in klinische Studien aufgrund fehlender
Strukturen derzeit am Anfang steht.



ndmlich die Férderung von Forschungsnetzwerken und Infrastrukturen fiir
frithe klinische Studien, wurde durch die Arbeitsgruppe des Forums Gesund-
heitsforschung des BMBF ndher betrachtet; am Forum sind sowohl die SGKF
der DFG als auch der Ausschuss Medizin des Wissenschaftsrates beteiligt.

Die AG Klinische Studien der SGKF sowie der Ausschuss Medizin des Wissen-
schaftsrates haben zusdtzlich eine Gemeinsame Erklirung abgegeben, die eine
inhaltliche Klammer der beiden Papiere bildet und die gemeinsam identifizier-
ten Handlungsbedarfe und Empfehlungen zur Verbesserung der Situation kli-
nischer Studien pointiert erfasst. Diese wurde vom Wissenschaftsrat zustim-
mend zur Kenntnis genommen und findet sich am Ende dieses Papiers.

Neben der Expertise der genannten Gremien wurden eine Reihe von Anhérun-
gen und Informationsgesprachen sowie schriftliche Befragungen relevanter
Akteure vorgenommen. Thnen ist der Wissenschaftsrat zu besonderem Dank
verpflichtet.

Der Wissenschaftsrat hat die vorliegenden Empfehlungen am 19. Oktober 2018
in Hannover verabschiedet.



Kurzfassung

Klinische Studien sind ein wesentlicher Schliissel zum medizinischen Fort-
schritt: Als zentraler Baustein der translationalen Medizin tragen sie entschei-
dend dazu bei, neue medizinische Erkenntnisse in die Versorgung zu iiberfiih-
ren. Klinische Studien leisten damit einen gesamtgesellschaftlich wichtigen
Beitrag zu einem effizienten, effektiven und am Patientenwohl orientierten
Gesundheitssystem sowie zu einer wettbewerbsfihigen Gesundheitswirtschaft.

Im vorliegenden Papier betrachtet der Wissenschaftsrat die Situation Kklini-
scher Studien in Deutschland ndher. Er legt dabei eine weite Definition fir kli-
nische Studien an: Danach sind klinische Studien alle qualititsgesicherten
wissenschaftlichen Untersuchungen am Menschen, die dem Ziel dienen, die
Priavention, Diagnose und Therapie von Krankheiten zu verbessern. Die
wichtigsten Befunde:

1 - Deutschland ist international ein wichtiger Standort fiir die Durchfithrung
klinischer Studien, die die Entwicklung und Zulassung von Wirkstoffen, Ver-
fahren und Produkten zum Ziel haben und damit ein kommerzielles Verwer-
tungsinteresse verbinden (sog. ,kommerzielle“ klinische Studien). Das ist wich-
tig fir die Patientinnen und Patienten, die so von medizinischen Innovationen
und neuesten Therapieansidtzen profitieren, aber auch fiir die Gesundheits-
wirtschaft, die ein relevanter Standortfaktor fiir Deutschland ist. Die internati-
onale Entwicklung, mit aufstrebenden Wissenschaftsnationen und Lindern,
die der Industrie bei klinischen Studien mit sehr guten Bedingungen der Pati-
entenrekrutierung und giinstigen regulatorischen wie Vertragskonditionen
entgegenkommen, ist jedoch auch fiir den Standort Deutschland eine Heraus-
forderung. Auch deshalb sollten die Chancen genutzt werden, die sich aus den
gegenwirtigen Anderungen am regulatorischen Rahmen v. a. auf Ebene der
Europdischen Union |? sowie durch das neue nationale Strahlenschutzgesetz
ergeben, um die bislang vielfach eher restriktive Regulierung im Bereich klini-
scher Studien kiinftig zu erleichtern. Gleichzeitig sollten die hohen Qualitats-
und Sicherheitsstandards im Interesse der Patientinnen und Patienten auf-
rechterhalten werden.

| 2 EU Clinical Trial Regulation und EU Medical Device Regulation.



2 - Das Potential ,nichtkommerzieller* oder ,wissenschaftsgetriebener
klinischer Studien ist nicht ausgeschopft — mit negativen Folgen fiir Patien-
tinnen und Patienten und das Gesundheitssystem insgesamt: Der Wissen-
schaftsrat konstatiert daher einen Bedarf vor allem an solchen klinischen
Studien, die, oftmals sehr ressourcen-, zeit- und personalintensiv, die offe-
nen komplexen Fragen der medizinischen Versorgung adressieren und zur
Entwicklung von wesentlichen Entscheidungsgrundlagen, Standards und Leit-
linien der medizinischen Praxis beitragen. Solche Studien kénnten tiberdies ei-
nen wichtigen Beitrag zur Steigerung der Qualitdt und Effektivitat der Versor-
gung leisten, die in Deutschland nicht angemessen mit den vergleichsweise
hohen Aufwendungen fiir das deutsche Gesundheitswesen iibereinstimmt. Fiir
diesen Typus klinischer Studien gibt es in Deutschland derzeit kein spezielles
Forderangebot, und auch die erforderlichen infrastrukturellen Rahmenbedin-
gungen fir solche haufig sehr aufwendigen Studien sind nicht an allen Stand-
orten, die klinische Studien durchfiihren, gewihrleistet.

3 - Gemessen an einer leitenden Rolle bei herausragend publizierten klini-
schen Studien nimmt die deutsche Forschung im Vergleich wichtiger Refe-
renzlander (Vereinigtes Konigreich, Niederlande, USA) keine internationale
Spitzenposition ein; dies kann dem Anspruch Deutschlands als eine der fiih-
renden Wissenschaftsnationen nicht gentigen.

Diese insgesamt ambivalente Einordnung der Situation klinischer Studien in
Deutschland ist insonderheit vor dem Hintergrund des (weltweit) rasanten me-
dizinischen Fortschritts und der teils tiefgreifenden Verinderungen in der me-
dizinischen Praxis — etwa durch die personalisierte Medizin — problematisch.
Entsprechend frithzeitig sollten Verbesserungsmoglichkeiten identifiziert und
aufgegriffen werden:

Empfehlungen zur Férderung und Finanzierung klinischer Studien

_ Die Forderlandschaft fiir klinische Studien sollte darauf ausgerichtet sein,
geeignete Forderformate fiir die gesamte Bandbreite klinischer Fragestel-
lungen zu bieten. Um dies zu gewahrleisten und eine wichtige Liicke in der
Forderlandschaft fiir sehr aufwendige, potentiell praxisverindernde Stu-
dien zu schlieflen, empfiehlt der Wissenschaftsrat, entsprechende Forderan-
gebote bzw. Forderinstrumente aufzulegen, die einen wirksamen Anreiz fiir
die Bearbeitung von aus Patienten- und Versorgungssicht hoch relevanten
Fragestellungen geben, die bislang im System nicht hinreichend adressiert
sind: Die geforderten klinischen Studien sollten dezidiert darauf ausgerichtet
sein, Empfehlungen und Leitlinien bzw. Standards fiir die Praxis zu entwi-
ckeln, die die Wirksamkeit und Qualitit der Therapien, Produkte und Ver-
fahren aus Patientenperspektive verbessern (patient outcomes). Die geforderten
Studien sollten sich nicht auf Teilaspekte einer groReren praxisrelevanten
Fragestellung beschrianken, sondern diese in ihrer ganzen Komplexitit adres-



sieren. Diese Forschung sollte ausdriicklich auch die Vermeidung unnotig
kostenintensiver Versorgung einschlieffen. Wichtige Aspekte fiir die Forder-
angebote waren aus Sicht des Wissenschaftsrates:

_ Forderung in einem transparenten, wissenschaftsgeleiteten und wettbe-
werblichen Verfahren;

_ Ermoglichung zeitaufwendiger, kostenintensiver Studien (acht bis zehn
Jahre, fiinf bis zehn Mio. Euro Kosten);

_ Einbeziehung der Fachgesellschaften und Unterstiitzung des erforderli-
chen Wandels in den Anerkennungsstrukturen und -kulturen;

_idealerweise Durchfithrung durch Organisationen, die bereits Erfahrun-
gen mit vergleichbaren unabhdngigen, transparenten und wissenschafts-
geleiteten Forderangeboten gemacht haben.

_ Bei der Einfiithrung solcher Forderangebote empfiehlt der Wissenschaftsrat
eine Fokussierung der bestehenden Forderinstrumente von DFG und BMBF
in der Hinsicht, dass diese kiinftig in Abgrenzung zum neuen Forderpro-
gramm primdr fiir weniger aufwendige klinische Studien (1 Mio. Euro pro
Jahr oder 5 Mio. Euro pro Studie) genutzt werden sollten; eine solche Fokus-
sierung entspricht der bereits jetzt gingigen Praxis, dass kaum aufwendige
klinische Studien bei diesen Programmen beantragt werden.

_ Die Moglichkeiten des Innovationsfonds zur Beteiligung der Krankenkas-
sen an der Finanzierung praxis- und versorgungsorientierter klinischer Stu-
dien sollten kiinftig besser genutzt werden. Dafiir empfiehlt der Wissen-
schaftsrat eine stirkere Einbeziehung von Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftlern aus klinischen Fiachern in den Auswahlprozess beim G-BA.
Er verbindet dies mit der Empfehlung, die bestehenden Méglichkeiten der
Finanzierung klinischer Studien durch die Krankenkassen im Rahmen der
Erprobungsrichtlinie (§ 137e SGB V) starker als bislang zu nutzen, um si-
cherzustellen, dass die Anwendung neuer Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden mit der notigen Evidenzbasierung durch klinische Studien
einhergeht.

_SchlieRlich empfiehlt der Wissenschaftsrat Bund und Lindern mittel- bis
langfristig auf eine Anpassung des rechtlichen Rahmens hinzuwirken, da-
mit im gesundheitlichen Interesse der Patientinnen und Patienten und im
okonomischen Interesse eines ebenso effizienten wie effektiven Mitteleinsat-
zes der Krankenkassen diese kiinftig stirker und einfacher als bislang an
der Finanzierung von entsprechend ausgerichteten klinischen Studien
mitwirken kénnen, die bspw. die nétige Evidenz fiir die Wirksamkeit sehr
kostenintensiver Therapien herstellen. Der Wissenschaftsrat geht davon aus,
dass eine finanzielle Beteiligung der Krankenkassen in Hohe von beispiels-
weise deutlich weniger als einem Promille ihrer jahrlichen Gesamtausgaben
(2017: 230 Mrd. Euro, d. h. weniger als 230 Mio. Euro p. a.) 6konomisch durch



das aus den Studien resultierende Einsparpotential in der Versorgung ganz-
lich zu rechtfertigen ist.

Empfehlungen zur Zusammenarbeit mit der Industrie

_ Die Zusammenarbeit mit der Industrie bei der Durchfithrung klinischer
Studien sollte effizienter gestaltet werden. Dafiir ist eine Professionalisie-
rung vor allem der Universititsmedizin mit Blick auf Vertragsverhandlungen
und die administrative Begleitung klinischer Studien erforderlich. So emp-
fiehlt der Wissenschaftsrat die Nutzung von Mustervertragen im Baukasten-
Prinzip mit Standardklauseln u. a. fiir IP-Rechte. Fiir die notwendige kos-
tendeckende Finanzierung klinischer Studien durch die Industrie miissen
die indirekten Kosten bzw. Overheads ausfinanziert sein, wofiir diese ent-
sprechend auszuweisen sind.

_ Der Wissenschaftsrat wiirde es begriiRen, wenn die Industrie stirker als bis-
lang nichtkommerzielle klinische Studien (mit-)férdern wiirde, etwa indem
sie die Priifpriaparate kostenfrei zur Verfiigung stellt. Dies gilt vor allem fiir
besonders teure klinische Studien.

_ Zusitzlich kann und sollte die Zusammenarbeit von Universititsmedizin und
Industrie tiber Kooperationsplattformen intensiviert werden; dies gilt vor al-
lem fiir die medizintechnische Industrie, die aufgrund von Verdnderungen
im rechtlichen Rahmen (EU Medical Device Regulation) kiinftig noch mehr auf
klinische Studien angewiesen sein wird als bislang.

Empfehlungen zu professionellen Infrastrukturen fiir klinische Studien

_ Professionelle Infrastrukturen sind eine notwendige Voraussetzung fiir die
erfolgreiche Durchfiihrung klinischer Studien. An allen Standorten, die klini-
sche Studien durchfiihren, sollten daher zumindest die grundlegenden infra-
strukturellen Voraussetzungen kontinuierlich gewihrleistet sein, im We-
sentlichen meint das Beratungsleistungen, administrative Unterstiitzung,
aber vor allem auch professionelles qualifiziertes Personal und die noétigen
klinischen Infrastrukturen. Der Wissenschaftsrat empfiehlt daher die Etab-
lierung von indikationsoffenen ,,Clinical Trial Units” (CTUs) im Sinne einer
solchen Basisinfrastruktur fiir klinische Studien fiir alle universititsmedizi-
nischen Standorte, ggf. durch Zusammenschluss mehrerer kleinerer Standor-
te. Eine solche Basisinfrastruktur erfordert der Sache nach eine dauerhafte
Finanzierung, fiir die der Wissenschaftsrat die Linder und die Universititen
in der Pflicht sieht. Da klinische Studien eine gemeinsame Aufgabe von Me-
dizinischer Fakultit und Universitdtsklinikum sind, sollte nach geeigneten
Wegen gesucht werden, die Universitdatsklinika an der Vorhaltung und Fi-
nanzierung der CTUs zu beteiligen.



_Neben diesen Basisinfrastrukturen empfiehlt der Wissenschaftsrat solchen
Standorten, die einen ausgewiesenen profilbildenden Schwerpunkt in kli-
nischen Studien haben oder entwickeln wollen, und somit héhere infra-
strukturelle Anforderungen haben, die Etablierung von indikationsspezifi-
schen Infrastrukturen fiir klinische Studien in ihren jeweiligen
Forschungsschwerpunkten, sog. ,Specialized Clinical Trial Units“ (SCTUs).
Auch diese sollten den Universititsklinika organisatorisch zugeordnet sein,
sie sollten tber die Leistungen der CTUs hinaus u. a. attraktive Zielpositionen
fur spezialisiertes wissenschaftliches Personal sowie Aus-, Fort- und Weiter-
bildungsprogramme fiir professionelles unterstiitzendes Personal anbieten.
Da der fiir diese spezialisierten Infrastrukturen erforderliche hohere finanzi-
elle Aufwand nicht tiberall durch die Standorte selbst abgedeckt werden
kann, empfiehlt der Wissenschaftsrat dem BMBF, am Aufbau solcher Struk-
turen iiber ein wettbewerbliches Forderverfahren anzusetzen.

_ Diejenigen Standorte, die ein Profilmerkmal im Bereich klinischer Studien
haben oder entwickeln wollen, sollten klinische Studien in ein iibergreifen-
des, strategisches Translationskonzept einbetten, iiber das sie alle fiir den
Translationsprozess erforderlichen Partner tber Fakultdts- und Einrich-
tungsgrenzen hinweg einbinden. Insbesondere wird es darum gehen miissen,
die Vertreterinnen und Vertreter der grundlagen-, der krankheitsorientierten
und der patientenorientierten klinischen Forschung systematisch und insti-
tutionell zu integrieren, um den translational gap von der Grundlagenfor-
schung in frihe klinische Studien zu tberwinden. Zusdtzlich sollten diese
Standorte Forderprogramme fiir den &rztlich titigen wissenschaftlichen
Nachwuchs implementieren, um Anreize fiir eine Betdtigung im Feld Kklini-
scher Studien zu setzen und entsprechende Karriereperspektiven zu bieten.
Uberdies erwartet der Wissenschaftsrat von diesen Standorten, dass sie das
nicht drztlich tatige wissenschaftliche Personal aus den angrenzenden Fa-
chern (v. a. klinisch-theoretische Facher, Pflege-, Therapie- und Hebammen-
wissenschaften, Querschnittsbereiche, Naturwissenschaften) in die Konzipie-
rung und Durchfithrung klinischer Studien einbeziehen.

Empfehlungen zur Entwicklung und Férderung von qualifiziertem Personal

_ Fir die Durchfithrung klinischer Studien ist qualifiziertes und erfahrenes
Personal erforderlich, und zwar insbesondere (1) auf Ebene der forschenden
Arztinnen und Arzte, fiir deren bessere Einbindung in klinische Studien der
Wissenschaftsrat der Universititsmedizin insbesondere die Ermoglichung
von geschiitzten Forschungszeiten sowie (ggf. mit finanzieller Unterstiitzung
der Industrie) einschldgigen Aus-, Fort- und Weiterbildungsangeboten im Be-
reich klinischer Studien empfiehlt; (2) auf Ebene des wissenschaftlichen Per-
sonals aus den angrenzenden Fichern - insbesondere den klinisch-
theoretischen Fachern und den Pflege-, Therapie- und Hebammenwissen-
schaften: Dieses sollte systematisch und strukturell in die Konzipierung und



Durchfithrung klinischer Studien einbezogen werden. Die dafiir notwendige
Uberwindung der Ficher- und Fakultitsgrenzen sollte durch die empfohle-
nen Infrastrukturen (CTUs, SCTUs) unterstiitzt werden. Fir die junge Ent-
wicklung der Pflege-, Therapie- und Hebammenwissenschaften sollten die
strukturellen Bedingungen zur systematischen Bearbeitung von klinischen
Studien geschaffen werden; (3) auf Ebene der Studienassistentinnen und
Studienassistenten, deren zunehmend anspruchsvolles Tatigkeits- und An-
forderungsprofil bei der Durchfithrung klinischer Studien eine einheitliche
Qualifizierung tber entsprechende weiterbildende Studiengiange oder modu-
lare Weiterbildungsangebote erfordert. Uberdies empfiehlt der Wissen-
schaftsrat eine angemessene Vergiitung der Studienassistentinnen und
-assistenten durch entsprechende tarifrechtliche Einordnung und die Ein-
richtung dauerhafter Beschaftigungsverhdltnisse in ,,Pools“ an den empfoh-
lenen CTUs.

Empfehlungen zur Patientenorientierung klinischer Studien

_Da in Deutschland die Einbeziehung von Patientenorganisationen bei der
Entwicklung und Konzeption klinischer Studien im internationalen Ver-
gleich noch nicht gut verankert ist, empfiehlt der Wissenschaftsrat der Wis-
senschaft und der Industrie, Patientenvertretungen systematisch vorzusehen
und ihre Einbeziehung zu institutionalisieren, um dadurch die spezifische
Patientensicht besser zu nutzen im Sinne einer Verbesserung klinischer
Studien. Voraussetzung einer solchen Einbindung ist die Forderung wissen-
schaftlicher Kompetenzen und Professionalisierung der Patientenvertre-
tungen. Daher empfiehlt der Wissenschaftsrat den offentlichen Forderern
klinischer Studien, Netzwerke zur Schulung von Patientenvertretungen
strukturell und finanziell zu férdern. Umgekehrt muss es darum gehen, die
patientenorientierte Kommunikationskompetenz der Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftler auszubauen, wofiir bereits im Medizinstudium die
Basis zu legen ist.

Empfehlungen zum regulatorischen Rahmen

_ Effizienz und Professionalitit im Umgang mit den regulatorischen Anfor-
derungen sollten durch entsprechende Kompetenz und Expertise der emp-
fohlenen CTUs sowie durch die Nutzung der Beratungsangebote der Regulie-
rungsbehorden Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) und Paul Ehrlich-Institut (PEI) verbessert werden.

_ Angesichts der nach der EU Medical Device Regulation deutlich gestiegenen, da-
bei aber vielfach noch ungeklirten Anforderungen an klinische Studien fiir
Medizinprodukte, empfiehlt der Wissenschaftsrat den Akteuren in Wissen-
schaft, Industrie und Regulierungsbehorden die dauerhafte Etablierung eines
nationalen Dialogforums zu priifen, in dem neben konkreten technisch-



14 regulatorischen Fragen auch grundsitzliche Fragen der Regulation erortert
werden und ein regelmdRiger Austausch zwischen den relevanten Akteuren
stattfinden konnte.

Weitere Empfehlungen zu den Rahmenbedingungen klinischer Studien

_ Der Wissenschaftsrat halt ausdriicklich den weiteren Ausbau und die Har-
monisierung der Register fiir klinische Studien fiir erforderlich, sowie eine
verbesserte Registrierungspraxis insbesondere auch solcher Studien, die
nicht der Regulierung unterliegen.

_ Vor allem fiir wissenschaftsgetriebene klinische Studien empfiehlt der Wis-
senschaftsrat eine strukturierte und intensive Einbeziehung regulatori-
scher Expertise im Sinne einer begleitenden Beratung.

Weitere relevante Handlungsfelder — Anreize fiir klinische Studien, Nach-
wuchsforderung und Karrierewege im Bereich klinischer Studien, Studien mit
kleinen Fallzahlen sowie Qualitatssicherung klinischer Studien — werden in ei-
nem arbeitsteilig angelegten und mit dem Medizinausschuss des Wissen-
schaftsrates eng abgestimmten Papier der Senatskommission fiir Grundsatz-
fragen in der Klinischen Forschung (SGKF) der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft (DFG) aufgegriffen. |® Uberdies hat das Forum Gesundheitsfor-
schung des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung (BMBF) eine Stra-
tegie fiir den Aufbau von Forschungsnetzwerken fiir klinische Studien in
Deutschland entwickelt. |*

| 3 Deutsche Forschungsgemeinschaft: Klinische Studien - Stellungnahme der Arbeitsgruppe ,Klinische
Studien® der DFG-Senatskommission fiir Grundsatzfragen in der Klinischen Forschung, Bonn 2018.

| 4 Forum Gesundheitsforschung: Strategie fiir den Aufbau von Forschungsnetzwerken fiir klinische Studien
in Deutschland, Bonn 2018.



A. Einfiihrung

Die Motivation fiir medizinische Forschung sind Prdvention, Diagnose und
Therapie von Krankheiten sowie der Erhalt und die Wiederherstellung von Ge-
sundheit. Umgesetzt wird dies in vielfdltigen Formen und Disziplinen, von der
Grundlagenforschung tiber die priaklinische Forschung, die klinische For-
schung, bis hin zur Versorgungsforschung und Public Health-Forschung. |°

Wesentlich fiir die Zielerreichung einer verbesserten Pravention, Diagnose und
Therapie von Krankheiten und Erhalt von Gesundheit ist die Ubertragung
(»Translation® |¢) von Erkenntnissen der medizinischen Forschung in den Ver-
sorgungsalltag und zurtiick. Der Prozess der Translation ist in den letzten Jah-
ren verstiarkt in den wissenschaftspolitischen Fokus gertickt, um den Transfer
von Forschungsergebnissen aus dem Labor in die breite medizinische Versor-
gung zu verbessern und zu beschleunigen. |7 Die Translation wird durch zahl-
reiche Hiirden, die sogenannten ,translational gaps“ gebremst. Diese entstehen
bei der Ubertragung priklinischer Ergebnisse in die klinische Forschung und
von dort in den Versorgungsalltag.

Klinische Studien leisten einen entscheidenden Beitrag zur Translation und
bilden die Voraussetzung fiir die Anpassung der Versorgung an den aktuellen
Wissensstand. Klinische Studien konnen im besten Fall medizinische Leitlinien
mit wissenschaftlicher Evidenz stiitzen und damit wichtige Entscheidungshil-
fen fiir die medizinische Versorgung bieten, wodurch sie einen wesentlichen
Beitrag zu Effizienz und Effektivitit der Versorgung leisten und das Patien-
tenwohl fordern konnen. |8 Klinische Studien sind gleichzeitig Ausweis der In-

|5 Zum Begriff ,klinischer Forschung“ s. Deutsche Forschungsgemeinschaft: Denkschrift Klinische For-
schung, Bonn 1999, S. 3. Zum Begriff ,medizinische Forschung“ s. bspw. Wissenschaftsrat: Empfehlungen
zur Weiterentwicklung der Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung, Kéin 2017, S. 35.

| 6 Den Begriff der Translation hat der Wissenschaftsrat jlingst in seinen Empfehlungen zur Weiterentwick-
lung der Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung, KéIln 2017, S. 35f. ndher beschrieben.

| 7 Vgl. bspw. Wissenschaftsrat: Empfehlungen zur Weiterentwicklung der Deutschen Zentren der Gesund-
heitsforschung, Kéln 2017; Wissenschaftsrat: Wissens- und Technologietransfer als Gegenstand institutio-
neller Strategien, Positionspapier (Drs. 5665-16), Weimar Oktober 2016; Wissenschaftsrat: Perspektiven
der Universitatsmedizin, K6In 2016; auch im Rahmen des Gesundheitsforschungsprogramms der Bundesre-
gierung, s. https://www.bmbf.de/de/gesundheitsforschung-136.html, zuletzt abgerufen am 14.1.2018.

| 8 Dass es in Deutschland einen Bedarf gibt an solchen ,,Gesundheitsleistungen, die als notwendige Bedin-
gung eine hinreichende Evidenz aus patientenorientierten Studien und eine wirtschaftlich vertretbare Kos-
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novationskraft und Wettbewerbsfahigkeit der klinischen Forschung eines Lan-
des — sowohl im o6ffentlich finanzierten Bereich der Hochschulen oder auller-
universitiren medizinisch ausgerichteten Forschungseinrichtungen, als auch
in der Gesundheitswirtschaft, die fiir den Standort Deutschland eine immense
und weiter wachsende Bedeutung hat: Jeder achte Erwerbstétige ist in dieser
Branche tatig. |7

Das vorliegende Papier kniipft an einschldgige Empfehlungen des Wissen-
schaftsrates zum Thema Translation an: In seinen ,Perspektiven der Universi-
tatsmedizin“ von 2016 und seinen ,Empfehlungen zur Weiterentwicklung der
Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung“ von 2017 hat der Wissen-
schaftsrat vor allem drei zentrale Handlungsfelder fiir die Optimierung der
Translation ausgemacht: (1) Die intensive und strukturelle Zusammenarbeit
und Vernetzung von Forschung, Versorgung und Industrie, (2) die Qualifizie-
rung des wissenschaftlichen Nachwuchses und Verbesserung seiner berufli-
chen Perspektiven in der Gesundheitsforschung sowie (3) die Bereitstellung
angemessener Forschungsinfrastrukturen wund unterstiitzender Service-
strukturen. | 1©

Das vorliegende Papier und das korrespondierende Papier der Senatskommissi-
on fiir Grundsatzfragen in der Klinischen Forschung (SGKF) der Deutschen For-
schungsgemeinschaft (DFG) greifen diese Handlungsfelder auf, wobei sie einen
Akzent auf klinische Studien setzen und sie als wesentlichen Teil des Transla-
tionsprozesses, der Weiterentwicklung der klinischen Forschung sowie als Er-
folgsfaktor einer innovativen Gesundheitswirtschaft und eines effektiven und
effizienten Gesundheitswesens in Deutschland in den Blick nehmen. Die Befas-
sung beider Akteure mit klinischen Studien in ihrer ganzen Bandbreite ist vor
allem durch folgende Motive begriindet:

_ Aktuelle und zukiinftige Herausforderungen in der Medizin, etwa bedingt
durch zunehmende Differenzierung von Krankheitsbildern mit Bedarfen fir
stratifizierte Therapieansitze, Digitalisierung der Medizin sowie steigende
Multimorbiditit in einer alternden Gesellschaft benodtigen eine zeitgemdille
klinische Forschung zur Weiterentwicklung der evidenzbasierten Pravention,

ten-Nutzen-Bilanz aufweisen®, stellte der Sachversténdigenrat zur Begutachtung der Entwicklung im Ge-
sundheitswesen in seinem Gutachten 2018 fest. Das Gutachten konstatiert eine Uberversorgung durch
nicht indizierte OPs, wogegen klinische Studien zur ,,Praxistiberpriifung” ein geeignetes Mittel seien: ,Es ist
im Interesse aller Beteiligten, dass aus jedem im Gesundheitssystem eingesetzten Euro ein Optimum an Ge-
sundheit bzw. an Patientenwohl resultiert., s. SVR: Kurzfassung des Gutachtens 2018: Bedarfsgerechte
Steuerung der Gesundheitsversorgung, Bonn/Berlin 2018, S. 45 und S. 49.

|9 Siehe entsprechende Angaben des Bundesgesundheitsministeriums:
https://www.bundesgesundheitsministerium.de /themen/gesundheitswesen/gesundheitswirtschaft/gesu
ndheitswirtschaft-als-jobmotor.html, zuletzt abgerufen am 05.07.2018.

| 10 Wissenschaftsrat: Empfehlungen zur Weiterentwicklung der Deutschen Zentren der Gesundheitsfor-
schung, KéIn 2017, S. 45f. und Wissenschaftsrat: Perspektiven der Universitdtsmedizin, Kéln 2016, S. 38f.


https://www.bundesgesundheitsministerium.de/themen/gesundheitswesen/gesundheitswirtschaft/gesundheitswirtschaft-als-jobmotor.html
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Diagnose und Therapie. Die Grundlage dafiir bilden klinische Studien, die ei-
ne konstruktive Zusammenarbeit von Hochschulen, aulleruniversitaren For-
schungseinrichtungen, Industrie, Krankenkassen und Patientenvertretungen
erfordern. Nur so konnen die Innovationskraft und internationale Konkur-
renzfahigkeit im Bereich der klinischen Forschung und Versorgung in
Deutschland auch in Zukunft sichergestellt und verbessert werden.

_ Die Effizienz und Effektivitit des deutschen Gesundheitssystems ist im in-
ternationalen Vergleich verbesserungswiirdig. Zwar hat die deutsche Ge-
sundheitswirtschaft als ein Handlungsfeld und Akteur der klinischen For-
schung erhebliche 6konomische Bedeutung fiir den Standort Deutschland
und wdichst dynamisch. | Trotzdem konnen und miissen Qualitdt und Effi-
zienz des Gesundheitssystems verbessert werden: Verschiedene Studien legen
nahe, dass die Qualitit der Versorgung nicht angemessen mit den ver-
gleichsweise hohen Aufwendungen fiir das deutsche Gesundheitswesen kor-
reliert. | '2 Zur Verbesserung dieser Situation und Gewdihrleistung eines eben-
so qualitativ hochwertigen wie effizienten Gesundheitssystems konnen
klinische Studien einen wichtigen Beitrag leisten. Wichtig dafiir ist, dass die
gesamte Bandbreite an klinischen Studien auf hohem Niveau durchgefiihrt
wird: Neben Studien zur Entwicklung und Anwendung von neuen Arzneimit-
teln und Medizinprodukten besteht ein besonderer Bedarf an patienten- und
versorgungsorientierten, leitlinienrelevanten Studien mit dem Potenzial, die
Versorgungspraxis evidenzbasiert zu uberpriifen und zu veridndern und die
Lebensqualitit der Patientinnen und Patienten grundlegend zu verbes-
sern. | ® Eine grundsitzliche Belebung der gesamten Bandbreite klinischer
Studien in der Universitatsmedizin konnte Triebkraft fiir eine stirkere An-

| 11 https://www.bundesgesundheitsministerium.de /themen/gesundheitswesen/gesundheitswirtschaft/
bedeutung-der-gesundheitswirtschaft.html, zuletzt abgerufen am 30.07.2018, EFI: Gutachten zu Forschung,
Innovation und technologischer Leistungsfahigkeit Deutschlands, 2014, https://www.e-
fi.de/fileadmin/Gutachten_2014 /EFI_Gutachten_2014.pdf, zuletzt abgerufen am 18.05.2018.

| 12 Zur Leistungsféahigkeit des deutschen Gesundheitssystems s. Busse, Reinhard et al.: Statutory health
insurance in Germany: a health system shaped by 135 years of solidarity, self-governance, and competition,
in: Lancet 390 (2018) 10097, Abb. 6 - demnach hat Deutschland die dritthochsten Gesundheitskosten pro
Kopf, liegt aber mit Blick auf den Qualitatsindikator vermeidbare Sterblichkeit auf einem schlechten vorletz-
ten Rang, ahnlich GroBbritannien, und liegt damit unter dem OECD-Durchschnitt, s. dazu auch den Health
Systems and Policy Monitor der WHO, http://www.hspm.org/mainpage.aspx, zuletzt abgerufen am
26.2.2018. Vgl. auch OECD (2017), Health at a Glance 2017: OECD Indicators, OECD Publishing, Paris,
http://dx.doi.org/10.1787 /health_glance-2017-en, zuletzt abgerufen am 13.04.2018. Siehe auch die ein-
fiihrende Beschreibung der Ausgangssituation in Leopoldina: Zum Verhaltnis von Medizin und Okonomie im
deutschen Gesundheitssystem, 8 Thesen zur Weiterentwicklung zum Wohle der Patienten und der Gesell-
schaft, Diskussion Nr. 7, Oktober 2016.

| 13 Als Beispiel fiir solche Studien sei auf eine gro angelegte, Placebo-kontrollierte und randomisierte The-
rapievergleichsstudie zu Schulteroperationen angefiihrt, die 2017 in GroBbritannien fiir Aufsehen sorgte, da
sie - verkirzt gesagt - zu dem Schluss kommt, dass der therapeutische Wert einer verbreiteten Schulter-
Operation nicht hoher ist als der einer konservativen Therapie, s. Beard DJ et al. on behalf of the CSAW Stu-
dy Group (2017): Arthroscopic subacromial decompression for subacromial shoulder pain (CSAW): a mul-
ticentre, pragmatic, parallel group, placebo-controlled, three-group, randomized surgical trial, Lancet. DOI:
10.1016/S0140-6736(17)32457-1.
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siedlung von Unternehmen des Gesundheitssektors in Deutschland oder in
Europa sein.

_In der Wissenschaft besteht derzeit ein hohes Problembewusstsein mit
Blick auf die Leistungsfiahigkeit Deutschlands im Feld klinischer Studien:
Deutschland verfiigt iiber eine starke Wissenschaftstradition. Umfang und
Qualitit klinischer Studien mit deutscher Federfithrung sollten diesem An-
spruch angemessen sein und sich auch im internationalen Vergleich in ent-
sprechenden Zahlen und erkennbarer Qualitit von Veroffentlichungen, Pa-
tenten und Leitlinien niederschlagen. In den vergangenen Jahren wurden
bereits viele wichtige Malinahmen auf den Weg gebracht, um Anspruch und
Wirklichkeit zusammenzufithren und einen Wandel auch in der Wahrneh-
mung und Anerkennung der Wertigkeit klinischer Studien innerhalb der sci-
entific community zu befordern. Die zeitgleiche Befassung von drei zentralen
Akteuren — DFG, Forum Gesundheitsforschung und Wissenschaftsrat — mit
Fragen der Verbesserung der Situation klinischer Studien zum jetzigen Zeit-
punkt ist auch ein Indiz dafiir, dass der Zeitpunkt giinstig ist, dass zugleich
aber auch Handlungsbedarf gesehen wird, um Deutschland zu einem Stand-
ort klinischer Spitzenforschung zu entwickeln.

Vor dem Hintergrund der aktuellen Herausforderungen sei daran erinnert,
dass zentrale Desiderate, die der Wissenschaftsrat und die DFG mit Blick auf
klinische Studien in verschiedenen Empfehlungen seit mehr als zehn Jahren
wiederholt ansprechen, noch nicht umgesetzt sind. So hat der Wissenschafts-
rat bereits mehrfach vor einer fortschreitenden Marginalisierung der akademi-
schen Zielsetzung angesichts wachsender Versorgungsaufgaben der Universi-
tatsklinika gewarnt. Die zunehmende Arbeitsverdichtung im klinischen
Aufgabenbereich wirkt sich besonders auf das drztlich titige wissenschaftliche
Personal (Clinician Scientists) negativ aus. Die Gewinnung und Sicherung des kli-
nisch tatigen wissenschaftlichen Nachwuchses, v. a. durch geschiitzte For-
schungszeiten und attraktive Zielpositionen, oder die Implementierung geeig-
neter Organisationsstrukturen an Klinik und Fakultit, welche ein
angemessenes Gleichgewicht zwischen Forschung, Lehre und Versorgung be-
fordern, sind wesentliche Beispiele fiir bisher nur unzureichend umgesetzte
Desiderate, die Wissenschaftsrat und DFG seit lingerem o6ffentlich benennen,
und die daher auch im vorliegenden Papier erneut angesprochen werden. Hin-
zu kommt die vom Wissenschaftsrat ebenfalls bereits benannte Herausforde-
rung, verschiedene Ficher und Berufsgruppen zusammenzufithren, um die
Stranslational gaps“ zu tiberwinden und den zunehmenden Anforderungen an
interprofessionelles Arbeiten in der medizinischen Versorgung, Forschung und



Lehre zu entsprechen. | '* Trotz der benannten Probleme der Universititsmedi-
zin, die verschiedentlich die Lage klinischer Studien in Deutschland beein-
trachtigen, sieht der Wissenschaftsrat gegenwartig Chancen zur Verbesserung
dieser Situation, da sich derzeit auf vielen Ebenen ein Wandel vollzieht: hin zu
starker teamorientierter, kollaborativer, interprofessioneller und interdiszipli-
nirer Forschung, hin zu einer Uberwindung der akademischen Briiche zwi-
schen drztlichen Forscherinnen und Forschern, akademischen Gesundheitsbe-
rufen und nicht-medizinischen Forscherinnen und Forschern, hin zu einer
besseren Anerkennung von wissenschaftlichen Leistungen auch im Kontext
klinischer Studien sowie einer besseren Anerkennung professioneller unter-
stiitzender Leistungen. Dieser noch junge Wandlungsprozess kann und sollte
durch verschiedene MaRnahmen unterstiitzt und weitergetragen werden.

A.l GEGENSTANDS- UND BEGRIFFSBESTIMMUNG

Derzeit richtet sich die Aufmerksamkeit von medizinischer Forschung und
Forschungspolitik nicht nur in Deutschland stark auf den Begriff und Prozess
der ,Translation“. Der Wissenschaftsrat definiert Translation als einen geziel-
ten Prozess, der von der grundlagenorientierten Forschung tiber die krank-
heitsorientierte und patientenorientierte bis hin zur Versorgungsforschung
und Public Health reicht und bidirektionale Interaktionen zwischen grundlagen-
, krankheits- und patientenorientierter Forschung sowie zwischen Forschung
und Versorgung impliziert. | '* Er orientiert sich in seinem Translationsbegriff
eng an dem integrierenden Begriff , klinischer Forschung“ der DFG, die bereits
1999 auf die ,methodisch unterschiedlichen, jedoch in der Zielsetzung konver-

| 14 Siehe vor allem Wissenschaftsrat: Empfehlungen zu forschungs- und lehrférderlichen Strukturen in der
Universitdtsmedizin, K&ln 2004, S. 68-73 sowie S. 84f.; Wissenschaftsrat: Empfehlungen zu hochschuli-
schen Qualifikationen fiir das Gesundheitswesen, Kéln 2012; Wissenschaftsrat: Perspektiven der Universi-
tatsmedizin, K6In 2016; Wissenschaftsrat: Empfehlungen zur Weiterentwicklung der Deutschen Zentren der
Gesundheitsforschung, Kéln 2017; Standige Senatskommission flr Grundsatzfragen in der Klinischen For-
schung der Deutschen Forschungsgemeinschaft: Strukturelle Rahmenbedingungen der klinischen For-
schung in der deutschen Universitdtsmedizin: Stellungnahme der SGKF der DFG, Berlin 2014; Sténdige Se-
natskommission fiir Grundsatzfragen in der Klinischen Forschung der Deutschen Forschungsgemeinschaft:
Etablierung eines integrierten Forschungs- und Weiterbildungsprogramms fiir ,,Clinician Scientists“ parallel
zur Facharztweiterbildung, Bonn, April 2015; Stédndige Senatskommission fir Grundsatzfragen in der Klini-
schen Forschung der Deutschen Forschungsgemeinschaft: Impulspapier der Arbeitsgruppe ,Forschungs-
und gesundheitspolitische Rahmenbedingungen der Klinischen Forschung, Bonn, September 2017; Standige
Senatskommission fiir Grundsatzfragen in der Klinischen Forschung der Deutschen Forschungsgemein-
schaft: Etablierung einer wissenschaftsorientierten Personalentwicklung flir Fachérztinnen und Fachérzte in
der Universitatsmedizin, Bonn, Marz 2018.

| 15 s. Wissenschaftsrat: Empfehlungen zur Weiterentwicklung der Deutschen Zentren der Gesundheitsfor-

schung, KéIln 2017, S. 7 und S. 35f., Wissenschaftsrat: Perspektiven der Universitdtsmedizin, Kéln 2016,
S.38.
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genten Ansitze der grundlagenorientierten, der krankheitsorientierten und
der patientenorientierten Forschung®“ hingewiesen hat. | ¢

Obwohl die DFG-Definition klinischer Forschung und der um alle Aspekte der
Versorgungsforschung und Public Health erweiterte Translationsbegriff des
Wissenschaftsrates eine Gleichrangigkeit der verschiedenen Auspriagungen
klinischer Forschung implizieren, ist die Reputation patientenorientierter For-
schung (einschlief3lich klinischer Studien) innerhalb der scientific community
derzeit nicht vergleichbar derjenigen der experimentellen Grundlagenfor-
schung. Das vorliegende Positionspapier versteht sich insofern auch als Bei-
trag, den spezifischen Wert von patientenorientierter klinischer Forschung
aufzuzeigen, die insbesondere in Form klinischer Studien stattfindet, und er-
neut in den wissenschaftlichen wie wissenschaftspolitischen Diskurs einzu-
bringen.

Nach EU-Verordnung Nr. 536/2014 tiiber klinische Priifungen mit Humanarz-
neimitteln ist eine ,,,klinische Studie‘ jede am Menschen durchgefiihrte Unter-
suchung, die dazu bestimmt ist, a) die klinischen, pharmakologischen oder
sonstigen pharmakodynamischen Wirkungen eines oder mehrerer Arzneimit-
tel zu erforschen oder zu bestitigen, b) jegliche Nebenwirkungen eines oder
mehrerer Arzneimittel festzustellen oder c¢) die Absorption, die Verteilung, den
Stoffwechsel oder die Ausscheidung eines oder mehrerer Arzneimittel zu un-
tersuchen, mit dem Ziel, die Sicherheit und/oder Wirksamkeit dieser Arznei-
mittel festzustellen.” Eine Unterkategorie dieser klinischen Studien sind nach
EU-Verordnung ,klinische Priifungen®, die mindestens eine der folgenden Be-
dingungen erfiillen miissen: ,a) Der Priiffungsteilnehmer wird vorab einer be-
stimmten Behandlungsstrategie zugewiesen, die nicht der normalen klinischen
Praxis des betroffenen Mitgliedstaats entspricht; b) die Entscheidung, die Priif-
praparate zu verschreiben, wird zusammen mit der Entscheidung getroffen,
den Priifungsteilnehmer in die klinische Studie aufzunehmen, oder c¢) an den
Priifungsteilnehmern werden diagnostische oder Uberwachungsverfahren an-

| 16 Deutsche Forschungsgemeinschaft: Denkschrift Klinische Forschung, Bonn 1999, S. 3f. und ebd., S. 3:
~Diese unterschiedlichen, aber voneinander untrennbaren Aspekte der klinischen Forschung sind: die grund-
lagenorientierte Forschung, in deren Mittelpunkt der Erkenntnisgewinn in biologischen Systemen (Moleku-
larbiologie, Genetik, Biochemie, Immunologie, Physiologie usw.) steht, der in der Folge zur Erforschung
krankheitsrelevanter Fragestellungen beitrégt; die krankheitsorientierte Forschung, die an Modellsystemen,
zum Beispiel im Tierversuch oder in in vitro-Systemen, mit den Methoden der modernen Biologie einen Ein-
blick in die Pathophysiologie und die genetischen Ursachen von Krankheiten zu gewinnen versucht und An-
satze fur mogliche therapeutische MaBnahmen erprobt. Krankheitsorientierte Forschung hat zum Ziel, die
Pathogenese und die Behandlung von Krankheiten zu verstehen, benétigt dazu aber nicht den direkten Kon-
takt mit dem Patienten; die patientenorientierte Forschung, die direkt am und mit dem Patienten oder Pro-
banden durchgefiihrt wird. Hierunter fallen vor allem klinische Studien aller Phasen, und auch epidemiologi-
sche und Fall-Kontroll-Studien sowie weite Bereiche der Versorgungsforschung. Patientenorientierte
Forschung erfordert den direkten Kontakt zwischen den Wissenschaftlern und den Patienten/Probanden.”



gewendet, die iber die normale klinische Praxis hinausgehen®. |7 Zusitzlich
definiert die EU-Verordnung die Kategorie der ,minimalinterventionellen kli-
nischen Priifung®: Dies ist ,eine klinische Priifung, die alle folgende Bedingun-
gen erfiillt: a) Die Priifprdparate — aulRer Placebos — sind zugelassen; b) dem
Priifplan der klinischen Priifung zufolge i) werden die Priifpraparate gemaf}
den Bedingungen der Zulassung verwendet oder ii) stellt die Verwendung der
Prifpraparate in einem der betroffenen Mitgliedstaaten eine evidenzbasierte
Verwendung dar, die durch veroffentlichte wissenschaftliche Erkenntnisse
uber Sicherheit und Wirksamkeit dieser Priifpraparate untermauert ist, und c)
die zusitzlichen diagnostischen oder Uberwachungsverfahren stellen im Ver-
gleich zur normalen klinischen Praxis in dem betroffenen Mitgliedstaat nur
ein minimales zusitzliches Risiko bzw. eine minimale zusitzliche Belastung
fiir die Sicherheit der Priifungsteilnehmer dar®. | '8

Klinische Priifungen zu Arzneimitteln sind iiblicherweise in vier Phasen einzu-
teilen, die die zunehmende Marktreife und umfassendere Prifung der Wir-
kung und Sicherheit des Produktes beschreiben (fiir eine ausfiihrlichere Be-
schreibung der Phasen s. Anhang, C.I.1). Neben klinischen Priifungen zu
Humanarzneimitteln sind auch solche zu Medizinprodukten im EU-Recht an-
gesprochen: So sieht die EU-Verordnung Nr. 2017/745 tber Medizinprodukte
eine klinische Prifung als eine ,systematische Untersuchung, bei der ein oder
mehrere menschliche Priifungsteilnehmer einbezogen sind und die zwecks
Bewertung der Sicherheit oder Leistung eines Produkts durchgefiithrt wird.“ |
Die Legaldefinitionen beziehen sich (nachvollziehbarerweise) ausschlieRlich
auf den gesetzlich regulierten Bereich klinischer Studien und klinischer Prii-
fungen mit Humanarzneimitteln und Medizinprodukten.

Der Wissenschaftsrat mochte mit dem vorliegenden Papier eine breite Defini-
tion des Begriffes ,klinischer Studie“ verankern: Demgemaf sind klinische
Studien alle qualititsgesicherten wissenschaftlichen Untersuchungen am

| 17 Verordnung (EU) Nr. 536/2014 vom 16. April 2014 lber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln
und zur Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG, Artikel 2, Abs. 2. Das Arzneimittelgesetz definiert (§ 4 Abs.
23, S1 & 2 AMG) ,klinische Prifung® als ,jede am Menschen durchgefiihrte Untersuchung, die dazu be-
stimmt ist, klinische oder pharmakologische Wirkungen von Arzneimitteln zu erforschen oder nachzuweisen
oder Nebenwirkungen festzustellen oder die Resorption, die Verteilung, den Stoffwechsel oder die Aus-
scheidung zu untersuchen, mit dem Ziel, sich von der Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit der Arzneimittel
zu iberzeugen.”

| 18 Verordnung (EU) Nr. 536/2014 vom 16. April 2014 {ber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln
und zur Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG Art. 2, Abs. 2. Diese minimalinterventionellen klinischen Pri-
fungen ,sollten weniger strengen Regeln hinsichtlich der Uberwachung, der Anforderungen an den Inhalt
des Master Files und die Riickverfolgbarkeit des Priifpraparats unterliegen.”, s. ebd., Begriindung.

| 19 Verordnung (EU) Nr. 2017/745 {iber Medizinprodukte, zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG, der
Verordnung (EG) Nr. 178/2002 und der Verordnung (EG) Nr. 1223/2009 und zur Aufhebung der Richtlinien
90/385/EWG und 93/42/EWG des Rates, Artikel 2, Abs. 45. Das Medizinproduktegesetz (MPG, 2010) be-
schreibt zwar in §§ 20 und 21 die allgemeinen und besonderen Voraussetzungen zur klinischen Prifung ei-
nes Medizinprodukts, definiert den Begriff klinischer Prifung jedoch nicht.
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Menschen, die dem Ziel dienen, die Priavention, Diagnose und Therapie von
Krankheiten zu verbessern. Der Begriff der klinischen Studie umfasst insofern
samtliche Formen interventioneller Studien: klinische Priiffungen mit Arznei-
mitteln, Medizinprodukten und Impfstoffen einschlielich frither explorativer
Studien, Didtinterventionen, Biomarkerstudien, Priifung chirurgischer Verfah-
ren, Prifung prognostischer Verfahren, Machbarkeitsstudien, Therapiever-
gleichsstudien sowie die Uberpriifung gingiger medizinischer Praxis. Der Be-
griff umfasst im Verstindnis des Wissenschaftsrates zusatzlich auch
systematisch durchgefiihrte nicht-interventionelle Studien, d. h. Studien, die
sich auf Daten aus der Regelversorgung bzw. drztlichen Praxis oder auch auf
Daten aus Forschungsinfrastrukturen stiitzen und bei denen keine Interventi-
on erfolgt (v. a. Beobachtungsstudien, Fall-Kontroll-Studien, Registerstudien
und Kohortenstudien). |2° Klinische Studien kénnen nicht nur in den medizi-
nischen Fichern verortet, sondern auch anderen Fichern mit patientenorien-
tierter Forschung zugeordnet sein, etwa den Pflege-, Therapie- und Hebam-
menwissenschaften. |?2!

Dieser sehr breite begriffliche Ansatz erfordert eine Binnendifferenzierung: In
der Beschreibung und Analyse klinischer Studien wird oftmals unterschieden
zwischen kommerziellen (von einem Unternehmen veranlasst) und nicht-
kommerziellen klinischen Studien (von universitiren Einrichtungen, nicht-
universitaren Kliniken oder anderen priméir nicht kommerziellen Forschungs-
einrichtungen veranlasst und hiufig als ,investigator initiated trials“ (IITs) be-
zeichnet). |22 Diese Unterscheidung ist allerdings keineswegs trennscharf und
es gibt zahlreiche Mischformen, zumal auch IITs von der Industrie
(mit)finanziert und gesponsert werden. |23 Wichtig ist die Unterscheidung zwi-

| 20 Im Arzneimittelgesetz § 4, Abs. 23, Satz 2 sind nichtinterventionelle Priifungen folgendermaBen defi-
niert: ,Nichtinterventionelle Priifung ist eine Untersuchung, in deren Rahmen Erkenntnisse aus der Behand-
lung von Personen mit Arzneimitteln anhand epidemiologischer Methoden analysiert werden; dabei folgt die
Behandlung einschlieBlich der Diagnose und Uberwachung nicht einem vorab festgelegten Priifplan, son-
dern ausschlieBlich der arztlichen Praxis; soweit es sich um ein zulassungspflichtiges oder nach § 21a Ab-
satz 1 genehmigungspflichtiges Arzneimittel handelt, erfolgt dies ferner gemaB den in der Zulassung oder
der Genehmigung festgelegten Angaben fiir seine Anwendung.“ Verordnung (EU) Nr. 536/2014, die die
AMG-Definition ab ihrem ersten Giiltigkeitstag aufheben wird, fasst diese in Artikel 2, Abs. 2, Satz 4 ex ne-
gativo: ,nichtinterventionelle Studie“ [ist] eine klinische Studie, die keine klinische Prifung ist.*

| 21 Dies umfasst die an Hochschulen angesiedelte Forschung in den Bereichen der Pflegeberufe (Gesund-
heits- und Krankenpflege, Kinderkrankenpflege, Altenpflege), die Therapieberufe (Physiotherapie, Logopéadie
und Ergotherapie) und die Hebammen und Entbindungspfleger. Vgl. hierzu Wissenschaftsrat 2012: Empfeh-
lungen zu hochschulischen Qualifikationen fiir das Gesundheitswesen, Berlin 2012.

| 22 Ausfiihrlich zur Differenzierung kommerzielle und nichtkommerzielle klinische Studien s. Biihrlen, Bern-
hard et al., Biro fir Technikfolgen-Abschatzung beim Deutschen Bundestag: Stand und Bedingungen klini-
scher Forschung in Deutschland und im Vergleich zu anderen L&ndern unter besonderer Berlicksichtigung
nichtkommerzieller Studien, Innovationsreport, Januar 2010, S. 6-8.

| 23 Besser als die Differenzierung nach Art der Finanzierung greift der Indikator des Sponsors, d. h. der Ein-
richtung, die die Studie verantwortet und durchflihrt: Bei nichtkommerziellen Studien libernehmen meist
offentliche Einrichtungen - etwa Universitaten - die Sponsorenfunktion, bei kommerziellen Studien meist
Unternehmen. Auch hier aber gibt es eine breite Palette von Mdglichkeiten, so kann eine Studie auch einen
industriellen Sponsor haben, dennoch die Fragestellung akademisch generiert worden sein, und auch die



schen kommerziellen bzw. wirtschaftlichen und nichtkommerziellen bzw.
nicht-wirtschaftlichen klinischen Studien indes mit Blick auf beihilferechtliche
Fragen: Bei wirtschaftlichen klinischen Studien miissen Vollkosten kalkuliert
werden, d. h. alle direkten Kosten inklusive der Gemeinkosten gedeckt sein.
Eine hilfreiche Kategorisierungsmatrix fiir  wirtschaftliche, nicht-
wirtschaftliche und hoheitliche klinische Studien hat die Universitit zu Ko6ln
erstellt, s. Anhang, C.I1.2.

Zur Beantwortung der Frage, wie gut Deutschland im breiten Feld klinischer
Studien aufgestellt ist und wo Liicken bestehen, gentigt aus Sicht des Wissen-
schaftsrates eine schlichte (und hdaufig vereinfachende) Kategorisierung in
kommerzielle und nichtkommerzielle Studien nicht. Leitend dafiir sollte viel-
mehr die Frage der Motivation fiir eine klinische Studie, das zugrundeliegende
Erkenntnisinteresse, die leitende Fragestellung sein. Hier gibt es eine grol3e
Bandbreite, die nachfolgend nur grob kategorisiert werden kann:

_ Entwicklung und Zulassung innovativer Wirkstoffe, Verfahren und Produkte
(auch fiir seltene Erkrankungen);

_ Uberpriifung der Wirksamkeit bestehender Wirkstoffe, Verfahren und Pro-
dukte in der Regelversorgung;

_ Uberpriifung weiterer Einsatzgebiete von bereits zugelassenen Wirkstoffen,
Verfahren und Produkten tiber die bestehende Zulassung bzw. das urspriing-
liche Indikationsgebiet hinaus;

_ Untersuchung innovativer Therapieansatze aus der praklinischen Forschung;
_ Verbesserung gangiger Priaventions-, Diagnose- und Behandlungspraxis;

_Vergleich verschiedener gingiger Praventions-, Diagnose- und Behand-
lungsoptionen;

_ Identifikation von Biomarkern fiir Diagnostik, Therapiesteuerung und Prog-
nose von Erkrankungen (pradiktive und prognostische Biomarker);

_ wissenschaftliche Evidenzbasierung und Uberpriifung medizinischer Leitli-
nien.

Samtliche vorgenannte Zielstellungen klinischer Studien sind fiir die medizini-
sche Forschung, vor allem aber auch fiir die medizinische Versorgung, die Pa-

Zustandigkeit fur Durchfiihrung und Konzeption bspw. bei einer Universitétsklinik liegen. Auch ist der Ge-
genstand nichtkommerzieller Studien kein anderer als bei kommerziellen Studien, und auch eine spatere
wirtschaftliche Verwertung der Ergebnisse einer nichtkommerziellen Studie ist nicht von vornherein ausge-
schlossen. Folglich ist die Regulierung der Studien im Sinne des Probanden- bzw. Patientenschutzes bei
nichtkommerziellen wie kommerziellen Studien abhdngig vom Untersuchungsgegenstand gleich. Siehe
auch: Bekanntmachung des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, des Paul-Ehrlich Instituts
und des Bundesministeriums fir Gesundheit vom 21. Oktober 2009: Nichtkommerzielle klinische Prifun-
gen. Zusammenfassung der regulatorischen Voraussetzungen, Einfiihrung.
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tientinnen und Patienten sowie nicht zuletzt die Gesundheitswirtschaft in
Deutschland von grofRer Bedeutung.

Neben der groRen Gruppe klinischer Studien, die durch ein Interesse an der
Entwicklung eines neuen/innovativen Wirkstoffs, Produkts oder Verfahrens
motiviert und meist auf die Marktzulassung eines Therapeutikums oder Medi-
zinprodukts gerichtet sind, gibt es eine derzeit unterreprisentierte, ebenfalls
grofRe Gruppe klinischer Fragestellungen in der Medizin, die nur durch Studien
beantwortet werden konnen, fiir die es zumindest a priori keine wirtschaftli-
chen Verwertungsmoglichkeiten gibt. Dazu gehoren die erstmalige Untersu-
chung innovativer Therapieansitze aus der praklinischen Forschung oder die
Nutzung von bereits zugelassenen Therapeutika tiber das urspringliche
Krankheitsbild hinaus. Von besonderem Interesse aufgrund ihrer Versorgungs-
relevanz sind Studien, die insbesondere vor dem Hintergrund des rasanten
Wissenszuwachses in der medizinischen Forschung — zu denken ist insbeson-
dere an die personalisierte Medizin — auf die Uberpriifung innovativer und
gangiger Behandlungspraxis oder auf den Vergleich verschiedener Behand-
lungsoptionen abzielen. Die Beantwortung solcher Fragestellungen in klini-
schen Studien, die im angloamerikanischen Raum als ,practice changing® be-
zeichnet werden, ist im Sinne eines effektiven und effizienten
Gesundheitssystems hoch relevant fiir die Gesundheitspolitik, die Kostentra-
ger, die Leistungserbringer sowie die Patientinnen und Patienten. Diese kom-
plexen Fragen, die mit Blick auf bestehende Leitlinien noch ungeldst, fiir deren
Weiterentwicklung relevant und fiir die Verdnderung kiinftiger Praxis von Be-
lang sind, kénnen nur durch bestimmte, hdufig in mehrfacher Hinsicht auf-
wendige klinische Studien beantwortet werden. Ungeachtet der grolRen ge-
samtgesellschaftlichen und volkswirtschaftlichen Bedeutung, gibt es fiir die
Uberpriifung und Untersuchung von Alternativen bzw. Optimierungsmdoglich-
keiten der Versorgungspraxis durch klinische Studien oft keine oder nur weni-
ge wirtschaftliche Anreize. Folglich bleiben viele relevante Fragen der medizi-
nischen Forschung derzeit unbeantwortet, da kein unmittelbares
wirtschaftliches Verwertungsinteresse gesehen wird.

A.ll KRITISCHE BESTANDSAUFNAHME

Eine systematische Einordnung und Bewertung der Situation klinischer Stu-
dien in Deutschland in quantitativer und qualitativer Hinsicht ist aufgrund
nicht eindeutiger Daten schwierig. Die Schwierigkeiten der quantitativen Be-
wertung liegen vor allem an (1) uneinheitlichen Definitionen der Register fiir
klinische Studien (eingeschriankte Vergleichbarkeit verschiedener Datenquel-
len), (2) uneinheitlichen nationalen Auflagen bzw. Konventionen, welche Stu-
dien/Priiffungen wie und wo registriert werden (eingeschriankte Vergleichbar-
keit auf internationaler Ebene) sowie (3) sich verdndernden Regularien
innerhalb der Nationalstaaten oder der Register (eingeschriankte Vergleichbar-



keit von Zeitreihen). Zwar hat sich die quantitative Erfassung klinischer Stu-
dien in Deutschland seit Mitte der 2000er Jahre verbessert und stabilisiert. |24
Der Wissenschaftsrat begriiRt diese Entwicklungen ausdriicklich und befiir-
wortet insbesondere den Aufbau des EU Clinical Trials Register (s. Anhang,
C.III.11.b). Dennoch sind die Informationen der verschiedenen Register unein-
heitlich und fragmentiert, sodass eindeutige und verlissliche Aussagen iiber
die Zahl klinischer Studien in Deutschland aktuell nur schwer zu treffen sind
(ndhere Angaben zu verschiedenen relevanten Registern fiir klinische Studien
finden sich im Anhang, C.III.11).

Neben der problematischen Datenlage internationaler und nationaler Register
steht die Schwierigkeit, von der absoluten oder nach Bevolkerungszahl nor-
mierten Zahl der Studien auf ihre Qualitit und Reichweite (Impact) zu schlie-
Ren. Ebenso unklar bleibt die Art der Beteiligung deutscher Wissenschaftle-
rinnen und Wissenschaftler an internationalen (multizentrischen) klinischen
Studien, d. h. ob Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler aus Deutschland
eine fithrende Funktion innehaben. Internationale Einordnung und Vergleich-
barkeit werden weiter durch Besonderheiten des jeweiligen Forschungsforder-
systems erschwert. Eine Anndherung an die Qualitdtsfrage kann jedoch an-
hand von Kriterien wie der federfithrenden Autorschaft in anerkannten
Fachzeitschriften o. 4. erfolgen und quantitative Auswertungen erginzen.

Die beschriebenen Schwierigkeiten in der Erfassung der Ausgangslage erfor-
dern einen moglichst breiten Ansatz: Zum einen hat der Wissenschaftsrat eine
strukturierte Auswertung der Verotffentlichungen klinischer Studien in rele-
vanten Fachzeitschriften im internationalen Vergleich durchgefiihrt und ver-
schiedene Studien sowie Register ausgewertet, zum anderen hat er die Exper-
tise seines Medizinausschusses um zahlreiche Anhérungen auch
internationaler Experten und schriftliche Befragungen ergianzt. |2° So kann ei-

| 24 In Deutschland besteht seit der AMG Novelle von 2004 eine Registrierungspflicht fiir Arzneimittelpri-
fungen. Auch fiir nichtkommerzielle Studien besteht inzwischen ein Anreiz fir Forscherinnen und Forscher,
ihre Studien in 6ffentlichen Registern zu registrieren: Fihrende Fachzeitschriften fordern die Registrierung
klinischer Studien als Voraussetzung der Verdoffentlichung, die ,,Deklaration von Helsinki - Ethische Grunds-
atze fir die medizinische Forschung am Menschen® der World Medical Association (WMA) sieht eine solche
Registrierung seit 2008 vor; auch die wesentlichen Forschungsférderorganisationen Deutsche Forschungs-
gemeinschaft (DFG) und Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF) fordern seit einigen Jahren
die Registrierung als Fordervoraussetzung. Vgl. z.B. Regularien des International Committee of Medical Jour-
nal Editors, http://www.icmje.org/recommendations/browse/publishing-and-editorial-issues/clinical-trial-
registration.html,  zuletzt  aufgerufen 12/2017; DFG  Forderprogramm  Klinische  Studien,
http:/ /www.dfg.de /foerderung/programme/einzelfoerderung/klinische_studien/,  zuletzt  aufgerufen
12/2017; WMA Deklaration von Helsinki - Ethische Grundsétze fiir die medizinische Forschung am Men-
schen, zuletzt revidiert im Oktober 2013, Abs. 35
(http:/ /www.bundesaerztekammer.de /fileadmin /user_upload/Deklaration_von_Helsinki_2013_DE.pdf,
zuletzt aufgerufen am 5.1.2018).

| 25 Die Einschatzung wurde vorgenommen auf Basis folgender Daten: Auswertung der Verdffentlichung kli-
nischer Studien in den Zeitschriften Lancet, New England Journal of Medicine und Journal of the American
Medical Association der letzten zehn Jahre mit deutscher Federfiihrung; relevante akademische Studien und
Berichte (insb. Atal I, Trinquart L, Porcher R, Ravaud P (2015) Differential Globalization of Industry- and Non-

25
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ne vorsichtige Anndherung an den aktuellen Stand klinischer Studien in
Deutschland vorgenommen werden. Uberdies konnte durch die enge Abstim-
mung mit der Senatskommission fir Grundsatzfragen in der Klinischen For-
schung der DFG auch die ausgewiesene Expertise dieser Kommission einbezo-
gen werden. In der solchermalden fundierten Gesamtbetrachtung kommt der
Wissenschaftsrat zu folgender Einschdtzung:

Die Situation klinischer Studien in Deutschland ist insgesamt kritisch zu
bewerten: Zwar heben Expertinnen und Experten hervor, dass sich die Situati-
on seit Beginn der 2000er Jahre merklich verbessert habe. |2¢ Dies ist nicht zu-
letzt auf die einschldgigen Struktur- und Projektférderprogramme der DFG
und des BMBF zuriickzufiihren (s. Abschnitt B.I und B.II sowie im Anhang C.II
und C.II). Auch schéitzt die Industrie den Standort Deutschland fiir die Durch-
fihrung klinischer Studien. |7 So steht Deutschland beispielsweise bei der
Zahl industriegeforderter Studien auf Platz drei hinter den USA und GroRbri-
tannien. |28 Lange stand Deutschland auf Platz zwei, jedoch holen andere Lin-
der auf; dies kann moglicherweise auf Faktoren wie bessere Infrastrukturen
und geringere Kosten zurtiickgefiihrt werden. Kritisch kann im internationalen
Vergleich zudem sein, dass Deutschland mit Blick auf seine Griinder- und
Start-Up-Kultur Nachholbedarf aufweist. Fiir eine gelungene Translation sind
Anreize und Unterstiitzung bei der kommerziellen Verwertung wissenschaftli-
cher Erkenntnisse ein wichtiger Baustein. Hinderlich kann auch sein, dass an-
dere Liander als Standorte der Forschungseinrichtungen forschender Unter-
nehmen offensichtlich attraktiver sind als Deutschland — auch dies kann ein
Nachteil fiir eine translationsorientierte Wissenschaft sein. Die Zahl der in
Deutschland genehmigten Priifungen mit Arzneimitteln entwickelt sich seit

Industry-Sponsored Clinical Trials. PLoS ONE 10 (12) sowie EFIl: Gutachten zu Forschung, Innovation und
technologischer Leistungsfahigkeit Deutschlands, 2014, http://www.e-
fi.de/fileadmin/Gutachten_2014 /EFI_Gutachten_2014.pdf, zuletzt aufgerufen am 13.04.2018; Registerda-
ten (Deutsches Register Klinischer Studien (https://www.drks.de), Datenbank Klinische Priifungen
(https://www.pharmnet-bund.de), Register der US National Library of Medicine (https://clinicaltrials.gov/),
EU Clinical Trials Register (https://www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Plat-
form der WHO (http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx)). Diese Daten wurden eingeordnet und er-
ganzt um die Expertise des Ausschusses Medizin des Wissenschaftsrates und der Senatskommission fiir
Grundsatzfragen in der Klinischen Forschung der DFG sowie zahlreiche schriftliche Befragungen und Ge-
sprache mit Sachversténdigen aus den verschiedenen relevanten Bereichen (Industrievertreterinnen und -
vertreter, universitdre Forschung, Patientenorganisationen, internationale Wissenschaftler, Krankenkassen
etc.).

| 26 EFI: Gutachten zu Forschung, Innovation und technologischer Leistungsfahigkeit Deutschlands, 2014,
http://www.e-fi.de /fileadmin/Gutachten_2014 /EFI_Gutachten_2014.pdf, zuletzt aufgerufen am
29.01.2018. Eine positive Entwicklung in Deutschland wurde auch in der Anhérung von Forschern aus
GroBbritannien und Schweden deutlich.

|27 Siehe dazu beispielsweise die entsprechende Einschdtzung des vfa vom 21.08.2018:
https://www.vfa.de /de/arzneimittel-forschung/so-funktioniert-pharmaforschung/amf-
standortfaktoren.html, zuletzt abgerufen am 13.09.2018.

| 28 Laut clinicaltrials.gov haben die USA 2017 2913 interventionelle Studien mit Industriefinanzierung be-
gonnen, GroBbritannien 699, Deutschland 645 (Stand 09/2018). Es folgen Kanada (593), Spanien (517)
und Frankreich (479).



Jahren riickldufig, die Gesamtzahl interventioneller klinischer Studien stag-
niert. |2° Der riickldufige Trend bei Arzneimittelpriiffungen diirfte indes zu-
mindest zum Teil auf den vermehrten Gebrauch von integrierten Priifplinen
im Genehmigungsverfahren zuriickzufiihren sein. |3°

Deutschland weist weiterhin im internationalen Vergleich ein auffilliges Un-
gleichgewicht von nichtkommerziellen und kommerziellen Studien auf: Die
Auswertung verschiedener Register legt nahe, dass in Deutschland das Ver-
héltnis zugunsten kommerzieller Studien verschoben ist (vgl. Abbildung C.3.
Gesamtzahlen interventioneller klinischer Studien in Deutschland, 2007-2017
in Anhang C.I.3). Der Vergleich der deutschen Verteilung mit westeuropdi-
schen Staaten oder den USA macht augenfillig, dass die Mehrzahl der Staaten
ein ausgewogeneres Verhdiltnis von kommerziellen und nichtkommerziellen
Studien aufweist. |3' Dies kann Einfluss auf die Bandbreite der bearbeiteten
Fragestellungen haben.

Als wichtiges Indiz fiir die Bandbreite von Fragestellungen, die in Deutschland
in klinischen Studien adressiert werden, kann auch die Verteilung auf die ver-
schiedenen Studienphasen herangezogen werden: Die in Deutschland vorzu-
findende starke Ausrichtung auf Studien der Phase III und weniger Studien
der frithen Phasen ist in Westeuropa typisch. Die USA weisen dagegen eine
stairkere Orientierung auf die frithen Studienphasen auf und fithren ver-
gleichsweise wenige Studien der Phase III durch. |32 In Deutschland nehmen
Phase-I-Studien im Zeitraum von 2007 bis 2017 zu, was insgesamt positiv zu
bewerten ist, da tiblicherweise klinische Studien der frithen Phasen Ergebnisse
der Grundlagenforschung erstmals in die klinische patientenorientierte For-
schung iibertragen, beispielsweise erstmals innovative Therapieansdtze an Pa-
tientinnen und Patienten untersuchen, und damit einen kritischen Ubergang
im frithen Translationsprozess darstellen.

| 29 Vgl. Abb. C.1 bis C.4 in Anhang C.I.3 aus clinicaltrials.gov und pharmnet.bund. Vgl. auch die entspre-
chenden aktuellen Standorteinschatzungen und Auswertungen des vfa:
https://www.vfa.de/de/arzneimittel-forschung/forschungsstandort-deutschland/klinische-studien-
deutschland.html, zuletzt abgerufen am 16.04.2018 und https://www.vfa.de/de/arzneimittel-
forschung/so-funktioniert-pharmaforschung/amf-standortfaktoren.html, zuletzt abgerufen am 16.04.2018.

| 30 Von 2004 - 2014 ist der Anteil integrierter Priifplane bei BfArM von 18 auf 28 % angestiegen. Das Motiv
fiir die Nutzung integrierter Priifplane scheint die Zeit- und Kostenersparnis fiir die Sponsoren zu sein, die
aus den Synergien entsteht (European Journal of Clinical Pharmacology 2017, Volume 73, Issue 12, pp
1565-1577: “Analysis of in-tegrated clinical trial protocols in early phases of medicinal product develop-
ment.” https://dx.doi.org/10.1007 /s00228-017-2335-y )

| 31 Atal I, Trinquart L, Porcher R, Ravaud P (2015): Differential Globalization of Industry- and Non-Industry-
Sponsored Clinical Trials. PLoS ONE 10 (12), Tabelle S4.

[ 32 Laut clinicaltrials.gov. Dem Register ist auch zu entnehmen, dass in Deutschland Studien der Phasen
0/1 sowie der Phase Ill iberdurchschnittlich oft kommerziell geférdert werden (Anteil von 86 bzw. 89 % bei
Gesamtmittelwert von 74 % Uber alle Studienphasen hinweg fiir die Jahre 2007 bis 2017), wéhrend Studien
der Phase IV vergleichsweise wenig kommerzielle Férderung erhalten (Anteil von 72 %). Wichtig: Nicht alle
klinischen Studien lassen sich auf Phasen aufteilen.
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Deutschland ist in diesem Bereich derzeit trotz dieses positiven Trends im Ver-
gleich zu den USA nicht gut aufgestellt — diesen Befund adressiert ein aktuelles
Papier des Forums Gesundheitsforschung zu Infrastrukturen fiir klinische Stu-
dien. |38 Frithe klinische Studien kénnen einen Teil dazu beitragen, den transla-
tional gap zwischen Grundlagenforschung, krankheitsorientierter Forschung
und erster patientenorientierter Forschung zu schlieffen. Dies erfordert eine
systematische und enge Zusammenarbeit und Integration von Wissenschaftle-
rinnen und Wissenschaftlern der Grundlagenfiacher, der krankheits- und der
patientenorientierten Forschung. Diese Zusammenarbeit muss in Deutschland
gefordert werden — dies hatte der Wissenschaftsrat bereits 2016 in seinen ,,Per-
spektiven der Universititsmedizin“ kritisiert und daher die Etablierung fa-
cheriibergreifender ,Profilbereiche“ empfohlen. |3* Einen weitere kritische Lii-
cke im Translationsprozess ergibt sich bei der Uberfithrung von
Forschungserkenntnissen in die Versorgung: Phase III-Studien fiihren den
Wirksamkeitsnachweis und koénnen Therapieoptionen gegeneinander abwaé-
gen, sie sind daher oftmals besonders patienten- und versorgungsrelevant: Sie
konnen nicht nur zur Steigerung der Effizienz der Versorgung beitragen, son-
dern tiiberdies einen wichtigen Beitrag zur qualitativen Verbesserung der Ver-
sorgung auch aus Sicht der Patientinnen und Patienten leisten. Sie sind ein
Ankerpunkt der klinischen Forschung und hoch relevant fiir die Translation in
die Versorgung.

Neben der Frage, welche Anliegen durch klinische Studien adressiert werden,
ist die Frage relevant, in welcher Qualitat diese durchgefiihrt werden und wel-
che Rolle Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler aus Deutschland bei der
Durchfiihrung qualitativ hochwertiger klinischer Studien spielen: Hochwertige
klinische Studien tragen neben der Verbesserung von Versorgung und Ge-
sundheitsokonomie mafgeblich zum wissenschaftlichen Fortschritt bei und
pragen die internationale Versorgungspraxis. Im Jahr 2001 stellte die Boston
Consulting Group Deutschland im Vergleich zu ausgewdhlten Lindern (USA,
Niederlande, Frankreich, England) bei der Publikation klinischer Studien in
einflussreichen Zeitschriften ein unbefriedigendes Zeugnis aus. |3° Die Exper-
tenkommission Forschung und Innovation (EFI) sieht 2014 zwar die leistungs-
stirksten deutschen Universititsmedizinen als international konkurrenzfihig
an im Vergleich zu Spitzenstandorten aus den Niederlanden, Kanada, Schweiz
und den USA. Jedoch mahnt sie vor allem in Hinblick auf die Qualitdt der Pub-

| 33 Forum Gesundheitsforschung: Strategie flir den Aufbau von Forschungsnetzwerken fiir klinische Stu-
dien in Deutschland, Bonn 2018.

| 34 Wissenschaftsrat: Perspektiven der Universitdtsmedizin, Kéln 2016, S. 50-63.

[35 BCG (2001): Wettbewerbsfahigkeit Deutschlands als Standort zur Arzneimittelforschung und -
entwicklung, https://www.vfa.de/download/bcglong.pdf, zuletzt aufgerufen am 16.04.2018. Deutschland
lag im Vergleich nach Normierung auf die Einwohnerzahl auf dem letzten Platz.


https://www.vfa.de/download/bcglong.pdf

likationen, deutsche Standorte finden sich weitgehend ,,auf den unteren Rin-
gen“ wieder. |3¢

Eine aktuelle Betrachtung der Publikationsleistung zu klinischen Studien in
ausgewdhlten medizinischen Zeitschriften (Journal of the American Medical
Association, Lancet, New England Journal of Medicine) im internationalen Vergleich
legt nahe, dass sich Deutschlands Position trotz neuer Forderprogramme nicht
merklich verbessert hat: Im Vergleich zu den wichtigen Referenzldndern USA,
Niederlande und Vereinigtes Konigreich publizieren deutsche Erstautoren im
Zeitraum von 2007 bis 2017 dhnlich viele Studien wie niederldandische Erstau-
toren. Normiert nach Bevolkerungszahl liegt Deutschland allerdings auf dem
hinteren Platz (vgl. Abb. 1 und Ausfithrungen im Anhang, C.I.4). |37 Gleich-
wohl erkennt der Wissenschaftsrat an, dass exzellente klinische Studien auch
aullerhalb der drei betrachteten Zeitschriften publiziert werden, sodass die
hier prisentierte Analyse lediglich illustrativen Charakter hat und keinesfalls
als umfassende und abschlieRende Untersuchung zu verstehen ist.

Diese Hinweise relativieren danach die rein quantitative Betrachtungsweise auf
Phase III-Studien in Deutschland: Deutschland betreibt anteilig (noch) vor al-
lem Phase III-Studien, jedoch ldsst sich in den letzten Jahren ein leicht riick-
laufiger Trend beobachten, sowohl bei nichtkommerziell geférderten Studien
als auch Arzneimittel-Priiffungen (vgl. Abbildung C.2 und Abbildung C.4 im
Anhang).

| 36 EFI Gutachten 2014, S. 57 f. Im Vergleich des Anteils der Publikationen eines Standortes, die zu den
Top 10 Prozent der zitierten Publikationen in der Medizinforschung gehéren an der Gesamtzahl der Publika-
tionen eines Standortes steht nur Heidelberg als deutscher Standort im Mittelfeld (Platz 14 von 22). Die
restlichen deutschen betrachteten Standorte (Tibingen, Miinchen, Hannover, Berlin) liegen auf den Réngen
18-21. Das EFI-Gutachten bewertete die jeweils 4-5 publikationsstérksten Standorte der ausgewahlten
Staaten.

| 37 Fiir eine detaillierte Beschreibung der Erhebung und Auswertung der Publikationen vgl. Anhang C.1.4.
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Abbildung 1: Publizierte klinische Studien in Lancet, NEJM und JAMA, 2007-2017
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Quelle: PubMed, UN Population Prospects. Eigene Darstellung.

Auch in der Betrachtung von Erst-, Letzt- und korrespondierender Autoren-
schaft in den ausgewadhlten Journals liegt Deutschland in einem Zeitraum von
2014 bis 2017 hinter den USA, dem Vereinigten Konigreich und den Niederlan-
den. Die gleichen Verhdltnisse und Trends werden bei einer Normierung an-
hand des BIP anstatt der Bevolkerungszahl sichtbar. Insofern gibt es Hinweise
darauf, dass die internationale Wettbewerbsfahigkeit deutscher klinischer For-
schung mit Blick auf eine Leitungsrolle bei international beachteten klini-
schen Studien nicht zufriedenstellend ist. Gerade solch international kompeti-
tive Forschung auf sehr hohem Niveau ist jedoch fiir die Innovationsfihigkeit
der klinischen Forschung essentiell.

Insgesamt fdllt die Bestandsaufnahme der Entwicklung deutscher klinischer
Studien im internationalen Vergleich somit ambivalent aus: Expertinnen
und Experten anerkennen eine positive Entwicklung in den letzten zehn Jah-
ren, die Gesamtzahl klinischer Studien in Deutschland ist nach wie vor hoch,
die Industrie schéitzt Deutschland fiir die Durchfithrung wichtiger kommerzi-
eller Studien. Dennoch kénnen Defizite ausgemacht werden, v. a. in Hinblick
auf die Wettbewerbsfihigkeit deutscher klinischer Forschungsleistung auf
Spitzenniveau sowie den Aufholbedarf bei nichtkommerziellen, insbesondere
dezidiert versorgungs- und patientenbezogenen klinischen Studien, die als
wichtige Erganzung zu kommerziell motivierten und folglich vor allem auf
Produktinnovationen ausgerichteten Studien wesentlich zur Verbesserung der



am Patientenwohl orientierten Gesundheitsversorgung beitragen konnen. Die-
se gemischte Bilanz ist vor dem Hintergrund der absehbaren zukiinftigen Her-
ausforderungen in der Gesundheitsversorgung, denen nur mit einer leistungs-
fahigen klinischen Studienlandschaft begegnet werden kann, kritisch zu
sehen. Ebenso ist zu konstatieren, dass trotz des vorhandenen hohen wissen-
schaftlichen Potentials die Chance vergeben wird, Deutschland zum internati-
onal filhrenden Standort der Gesundheitswirtschaft zu entwickeln. Der Wis-
senschaftsrat sieht Handlungsbedarf in der Verbesserung der Voraussetzungen
fir die Durchfiihrung klinischer Studien in ihrer ganzen Bandbreite in
Deutschland. Dazu gehort insbesondere:

1 - Die Starkung der Wertschitzung fiir die Durchfithrung klinischer Stu-
dien innerhalb der scientific community, damit diese trotz konkurrierender An-
reize vor allem fiir forschende Arztinnen und Arzte, aber auch fiir andere rele-
vante Ficher (klinisch-theoretische Facher, Pflege-, Therapie- und
Hebammenwissenschaft, Naturwissenschaften, Informatik, Ingenieurwissen-
schaften etc.) attraktiver wird; dies gilt insonderheit fiir solche klinischen Stu-
dien, die mit einem kooperativ-multizentrischen Ansatz und einer langen
Dauer darauf ausgerichtet sind, grof3e Fragen der medizinischen Praxis zu
beantworten: Gerade solche gesamtgesellschaftlich hoch relevanten Studien
sind der personlichen Karriereentwicklung und Reputationssteigerung derzeit
wenig forderlich. Die Kultur einer teamorientierten (interdisziplinidren, inter-
professionellen, interinstitutionellen) Vorgehensweise ist in Deutschland noch
nicht hinreichend breit verankert; ohne signifikante Verbesserungen in diesem
Bereich wird es Deutschland nicht gelingen, zur internationalen Spitze aufzu-
schlief3en;

2 - die Stirkung bzw. gezielte Anpassung der Forderung fiir klinische Stu-
dien sowohl seitens der offentlichen Hand wie auch in Zusammenarbeit mit
der Industrie, damit alle relevanten klinischen Fragestellungen adressiert wer-
den koénnen und Anreize fiir klinische Studien auch auf internationalem Spit-
zenniveau gesetzt werden (s. Abschnitt B.I);

3 — die Vorhaltung und Vernetzung geeigneter professioneller Infrastruktu-
ren (Beratung, Personal, Infrastrukturen, Kooperationsmoglichkeiten) fir kli-
nische Studien in der Breite und — zumal im Lichte des zunehmend interpro-
fessionellen Charakters klinischer Studien — fiir alle relevanten Berufsgruppen
und Disziplinen sowie ergdnzend der Aufbau spezifischer professioneller Infra-
strukturen fiir ausgewiesene Forschungsschwerpunkte. Dies ist die Vorausset-
zung, um die notigen Ermoglichungsbedingungen fiir hochwertige klinische
Studien zu schaffen. Besonderes Augenmerk ist auf die Forderung geeigneten
Personals zu richten: Wenn Deutschland in der klinischen Forschung Terrain
gegenuber beispielsweise den USA und den Niederlanden zuriickgewinnen und
international zu einem Spitzenstandort (auch nichtkommerzieller) klinischer
Studien werden mochte, so miissen insbesondere attraktive Karrierewege und
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Stellen fiir den klinisch forschenden arztlichen und nicht-arztlichen wissen-
schaftlichen Nachwuchs geschaffen werden (s. Abschnitt B.II);

4 - eine intensivierte und zielgerichtete Einbindung von Patientinnen und
Patienten in die Entwicklung und Konzipierung klinischer Studien, und damit
starkere Fokussierung auf patient outcomes in der klinischen Forschung, um ei-
nen Beitrag zur qualitativen Verbesserung der Gesundheitsversorgung orien-
tiert am Patientenwohl zu leisten (s. Abschnitt B.III) sowie

5 - ein effizienter und professioneller Umgang mit der Regulierung klini-
scher Studien durch eine begleitende regulatorische Beratung und durch eine
gelungene Umsetzung der jiingeren Anderungen im europiischen und natio-
nalen Recht (EU Clinical Trial Regulation, EU Medical Device Regulation, Strahlen-
schutzgesetz), um den Standort im internationalen Vergleich fir die Durch-
fihrung klinischer Studien attraktiv zu halten (s. Abschnitt B.IV).



B. Analyse und
Empfehlungen

B.l ZUR FORDERUNG UND FINANZIERUNG KLINISCHER STUDIEN

.1 Analyse der Férderung und Finanzierung klinischer Studien

Die Forderung klinischer Studien in Deutschland erfolgt im Wesentlichen tiber
folgende Wege:

1 - Die offentliche Hand — insbesondere die DFG und das BMBF — fordert kli-
nische Studien, fiir die kein unmittelbares kommerzielles Verwertungsinteres-
se besteht. Neben Projekten werden auch Strukturen fiir klinische Studien
durch die 6ffentliche Hand gefordert (s. Abschnitt B.II und Anhang, C.III). Wei-
terhin féordern Bund und Linder klinische Studien im Rahmen der institutio-
nellen Forderung (vor allem der Hochschulmedizin, aber auch z. B. der DZG).

2 - Klinische Studien werden auch in Kooperation mit der Industrie durchge-
fithrt und durch diese finanziert. Gemessen am Mittelaufwand ist die Industrie
der wichtigste Forderer klinischer Studien.

3 - Krankenkassen koénnen in gewissem Umfang klinische Studien finanzie-
ren; erganzend gibt es seit 2016 grundsatzlich die Moglichkeit, versorgungsbe-
zogene Forschung iiber den Innovationsfonds beim Gemeinsamen Bundes-
ausschuss (G-BA) zu finanzieren, der aus Mitteln der gesetzlichen
Krankenkassen und des Gesundheitsfonds ausgestattet ist.

4 - Zusdtzlich finanzieren private Geldgeber und Stiftungen in geringerem
Umfang die Durchfiihrung klinischer Studien.

Je nach Forderer unterscheiden sich Bedingungen und Zielsetzung der Forde-
rung (s. dazu Anhang, C.II). Im Folgenden wird zunéichst die Férderlandschaft
in Deutschland analysiert, anschlieRend werden gezielte Empfehlungen for-
muliert.

Forderung nichtkommerzieller klinischer Studien

Nichtkommerzielle klinische Studien werden in Deutschland vor allem durch
die 6ffentliche Hand gefordert:
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Die DFG fordert klinische Studien, mit denen die Wirksamkeit einer Therapie
oder die Giite eines diagnostischen Verfahrens erprobt werden kann. In dem
DFG-Forderprogramm Klinische Studien werden (1) konfirmatorische, prospek-
tive und multizentrische klinische Studien gefordert, d. h. kontrollierte inter-
ventionelle Therapiestudien und Diagnosestudien. Von der Férderung ausge-
schlossen sind Studien, fiir die ein direktes kommerzielles Interesse eines
Unternehmens besteht. Seit 2017 werden iiber das Programm auch (2) klini-
sche Machbarkeitsstudien/Pilotstudien gefordert, d. h. Studien zur Erbringung
erster Evidenz zur Wirksamkeit eines neuen Verfahrens sowie Studien zur
Uberpriifung der Machbarkeit eines Studiendesigns. Ebenfalls seit 2017 werden
tiberdies (3) klinische Beobachtungsstudien gefordert, die der Bearbeitung ei-
ner hoch relevanten Fragestellung dienen, deren Beantwortung nachweislich
nicht mit einem interventionellen Design moglich ist. (Niheres zum DFG-
Férderprogramm s. Anhang, C.I1.2). |38

Das BMBF fordert seit 2013 themenoffen klinische Studien in einer gesonder-
ten Forderlinie mit grundsitzlich jahrlichen Ausschreibungen. Fordergegen-
stand ist die Forderung von wissenschaftsinitiierten, multizentrischen, pros-
pektiven, kontrollierten klinischen Studien zum Wirksamkeitsnachweis von
Therapiekonzepten sowie von systematischen Ubersichtsarbeiten von Kklini-
schen Studien nach internationalen Standards. Seit der neuesten Ausschrei-
bung im Jahr 2018 werden auch wissenschaftsinitiierte, explorative klinische
Studien gefordert, die mit geringen Probandenzahlen einen ersten Wirksam-
keitsnachweis fiir ein Therapiekonzept liefern und der Vorbereitung von mul-
tizentrischen klinischen Studien mit hohen Probandenzahlen dienen (Ndheres
zum BMBF-Forderprogramm s. Anhang, C.I1.3). |3 Das BMBF fordert klinische
Studien nicht nur uber eine Projektférderung, sondern auch tber die Forde-
rung von klinischen Infrastrukturen (s. Abschnitt B.Il und Anhang, C.III).

Zur Umsetzung seiner Projektforderung veroffentlicht das BMBF in der Regel
jedoch themenbezogene FordermaRnahmen. Entsprechend des hohen Stellen-
werts klinischer Studien fiir die translationale Forschung, welche im Vorder-
grund des Rahmenprogramms Gesundheitsforschung der Bundesregierung
steht, werden im Rahmen der themenbezogenen MafRnahmen durchweg auch
klinische Studien gefordert. Dies betrifft beispielsweise FordermaRnahmen zur
Palliativversorgung, zur Gesundheit in bestimmten Lebensphasen und zu Psy-

|38 s. DFG: Merkblatt Programm Klinische Studien, DFG-Vordruck 17.01 - 04/18
(http:/ /www.dfg.de /foerderung/programme/einzelfoerderung/klinische_studien/, zuletzt abgerufen am
02.05.2018).

| 39 s. BMBF, Richtlinie zur Férderung klinischer Studien mit hoher Relevanz fiir die Patientenversorgung,
Bundesanzeiger vom 27.02.2018 (https://www.bmbf.de/foerderungen/bekanntmachung-1609.html, zu-
letzt abgerufen am 06.04.2018).
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chischen Erkrankungen. |4° In diesen FérdermalRnahmen entfallen 30 bis 70
Prozent der Fordermittel auf klinische Studien. Die tibliche finanzielle Forde-
rung fur eine klinische Studie bewegt sich dabei zwischen etwa einer und vier
Millionen Euro. |4' Ergdnzend fordert das BMBF klinische Priifungen zur Vali-
dierung medizintechnischer Innovationen in der Férdermafdnahme ,Medizin-
technische Losungen in die Patientenversorgung tiberfithren — Klinische Evi-
denz ohne Verzogerung belegen®. |42 In allen Forderrichtlinien des BMBF zur
Medizintechnik sind explorative klinische Studien (bis 20 Patienten) forderfa-
hig, sofern die entsprechenden Ergebnisse nicht praklinisch gewonnen werden
konnen.

Klinische Studien stellen auch einen Schwerpunkt der auf Translation ausge-
richteten Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung (DZG) dar. Dies be-
trifft sowohl frithe klinische Studien als auch Leitlinien-relevante klinische
Studien. Die DZG haben entsprechende Infrastrukturen fiir klinische Studien
aufgebaut (z. B. Clinical Trial Boards, Clinical Trial Units) |43, teilweise wurden
auch flexible Budgets zur Forderung klinischer Studien eingerichtet. |44

Neben den grofRen offentlichen Forderern steht eine Vielzahl privater Stiftun-
gen, die ebenfalls nichtkommerzielle klinische Studien (ko-)finanzieren, oft-
mals indikationsbezogen, wobei die Krebsforschung besonders im Fokus steht.
Zu nennen ist insbesondere die Stiftung Deutsche Krebshilfe, die der grof3te
private Forderer auf dem Gebiet der Onkologie in Deutschland ist und bspw. in
2016 fiir die Forschungsférderung (inkl. Grundlagenforschung) und Krebs-
Therapiestudien knapp 33 Mio. Euro aufgewendet hat. |4 Die Fordervolumina

| 40 s. BMBF: Richtlinie zur Férderung von Forschung in der Palliativversorgung - Versorgungsforschung und
klinische Studien vom 10.12.2015 (https://www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/6192.php, zuletzt ab-
gerufen am 22.06.2018) und BMBF-Forderinitiative ,,Gesund - ein Leben lang®, s. BMBF: Richtlinie zur For-
derung klinischer Studien mit hoher Relevanz fiir die Versorgung élterer und hochaltriger Patientinnen und
Patienten, Forderinitiative ,Gesund - ein Leben lang® vom 30.06 2016
(https:/ /www.gesundheitsforschung-bmbf.de /de /660 1.php, zuletzt abgerufen am 22.06.2018) und BMBF:
Richtlinie zur Férderung von Forschungsverbiinden zur Kinder- und Jugendgesundheit, Forderinitiative ,,Ge-
sund - ein Leben lang“ vom 09.12.2015 (https://www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/6254.php, zu-
letzt abgerufen am 22.06.2018). S. auch BMBF: Richtlinien zur Férderung eines Forschungsnetzes zu psy-
chischen Erkrankungen vom 29.11.2012 (https://www.bmbf.de/foerderungen/bekanntmachung-
785.html, zuletzt abgerufen am 22.06.2018).

| 41 Anteile der klinischen Studien: ,Palliativversorgung® - 3,7 Mio. Euro von 7,3 Mio. Euro; ,Kinder- und Ju-
gendgesundheit® 19 Mio. Euro von 37 Mio. Euro; JAltere und Hochbetagte“ 6,9 Mio. Euro von 9,3 Mio. Euro;
»Forschungsnetze Psychische Erkrankungen® 26 Mio. Euro von 44 Mio. Euro.

| 42 s. BMBF: Richtlinie zur Férderung von Projekten zum Thema Medizintechnische Lésungen in die Patien-
tenversorgung Uberfiihren - Klinische Evidenz ohne Verzdgerung belegen vom 24.04.2018
(https:/ /www.bmbf.de /foerderungen/bekanntmachung-1845.html, zuletzt abgerufen am 25.09.2018).

| 43 s. Wissenschaftsrat: Empfehlungen zur Weiterentwicklung der Deutschen Zentren der Gesundheitsfor-
schung, Kéln 2017, Tabelle A11.

| 44 z. B. Deutsches Zentrum fiir Herzkreislaufforschung: jéhrliches Budget 14 Mio. Euro.
| 45 s. Geschéftsbericht der Deutschen Krebshilfe 2016, Bonn 2017, S. 61.
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und -zeitrdume sind bei den meisten Stiftungen jedoch gering (weniger als
200.000 Euro fir maximal drei Jahre).

Die Stiftung Deutsche Krebshilfe fordert klinische Studien nicht nur projekt-
formig, sondern auch durch ihr ,Netzwerk Onkologischer Spitzenzentren®, die
Onkologischen Spitzenzentren (frither: Comprehensive Cancer Centers) und die
Onkologischen Zentren, durch die Stiftung geférderte und durch die Deutsche
Krebsgesellschaft zertifizierte Infrastrukturen fir die onkologische Forschung.
|46 Auch das von der Else Kroner-Fresenius-Stiftung ausgeschriebene ,Else
Kroner-Fresenius-Zentrum fiir klinische Forschung“ bietet eine Moglichkeit,
klinische Studien strukturell und organisatorisch zu unterstiitzen. |4+’ Ein
Uberblick iiber die fiir die Férderung klinischer Studien relevanten Stiftungen
findet sich im Anhang, C.IL.1.

Die Forderprogramme von BMBF und DFG haben auf die kritischen Befunde
der frithen 2000er Jahre zur Situation klinischer Studien in Deutschland rea-
giert, durch ihr Férderhandeln wichtige Anreize gesetzt und vor allem die
notwendigen Moglichkeiten fiir die Durchfithrung nichtkommerzieller klini-
scher Studien in themenoffenen FéordermalRnahmen ertffnet. Den Férderange-
boten gemeinsam ist allerdings, dass sie kaum fiir gro® angelegte, langwierige
multizentrische Studien genutzt werden. Grundsitzlich erlauben beide Pro-
gramme durchaus Studien mit einer langen Forderdauer, wobei die DFG zu-
nédchst Bewilligungen mit einer Laufzeit von drei Jahren ausspricht, und eine
weitere Finanzierung dann iiber Fortsetzungsantrage ermoglicht. Ein maxima-
les Fordervolumen pro Studie ist ebenfalls bei keinem der Férderangebote vor-
gegeben, das BMBF sieht allerdings in seinem Forderprogramm klinische Stu-
dien eine Beschriankung fiir das gesamte Férderprogramm auf 15 Mio. Euro pro
Jahr vor. Bei der DFG kann das Fordervolumen sich dem Bedarf der qualitativ
und methodisch tberzeugenden Antridge anpassen. Gleichwohl konstatieren
beide Fordereinrichtungen, dass ihre Programme eher nicht fiir sehr grof8 an-
gelegte klinische Studien genutzt werden: Die hochste bei der DFG bewilligte
Fordersumme lag bei 4,7 Mio. Euro, die durchschnittliche Bewilligungssumme
pro Studie liegt bei ca. 1 Mio. Euro; beim BMBF werden im Rahmen der ge-
nannten Mafnahmen durchschnittlich 1,6 Mio. Euro pro Studie bewilligt.

|46 s. https://www.krebshilfe.de/helfen/rat-hilfe /onkologische-spitzenzentren/, zuletzt abgerufen am
10.1.2018.

|47 s. https://www.ekfs.de/de/wissenschaftliche-foerderung/klinisches-zentrum/, abgerufen am
23.4.2018.
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Forderung und Finanzierung klinischer Studien durch die Industrie

Die im Gesamtvolumen umfangreichste Finanzierung klinischer Studien wird
durch die Industrie geleistet. |4¢ Pharma- und medizintechnische Industrie
bewerten Deutschland als wichtigen Standort fiir die Durchfithrung klinischer
Studien (s. oben, Abschnitt A.Il sowie Abbildung C.1 und Abbildung C.4 in An-
hang C.I.3). Neben der Finanzierung klinischer Studien im Rahmen der Auf-
tragsforschung fungiert die Industrie in geringerem Umfang auch als (Ko-
)Financier und auch als Sponsor nichtkommerzieller Studien.

Fir Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler ist diese Zusammenarbeit fiir
die Finanzierung und Durchfithrung nichtkommerzieller klinischer Studien
eine attraktive Option: Sie miissen ihr Studienkonzept nicht durch ein zeit-
aufwendiges kompetitives Antragsverfahren bringen, die Férdervolumina sind
deutlich hoher als die tiblicherweise im 6ffentlichen Bereich verfiigbaren Mit-
tel, und die Durchfiithrung der Studie wird umfassend durch das Unternehmen
bzw. eine kommerzielle Clinical Research Organisation (CRO) unterstiitzt (Admi-
nistration, unterstiitzendes Personal, zusatzliche Datenauswertungen und dhn-
liches). Allerdings sind industrielle Partner tendenziell nur dann zur Bereitstel-
lung solcher Leistungen bereit, wenn die Studie eine kommerzielle
Verwertbarkeit verspricht. Daher kommen die genannten finanziellen und
strukturellen Vorteile nur dem Teil der Fragestellungen zugute, dem eine un-
mittelbar erkennbare kommerzielle Verwertbarkeit zugrunde liegt.

Aktuelle rechtliche Anderungen im Bereich der Medizinprodukte (vgl. B.IV)
werden das Interesse der medizintechnischen Industrie an guten, qualititsge-
sicherten Daten auf der Basis qualitativ hochwertiger klinischer Studien in den
nichsten Jahren signifikant erhéhen, sodass mit einer Intensivierung der Auf-
tragsforschung in diesem Sektor zu rechnen ist. Der Wissenschaftsrat begriif3t
in dem Zusammenhang die Féordermafinahme des BMBF ,Medizintechnische
Losungen in die Patientenversorgung tiberfithren — Klinische Evidenz ohne
Verzogerung belegen®, die im Lichte der sich &ndernden rechtlichen und regu-
latorischen Rahmenbedingungen in ihrem Modul 1 die Etablierung relevanter
Prozesse und Qualifikationen in KMU hinsichtlich der klinischen Validierung
vorsieht, welche auf die Konzeption des Priifdesigns sowie die Erstellung rele-

| 48 Laut vfa investieren die forschenden Pharma- und Biotech-Unternehmen jahrlich rund 5,6 bis 5,8 Mrd.
Euro in die Arzneimittelforschung, s. vfa-Positionspapier: Forschungs- und Biotech-Standort Deutschland,
August 2017. S. auch Zahlen zur Forschung durch die im vfa vertretenen Unternehmen:
https://www.vfa.de/digitorials/insights/insights-forschung, zuletzt abgerufen am 22.1.2018. Wie hoch
das jeweilige Volumen fiir Labor- bzw. klinische Forschung ist, ist nicht ausgewiesen.
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vanter Dokumentation zur Erlangung der behordlichen Genehmigung und des
Ethikvotums der klinischen Priifung abzielen. |4°

Der Wissenschaftsrat sieht in der Universititsmedizin einen geeigneten Part-
ner fir die (vor allem kleinen und mittleren) medizintechnischen Unterneh-
men mit Blick auf Konzipierung und Durchfiihrung klinischer Studien. Insge-
samt wird ein frithzeitiger wechselseitiger Austausch von Forschungsfragen
und -ideen erforderlich sein, fiir den es bislang allerdings keine etablierten
Kaniile oder Foren gibt.

Die Finanzierung klinischer Studien durch die Industrie erfolgt oftmals im
Rahmen eines kooperativen Verhdltnisses von Industrie und Universitéits-
medizin. Insofern ist es zu begriien, dass die industriellen Partner die Zu-
sammenarbeit mit der Universititsmedizin in Deutschland insgesamt positiv
einschitzen, und dass umgekehrt auch die universitiren Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler die Industrie als Kooperationspartner schdtzen. Problema-
tisch ist jedoch, dass die Beteiligten komplexe und oftmals langwierige Ver-
tragsverhandlungen sowie hohen administrativen Aufwand in der Zusam-
menarbeit kritisieren. Ein wesentlicher Grund dafiir ist, dass in Deutschland
nur selten auf Mustervertriage zuriickgegriffen wird. Begriindet wird dies mit
der Ausschopfung von Spielriumen auch im Wettbewerb der Universititen un-
tereinander. Dieser Umstand erhoht den Aufwand und die damit verbundenen
Kosten fiir die juristische Beratung fiir die Vertragsgestaltung.

Ein weiterer Diskussionspunkt in der Zusammenarbeit von Universitdtsmedi-
zin und Industrie ist die Bemessung direkter und indirekter Kosten klinischer
Studien. Die Kosten fiir die Durchfiithrung klinischer Studien setzen sich aus
einer Vielzahl einzelner Posten zusammen: Neben den Personal- und Sachaus-
gaben (Verbrauchsmittel, Kleingerdte, Reisen, Veranstaltungen etc.) als direkte
Kosten fallen Kosten fiir administrative Ressourcen, Nutzung von Riumen und
Infrastrukturen etc. an — dies sind die sogenannten ,Gemeinkosten“ oder
~Overheads®. | % Einige Universititen stellen indirekte Kosten als pauschalen

| 49 s. BMBF: Richtlinie zur Férderung von Projekten zum Thema Medizintechnische Lsungen in die Patien-
tenversorgung Uberfihren - Klinische Evidenz ohne Verzogerung belegen vom 24.04.2018
(https://www.bmbf.de /foerderungen/bekanntmachung-1845.html, zuletzt abgerufen am 25.09.2018).

| 50 In der offentlichen Férderung von BMBF und DFG wird dem dber die ,,Programmpauschale® in Héhe von
20 (BMBF) bzw. 22 % (DFG) der Personal- und Sachausgaben Rechnung getragen, die EU-FOorderung im
Rahmen von Horizon 2020 férdert indirekte Kosten Uber eine Pauschale von 25 % der direkten Kosten mit.
Schétzungen gehen davon aus, dass auch diese 20 bis 25 % im Sinne einer Gesamtkostenrechnung zu nied-
rig angesetzt sind. Der Wissenschaftsrat hat 2013 die Erhéhung der Overhead-Pauschalen auf 40 % der di-
rekten Kosten bei allen &ffentlichen Férderprogrammen empfohlen, s. Wissenschaftsrat: Perspektiven des
deutschen Wissenschaftssystems, Kéln 2013, S. 61. Eine Studie der Prognos AG im Auftrag des BMBF sieht
in 20 % Overheadkosten als Durchschnittswert flr alle hochschulischen Fachbereiche eher eine Untergrenze
und geht von teilweise noch héheren Kosten aus, s. Prognos AG: Wissenschaftliche Untersuchung und Ana-
lyse der Auswirkungen der Einflhrung von Projektpauschalen in die BMBF-Forschungsférderung auf die
Hochschulen in Deutschland, Berlin 2014, S. 102-108 und S. 112.


https://www.bmbf.de/foerderungen/bekanntmachung-1845.html

Anteil der Personal- und Sachkosten fiir die Durchfithrung industriegetriebe-
ner klinischer Studien den Auftraggebern aus der Industrie in Rechnung. Die
Industrie problematisiert eine solche pauschale Vergiitung der indirekten Kos-
ten aus verschiedenen Griinden, u. a. wird auf moglichen Korruptionsverdacht
hingewiesen, und fordert stattdessen eine transparente Aufstellung der Ge-
samtkosten im Sinne einer Gesamtleistungsrechnung. Die Universitdten wiede-
rum haben das EU-Beihilferecht zu beachten, das sie verpflichtet, die Kosten
bei einer Finanzierung bzw. Férderung durch die Industrie nicht pauschal zu
veranschlagen, sondern neben den direkten Kosten auch die Gemeinkosten de-
tailliert auszuweisen. |°' Nicht immer jedoch sieht sich die Universitatsmedi-
zin in der Lage, die genauen studienbedingten Mehrkosten getrennt auszuwei-
sen. |52

Forderung klinischer Studien durch die Krankenkassen

Im deutschen Gesundheitssystem sind die Gesetzlichen Krankenkassen die we-
sentlichen Kostentrdger, deren Versicherte Anspruch auf eine ausreichende,
zweckmaRige und wirtschaftliche Gesundheitsversorgung haben. Den genauen
Leistungskatalog zur Versorgung mit Arzneimitteln sowie Heil- und Hilfsmit-
teln ebenso wie zur Versorgung mit drztlichen, diagnostischen und therapeuti-
schen MaRnahmen und Methoden regelt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) als oberstes Beschlussgremium der gemeinsamen Selbstverwaltung im Ge-
sundheitswesen durch den Erlass von Richtlinien. Er sieht sich dabei der An-
forderung ausgesetzt, der Dynamik des medizinischen Fortschritts gerecht zu
werden und sicherzustellen, dass die im System finanzierten Behandlungsme-
thoden hinreichend wissenschaftlich abgesichert und gegeneinander abgewo-
gen sind. Entsprechend ausgerichtete klinische Studien konnten zu einer ent-
scheidenden Verbesserung der Krankenversorgung und zu signifikanten

| 51 Eine Arbeitsgruppe der Universitat zu KoIn hat im Jahr 2017 eine hilfreiche Kategorisierungsmatrix fir
Klinische Studien erarbeitet, aus der anhand bestimmter Kriterien hervorgeht, ob fiir eine bestimmte klini-
sche Studie das EU-Beihilferecht anwendbar ist, s. Anhang C.I.2.

| 52 Der Verband der Universitatsklinika Deutschland (VUD) und der Medizinische Fakultatentag (MFT), die
zusammen die ,,Deutsche Hochschulmedizin e. V.“ bilden, das Netzwerk der Koordinierungszentren fir klini-
sche Studien (KKS-Netzwerk) und der Verband der forschenden Arzneimittelhersteller (vfa) haben daher im
Oktober 2017 ,Gemeinsame Empfehlungen zur Erstellung einer Gesamtleistungsrechnung der Vergiitung
bei der Durchfiihrung einer klinischen Priifung in einem Priifzentrum“ vorgelegt, die eine grobe Orientie-
rungshilfe fir die Verglitung bieten sollen, indem stetig wiederkehrende Kostenpositionen beispielhaft be-
nannt werden. In den Empfehlungen werden die indirekten Kosten beriicksichtigt, die aber nicht als pau-
schaler Anteil in Rechnung gestellt, sondern in die Personalkostensdtze einkalkuliert werden, s. KKS-
Netzwerk, Deutsche Hochschulmedizin e. V., vfa: Gemeinsame Empfehlungen zur Erstellung einer Gesamt-
leistungsrechnung der Vergiitung bei der Durchfiihrung einer klinischen Prifung in einem Priifzentrum, 12.
Oktober 2017. Dadurch soll die Vertragsgestaltung bzw. -verhandlung zwischen Universitaten als Auftrag-
nehmern und Industrie als Auftraggebern vereinfacht und beschleunigt werden. Unter Einbeziehung des je-
weiligen Studienprotokolls und der Empfehlungen soll eine umfassende, auf dem Prinzip Leis-
tung/Gegenleistung basierende Vergltung aller direkten studienbedingten Kosten in einer
Gesamtleistungsrechnung ermdéglicht werden statt einer pauschalen Vergitung der Gemeinkosten.
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Einsparungen im Gesundheitswesen fiithren. |5 Daher gilt es in den Blick zu
nehmen, inwieweit auch die wesentlichen Kostentridger des Gesundheitssys-
tems, die Krankenkassen, klinische Studien unterstiitzen.

Eine Forderung bzw. finanzielle Unterstiitzung der Forschungskosten klini-
scher Studien im Sinne einer allgemeinen Forschungsférderung durch die ge-
setzlichen Krankenkassen ist in Deutschland nicht tblich, aber im gegebenen
rechtlichen Rahmen durchaus — wenn auch eingeschrankt — moglich: |54

1 - Im Rahmen der Erprobungsrichtlinie nach § 137e SGB V kann der G-BA
die Erprobung einer Methode beschlief3en, die seiner Ansicht nach das Poten-
zial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, deren Nutzen aber
noch nicht hinreichend belegt ist. In der Erprobung sollen die notwendigen
Erkenntnisse fiir die Bewertung des Nutzens der Methode gewonnen werden.
Uberdies kénnen Hersteller von Medizinprodukten sowie Unternehmen unter
gewissen Voraussetzungen Antrdage auf Erprobung stellen. Die zusdtzlichen
Kosten konnen vom G-BA iibernommen werden. Neben diesen kollektivver-
traglichen Moglichkeiten tiber den G-BA konnen Krankenkassen auch einzel-
vertraglich klinische Studien unterstiitzen. |5 In den genannten einzel- und
kollektivvertraglich geregelten Fillen iibernehmen die Kassen die Forschungs-
kosten indes nur dann, wenn die Studie nicht zu einer Zulassungserweiterung
fihrt.

2 - Der seit 2016 bis 2019 von den gesetzlichen Krankenkassen und dem Ge-
sundheitsfonds finanzierte Innovationsfonds beim G-BA mit einem Fordervo-
lumen von jahrlich 300 Mio. Euro ist mit Blick auf die Férderung versorgungs-
orientierter klinischer Studien ein wichtiger Schritt mit erheblichem
Finanzierungsvolumen: Der Innovationsfonds sieht nach § 92a SGB V die For-
derung neuer Versorgungsformen und der Versorgungsforschung mit dem Ziel
der Verbesserung der bestehenden Versorgung in der gesetzlichen Kranken-
versicherung vor. Darunter fillt auch die Forderung klinischer Studien ent-
sprechender Ausrichtung. Die Forderkriterien wurden vom Gesetzgeber festge-
legt und vom Innovationsausschuss bei der Auswahl der zu fordernden
Projekte zugrunde gelegt. Wissenschaftliche und versorgungspraktische Exper-

| 53 s. bspw. die britische Studie zu Schulteroperationen: Beard D] et al. on behalf of the CSAW Study Group
(2017): Arthroscopic subacromial decompression for subacromial shoulder pain (CSAW): a multicentre, prag-
matic, parallel group, placebo-controlled, three-group, randomized surgical trial. Lancet. DOI:
10.1016/S0140-6736(17)32457-1.

| 54 Zwar diirfen die im Rahmen klinischer Studien anfallenden Entgelte fiir die allgemeinen Leistungen des
Krankenhauses durch die Krankenkassen {ibernommen werden (KHEntgG § 8 Abs. 1, S. 2: ,Bei Patienten,
die im Rahmen einer klinischen Studie behandelt werden, sind die Entgelte fiir allgemeine Krankenhausleis-
tungen nach § 7 zu berechnen; dies gilt auch bei klinischen Studien mit Arzneimitteln.). Allerdings wird klar
unterschieden zwischen den (geschéatzten) studienbedingten Mehrkosten, die aus Mitteln fiir die Forschung
zu finanzieren sind, und dem durch die Krankenkassen zu tragenden Versorgungsanteil der Behandlung.

| 55 Auf Basis des SGB V § 140a oder § 63ff.



tise wird durch den Expertenbeirat eingebracht. Derzeit spielen klinische Stu-
dien im Forderportfolio des Innovationsfonds keine grof3e Rolle, das de facto
und auch in der Wahrnehmung der klinischen Forscherinnen und Forscher
starker auf die wissenschaftliche Erprobung innovativer Versorgungsformen
und die Versorgungsforschung ausgerichtet ist. |* Im Zuge der geplanten Eva-
luierung des Innovationsfonds ist ein erster Zwischenbericht bis zum 31. Mirz
2019 zu erwarten, aus dem genauer hervorgehen diirfte, fiir welche Fragstel-
lungen und Projekte die Férderung iber den Innovationsfonds genutzt wird.

Allen genannten Moglichkeiten der Unterstiitzung klinischer Studien durch
die Krankenkassen ist gemeinsam, dass sie nicht primir dem Zweck der wis-
senschaftsgeleiteten Forschungsféorderung dienen, sondern in einem rechtlich
eng gesteckten Rahmen der Zielsetzung der Krankenkassen gemifR auf die
Verbesserung der Krankenversorgung ausgerichtet sind. Insofern sieht der
Wissenschaftsrat ein Desiderat darin, klar versorgungs- und patientenorien-
tierte klinische Studien zu fordern, die dezidiert wissenschaftsgetrieben sind
und damit weder (allein) den Interessen der Kostentridger im Gesundheitssys-
tem noch (allein) dem kommerziellen Verwertungsinteresse der Industrie un-
terliegen.

1.2 Handlungsbedarf

Aus der Gesamtschau der verschiedenen Moglichkeiten zur Finanzierung und
Forderung klinischer Studien identifiziert der Wissenschaftsrat den folgenden
Handlungsbedart:

Viele grundlegende Fragen der medizinischen Versorgung, die in der Praxis
aufkommen oder in den Fachgesellschaften im Rahmen der Leitlinienentwick-
lung herausgearbeitet werden, werden derzeit nicht in entsprechende klini-
sche Studien iiberfiihrt. Auch gibt es nur wenige klinische Studien zur Uber-
priiffung wesentlicher Grundannahmen der medizinischen Versorgung. So
fehlt in einigen relevanten medizinischen Feldern eine evidenzbasierte Defini-
tion von Standards der Diagnose und Therapie, z. B. dann, wenn es mehrere
Behandlungsoptionen gibt bzw. in denen es (weltweit) (noch) keine iiberzeu-
genden Empfehlungen fiir Behandlungsstandards gibt. |57 Das betrifft auch
Standards, Richtlinien und Empfehlungen etwa zur Kombination von Thera-

| 56 Siehe zu den Antréigen im Rahmen des Innovationsfonds: Blettner, Maria et al.: Uberlegungen des Ex-
pertenbeirats zu Antrédgen im Rahmen des Innovationsfonds, in: ZEFQ 130 (2018), 42-48.

| 57 Die Initiative ,Klug entscheiden“ der DGIM hat entsprechende Schwachen aufgezeigt: Zwdlf Fachgesell-
schaften wurden gebeten, je fiinf wissenschaftlich belegte Positiv- und Negativempfehlungen fir die Indika-
tionsstellung und Therapie zu geben, um damit den behandelnden Arztinnen und Arzten kluge Entscheidun-
gen zu erlauben und Uber- wie Unterversorgung zu vermeiden. Dabei wurde deutlich, dass fiir einige
Empfehlungen keine klaren wissenschaftlichen Evidenzenz basierend auf Publikationen von klinischen Stu-
dien vorliegen. S. dazu: https://www.klug-entscheiden.com/home/, zuletzt abgerufen am 25.06.18.
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pien, alters- oder geschlechtsspezifische Prinzipien und dhnliches, die vielfach
fehlen. Dies gilt umso mehr in hoch innovativen Feldern, in denen der Mangel
an fundierten Entscheidungsgrundlagen besonders markant ist. Derzeit stellen
insbesondere die tiefgreifenden Verdnderungen der Versorgung durch die per-
sonalisierte Medizin hohe Anforderungen an die Schaffung der notigen Emp-
fehlungen fiir die Praxis. Die vor diesem Hintergrund erforderlichen Kklini-
schen Studien sind hiufig sehr aufwendig, aus verschiedenen Griinden: So
werden beispielsweise — auch infolge der modernen Prdzisionsmedizin — haufig
besonders grofRe, sehr spezielle oder besonders inhomogene Patientengruppen
benotigt, was den Aufwand fiir die Patientenrekrutierung erheblich erhoht; die
Beobachtungs- und Nachbearbeitungsdauer ist oftmals sehr lang; die Intensitit
und damit der Aufwand des Monitorings ist sehr hoch; der Infrastrukturbedarf
ist besonders ausgepriagt, und es bedarf oftmals eines grofen Netzwerks an
klinischen Einrichtungen, da nur mit einer ausreichend groRen Zahl an klini-
schen Studien die relevanten statistischen Endpunkte erzielt werden konnen.
Fir praxisverdndernde Studien mit einem derart hohen zeitlichen, finanziel-
len, infrastrukturellen und personellen Aufwand fehlen in Deutschland
schlicht die Férderinstrumente; lediglich solche praxisrelevanten Fragestellun-
gen, die auch in kleinerem Rahmen beantwortet werden kénnen, werden be-
reits jetzt durch die vorhandene Forderlandschaft abgedeckt. Folglich bleiben
die in der Versorgung Tatigen vielfach ohne die wiinschenswerte Evidenz fiir
ihr praventives, diagnostisches und therapeutisches Entscheiden und Han-
deln.

Die Identifikation effektiver und effizienter Behandlungsoptionen, die Siche-
rung der Evidenzbasierung bereits bestehender Therapien und medizinischer
Leitlinien sowie die Optimierung des Einsatzes von Ressourcen bei gleichzeitig
moglichst hoher Lebensqualitit und Lebenserwartung der Patientinnen und
Patienten sind wichtige Ziele dieser Art klinischer Studien, wie sie in Deutsch-
land derzeit noch zu selten durchgefiihrt wird.

Woher riihrt diese Forderliicke?

_ Bei BMBF, DFG und Stiftungen werden derzeit primir wissenschaftsgetriebe-
ne klinische Studien mit geringeren Fordervolumina und -dauern beantragt,
auch wenn die Programme teilweise durchaus auch fiir aufwendige patien-
ten- und versorgungsorientierte Studien offen sind; hierfiir sind verschiedene
Griinde denkbar, etwa ein Mangel an notwendiger Unterstiitzung durch pro-
fessionelle Infrastrukturen; hinzu kommt, dass in der Zusammenarbeit mit
der Industrie in der Regel aufwendige Antrags- und Bewilligungsverfahren
entfallen und die Industrie iber zusatzliche Ressourcen — neben geeigneten
Unterstiitzungsstrukturen etwa auch Moglichkeiten fir zusatzliche Daten-
analysen — verfiigt, die fiir die Studie eingesetzt werden konnen; ein weiterer
moglicher Grund: Fiir die individuelle Karriereentwicklung vor allem von
forschenden Arztinnen und Arzten bietet die Beteiligung an einer langwieri-



gen klinischen Studie mit zahlreichen Partnern derzeit wenig Anreize. Eine
individuelle Profilierung ist dariiber kaum mdoglich, die lange Studiendauer
vertriagt sich nicht gut mit der individuellen Karriereentwicklung. |%8
SchliefRlich konnten fehlende Informationen und fehlende Sichtbarkeit be-
stehender Fordermoglichkeiten ein Hemmnis sein;

_die Industrie hat ein nachvollziehbares Interesse an einer erfolgreichen
kommerziellen Verwertung ihrer Investitionen in klinische Studien. Ist eine
solche nicht absehbar (vor allem bei Studien am Anfang des Translationspro-
zesses und bei bestimmten Fragestellungen, etwa Therapievergleich, Thera-
pie seltener Erkrankungen und Uberpriifung des Nutzens von Wirkstoffen
jenseits des Zulassungsbereichs), und sind zudem Kosten und Dauer der Stu-
die sehr hoch, hdlt sich die Industrie eher zuriick;

_der Innovationsfonds zielt nicht vorrangig auf wissenschaftsgeleitete For-
schungsforderung und wird vonseiten der klinisch Forschenden auch auf-
grund seiner Entscheidungsstrukturen und -organe eher nicht als relevantes
Forschungsforderinstrument wissenschaftsgetriebener klinischer Studien
wahrgenommen;

_die Krankenkassen nehmen aufgrund der rechtlichen Limitationen keine
wichtige Rolle in der Forderung von Forschung ein und unterstiitzen klini-
sche Studien in einem durch SGB V abgesteckten Rahmen.

Neben der Adressierung dieser Forderliicke sind weitere Herausforderungen zu
bewiltigen, insbesondere in der Zusammenarbeit mit der Industrie: Kritisch
sieht der Wissenschaftsrat derzeit die Effizienz der Zusammenarbeit, vor allem
den zu hohen Aufwand in der Vertragsverhandlung und -gestaltung sowie in
der Berechnung der indirekten Kosten klinischer Studien. Fiir die Industrie ist
eine effiziente Zusammenarbeit ein wichtiger Faktor in der Auswahl des Part-
ners fiir die Durchfithrung einer klinischen Studie, somit ein wichtiger Stand-
ortfaktor.

1.3 Empfehlungen zur Forderung klinischer Studien

Der Wissenschaftsrat begriif3t, dass Deutschland nach wie vor fiir die pharma-
zeutische und medizintechnische Industrie ein wichtiger Forschungsstandort
ist. Dies muss — auch angesichts des zunehmenden internationalen Wettbe-
werbs — unbedingt erhalten und weiter ausgebaut werden. Auch die Beteili-
gung der Kostentriger an versorgungsrelevanten klinischen Studien iiber den
Innovationsfonds ist eine positive Entwicklung der letzten Jahre. Zudem hatte

| 58 N&heres zu Karrierewegen und Nachwuchsférderung im Kontext klinischer Studien s. DFG: Klinische
Studien - Stellungnahme der Arbeitsgruppe ,Klinische Studien“ der DFG-Senatskommission fir Grundsatz-
fragen in der Klinischen Forschung, Bonn 2018.
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das Forderhandeln von DFG und BMBF in den letzten Jahren erhebliche positi-
ve Wirkung vor allem auf die Durchfithrung wissenschaftsinitiierter klinischer
Studien. All dies sind sehr begriiRenswerte Entwicklungen, zumal im Lichte
der groRen Bedeutung der Gesundheitswirtschaft in Deutschland, fiir die klini-
sche Studien einen hohen Stellenwert haben. Mit dieser bereits im Ansatz plu-
ralistischen Forderlandschaft wird gewdhrleistet, dass eine moglichst grofe
Bandbreite von Fragestellungen in klinischen Studien bearbeitet werden kann.

Gleichwohl hat sich in der ndheren Betrachtung Handlungsbedarf mit Blick
auf die Forderlandschaft klinischer Studien gezeigt. Insbesondere besteht ein
noch nicht gedeckter Férderbedarf fiir sehr aufwendige, potentiell praxisver-
andernde klinische Studien. Weiter besteht Bedarf, das Forderhandeln der ver-
schiedenen Akteure klarer zu differenzieren, so dass die ganze Bandbreite kli-
nischer Studien jeweils tiber gezieltes Forderhandeln adressiert wird. |5 Dazu
gibt der Wissenschaftsrat die folgenden Empfehlungen:

Liicke in der Forderlandschaft fiir sehr aufwendige, potentiell praxisverdndernde klinische
Studien

Infolge der tiefgreifenden Verdnderungen der Versorgung durch innovative
Forschungsansitze wie insbesondere die personalisierte Medizin ist die Unsi-
cherheit iiber den geeigneten diagnostischen, praventiven und therapeutischen
Ansatz vielfach hoch. Folglich sind vermehrt klinische Studien erforderlich,
die gerade — aber nicht nur — in diesen Feldern die notigen Entscheidungs-
grundlagen, Empfehlungen und Leitlinien fiir die Praxis entwickeln. Neben
klinischen Studien, die die neuen innovativen Ansidtze mit bestehenden Ver-
fahren abgleichen, sind auch solche klinische Studien dringend erforderlich,
die verschiedene bereits etablierte Praventionsmafnahmen, Diagnoseverfahren
oder Therapien miteinander vergleichen oder gangige Praventions-, Diagnose-
und Behandlungsmethoden optimieren wollen. Solche Studien sind hinsicht-
lich ihrer potentiellen kommerziellen Verwertbarkeit jedoch wenig attraktiv
und haben daher fiir industrielle Sponsoren und Auftraggeber keine hohe Pri-
oritiat. Gleichwohl und insbesondere aufgrund ihrer gesamtgesellschaftlichen
und volkswirtschaftlichen Relevanz stellen solche haufig sehr zeit-, kosten-
und patientenintensiven, potentiell praxisverdndernden Studien (im angloame-
rikanischen Raum treffend als ,practice changing studies® bezeichnet) eine not-
wendige Erganzung der bereits in verschiedenen Férderformaten adressierten
Studien dar.

| 59 Das Forum Gesundheitsforschung des BMBF hat als weitere Licke die Forderung friiher klinischer Stu-
dien identifiziert und dies mit einem entsprechenden Papier adressiert: Forum Gesundheitsforschung: Stra-
tegie fir den Aufbau von Forschungsnetzwerken fir klinische Studien in Deutschland, Bonn 2018.



Der Wissenschaftsrat spricht sich daher nachdriicklich fiir die Entwicklung
von Forderangeboten zur Forderung aufwendiger, potentiell praxisverin-
dernder klinischer Studien aus, die klar auf die evidenzbasierte Verbesserung
der Lebensqualitidt der Patientinnen und Patienten und der Effektivitit und Ef-
fizienz der Gesundheitsversorgung insgesamt ausgerichtet sein sollen. Zu den
geforderten Vorhaben gehoren insbesondere solche klinischen Studien, die auf
die Beantwortung sehr komplexer Fragen abzielen, die mit Blick auf beste-
hende Leitlinien noch ungelost, fiir deren Weiterentwicklung relevant und
fiir die Veranderung kiinftiger Praxis von Belang sind (internationale Bei-
spiele fiir solche Studien s. Kasten unten).

Studien zur Beantwortung solcher Fragen sind oftmals in mehrerlei Hinsicht
sehr aufwendig: Hinsichtlich der Art und Reichweite der Fragestellung, des
Mittelaufwands, der Breite der erforderlichen Fachkompetenz (interprofessio-
nell und interdisziplinér), der notwendigen Einbeziehung einer grofRen Zahl an
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern bzw. Institutionen im In- und
Ausland, hinsichtlich der Zahl und Zusammensetzung der Patientengruppen,
hinsichtlich der Dauer der Studien sowie hinsichtlich des infrastrukturellen,
administrativen und organisatorischen Aufwands. Um es mit einem eingingi-
gen Bild zu sagen: In ihrer Komplexitit entsprechen die zu férdernden Studien
eher einem Symphonieorchester als einem Streichquartett.

Durch solche, ein klinisch relevantes Themenspektrum adressierende Forder-
angebote kann eine entscheidende Liicke in der Forderlandschaft geschlossen
und ein wirksamer Anreiz fiir die Bearbeitung von aus Patienten- und Versor-
gungssicht hoch relevanten Fragestellungen gerade im Kontext der tiefgreifen-
den Verdnderungen der medizinischen Praxis durch eine innovative medizini-
sche Forschung gegeben werden, die bislang im System nicht hinreichend
adressiert sind. Die geforderten klinischen Studien sollten dezidiert darauf
ausgerichtet sein, Empfehlungen und Leitlinien bzw. Standards fiir die Praxis
zu entwickeln, die die Wirksamkeit und Qualitit der Therapien, Produkte und
Verfahren aus Patientenperspektive verbessern (patient outcomes). Die gefor-
derten Studien sollten sich nicht auf Teilaspekte einer grof3eren praxisrelevan-
ten Fragestellung beschranken, sondern diese in ihrer ganzen Komplexitat ad-
ressieren. Diese Forschung sollte ausdriicklich auch die Vermeidung unnotig
kostenintensiver Versorgung einschlief3en.

Illustrative internationale Beispiele fiir aufwendige, praxisverindernde Kkli-
nische Studien:

Beispiel 1: Prednisolone or pentoxifylline for alcoholic hepatitis

In einer grofS angelegten britischen Studie mit 88 beteiligten Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftlern wurde der Nutzen der Therapie von schwerer alkoholinduzierter Hepati-
tis mit Prednisolon und Pentoxifyllin iiberpriift. Beide Medikamente sind empfohlene The-
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rapeutika zur Behandlung der alkoholinduzierten Hepatitis, es besteht jedoch Unklarheit
dartiber, welche Behandlungsmethode bessere Ergebnisse erzielt.

In einer multizentrischen, doppelverblindeten randomisierten klinischen Studie wurde der
Effekt der Wirkstoffe untereinander und mit einer Nichtbehandlung der Hepatitis an
1103 Patientinnen und Patienten verglichen. Im Ergebnis erzielte keiner der Wirkstoffe
eine signifikante Verbesserung hinsichtlich der Mortalitdt nach 28 Tagen, auch der Out-
come nach 90 Tagen bzw. einem Jahr verbesserte sich nicht. | %0 Auf Basis dieser Erkennt-
nisse stehen die gangigen Behandlungsmethoden fiir eine verbreitete Krankheit mit hoher
Sterblichkeitsrate auf dem Priifstand.

Beispiel 2: Arthroscopic subacromial decompression for subacromial shoul-
der pain

In Grofbritannien wurde eine multizentrische, randomisierte und Placebo-kontrollierte
Therapievergleichsstudie zu Schulteroperationen durchgefiihrt, durch die unter Beteili-
gung von 32 Kliniken, 51 Chirurgen und 313 Patientinnen und Patienten die Wirkung
der arthroskopischen sub-akromialen Dekompression gegeniiber einer rein diagnostisch-
operativen Therapie oder keiner Intervention tiberpriift wurde.

Die Studie kam zu dem Schluss, dass der therapeutische Wert der verbreiteten Schul-
teroperation nicht hoher ist als der einer konservativen Therapie ohne Operation. |6’ Der
therapeutische Nutzen der Operation ist somit fraglich, was Auswirkungen auf die thera-
peutische Entscheidungsfindung haben sollte.

Beispiel 3: A Randomized Trial of Epinephrine in Out-of-Hospital Cardiac
Arrest

In einer im Vereinigten Konigreich durchgefiihrten randomisierten, doppelverblindeten
klinischen Studie mit 8014 Patientinnen und Patienten wurde die gdngige Methode zur
Wiederbelebung bei Herzstillstand mit Epinephrin (Adrenalin) iiberpriift. Je etwa die Hdlf-
te der Patientinnen und Patienten wurden mit Epinephrin behandelt, die andere Hdlfte er-
hielt ein Placebo. Die Uberlebensrate nach 30 Tagen war in der mit Epinephrin behandel-
ten Gruppe hoher (3,2 % zu 2,4 %), jedoch gab es in dieser Gruppe einen deutlich héheren
Anteil an Uberlebenden mit schweren neurologischen Schddigungen (39 von 126 vs. 16
von 90 Patientinnen und Patienten, d. h. 31 % zu 17,8 %). | %2 Die in dieser Studie ge-

| 60 Geférdert wurde die Studie durch das National Institute for Health Research Health Technology Assess-
ment Programm. Veroffentlicht wurde die Studie im New England Journal of Medicine 2015 (N Engl ] Med.
2015 Apr 23;372(17):1619-28. doi: 10.1056/NEJMoa1412278).

| 61 Die Studie wurde geférdert durch Arthritis Research UK, the National Institute for Health Research Bio-
medical Research Centre, and the Royal College of Surgeons (England). Veroffentlicht wurde die Studie in der
Zeitschrift The Lancet 2017 (Lancet 2017 Volume 391, Issue 10118, 329 - 338. doi: 10.1016/S0140-
6736(17)32457-1.)

| 62 Die Studie wurde u. a. durch UK National Institute for Health Research gefordert. Veroffentlicht wurde
die Studie im New England Journal of Medicine 2018 (N Engl ] Med. 2018 Aug 23;379(8):711-721. doi:
10.1056 /NEJM0a1806842).




wonnenen Erkenntnisse sind dazu angetan, weltweit die gdngige Praxis der Notfallbe-
handlung bei Herzstillstand zu verdndern.

Beispiel 4: Addition of docetaxel, zoledronic acid, or both to first-line long-
term hormone therapy in prostate cancer (STAMPEDE): survival results from
an adaptive, multiarm, multistage, platform randomised controlled trial

Fiir die randomisierte, kontrollierte STAMPEDE-Studie wurden 2962 Patienten mit fortge-
schrittenem oder schwerwiegendem Prostatakrebs rekrutiert und in vier Gruppen aufge-
teilt: 1) Standardbehandlung (Hormonbehandlung); 2) Standardbehandlung plus
Zoledronsdure; 3) Standardbehandlung plus Docetaxel; 4) Standardbehandlung plus
Zoledronsdure und Docetaxel.

Im Ergebnis kam die Studie zu dem Schluss, dass eine Kombination aus der Standard-
Hormonbehandlung und einer Docetaxel Chemotherapie die Uberlebensrate erhéht hat
und bei Patienten am Beginn der Hormontherapie als neuer Standard eingesetzt werden
sollte. | %3 Auf Basis dieser Erkenntnisse konnte die Behandlung der hdufigsten Krebser-
krankung von Mdnnern in Deutschland verbessert werden, die an dritter Stelle bei den
zum Tode fiihrenden Krebserkrankungen steht.

Beispiel 5: Primary care-led weight management for remission of type 2 dia-
betes (DIRECT): an open-label, cluster-randomised trial

In dieser cluster-randomisierten Studie wurden an 49 primdrdrztlichen Praxen in Schott-
land und England insgesamt 306 Patientinnen und Patienten mit Diabetes Typ 2 in zwei
Gruppen (Interventions- und Kontrollgruppe) aufgeteilt. In der Interventionsgruppe wurde
eine intensive Gewichtskontrolle statt blutzucker- und blutdrucksenkender Medikamente
eingesetzt.

Im Ergebnis konnte in der Interventionsgruppe eine deutliche Abnahme des Diabetes und
eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitdt festgestellt werden. Nach einem Jahr war
die Hdlfte der Patientinnen und Patienten der Interventionsgruppe Diabetes-frei und
konnten auf Medikamente verzichten. |64

Die Erkenntnisse aus dieser Studie konnten erhebliche Implikationen fiir die Behandlung
einer der bedeutendsten Volkskrankheiten haben und sowohl zu einer Einsparung von Kos-
ten im Gesundheitssystem als auch zu einer Steigerung des Patientenwohls beitragen.

Wichtige Aspekte fiir die Forderangebote wéren aus Sicht des Wissenschaftsra-
tes:

| 63 Die Studie wurde durch Cancer Research UK, Medical Research Council, Novartis, Sanofi-Aventis, Pfizer,
Janssen, Astellas, NIHR Clinical Research Network und die Swiss Group for Clinical Cancer Research ge-
fordert und veroffentlicht in The Lancet 2016 (Lancet 2016 Volume 387, Issue 10024, 1163-1177, doi:
10.1016,/S0140-6736(15)01037-5.

| 64 Die Studie wurde durch Diabetes UK geférdert und veréffentlicht in The Lancet 2018 (Lancet 2018 Vo-
lume 391, Issue 10120, 541-551, doi: 10.1016/S0140-6736(17)33102-1.
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_Forderung in einem transparenten, wissenschaftsgeleiteten und wettbewerb-
lichen Verfahren;

_ Ermoglichung zeitaufwendiger, kostenintensiver Studien (acht bis zehn Jah-
re, fiinf bis zehn Mio. Euro Kosten);

_ Einbeziehung der Fachgesellschaften und Unterstiitzung des erforderlichen
Wandels in den Anerkennungsstrukturen und -kulturen;

_idealerweise Durchfithrung durch Organisationen, die bereits Erfahrungen
mit vergleichbaren unabhdngigen, transparenten und wissenschaftsgeleite-
ten Forderangeboten gemacht haben.

Grundsatzlich ist eine pluralistische Forderlandschaft fiir klinische Studien ei-
ne wichtige Voraussetzung fiir die Leistungsfahigkeit der klinischen Forschung
in Deutschland. Daher richten sich weitere Empfehlungen des Wissenschafts-
rates auf die bereits bestehende Forderlandschaft:

Anpassung der Férderprogramme von DFG und BMBF

Bei der Einfithrung von Forderangeboten fiir aufwendige, potentiell praxisver-
dndernde klinische Studien empfiehlt der Wissenschaftsrat folgende moderate
Anpassungen an den bestehenden Forderprogrammen von BMBF und DFG:

_ DFG und BMBF empfiehlt der Wissenschaftsrat eine klare Fokussierung und
Differenzierung ihres Forderhandelns im Bereich klinischer Studien. Sie
sollten mit ihren schon bestehenden Forderprogrammen kiinftig ausschlief3-
lich solche wissenschaftsinitiierten klinischen Studien adressieren, die mit
einem geringeren Aufwand durchzufiihren sind. Der Kostenrahmen pro
Studie sollte bei 1 Mio. Euro pro Jahr oder bei insgesamt maximal 5 Mio. Euro
pro Studie liegen. Das entspricht dem Umfang, in dem die Programme schon
jetzt iiberwiegend genutzt werden und also der Nachfrage aus der Wissen-
schaft. Damit gibe es zwei unterscheidbare Sdulen der Forderung wissen-
schaftsinitiierter klinischer Studien — eine fiir sehr aufwendige, eine weitere
fiir weniger aufwendige klinische Studien — , die zusammengenommen die
erforderliche Bandbreite gewdhrleisten. Es wiirde zudem vermieden werden,
dass in einem breiter angelegten Forderprogramm sehr unterschiedliche und
damit schwer vergleichbare Antrige miteinander um Forderung konkurrie-
ren.

_ Der Wissenschaftsrat empfiehlt DFG und BMBF, die Moglichkeiten ihrer For-
derprogramme fiir klinische Studien durch eine gezielte Informationskam-
pagne breiter in die wissenschaftliche Gemeinschaft zu kommunizieren. Zu-
gleich sind die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler selbst sowie die sie
beratenden Institutionen gefordert, (sich) breit iiber bestehende Férdermog-
lichkeiten zu informieren.



Verstérkte Beteiligung der Krankenkassen an den Innovationskosten im Gesundheitssystem

Geht es um die Forderung klinischer Studien, die zuallererst der Versorgung
und den Patientinnen und Patienten dienen, richtet sich im deutschen Ge-
sundheitssystem der Blick auf die Krankenkassen, welche durch ihre Versi-
cherten die Kosten des Systems iiberwiegend tragen. Bereits im Jahr 2004 hat
der Wissenschaftsrat sich fir eine stirkere Beteiligung auch der Krankenkas-
sen an der Finanzierung versorgungsorientierter klinischer Studien ausgespro-
chen. |¢ Er hilt eine solche Kassenbeteiligung an den Innovationskosten im
Gesundheitssystem nach wie vor fiir geboten, da es im genuinen Interesse der
Krankenkassen liegt, ihren Patientinnen und Patienten eine evidenzbasierte
Versorgung entsprechend dem neuesten Stand der Forschung zu ermoglichen.
Dies betrifft vor allem solche Bereiche, die aus verschiedenen Griinden fiir die
Industrie nicht von besonderem Interesse sind (bspw. Priavention chronischer
Erkrankungen, Behandlung seltener Erkrankungen o. d.). Die Krankenkassen
sollten im Sinne ihrer Beitragszahler dariiber hinaus auch ein 6konomisches
Interesse an klinischen Studien haben, die ineffektive und kostenintensive Be-
handlungsoptionen aus ihrem Portfolio entfernen kénnen oder die noétige Evi-
denz fir Effektivitit und Effizienz besonders kostenintensiver Therapien lie-
fern. Sie sollten sich daher an den notwendigen Innovationskosten beteiligen
und zudem explizite Anreize fiir eine patienten- und versorgungsorientierte
klinische Forschung setzen. Durch eine verlissliche Uberpriifung und Evidenz-
basierung von Priaventions-, Therapie-, und Diagnoseoptionen koénnte zudem
den hiufig beklagten Fehlanreizen im System zugunsten medizinisch unnéti-
ger (und unnoétig kostenintensiver) Behandlungen entgegengewirkt werden.
Der Wissenschaftsrat geht davon aus, dass das Einsparpotential einer effizien-
teren Versorgung, die durch entsprechende klinische Studien befordert werden
kann, ungleich hoher sein wird als die dafiir durch die Kassen — und damit die
Beitragszahler — aufzuwendenden Kosten. Er weist darauf hin, dass im Jahr
2017 die Gesamtausgaben der gesetzlichen Krankenkassen bei rund 230 Mrd.
Euro lagen, und dass eine finanzielle Beteiligung an klinischen Studien im Um-
fang von beispielsweise lediglich einer Promille dieser Summe — 230 Mio. Euro
p.- a. — seiner Auffassung nach bereits erhebliche Effizienzgewinne erzeugen
koénnte.

| 65 Wissenschaftsrat: Empfehlungen zu forschungs- und lehrférderlichen Strukturen in der Universitatsme-
dizin, KéIn 2004, S. 84. Ebd. wird weiter ausgefiihrt: ,Der Wissenschaftsrat hélt es fiir erforderlich, die Fi-
nanzierung nach verschiedenen Typen klinischer Studien auszurichten. So sollte die Kosteniibernahme bei
a) Studien zur Arzneimittelzulassung durch die Industrie, b) wissenschaftsgetriebenen Forschungsstudien
Uber die Wissenschaft, Bund und Lénder oder die DFG, der jeweilige Versorgungsanteil lber die Kranken-
kassen, c) versorgungsorientierten Studien Uber die Selbstverwaltungsorgane, Kostentrdger im Gesund-
heitswesen oder die Klinika selbst, d) Analysen zum Gesundheitssystem (ber die Gesundheitsbehorden,
Uber das BMGS [= heutiges BMG], die Ressortforschung erfolgen.*
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Der Wissenschaftsrat ist sich bewusst, dass eine stiarkere Beteiligung der Kran-
kenkassen an der Forderung und Unterstiitzung klinischer Studien derzeit
rechtlich eng limitiert ist. Diese Limitationen, den insgesamt restriktiven
rechtlichen Rahmen, sieht er indes kritisch, zumal in wichtigen und im Feld
klinischer Studien erfolgreichen Referenzlindern wie GroRbritannien ein Zu-
sammenwirken von Wissenschafts- und Gesundheitsseite bei der Unterstiit-
zung klinischer Studien selbstverstindlich ist. Mittel- bis langfristig empfiehlt
der Wissenschaftsrat daher Bund und Lindern, auf eine Anpassung des recht-
lichen Rahmens hinzuwirken, damit im Interesse der Patientinnen und Pati-
enten und eines ebenso effizienten wie effektiven Mitteleinsatzes der Kran-
kenkassen diese kiinftig stirker als bislang an der Finanzierung entsprechend
ausgerichteter klinischer Studien, die bspw. die notige Evidenz fiir die Wirk-
samkeit sehr kostenintensiver Therapien herstellen, mitwirken kénnen.

In einer kurzfristigen Perspektive sollten folgende Empfehlungen umgesetzt
werden:

_ Mit dem Innovationsfonds wurde bereits eine Moglichkeit fiir eine stiarkere
Beteiligung der Krankenkassen an der Forderung von Forschung geschaffen.
Der Wissenschaftsrat empfiehlt, den Innovationsfonds in Ergdnzung zu den
oben empfohlenen neuen Férdermallnahmen intensiver auch fiir die Forde-
rung versorgungsrelevanter, praxisverindernder Kklinischer Studien zu
nutzen. Damit die Forderung tiber den Innovationsfonds auch innerhalb der
scientific community breit akzeptiert und entsprechend genutzt wird, empfiehlt
der Wissenschaftsrat eine stidrkere Beteiligung von Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftlern aus klinischen Fichern an der Entwicklung der Aus-
wahlkriterien sowie insgesamt eine Stirkung der Wissenschaftlichkeit im
Auswahlverfahren des Innovationsfonds tiber den G-BA. | ¢

_ Der Wissenschaftsrat empfiehlt den Krankenkassen erginzend, die bereits
bestehenden Moglichkeiten der Unterstiitzung klinischer Studien im ein-
zel- wie auch kollektivvertraglichen Rahmen breiter als bislang auszu-
schopfen. Dazu gehort auch eine bessere Information aller durchfithrenden
Berufsgruppen tiber die bestehenden Férdermoglichkeiten sowie ggf. gezielte
Adressierung der klinischen Forscherinnen und Forscher der Hochschulen.
Insbesondere gehort dazu aber, dass die Krankenkassen deutlich haufiger als
bislang tiblich entsprechend § 137e SGB V die Kosten fiir die Erprobung
neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden in klinischen Studien

| 66 Der Wissenschaftsrat erinnert hiermit an seine Empfehlungen zur Starkung der Représentation der Uni-
versitdtsmedizin als systemrelevanter Akteur im Gesundheitssystem und bekréftigt seine Empfehlung, Mog-
lichkeiten einer angemessenen Vertretung der Universitatsmedizin im System der Selbstverwaltung zu pri-
fen. Wissenschaftsrat: Perspektiven der Universitatsmedizin, Koln 2016, S. 67 und Wissenschaftsrat:
Empfehlungen zur Weiterentwicklung der ambulanten Universitdtsmedizin in Deutschland, Kéln 2010,
S. 58f.



iibernehmen sollten. Solche neuen Untersuchungs- und Behandlungsmetho-
den kommen besonders in der innovativen Universititsmedizin zur Anwen-
dung und werden derzeit — aus verschiedenen, fiir den Wissenschaftsrat
nicht eindeutigen Griinden — noch deutlich zu selten in entsprechenden Kkli-
nischen Studien wissenschaftlich evaluiert und damit evidenzbasiert.

Intensivere und effizientere Zusammenarbeit mit der Industrie

Der Wissenschaftsrat sieht die Industrie als wichtigen und notwendigen Ko-
operationspartner im Translationsprozess. Er sieht in der Zusammenarbeit
von medizintechnischer und Pharmaindustrie mit der universitiren Wissen-
schaft noch zahlreiche ungenutzte Potentiale, und geht iiberdies davon aus,
dass es im beiderseitigen Interesse ist, wenn Industrie und Wissenschaft kiinf-
tig enger und vor allem partnerschaftlich und effizient kooperieren. Diese In-
tention adressieren die nachstehenden Empfehlungen:

_ Der Wissenschaftsrat wiirde es begriiflen, wenn die Industrie kiinftig ver-
starkt als Forderer auch solcher Studien wirkte, die aus der Wissenschaft ge-
neriert wurden, d. h. wenn die Industrie stiarker als bislang nichtkommer-
zielle klinische Studien (mit-)fordern wirde, etwa indem sie die
Prifpraparate kostenfrei zur Verfiigung stellt. Dies gilt vor allem fiir solche
Studien, die etwa aus Kostengriinden iiber o6ffentliche Mittel allein nicht
durchgefiihrt werden konnen. Bei einer Unterstiitzung wissenschaftsgetrie-
bener Studien durch die Industrie sollten die IP- und Veroéffentlichungsrechte
klar und transparent geregelt sein. Dabei miissen die Interessen der Wissen-
schaftsseite angemessen berticksichtigt werden.

_ Eine intensivere Zusammenarbeit sollte iiberdies iber gemeinsame Koopera-
tionsplattformen von Industrie und (universitirer) Wissenschaft unterstiitzt
werden. |¢7

_ Der Wissenschaftsrat empfiehlt besonders den kleinen und mittleren Unter-
nehmen der medizintechnischen Industrie eine engere Verbindung zur
universitidren klinischen Forschung zu etablieren und den nétigen Informa-
tions- und Erfahrungsaustausch anzustofRen, um den kiinftig steigenden An-
forderungen an klinische Studien nach EU-MDR gentiigen zu koénnen: Diese
Verordnung wird zu einem erkennbar grofReren Bedarf an evidenzbasierten
Wirkungsnachweisen und qualitdtsgesicherten klinischen Daten fiithren. Vor
allem kleineren und mittleren Unternehmen der medizintechnischen Indust-
rie und Biotechnologie-Start-Ups empfiehlt der Wissenschaftsrat, frithzeitig
mit der Wissenschaft zu kooperieren (bereits in Studien der Phasen I und

| 67 Siehe dazu auch Wissenschaftsrat: Wissens- und Technologietransfer als Gegenstand institutioneller
Strategien. Positionspapier, Kéln 2016, S. 40ff. sowie Wissenschaftsrat: Empfehlungen zu Public Private
Partnerships (PPP) in der universitdtsmedizinischen Forschung (Drs. 7695-07), Berlin 2007, S. 19.
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II), um von der Expertise besonders der Universititsmedizin in der Konzipie-
rung und Durchfiihrung klinischer Studien zu profitieren und den frithzeiti-
gen Austausch von Forschungsideen zu beférdern. Denkbar wiare dafiir die
Etablierung und Nutzung geeigneter Kooperationsplattformen (s. o.). | %8 Als
Nebeneffekt dieser intensivierten Zusammenarbeit verspricht sich der Wis-
senschaftsrat zusatzlich eine Zunahme nichtkommerzieller klinischer Stu-
dien im Bereich der Medizintechnik, deren Férderung wiederum in den ein-
schligigen Programmen von DFG und BMBF moglich sein sollte. Einen guten
Anknuipfungspunkt hierfir bietet das Fachprogramm Medizintechnik des
BMBE.

_ Eine engere Zusammenarbeit von Industrie und Universititen im Feld klini-

scher Studien erfordert eine Professionalisierung mit Blick auf Vertrags-
verhandlungen und administrative Begleitung klinischer Studien. Dies be-
trifft vor allem das Intellectual Property (IP) Management. Dafiir empfiehlt der
Wissenschaftsrat, die Kompetenz aus Universititsverwaltung oder Verwal-
tungen der Universitatsklinika bei der Aushandlung von Vertrdgen mit der
Industrie zu nutzen bzw. ggf. auszubauen. Dies entspricht dem Grundver-
stindnis des Wissenschaftsrates, dass klinische Studien in gemeinsamer Ver-
antwortung von Universitdt und Universitiatsklinikum liegen. Die Ausgestal-
tung der Zusammenarbeit zwischen Universitit und Klinikum muss dabei
dem jeweiligen Organisationsmodell angemessen sein. Der Wissenschaftsrat
empfiehlt unabhingig vom Organisationsmodell zentrale Strukturen und
klare Prozesse, die alle beteiligten Einrichtungen zusammenfiithren (,Ein
Standort, ein Verfahren und ein Vertrag“). Die Universititen sind aufgefor-
dert, durch ein koordiniertes Vorgehen die Verhandlungen fiir alle Beteilig-
ten einfacher und nachvollziehbarer zu gestalten.

_ Besonders solchen Standorten, deren Profil auf die Durchfiihrung klinischer

Studien im Rahmen der klinischen Forschung ausgerichtet ist, empfiehlt der
Wissenschaftsrat, die Zusammenarbeit mit der Industrie aktiv voranzutrei-
ben. Dies kann bspw. im Rahmen von Joint Ventures oder eigens etablierten
Kooperationsplattformen (s. o.) erfolgen, die neben einem Wissensaustausch
und einer engen Zusammenarbeit bspw. auch einen regelméRigen Austausch
von Personal ermoglichen.

_Der Wissenschaftsrat empfiehlt den entsprechend profilierten Standorten,

die Grundsitze der Zusammenarbeit mit der Industrie als Teil ihrer tiberge-
ordneten Strategie bzw. ihres Konzepts fiir klinische Studien zu verankern,

| 68 Als moglicher Ankniipfungspunkt fiir solche Plattformen im Bereich der Medizintechnik zu nennen seien

hier einige Vorhaben aus der BMBF-Forderrichtlinie ,,Aufbau von Industrie-in-Klinik-Plattformen zur Entwick-
lung innovativer Medizinprodukte® (https://www.bmbf.de/foerderungen/bekanntmachung-941.html, zu-
letzt abgerufen am 25.09.2018), zu der evtl. 2019 eine weitere Forderrunde gestartet werden soll.


https://www.bmbf.de/foerderungen/bekanntmachung-941.html

idealiter im Rahmen einer weiter gefassten Translationsstrategie, in die kli-
nische Studien eingeordnet sind.

_Im Sinne einer weiteren Erleichterung der Zusammenarbeit empfiehlt der
Wissenschaftsrat die Entwicklung und Nutzung von Mustervertrigen im
Baukasten-Prinzip mit Standardklauseln u. a. fiir IP-Rechte; dies sollte
durch den Medizinischen Fakultitentag vorangetrieben werden. Er begriifdt
entsprechende Aktivititen von Hochschulmedizin e. V., KKS-Netzwerk und
vfa. Erginzend empfiehlt er die Einrichtung einer oder mehrerer Beratungs-
stellen fiir die Vertragsverhandlung und -gestaltung: Denkbar ware hierfiir
die Nutzung der unten, Abschnitt B.II.3, empfohlenen Clinical Trial Units, die
sich untereinander vernetzen sollen und gemeinsam solche Beratungsstellen
fiihren konnten. Der Wissenschaftsrat geht {iberdies davon aus, dass diese
Infrastrukturen eine Professionalisierung auch in der Vertragsverhandlung
und -verwaltung unterstiitzen werden (s. Abschnitt B.II).

_ Der Wissenschaftsrat spricht sich nachdriicklich fiir eine kostendeckende Fi-
nanzierung von sowohl offentlich als auch kommerziell geférderten Studien
aus. Das schlief3t die Finanzierung der indirekten Kosten oder Overhead-
Kosten explizit ein. Nach EU-Beihilferecht sind die Universititen verpflichtet,
diese Kosten bei Forderung durch die Industrie nicht pauschal zu veranschla-
gen, sondern detailliert auszuweisen. Wichtig ist also die Differenzierung
und entsprechende Einordnung, ob es sich bei einer klinischen Studie um ei-
ne kommerzielle oder eine nichtkommerzielle Studie handelt; dieser Einord-
nungsbedarf betrifft auch nichtkommerzielle multizentrische Studien, bei
denen Mittel von einem Standort an einen anderen weitergeleitet werden. |¢°
Hilfreich konnte ein anwendungsorientierter Leistungskatalog mit Kosten-
korridoren sein, der aus Sicht des Wissenschaftsrates fiir die Kostenschit-
zungen der relevanten einzelnen Positionen fiir 6ffentlich geforderte Studien
genutzt werden sollte. |70

| 69 Eine mit Kriterien unterlegte Differenzierung in wirtschaftliche, nicht-wirtschaftliche und hoheitliche kli-
nische Studien hat die Universitéat zu KéIn vorgenommen, s. Anhang, C.1.2.

| 70 Ein erster, noch anwendungsorientiert weiter zu entwickelnder Schritt sind die von vfa, MFT, VUD und
dem KKS-Netzwerk ausgearbeiteten Gemeinsamen Empfehlungen zur Erstellung einer Gesamtleistungs-
rechnung der Vergiitung bei der Durchfiihrung einer klinischen Priifung in einem Priifzentrum vom Oktober
2017, siehe: KKS-Netzwerk, Deutsche Hochschulmedizin e. V., vfa: Gemeinsame Empfehlungen zur Erstel-
lung einer Gesamtleistungsrechnung der Vergiitung bei der Durchfiihrung einer klinischen Prifung in einem
Priifzentrum, 12. Oktober 2017.
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B.1l ZU PROFESSIONELLEN INFRASTRUKTUREN FUR KLINISCHE STUDIEN

.1 Analyse der professionellen Infrastrukturen fir klinische Studien

Fir die effiziente und regelkonforme Beantragung, Finanzierung und Durch-
fithrung klinischer Studien sind professionelle unterstiitzende Infrastrukturen
essentiell, d. h. neben erfahrenem Personal mit ausgewiesener Expertise auch
klinische Infrastrukturen und Ressourcen. Solche professionellen Infrastruk-
turen schaffen tiberhaupt erst die Grundlage und sind somit notwendige Vo-
raussetzung fir die Durchfithrung klinischer Studien.

Dieser Bedarf wird in Deutschland in verschiedenen in den letzten zehn bis 20
Jahren von der o6ffentlichen Hand geschaffenen Strukturen zur Unterstiit-
zung klinischer Studien zumindest teilweise adressiert. Zu nennen sind insbe-
sondere die Koordinierungszentren fiir klinische Studien (KKS), die Klinischen
Studienzentren, die Integrierten Forschungs- und Behandlungszentren (IFB),
verschiedene Strukturen bei den DZG, das KKS-Netzwerk, die krankheitsbezo-
genen Kompetenznetze sowie spezifische Netzwerke zur fachbezogenen Unter-
stiitzung klinischer Studien: das ,Pddiatrische Netzwerk zur Arzneimittelent-
wicklung und -priifung bei Kindern und Jugendlichen an KKS“ (PAED-Net) und
das ,Studiennetzwerk Chirurgie“ (CHIR-Net). Eine ausfiihrliche Beschreibung
der wichtigsten Infrastrukturen findet sich im Anhang, C.III.

Neben diesen 6ffentlich geférderten bzw. sich selbst tragenden Strukturen gibt
es privatwirtschaftliche ,,CROs“, das sind Clinical Research Organizations,
die die Durchfithrung klinischer Studien mit Beratungsleistungen, Personal,
Management und Expertise unterstiitzen. SchlieRlich bieten auch die zustin-
digen Bundesoberbehorden, das BfArM sowie das PEI professionelle Unterstiit-
zung in Form von regulatorisch-wissenschaftlicher Beratung fir nichtkom-
merzielle Antragsteller im Vorfeld der Beantragung einer klinischen Studie an.
Diese Beratungsleistungen sind insbesondere fiir Projekte relevant, die aus der
universitaren Forschung heraus entwickelt werden (s. Anhang, C.II1.12).

Die verschiedenen Register fiir klinische Studien ermoglichen eine Orientie-
rung fiur Forscherinnen und Forscher sowie fir Patientinnen und Patienten
dariiber, welche Studien zu welchen Themen durchgefiihrt werden oder wur-
den (s. Anhang, C.III.11). Neben dem Deutschen Register Klinischer Studien
(DRKS) auf nationaler Ebene sind das EU-CTR auf europaischer Ebene und Cli-
nicalTrials.gov in den USA bzw. die International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP) der World Health Organization auf internationaler Ebene als die wichtigs-
ten Register zu nennen.

Der Wissenschaftsrat begriiRt ausdriicklich die Leistungen der bestehenden
Infrastrukturen vor allem fiir wissenschaftsgetriebene klinische Studien. Er
wiirdigt ihre zentrale Bedeutung insbesondere in der Bereitstellung professio-
nellen Studienpersonals und der Vorhaltung und Vermittlung der notigen Ex-



pertise fiir die ebenso effiziente wie regelkonforme Antragstellung und Durch-
fithrung klinischer Studien. Ebenso wiirdigt er die Koordinationsleistungen der
Infrastrukturen tiber Einrichtungs- und Fachergrenzen hinweg. Er geht davon
aus, dass diese wesentlich dazu beigetragen haben, die Situation klinischer
Studien in Deutschland zu verbessern. Gleichwohl besteht offenbar weiterhin
Optimierungsbedarf hinsichtlich einer professionellen Antragstellung und -
auch leitenden — Durchfiihrung insbesondere aufwendiger nichtkommerzieller
klinischer Studien, zumal angesichts zunehmender Komplexitit der klinischen
Studien und der hohen Anforderungen an ihre Regulierung.

1.2 Handlungsbedarf

Mingel sieht der Wissenschaftsrat weniger mit Blick auf das breite Leistungs-
spektrum und die Vielfalt der professionellen Infrastrukturen fiir klinische
Studien, als vielmehr in ihrer Effektivitit und dauerhaften Verfiigbarkeit. Kri-
tisch sieht der Wissenschaftsrat daher vor allem folgende Punkte:

_ Nicht jeder Standort, der klinische Studien durchfiihrt, kann regelhaft auf
eine unterstiitzende professionelle Infrastruktur zuriickgreifen. Dies liegt
teilweise daran, dass sich aufgrund fehlender kritischer Masse an klinischen
Studien die Etablierung einer solchen Infrastruktur fiir klinische Studien an
einzelnen Standorten nicht lohnt, teilweise an fehlenden Mitteln, teilweise
an fehlender Nachhaltigkeit der einmal aufgebauten Strukturen.

_ Infrastrukturen fiir klinische Studien verfiigen meist nicht iiber die not-
wendige solide Finanzierung, um kontinuierlich ihre Expertise aufzubauen,
eine nachhaltige Wirkung entfalten und eine dauerhaft qualitativ hochwer-
tige Leistung erbringen zu kénnen.

_ Bestehende professionelle Infrastrukturen sind tiberdies oftmals tendenziell
nicht angemessen personell und finanziell ausgestattet fiir die Unterstiit-
zung und Begleitung sehr aufwendiger klinischer Studien.

_ Die Qualitit und Effektivitit der vorhandenen Infrastrukturen, insbeson-
dere der KKS, variiert. Viele KKS bieten tiberzeugende Unterstiitzungsleistun-
gen in effektiver und effizienter Weise; die Erfolgsfaktoren, die die Qualitit
einer Infrastruktur fiir klinische Studien bzw. konkret eines KKS mafRgeblich
beeinflussen (bspw. Governance, Personal, Finanzierung, Vernetzung, spezifi-
sche Standortfaktoren etc.) sind allerdings nicht klar identifizierbar.

_Neben den genannten klinischen Infrastrukturen ist auch ein Mangel an
GMP-Facilities in der Universitdtsmedizin zu konstatieren, obwohl diese Inf-
rastrukturen zur Herstellung eigener Priifpriaparate gerade fiir die Durchfiih-
rung wissenschaftsgetriebener frither klinischer Studien und fiir die Uber-
windung der frithen translational gap essentiell sind.
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_ Die Durchfiihrung klinischer Studien erfordert die systematische und auch
strukturelle Einbindung qualifizierten Personals aus unterschiedlichen Be-
reichen; dieser Bedarf ist nicht tiberall und auf allen Ebenen gut abgedeckt:
Das betrifft

_das drztlich titige wissenschaftliche Personal, welches stark durch Ver-
sorgungsaufgaben beansprucht ist und dem geschiitzte Zeiten fiir For-
schungstatigkeiten fehlen sowie

_ das nicht-drztlich titige wissenschaftliche Personal, |7' wozu die Pflege-,
Therapie- und Hebammenwissenschaften einschlieflich neuer Gesund-
heitsdisziplinen sowie Vertreterinnen und Vertreter der Kklinisch-
theoretischen Ficher (z. B. Pathologie, Pharmakologie, Mikrobiologie)
ebenso gehoren wie Vertreterinnen und Vertreter aus den Querschnitts-
bereichen (wie Epidemiologie, Biostatistik, medizinische Informatik).
Weiterer Bedarf besteht an Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern,
die patientenorientierte Forschung betreiben, ohne den Gesundheitswis-
senschaften zugeordnet zu sein, z. B. aus den Naturwissenschaften, In-
genieurwissenschaften, der Psychologie oder der Soziologie;

_ weiter besteht ein hoher Bedarf an qualifiziertem sogenannten ,unter-
stiitzenden“ Personal, insbesondere Studienassistentinnen bzw. Studi-
enassistenten (auch Study Nurses genannt): |72 Bislang verfiigen nicht alle
Standorte, die klinische Studien durchfiihren, kontinuierlich tiber solches
Personal, das fiir die Durchfiihrung klinischer Studien wichtige inhaltlich-
konzeptionelle wie administrative und praktische Aufgaben tibernimmt.
Neben fehlenden Stellen gibt es fiir dieses Personal kein einheitliches
Qualifizierungsangebot. Ein weiteres Hindernis fiir die Gewinnung von
entsprechend qualifiziertem Personal ist, dass eine angemessene tarif-
rechtliche Einordnung akademisch qualifizierter Pflegekrifte in den Ta-
rifvertragen der Linder zwar vorgesehen ist, aber nicht konsequent um-
gesetzt wird.

_ Die Uberwindung der disziplinidren Briiche und die Gestaltung der Uber-
gange zwischen den Fichern werden gegenwartig nicht hinreichend struk-

| 71 Das nicht-arztliche wissenschaftliche Personal wird hédufig auch als ,,Medical Scientists“ bezeichnet und
als Pendant zu den ,Clincian Scientists“, den &rztlich tétigen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern,
verwendet. Eine genauere Definition dieses Begriffs steht indes noch aus.

| 72 Studienassistentinnen und -assistenten bzw. Study Nurses sind auf klinische Studien spezialisierte, er-
fahrene Pflegefachkrafte. Sie sind die zentrale Schnittstelle zwischen Patientinnen und Patienten, Priiférz-
tinnen und -drzten, den beteiligten Unternehmen, Studienmonitoren und den Projektleiterinnen bzw. -leitern,
sie bereiten die Antrage vor (inkl. Stand der Wissenschaft, Studienziel, Studiendesign, Art der Behandlung,
Kriterien der Patientenrekrutierung, Messwerte, Visitenplanung), sie bearbeiten Vertragsangelegenheiten
und erstellen Kostenkalkulationen, sie sind wesentlich mitverantwortlich fiir die Einhaltung guter klinischer
Praxis (GCP-Richtlinien), fiihren die Priifprotokolle und verwalten die Priifarztordner, erheben Daten, sind
wichtige Ansprechpersonen fir die Patientinnen und Patienten und deren Angehdrige.



turell oder personell adressiert: Nicht-klinische Fiacher haben oftmals nur
unzureichenden institutionell gesicherten Zugang zu klinischen Unterstiit-
zungsinfrastrukturen und sind insgesamt oft nicht entsprechend ihrer Ex-
pertise in Planung und Durchfithrung klinischer Studien eingebunden, ob-
wohl klinische Studien auf Expertise aus unterschiedlichen Fichern
angewiesen sind und auch aus medizinnahen Fiachern initiiert werden. Ins-
besondere die oftmals mangelnde strukturelle Anbindung der Professuren
aus den klinisch-theoretischen Fiachern und der Pflege-, Therapie- und Heb-
ammenwissenschaften an klinische Infrastrukturen ist als kritisch zu bewer-
ten und behindert potentiell innovative Forschungsprogramme.

_ Neben fachiibergreifender wissenschaftlicher und professioneller Expertise
wissenschaftsunterstiitzenden Personals mangelt es trotz entsprechender
Angebote etwa der Regulierungsbehérden BfArM und PEI oftmals an konti-
nuierlicher, frithzeitiger und begleitender Beratung in Fragen der Regulie-
rung. Die Griinde, warum das bestehende Beratungsangebot der Regulie-
rungsbehorden nicht breiter angenommen wird, sind unklar.

_ Die fiir unterschiedliche Studienarten uneinheitliche Registrierungspraxis
und die Vielzahl vorhandener Register mit je unterschiedlicher Ausrich-
tung fordert eher Intransparenz als Ubersicht mit Blick auf die durchgefiihr-
ten klinischen Studien. Weder fiir Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
noch fiir Patientinnen und Patienten ist somit eine iiberblicksartige Orientie-
rung moglich.

1.3 Empfehlungen zur Optimierung der Unterstiitzung fur klinische Studien

Professionelle Unterstiitzung klinischer Studien durch Clinical Trial Units und Specialized
Clinical Trial Units

Alle Einrichtungen, die regelméafig klinische Studien durchfiihren, sollten Zu-
griff auf geeignete und allgemein zugingliche professionelle Infrastruktu-
ren fiir klinische Studien (Clinical Trial Units, CTUs) haben — entweder auf eine
eigene Unit oder zumindest auf eine mit anderen Einrichtungen gemeinsam
betriebene. Der Wissenschaftsrat sieht in solchen CTUs eine Art ,Basisinfra-
struktur fiir klinische Studien®. Wesentlich sollten diese CTUs neben Bera-
tungsleistungen und administrativer Unterstiitzung — so sollten alle Fragen der
Vertragsgestaltung bei klinischen Studien iiber diese Infrastrukturen geklirt
werden — das fiir die Durchfiihrung einer Studie notwendige qualifizierte Per-
sonal und die erforderlichen klinischen Infrastrukturen vorhalten.

Der Wissenschaftsrat empfiehlt kleineren universititsmedizinischen Standor-
ten, die gleichwohl in substantiellem Umfang klinische Studien durchfiihren,
sich zusammenzuschliefen, um gemeinsam die erforderliche kritische Mas-
se an klinischen Studien zu generieren, die die Vorhaltung einer dann gemein-
sam genutzten CTU sinnvoll macht. Alternativ sind kleinere Standorte ohne ei-
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genes CTU aufgefordert, sich einem groRen Standort mit entsprechenden Inf-
rastrukturen anzuschlief3en.

Zur Ausgestaltung dieser CTUs gibt der Wissenschaftsrat folgende Empfehlun-
gen:

_ Eine moglichst breite Nutzbarkeit der Basisinfrastruktur CTU wird am besten
durch eine indikationsoffene Ausgestaltung erreicht. Der Wissenschaftsrat
geht davon aus, dass der Grof3teil der angebotenen Leistungen — insbesondere
die administrative Unterstiitzung, die Beratungs- und Vertragsgestaltungs-
leistungen sowie wesentliche Infrastrukturen und unterstiitzendes Personal
— keine indikationsbezogene Spezialisierung erfordert. Diese indikationsoffe-
ne Nutzbarkeit ist tiberdies wichtig, damit Einrichtungen auch in For-
schungsgebieten jenseits eines ausgewiesenen Forschungsschwerpunkts qua-
litativ hochwertige klinische Studien mit einem addquaten Support
durchfiihren kénnen.

_ Nicht tiberall werden CTUs neu aufgebaut werden miissen: Vielmehr kénnen
und sollten geeignete bestehende Strukturen fiir die Etablierung der CTUs
genutzt werden (s. u.). Eine Ankniipfung an die bereits bei den DZG oder an-
deren Einrichtungen aufgebauten professionellen Infrastrukturen fir kli-
nische Studien, wie etwa die KKS, sollte gepriift werden, schon um keine
Doppelstrukturen aufzubauen; jedoch muss die Anbindung der CTUs an die
Versorgung konsequent gewahrleistet sein.

_ Als dauerhafte Infrastrukturen, die vor allem fiir die Durchfithrung nicht-
kommerzieller Studien essentiell sind, sollten CTUs eine dauerhaft verlassli-
che Finanzierung erhalten: Der Wissenschaftsrat sieht die Linder und die
Universitdten in der Pflicht, die Mittel fiir eigene oder gemeinsam betriebe-
ne CTUs inklusive unbefristeter Stellen fiir das Personal bereitzustellen. Die
Finanzierung aus den Landeszufiihrungsbetrigen muss zwingend dauerhaft
angelegt und institutionell abgesichert sein, sie wird aber erganzt werden
konnen und miissen durch dauerhafte Drittmitteleinnahmen. Da klinische
Studien eine gemeinsame Aufgabe von Medizinischer Fakultit und Universi-
tatsklinikum sind, sollte nach geeigneten Wegen gesucht werden, die Uni-
versitdtsklinika an der Vorhaltung und Finanzierung der CTUs zu beteili-
gen. Organisatorisch sollten die CTUs am Universititsklinikum angesiedelt
sein. Nur tiiber eine solche finanzielle und organisatorische Integration der
CTUs in die Universitdtsklinika wird auch die erforderliche Vorhaltung klini-
scher Infrastrukturen im Versorgungsalltag zu gewdihrleisten sein. Eine zu-
siatzliche offentliche Forderung (etwa tiber das BMBF) ist aus Sicht des Wis-
senschaftsrates hingegen fiir diese Basisinfrastruktur nicht erforderlich und
auch nicht begriindbar: Er sieht die Linder in der Pflicht, solche grundlegen-
den Infrastrukturen tiber die Landeszufithrungsbetrage bereitzustellen.



_ CTUs sollten allen an klinischen Studien beteiligten Fichern zuginglich
sein. Dies betrifft neben den einschligigen medizinnahen natur- bzw. le-
benswissenschaftlichen Fachern insbesondere auch klinisch-theoretische Fa-
cher sowie die Pflege-, Therapie- und Hebammenwissenschaft.

_Far alle CTUs sollten hohe und einheitliche MaRSstibe und Verfahren der
Qualitatssicherung entwickelt und implementiert werden.

_ Der Wissenschaftsrat empfiehlt den CTUs tragenden Universititen zu priifen,
ob eine gemeinsame Dachstruktur oder gemeinsame Plattform der CTUs
sinnvoll sein konnte, um gemeinsame Standards der Qualitdtssicherung zu
etablieren, aber auch um den notwendigen Austausch und die Vernetzung
zwischen den CTUs zu unterstiitzen.

Standorte, die einen ausgewiesenen profilbildenden Schwerpunkt in klini-
schen Studien in einem oder mehreren Indikationsgebieten haben oder ent-
wickeln wollen, werden iiber die Vorhaltung einer Basisinfrastruktur fiir klini-
sche Studien hinaus ein zusitzlichen Bedarf an Infrastrukturen entwickeln,
um klinische Studien auf internationalem Spitzenniveau zu ermoglichen. Der
Wissenschaftsrat erwartet von diesen Standorten und empfiehlt ihnen folgen-
des:

_ Aufgrund ihrer spezifischen Profilbildung und indikationsbezogenen Spezia-
lisierung benotigen diese Standorte indikationsspezifische Infrastrukturen
fiir klinische Studien in ihren jeweiligen Forschungsschwerpunkten und
sollten diese folglich etablieren, sogenannte ,Specialized Clinical Trial
Units* (SCTUs). |73 Da solche SCTUs einen starken Bezug zum Forschungspro-
fil der Einrichtungen haben werden, sollten sie indikationsbezogen ausgestal-
tet sein und damit auch indikationsspezifische Leistungen bringen. Ebenso
wie die CTUs sollten sie als klinische Infrastrukturen organisatorisch eng an
die Universitiatsklinika angebunden sein.

_ Das tiber die CTUs hinausgehende indikationsspezifische Leistungsspektrum
der empfohlenen Specialized Clinical Trial Units, zu dem u. a. auch die Einrich-
tung attraktiver Zielpositionen fiir spezialisiertes wissenschaftliches Personal
fiir klinische Studien sowie Aus-, Fort- und Weiterbildungsprogramme fiir
professionelles unterstiitzendes Personal gehoren sollten, erfordert einen ho-
heren Finanzierungsaufwand, der aus Sicht des Wissenschaftsrates nicht
uiberall aus den vorhandenen Mitteln der Standorte abgedeckt werden kann.
Er empfiehlt daher dem BMBF, am Aufbau solcher Strukturen anzusetzen.
Basis sollte ein wettbewerbliches Forderverfahren sein.

| 73 Ein Beispiel fiir eine solche indikationsbezogene spezialisierte Infrastruktur ist das Centre Gustave
Roussy in Frankreich.
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_Diese Standorte sollten klinische Studien in ein iibergreifendes, strategi-
sches Translationskonzept eingebettet haben und die dafiir notwendigen
auller- und inneruniversitiren Partner (inkl. Industrie) im Sinne einer insti-
tutionen- wie facheriibergreifenden und interdisziplindren Zusammenarbeit
zusammenfiihren. Dies betrifft eine Bandbreite von medizinischen und nicht-
medizinischen Fiachern, die der patientenorientierten Forschung zugeordnet
werden oder wichtige eigene Kompetenzen in die klinische Forschung ein-
bringen, seien es die Grundlagenforschung, klinisch-theoretische Ficher wie
Pathologie, Virologie und Pharmakologie, die Pflege-, Therapie- und Hebam-
menwissenschaft oder andere Ficher mit medizinischen Beziigen wie bei-
spielsweise die Informatik, Psychologie, Ingenieurwissenschaften oder Sozial-
und Geisteswissenschaften. |74 Dafir ist der Aufbau fakultits- und einrich-
tungsiibergreifender Austausch-, Kommunikations- bzw. Kooperations-
plattformen oder -foren erforderlich.

_ Ebenso erwartet der Wissenschaftsrat von diesen Standorten, dass sie For-
derprogramme fiir den drztlich titigen wissenschaftlichen Nachwuchs
implementieren, um Anreize fiir eine Betdtigung im Feld klinischer Studien
zu setzen und Karriereperspektiven im Bereich klinischer Forschung zu bie-
ten. |7°

_ Zusatzlich betont der Wissenschaftsrat die Notwendigkeit, nicht arztlich ta-
tiges wissenschaftliches Personal aus den angrenzenden Fichern — insbe-
sondere den klinisch-theoretischen Fiachern und der Pflege-, Therapie- und
Hebammenwissenschaft — systematisch und strukturell in die Konzipierung
und Durchfithrung klinischer Studien einzubeziehen. Die dafiir notwendige
Uberwindung der Ficher- und Fakultitsgrenzen sollte durch die empfohle-
nen CTUs bzw. SCTUs unterstiitzt werden, die diesem Personenkreis ebenfalls
zur Verfiigung stehen sollten, um auch eigene Studien vorantreiben zu kon-
nen.

Bestehende wie auch neu einzurichtende professionelle Infrastrukturen fiir
klinische Studien — CTUs ebenso wie SCTUs — sollten sich untereinander
vernetzen, wie etwa im KKS-Netzwerk und im CHIR-Net erfolgreich prakti-
ziert. Dadurch soll der Erfahrungsaustausch intensiviert werden, ein gemein-

| 74 Vgl. z.B. Wissenschaftsrat: Perspektiven der Universitdtsmedizin, Kéin 2016, S. 54 ff., 79 ff: Der Wis-
senschaftsrat betont sowohl die facheriibergreifende und themenzentrierte Kooperation innerhalb der Uni-
versitdtsmedizin im Rahmen von Profilbereichen als auch die produktive Zusammenarbeit der Universitats-
medizin mit weiteren Fakultdten der Lebens- und Ingenieurwissenschaften sowie den Geistes- und
Sozialwissenschaften. Vgl. auch Wissenschaftsrat: Perspektiven der Psychologie in Deutschland (Drs. 6825-
18), Berlin 2018, S. 55 f. Der Wissenschaftsrat weist auf inhaltliche und strukturelle Vorteile einer interdis-
ziplindren Kooperation hin, z. B. aufgrund der gemeinsamen Nutzung von Forschungsinfrastrukturen oder
Expertise zu rechtlichen und ethischen Fragen.

|75 DFG: Klinische Studien - Stellungnahme der Arbeitsgruppe ,Klinische Studien“ der DFG-
Senatskommission flir Grundsatzfragen in der Klinischen Forschung, Bonn 2018.



sames Verstindnis eines qualitativ hohen Niveaus bestmoglicher Unterstiit-
zungsleistung etabliert werden, es soll ein grofRerer Pool an Personal geschaf-
fen werden, und die Patientenrekrutierung soll optimiert werden.

Den Trigern der professionellen Infrastrukturen fiir klinische Studien emp-
fiehlt der Wissenschaftsrat, diese regelmidflig zu evaluieren, um eine gleich-
madRig hohe Qualitit sicherzustellen. Fiir eine solche Evaluierung miissen zu-
nidchst geeignete Parameter entwickelt und regelhaft erhoben werden.

Umgang mit bestehenden professionellen Infrastrukturen fiir klinische Studien

Der Wissenschaftsrat empfiehlt, die bereits bestehenden professionellen Infra-
strukturen fiir klinische Studien wo sinnvoll in die neue Struktur der CTUs
bzw. SCTUs zu tberfiithren. Diese Struktur bietet die notwendige Nachhaltig-
keit in der Finanzierung, die firr den langfristigen Aufbau und die kontinuier-
liche Vorhaltung unterstiitzender Infrastrukturleistungen und Expertise er-
forderlich ist. Ob eine solche Uberfithrung sinnvoll ist oder aber
Modifikationen der bereits bestehenden Struktur erforderlich sind, ist fallweise
auf Basis einer unabhangigen kriteriengeleiteten Evaluation zu entscheiden.

Wichtiger Vorteil der Uberfithrung der bestehenden Strukturen in die kiinftige
CTU-Struktur ist neben der nachhaltigen Finanzierung die einheitliche No-
menklatur, mit der sich stets das gleiche Leistungsportfolio und einheitliche
QualitatsmaRstibe verbinden.

Entwicklung und Férderung von qualifiziertem Personal

Zentrale Voraussetzung der Durchfiihrung qualitativ hochwertiger klinischer
Studien ist die Unterstiitzung durch qualifiziertes Personal auf unterschied-
lichen Ebenen. Der Wissenschaftsrat misst daher der Schaffung und Bereitstel-
lung eines Pools qualifizierten Studienpersonals und Integration der notwen-
digen Personalgruppen aus den unterschiedlichen Bereichen besondere
Bedeutung zu.

Das betrifft zum einen forschende Arztinnen und Arzte: Diese sollten (1) {iber
einschldgige Aus-, Fort- und Weiterbildungsangebote (etwa berufsbegleitende
Masterstudienginge Clinical Research o. d.) sowie (2) tiiber geschiitzte For-
schungszeiten, etwa durch einen Pool an Rotationsstellen und (3) iber gezielte
Anreize (Forderprogramme, Preise) besser als bisher in klinische Studien ein-
gebunden werden. Der Wissenschaftsrat empfiehlt der Universititsmedizin
insbesondere, dass sie Angebote fiir geschiitzte Forschungszeiten und Schu-
lungen fiir die gezielte Qualifizierung als Studienleiterin oder Studienleiter
einrichten und die studiendurchfithrenden Arztinnen und Arzte auch mit
Blick auf den Umgang mit den relevanten rechtlichen Regularien unterstiitzen
sollte. Der Wissenschaftsrat empfiehlt iiberdies der Industrie, gezielte Aus-,
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Fort- und Weiterbildungsprogramme fiir klinische Studien finanziell zu unter-
stiitzen. |7¢

Genauso betont der Wissenschaftsrat die Notwendigkeit, das wissenschaftliche
Personal der klinisch-theoretischen Fiacher sowie der Pflege-, Therapie- und
Hebammenwissenschaften in die Konzipierung und Durchfiihrung Kklini-
scher Studien einzubeziehen. Mit der noch jungen Entwicklung in der Pflege-,
Therapie- und Hebammenwissenschaften einher geht die Notwendigkeit zur
Schaffung struktureller Bedingungen zur systematischen Bearbeitung von kli-
nischen Studien. |77

Der Wissenschaftsrat spricht sich tiberdies angesichts des anspruchsvollen Ta-
tigkeitsprofils und der stetig zunehmenden Anforderungen an klinische Stu-
dien dafiir aus, langfristig eine einheitliche Qualifizierung von Studienassis-
tentinnen/-assistenten anzustreben. Die Qualifizierung sollte tber
entsprechende weiterbildende, ggf. berufsbegleitende Studienginge oder mo-
dulare Weiterbildungsangebote erfolgen. |78 Diese entsprechend qualifizierten
Studienassistentinnen und -assistenten sollten eine angemessene Vergiitung
erhalten, wofiir eine entsprechende tarifrechtliche Einordnung erforderlich
ist, die der Wissenschaftsrat fiir den Tarifvertrag fiir den offentlichen Dienst
der Linder (TV-L) nach dem Vorbild des Tarifvertrags fiir den o6ffentlichen
Dienst (TV6D) empfiehlt.

Studienassistentinnen und -assistenten sollten an allen Standorten verfiigbar
sein, die klinische Studien mit einem hohen Qualititsanspruch durchfiihren.
Der Wissenschaftsrat empfiehlt den Standorten hierfiir die Einrichtung eines
gemeinsamen Pools von Studienassistentinnen und -assistenten, auf den die
gesamte Universititsmedizin zuriickgreifen kann. Die Studienassistentinnen
und -assistenten sollten durch die jeweils begleiteten klinischen Studien gegen-
finanziert werden, der ,,Pool”“ sollte aber iiber unbefristete Stellen eine konti-
nuierliche Vorhaltung erfahrenen Personals ermoglichen. |7 Der Wissen-
schaftsrat empfiehlt, diesen Pool als Teil der empfohlenen Basisinfrastrukturen
CTUs einzurichten.

|76 DFG: Klinische Studien - Stellungnahme der Arbeitsgruppe ,Klinische Studien“ der DFG-
Senatskommission flir Grundsatzfragen in der Klinischen Forschung, Bonn 2018.

| 77 Vgl. auch Wissenschaftsrat: Empfehlungen zu hochschulischen Qualifikationen fiir das Gesundheitswe-
sen, Kéln 2012, S. 98.

| 78 Vgl. auch Wissenschaftsrat: Empfehlungen zu hochschulischen Qualifikationen fiir das Gesundheitswe-
sen, Koéln 2012, S. 87: ,Ferner sollten Studienangebote entwickelt werden, die fiir ausgebildete, erfahrene
Kréfte attraktive Moglichkeiten zur akademischen Weiterbildung fiir spezialisierte patientenorientierte Auf-
gaben sowie flir Tatigkeiten in der Lehre und im Gesundheitsmanagement eroffnen.

| 79 Beispiele fiir solche Pool-Lésungen bestehen etwa am Uniklinikum Bonn, Uniklinikum Aachen und am
Uniklinikum Freiburg.



Sicherung des Zugangs zu Herstellungskapazitédten fiir Priifprdaparate

Der Wissenschaftsrat empfiehlt fiir die Unterstiitzung der Durchfithrung fri-
her wissenschaftsgetriebener klinischer Studien die Sicherung des Zugangs der
Universitdtsmedizin zu Infrastrukturen fiir die qualitidtsgesicherte Herstel-
lung eigener Priifpriaparate (sog. GMP-Facilities). Aufgrund der hohen damit
verbundenen Kosten koénnen und miissen diese nicht an jedem universitats-
medizinischen Standort vorgehalten werden, die Universititen sind aber gefor-
dert, sich um einen gesicherten Zugang zu einer solchen Infrastruktur zu be-
miihen.

Etablierung geeigneter IT-Strukturen

Eine wesentliche Infrastruktur fiir klinische Studien sind geeignete IT-
Strukturen. Diese werden in vorliegendem Papier nicht nidher behandelt, da
sich derzeit die im Rahmen der Initiative Medizininformatik des BMBF neu ge-
griindeten Konsortien |8 dieses Themas umfassend annehmen, vor allem
durch die Etablierung von Datenintegrationszentren. Die Zentren sollen bei-
spielhaft demonstrieren, wie Daten, Informationen und Wissen aus Kran-
kenversorgung, klinischer und biomedizinischer Forschung tiber die Grenzen
von Standorten hinweg verkniipft werden konnen. Der Wissenschaftsrat er-
wartet hiervon substantielle Verbesserungen im Bereich medizinischer Infor-
mationsinfrastrukturen auch speziell fiir klinische Studien und moéchte den
Ergebnissen nicht vorgreifen. |8

Verbesserung der Registrierung klinischer Studien

Der Wissenschaftsrat hilt ausdriicklich den weiteren Ausbau und die Har-
monisierung der Register fiir klinische Studien fiir erforderlich, mit einheitli-
chen und breit gefassten Definitionen klinischer Studien, die auch Heilversu-
che und Studien mit kleinen Fallzahlen einschlief3en sollten. |82 Insbesondere
eine verbesserte Registrierungspraxis iiber Phasen und Studientypen hinweg
ist duRerst wiinschenswert, um die Entwicklung klinischer Studien in Deutsch-
land im internationalen Vergleich kiinftig auf gesicherter Datengrundlage wei-
terverfolgen zu konnen. Besonders wichtig erscheint dem Wissenschaftsrat ei-
ne einheitliche Registrierung und Dokumentation aller in Deutschland
durchgefiihrten klinischen Studien, d. h. auch solcher Studien, die nicht der

| 80 https://www.bmbf.de/de/medizininformatik-3342.html, zuletzt abgerufen am 14.01.2018.

| 81 Vgl. zu IT-Infrastrukturen in der klinischen Forschung und deren Vernetzung auch Wissenschaftsrat:
Empfehlungen zur Weiterentwicklung der Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung, Kéln 2017, S. 76
ff.

|82 DFG: Klinische Studien - Stellungnahme der Arbeitsgruppe ,Klinische Studien“ der DFG-
Senatskommission fir Grundsatzfragen in der Klinischen Forschung, Bonn 2018.
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Regulierung durch GCP-Verordnung bzw. EU-Verordnung Nr. 536/2014 unter-
liegen. Der Wissenschaftsrat appelliert daher an die Hochschulen, unabhingig
von den je nach Studienart (und Risiko) unterschiedlichen Registrierungs-
pflichten, simtliche klinische Studien in einem o6ffentlich zugédnglichen, WHO-
kompatiblen Register einzutragen.

Fiir eine erfolgreiche Patientenrekrutierung und -information ist auch die Ver-
fligbarkeit der wesentlichen Informationen in deutscher Sprache wiinschens-
wert. Deutschland stellt mit dem DRKS ein eigenes Register in deutscher Spra-
che bereit. Der Wissenschaftsrat begriiRt diesen Service fir deutschsprachige
Patientinnen und Patienten.

Einfihrung einer projektbegleitenden Beratung in Regulierungsfragen

Zur Starkung der wissenschaftsgetriebenen klinischen Studien ist eine inten-
sive projektbegleitende Beratung notwendig. Dies kann in Form einer inten-
siven regulatorisch-wissenschaftlichen Beratung der zustindigen Arzneimittel-
Bundesoberbehorde, PEI bzw. BfArM erfolgen, aber auch in Form einer Bera-
tung durch die mit den kommerziellen Arzneimittel-, IVD- oder Medizinpro-
dukt-Entwicklungen vertrauten Expertinnen und Experten. |83

Der Wissenschaftsrat empfiehlt eine weitergehende, strukturierte Einbezie-
hung regulatorischer Expertise im Sinne einer begleitenden Beratung bei der
Forderung klinischer Studien in der Breite. Er geht davon aus, dass dies zu ei-
ner Qualitiatsverbesserung bei der Planung und Durchfithrung der Studien
fithren wird, und dass die Aussicht auf Genehmigung eines Antrags steigt.

B.Il1 ZUR PATIENTENORIENTIERUNG KLINISCHER STUDIEN

1.1 Analyse zur Patientenorientierung klinischer Studien

In der Entwicklung und Konzeption von klinischen Studien wird zunehmend
das Potential anerkannt, welches das spezifische Erfahrungswissen und die
spezifische Sichtweise der Patientinnen und Patienten darstellt: International
richtet sich der Blick seit einiger Zeit und im Zuge der Entwicklung der evi-
denzbasierten Medizin verstarkt auf Interessen und Werte der Patientinnen
und Patienten. Im Fokus stehen zunehmend sogenannte patient outcomes, die
gemeinsam mit Patientinnen und Patienten erarbeitet werden, bspw. in Bezug
auf therapeutische Liicken, Nebenwirkungen, Lebensqualitit, Lebensdauer, Pa-

| 83 Dieser Einsicht folgend wurde beispielsweise mit Hilfe des PEl im DZIF eine ,,Product Development Unit*
(PDU) mit dem beim PEI angesiedelten ,Office for Scientific Regulatory Advice“ (OSRA) und dem beim HZI-
Braunschweig angesiedelten ,,Translational Product Managment Office* (TPMO) unter Koordination des PEI
aufgebaut.



tientenzufriedenheit und Progressionsfreiheit. Vereinfacht gesagt wird in einer
klinischen Studie nicht mehr nur die Frage gestellt, ob eine Therapie tiiber-
haupt wirksam ist, sondern auch, wie gut sie aus Sicht einer Patientin und ei-
nes Patienten vertraglich ist, nicht nur, wie weit sie das Leben verldangert, son-
dern auch ob sie ein lebenswertes Leben ermoglicht, etc. In der Regel erfolgt
die aktive Einbindung der Patientinnen und Patienten dabei tiber Patientenor-
ganisationen bzw. -vertretungen.

1.2 Handlungsbedarf

In Deutschland ist die Einbeziehung der Patientenorganisationen bereits bei
der Entwicklung und Konzeption klinischer Studien im internationalen Ver-
gleich aus verschiedenen Griinden noch nicht gut verankert. |8

1.3 Empfehlungen zur Patientenorientierung

Der Wissenschaftsrat sieht neben der oben bereits adressierten Notwendigkeit
eines Forderformats fiir patientenbezogene klinische Studien insbesondere das
Desiderat, Patientinnen und Patienten konsequent und systematisch in die
Entwicklung und Durchfiihrung klinischer Studien einzubinden und so die
spezifische Patientensicht fiir klinische Studien nutzbar zu machen. Um dies
zu erreichen, empfiehlt der Wissenschaftsrat die folgenden MaRnahmen:

_ Friihzeitige Einbindung der Patientenorganisationen bzw. -vertretungen:
Wissenschaft und Industrie sollten die systematische Einbindung von Patien-
tenvertretungen in der Konzeption, der Definition der Endpunkte, der Ent-
wicklung des Studiendesigns und der Durchfiithrung der Studien stirker aus-
bauen und institutionalisieren. Der Wissenschaftsrat begrii3t in diesem
Sinne, dass die Forderung klinischer Studien durch das BMBF bereits ver-
pflichtend die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw. deren Ver-
tretungen vorsieht. Dies sollte auch fiir das oben empfohlene, neue patien-
tenorientierte Forderformat selbstverstandlich sein (s. oben, B.1.3).

_ Forderung wissenschaftlicher Kompetenzen der Patientenvertreterinnen
und -vertreter: Die Einbindung der Patientenvertretungen in Studienplanung
und -durchfithrung im Sinne kollaborativer Forschung setzt eine gemeinsa-
me Sprache und ein Grundverstindnis wissenschaftlicher Methoden seitens
der Patientenvertretungen voraus. Weiterbildungsprogramme fiir Patienten-

| 84 Im Gegensatz zur Phase der Konzeption und Entwicklung klinischer Studien ist im Bereich der Bewer-
tung von klinischen Studien und bei der Entscheidungsfindung im Hinblick auf die Kostenibernahme der
Leistungen durch die GKV die Patientenbeteiligung bereits sehr gut verankert (z.B. Mitberatungs- und An-
tragsrecht im G-BA, ebenso im Innovationsausschuss).
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vertreterinnen und -vertreter sind in Deutschland bisher nicht verbreitet. |8
Der Wissenschaftsrat empfiehlt den wesentlichen 6ffentlichen Forderern kli-
nischer Studien, Netzwerke zur Schulung von Patientenvertretungen struk-
turell und finanziell zu férdern, um ein angemessenes Kompetenzniveau der
Patientenvertretungen sicherzustellen und ihre Professionalisierung voran-
zutreiben.

_ Starkung der Kommunikationsfiahigkeit klinisch Forschender: Der Ausbil-
dung der Patientenvertretungen steht die Kommunikationskompetenz der
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler gegentiiber. Die Fahigkeit, Fach-
wissen auch fiir Laien verstandlich auszudriicken und umgekehrt das Wissen
der Patientinnen und Patienten in die Studie zu tiberfithren, kann erlernt
werden. Hierfiir soll bereits im zukiinftigen Medizinstudium die Basis gelegt
werden. |8 Der Wissenschaftsrat unterstiitzt dieses Anliegen ausdriicklich
und sieht die weitere Stirkung der Kommunikationskompetenz fiir klinische
Studien in der Weiterbildung (bspw. im Rahmen von Clinician Scientist-
Programmen oder im Rahmen von Priifarztkursen) als kritischen Bestandteil
der drztlichen Portfolios an.

Ergdanzend geht der Wissenschaftsrat davon aus, dass das oben empfohlene
neue Forderprogramm fiir aufwendige, dezidiert patienten- und versorgungs-
bezogene klinische Studien wirkungsvolle Anreize setzen wird, die Zusam-
menarbeit mit den Patientinnen und Patienten zu beférdern und den Stellen-
wert patientenbezogener Fragestellungen zu erhdhen.

B.IV ZUM REGULATORISCHEN RAHMEN

V.1 Analyse des regulatorischen Rahmens

Die Durchfithrung klinischer Studien in Deutschland ist durch verschiedene
Gesetze und Verordnungen der Lander, des Bundes und der EU reguliert. Der-
zeit gelten das Arzneimittelgesetz (AMG, letzte Novelle 2017) und das Medi-
zinproduktegesetz (MPG, 2010). In den nachsten Jahren werden relevante EU-
Verordnungen fiir die Regulierung klinischer Studien anwendbar sein: Die EU
Clinical Trials Regulation (EU-Verordnung Nr. 536/2014) aus dem Jahr 2014
wird voraussichtlich ab 2019 Anwendung finden. Ab 2020 wird die Ubergangs-
frist der 2017 in Kraft getretenen EU Medical Device Regulation (EU-MDR, EU-
Verordnung Nr. 745/2017) enden. Zuséatzlich ist fiir klinische Studien, bei de-

| 85 EUPATI (https://www.eupati.eu/) ist ein Portal auf europaischer Ebene, welches Patientinnen und Pati-
enten Uber den gesamten Arzneimittelentwicklungsprozess sowie die behdrdlichen Prozesse schult. EUPATI
und andere Weiterbildungsformate ohne EU-Unterstiitzung wie in GroBbritannien verbreitet, sind in Deutsch-
land nur rudimentér verankert.

| 86 Laut Masterplan Medizinstudium 2020.


https://www.eupati.eu/

nen ionisierende Strahlen eingesetzt werden, ein Anzeige- bzw. Genehmi-
gungsverfahren auf Basis des Strahlenschutzgesetzes (StrlSchG) vorgesehen,
welches Ende 2018 in Kraft tritt. Der fur die Durchfithrung klinischer Studien
relevante Umgang mit Patienten- bzw. Gesundheitsdaten wird durch daten-
schutzrechtliche Bestimmungen des Bundesdatenschutzgesetzes, der Landes-
datenschutzgesetze sowie teilweise einzelner Landeskrankenhausgesetze regu-
liert; seit Mai 2018 ist die EU-Datenschutzgrundverordnung in Kraft, die
einen supranationalen Regelungsrahmen vorgibt, der der EU und den EU-
Mitgliedstaaten allerdings Gestaltungsspielraum insbesondere in Bezug auf
klinische Priifungen ldsst. Details zur Rechtslage bzgl. klinischer Studien s.
Anhang, C.IV.

Eine Bewertung des regulatorischen Rahmens und seiner Auswirkungen auf
die Praxis ist zum gegenwadrtigen Zeitpunkt dadurch erschwert, dass die we-
sentlichen Anpassungen infolge der o. g. EU-Verordnungen erst in den nichs-
ten zwei Jahren Anwendung finden werden, zugleich aber eine Bewertung des
Status quo angesichts dieser unmittelbar bevorstehenden Anderungen nicht
sinnvoll erscheint. Gleiches gilt auf nationaler Ebene fiir das Anzeige- bzw. Ge-
nehmigungsverfahren des Strahlenschutzgesetzes: Gerade hier wird eine deut-
liche Verbesserung der derzeit als viel zu aufwendig kritisierten strahlen-
schutzrechtlichen Zusatzgenehmigungen erwartet. Die derzeit laufenden bzw.
erst demnichst eintretenden Veridnderungen erschweren eine abschlieRende
Beurteilung.

Gleichwohl kann insgesamt mit einer Erleichterung bei der Genehmigung
und Durchfiihrung klinischer Studien gerechnet werden, bei gleichzeitiger
Aufrechterhaltung der hohen Qualitits- und Sicherheitsstandards im Interesse
der Patientinnen und Patienten. Insbesondere fithrt die Harmonisierung auf
europdischer Ebene zu einer Vereinfachung multinationaler bzw. multizentri-
scher Studien. Eine wesentliche Anderung wird die durch die EU-Clinical Trial
Regulation geforderte gemeinsame und zeitgleiche Bewertung eines Antrags auf
Genehmigung einer klinischen Studie durch die zustdndigen Stellen eines Mit-
gliedstaates — in Deutschland der zustidndigen Bundesoberbehorden und der
Ethikkommission — sein (,ein Land, ein Votum®). Dies diirfte voraussichtlich
zu einer Vereinfachung und vor allem Beschleunigung des Verfahrens fiithren,
an dem bislang teilweise zahlreiche Ethikkommissionen ohne einheitliche
Stimme beteiligt sind. Positiv ist auRerdem das vorgesehene europaweite Por-
tal, iiber das kiinftig Antragstellung, Genehmigung, 6ffentliche Registrierung,
Studienbegleitung sowie die Veroffentlichung der Ergebnisse nach der Auswer-
tung durchgefithrt werden sollen. Dadurch werden Vereinheitlichung und
Verfahrenssicherheit unterstiitzt und auch der oben genannten Forderung
nach einheitlicher Registrierung entsprochen (s. Abschnitt B.II.3). Positiv be-
wertet der Wissenschaftsrat iiberdies die moglichen Erleichterungen in der
Regulierung von ,minimalinterventionellen klinischen Priifungen“ nach EU-
Verordnung Nr. 536/2014. Gerade diese Priifungen sind, wie in der Begriindung
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der Verordnung bereits dargelegt, ,,oft von grundlegender Bedeutung fiir die
Bewertung von Standardbehandlungen und -diagnosen, und dienen der Op-
timierung der Arzneimittelanwendung und tragen so zu einem hohen Ge-
sundheitsschutzniveau bei.“ |# Zu wiirdigen sind iiberdies die neuen Fristen-
regelungen im Strahlenschutzgesetz, die ab Ende 2018 eine deutliche
Beschleunigung der strahlenschutzrechtlichen Zusatzgenehmigungen erwar-
ten lassen. Allerdings ist schwer abzuschitzen, wie schnell der bestehende
Trend umzukehren sein wird, dass fiir multinationale Studien der Standort
Deutschland aufgrund des erhéhten Aufwands der zusitzlichen strahlen-
schutzrechtlichen Genehmigungen zum Teil unattraktiv ist: Den gravierenden
Wettbewerbsnachteil und volkswirtschaftlichen Schaden durch zu aufwendige
und langwierige Genehmigungsverfahren zur Anwendung radioaktiver Stoffe
oder ionisierender Strahlung am Menschen hatte der Wissenschaftsrat bereits
im Jahr 2014 in seiner Stellungnahme zum Bundesamt fiir Strahlenschutz
deutlich kritisiert. |8 Hinsichtlich einer europaweit einheitlich geregelten
Nutzung von Gesundheitsdaten zu Forschungszwecken ist mit Fortschritten
durch die seit Mai 2018 geltende EU-Datenschutz-Grundverordnung zu rech-
nen, auch wenn diese nicht alle Fragen kldren kann und in Bezug auf klinische
Priifungen auf europdischer und nationaler Ebene weiterhin spezifischere Re-
gelungen zum Umgang mit Patienten- bzw. Gesundheitsdaten zu beachten sein
werden.

V.2 Handlungsfelder und Empfehlungen zum Regulatorischen Rahmen

Auch wenn sich die Rechtslage bzw. der regulatorische Rahmen klinischer
Studien in den nachsten Jahren voraussichtlich verbessern wird, sieht der Wis-
senschaftsrat vor allem zwei Punkte weiterhin kritisch:

_ Effizienz und Professionalitit im Umgang mit dem Regulierungsverfahren
missen verbessert werden. Die oben empfohlenen CTUs sollten genutzt wer-
den, um die notwendige Erfahrung und Professionalitit im Umgang mit den
Genehmigungsverfahren kontinuierlich vorzuhalten. Erginzt werden sollte
dies um eine konsequente Nutzung der Beratungsangebote von BfArM und

| 87 Verordnung (EU) Nr. 536/2014 vom 16. April 2014 Tber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln
und zur Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG, Begriindung, Abs. 11.

| 88 Wissenschaftsrat: Stellungnahme zum Bundesamt fiir Strahlenschutz (Drs. 4201-14), Greifswald Okto-
ber 2014, S. 13: ,Die Bearbeitungszeiten des BfS bei Genehmigungsverfahren zur Anwendung radioaktiver
Stoffe oder ionisierender Strahlung am Menschen in der medizinischen Forschung gemaB § 23 Strahlen-
schutzverordnung (StrISchV) oder zur Anwendung von Rontgenstrahlung am Menschen in der medizinischen
Forschung § 28a Rontgenverordnung (R6V) sind mit drei bis neun Monaten auch im Hinblick auf den inter-
nationalen Standard unvertretbar lang. Dies hat nicht nur zum Teil hohe Kosten fiir die Antragsstellerinnen
und Antragssteller, sondern im internationalen Vergleich auch einen gravierenden Wettbewerbsnachteil fir
die medizinische Forschung in Deutschland sowie einen hohen volkswirtschaftlichen Schaden zur Folge. Um
Deutschland zu einem konkurrenzféhigen Standort fir klinische Studien der Phasen 1 bis 3 zu machen,
muss das BfS seine Bearbeitungszeiten erheblich verkirzen.“



PEI, um insgesamt eine intensive projektbegleitende Beratung in Regulie-
rungsfragen zu erhalten (s. Abschnitt B.I1.3). Dies sollte zu einer deutlichen
Verbesserung der Situation in der Breite fithren.

_Die Anforderungen an klinische Priifungen zur Generierung Kklinischer
Daten zur Bewertung und Zertifizierung von Medizinprodukten sind der-
zeit noch nicht hinreichend transparent und verbindlich vorgegeben, so dass
derzeit insbesondere seitens der kleinen und mittleren Unternehmen offen-
bar Unklarheit dariiber besteht, wie eine Studie nach MPG fur die Vielzahl an
Medizinprodukten, fiir die bisher keine klinischen Studien erforderlich wa-
renkiinftig EU-MDR angemessen designt und durchgefiihrt werden sollte. So
verlangt die EU-MDR kiinftig neben dem Nachweis der klinischen Leistung
eines Medizinprodukts auch einen Nachweis seines klinischen Nutzens, ohne
jedoch ndher auszufiihren, wie diese Anforderung zu erfiillen ist (Bewer-
tungskriterien). Es ist offen, welche Studiendesigns akzeptiert werden und es
ist nicht gewdhrleistet, dass fir die CE-Zertifizierung und die Kostenerstat-
tung durch den G-BA die gleichen Studiendesigns genutzt werden kénnen.
Der Wissenschaftsrat sieht verschiedene offene Fragen, die Wissenschaft und
Wirtschaft gemeinsam mit der Politik (auch auf europdischer Ebene) und der
Gesundheitsseite (G-BA) beantworten miissen: Was sind die kiinftigen Anfor-
derungen an die klinischen Studien im Kontext der Entwicklung, Zulassung
und Kostenerstattung von Medizinprodukten? In welchem Verfahren und
mit welchem Studiendesign sind diese Anforderungen zu erfiillen? Sicher ist,
dass es neuer bzw. angepasster Methoden fiir die Generierung klinischer Da-
ten und medizinischer Evidenz fiir die Medizinproduktentwicklung bedarf.
Dafiir miissen Industrie und Forschung zusammenarbeiten. Der Wissen-
schaftsrat begriif3t daher, dass die EU-MDR die Entwicklung von produktspe-
zifischen Leitlinien oder Gemeinsamen Spezifikationen fiir die klinische Be-
wertung von Medizinprodukten auf EU-Ebene 1iber die sog.
Koordinierungsgruppe Medizinprodukte (MDCG) vorsieht, der benannte
Expertinnen und Experten aller Mitgliedstaaten angehoren. Er begriif3t au-
Rerdem, dass vorbereitend im ,Nationalen Arbeitskreis zur Implementie-
rung des MDR und IVDR* (NAKI) beim BMG von den relevanten Akteuren in
Industrie, Wissenschaft und Behoérden Umsetzungsfragen identifiziert und so
weit als moglich gelost oder zur Losung auf EU-Ebene beitragen sollen. |8°

| 89 s. https://www.bundesgesundheitsministerium.de/naki/?L=0, zuletzt abgerufen am 29.03.2018. Der
NAKI beschéftigt sich in insgesamt sieben Untergruppen nicht nur mit Fragen der Anpassung des nationalen
Rechts an die MDR, sondern in erster Linie mit Auslegungsfragen, die sich unmittelbar aus der MDR erge-
ben. Die Diskussionen und Ergebnisse aus dem NAKI sollen mit Implementierungsprozessen auf EU-Ebene
verzahnt werden. Im NAKI sind vier Bundesministerien (BMG, BMBF, BMWi, BMVg), die Bundesoberbehor-
den BfArM, PEI, DIMDI und RKI, acht oberste Landesbehérden und die Zentralstelle der Lander fiir Gesund-
heitsschutz bei Arzneimitteln und Medizinprodukten, zwolf Herstellerverbénde, die Interessengemeinschaft
der Benannten Stellen fiir Medizinprodukte in Deutschland, der Bundesverband des pharmazeutischen
GroBhandels, die Deutsche Krankenhausgesellschaft, der GKV-Spitzenverband, das Aktionsbiindnis fiir Pati-
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Der Wissenschaftsrat empfiehlt den Vertreterinnen und Vertretern der In-
dustrie, der Wissenschaft und der zustandigen Behérden zu priifen, ob — ggf.
ausgehend vom NAKI — ein nationales Dialogforum auch tiber die konkrete
Zwecksetzung der Begleitung der Umsetzung der EU-MDR hinaus als dauer-
hafte Gespriachsplattform etabliert werden konnte, in der neben konkreten
technisch-regulatorischen Fragen auch grundsitzliche Fragen der Regulation
erortert werden konnten und ein regelmafiger Austausch zwischen den rele-
vanten Akteuren aus Wissenschaft, Industrie und Regulierungsbehérden
stattfande.

_ Ergdnzend empfiehlt der Wissenschaftsrat den Akteuren in der Industrie die
bessere Nutzung der bestehenden Moglichkeit einer friihzeitigen Beratung
durch den G-BA (nach § 137e Absatz 8 SGB V) mit Blick auf die notwendigen
Voraussetzungen und Anforderungen an ein Studienkonzept fiir die Kosten-

erstattung auf nationaler Ebene.

Der Wissenschaftsrat behilt sich angesichts der bevorstehenden rechtlichen
Anpassungen durch Anwendung der einschligigen EU-Verordnungen vor, die
verdanderten rechtlichen Rahmenbedingungen klinischer Studien in ihren
Auswirkungen auf die Durchfithrung klinischer Studien zu gegebener Zeit in
den Blick zu nehmen und entsprechend einzuordnen. Besonderes Augenmerk
wird auf die zwingend notwendige Verkiirzung und Vereinfachung der Ge-
nehmigungsverfahren fiir klinische Studien zu richten sein, wie sie insbeson-
dere in den jiingeren Anderungen des Strahlenschutzrechts angelegt sind. Ziel
muss es sein, die Chancen zu nutzen, die sich aus den gegenwirtigen Ande-
rungen am regulatorischen Rahmen v. a. auf Ebene der EU sowie durch das
neue nationale Strahlenschutzgesetz ergeben. Hierdurch kann die bislang viel-
fach eher restriktive Regulierung im Bereich klinischer Studien, bei gleichzei-
tiger Aufrechterhaltung der hohen Qualitits- und Sicherheitsstandards im In-
teresse der Patientinnen und Patienten, kiinftig erleichtert werden.

Die relevanten Fragen des Datenschutzes im Kontext der Gestaltung der Rah-
menbedingungen datenintensiver Wissenschaft werden derzeit vom Wissen-
schaftsrat in einer eigenen Arbeitsgruppe niher beleuchtet. |9

entensicherheit sowie die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) vertreten. In der Untergruppe 6 des NAKI (klinische Bewertung - klinische Priifung) arbeiten neben
dem AWMF auch der MFT, das KKS Netzwerk e.V. sowie der Arbeitskreis medizinischer Ethikkommissionen
mit.

| 90 Wissenschaftsrat: Arbeitsprogramm des Wissenschaftsrates Juli 2018 - Januar 2019, Miinchen Juli
2018, S. 15. Mit einer Verabschiedung entsprechender Empfehlungen ist im Laufe des Jahres 2019 zu rech-
nen.



C. Anhang

C.l BEGRIFFSBESTIMMUNG UND BESTANDAUFNAHME KLINISCHER STUDIEN

.1 Phasen Klinischer Prifungen zu Arzneimitteln

Viele klinische Studien lassen sich in Phasen einteilen. Dies betrifft vor allem
Studien zu Arzneimitteln (insb. klinische Prifungen nach AMG bzw. EU-
Verordnung Nr. 536/2014 iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln).

In der Phase I wird die Intervention meist an gesunden Probandinnen und
Probanden getestet. Dabei wird gepriift, ob sich die Intervention im Korper ei-
nes Menschen so verhdlt, wie es aus den Ergebnissen der prdklinischen Pri-
fungen abgeleitet wurde (,first in man®). Dartiber hinaus wird untersucht, ob
unerwinschte Wirkungen auftreten und wie die Intervention vertragen wird.
Wenn alle Ergebnisse dafiir sprechen, dass weitere Studien als unbedenklich
und sinnvoll anzusehen sind, schlief3t sich die ndchste Phase der klinischen
Studie an. Ausnahmen von der Phase I gibt es z. B. bei onkologischen oder pa-
diatrischen Studien, wenn hohe Toxizititen zu erwarten sind, die nicht an ge-
sunden Probanden getestet werden konnen. Stattdessen werden dann bereits
als erste Phase in der Regel ,first in patient“ Studien an austherapierten Patien-
ten durchgefiihrt.

In der Phase II erhalten Patientinnen und Patienten zum ersten Mal die Inter-
vention (first in patient). Untersucht wird dabei, ob das Medikament oder eine
Intervention anderer Art so wirkt, wie der Hersteller es vorgesehen hat. Um
dies nachzuweisen, findet ein Vergleich mit einem Placebo oder der herkdémm-
lichen Behandlung statt (sogenannte kontrollierte Studien). Es wird auch ge-
priift, ob die Intervention Nebenwirkungen verursacht. Diese miissen im Ver-
gleich zu seinem Nutzen vertretbar sein. Schlief3lich wird auch die optimale
Dosierung festgelegt.

Die Fragestellung klinischer Studien in Phase III ist es, ob sich die Ergebnisse
aus den vorangegangenen Studien auch auf eine grof3e Gruppe unterschiedli-
cher Patientinnen und Patienten (mehrere 100 bis mehrere 1000) tibertragen
lassen und somit die Wirksamkeit der Intervention belegbar ist. Durch die
grofRe Patientengruppe lassen sich auf3erdem weitere Aussagen zu Neben- und
Wechselwirkungen der Intervention treffen.
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Wenn alle Studien der Phasen I-III erfolgreich beendet wurden, kann bei einer
Prifung nach AMG der pharmazeutische Unternehmer eine Zulassung fiir das
Arzneimittel beantragen. |9

Die (optionale) Phase-IV-Studie dient dazu, den therapeutischen Einsatz eines
zugelassenen Therapeutikums, Verfahrens oder medizintechnischen Produkts
in der breiten Anwendung bzw. Regelversorgung zu untersuchen und eine Be-
statigung der Nutzen-Risiko-Abwagung zu erhalten. Dabei riicken vor allem
auch spezielle Patientengruppen in die engere Auswahl, wie z. B. Kinder, dltere
Menschen oder Patienten, die an mehreren Erkrankungen gleichzeitig leiden.
Phase IV-Studien sind meist nichtinterventionelle Beobachtungsstudien. Der
grofle Nutzen der Phase IV liegt vor allem auch in der Erfassung und Charakte-
risierung von selten auftretenden Nebenwirkungen sowie der Feststellung von
Wechselwirkungen mit anderen Interventionen.

| 91 https://www.bfarm.de/DE/Buerger/Arzneimittel /Arzneimittelentwicklung/_node.html, zuletzt abge-
rufen am 07.02.2018.


https://www.bfarm.de/DE/Buerger/Arzneimittel/Arzneimittelentwicklung/_node.html

73

Kategorisierung Klinischer Studien nach UzK

1.2

(utes Ppoapas

- - - - + - + + + UasSNW UdISo3ulewan)
JueA9|a. YDI1[3YoaIay|iylag
ajusweyIpawynId
8))[91898 Sun3nylap Iz
JUBASI9IIYOIU  JUBAS[RAIYOIU | JUBASISIIYOIU  JUBASJSIIYOIU  JUBAS[SI IYDIU | JUBASJSL JYOIU - - -
yoie8juaun jne usozaq
Mzn djualed /uaSunpuil| <
[}
N ‘ . . + + - - - 20 ewusied/uasunpuyi| &
JUBASISI IYDIU  JUBAS[3J 1YDIU + + + JuBAS[a JYOIU - - - Mz 81yoaisuoneylgnd-1si3 W
~
32ZM 199 1q18|q40n usted(|  F
+ + + + - + - - - -yoy) ue yoaissunzinN| 3
S9||91ZJaWWOoY =
MzN 19q 1q18]|qen
+ + + + + + - - -
ualeq(-yoy) ue wnuadiy
-/+ -/+ + + + - - - - zn Sunyeyuaiosuodg
-/+ -/+ + + + - - - - Mzn younp uejdynid/29p|
euswiwesn Jeuswiwesn uHo
g zd z ¥ eIt lvial gieuswwesnz Sunuapio4
awes)}m,, awes)IM, & | gieudwwesnz JuaWaa.8y
qieuswiwesnz . |swesym, «1] Ja|[aLIsnpul SIN uaIpnig
& (Bunmyuepual  zueaspuPRp | SwesHaMm, & Jajsued] eyeq g
awes)Im,, 3unijie19g Sunuapio4 oslom|1s} BYOSIUID
1M1 /481es auyo japuniSaq | (sjeyosnedpys *z Jopalu Sunye N .
& ussiaidpiepy a|ja1Isnpul 3||a1asnpul 19p0 -zues ‘ONY/9dN ajaidsiag
eyos3un3ijielag) (usSunduenys3 [foud/wwesdold 1s93snes8e.lion
. nz unlequiaJap 8UYO JBpO  BUYO ||| BUJBIXT W JBHSIBAIUN uagunynid
uopesadooy| auay|es 'g'z) Hw ut yais 13e|yos o >
J1a}19puosad 1w JBHSIBAIUN Jaiopue g 'z ayosiully =
ul ‘mzq ossaJalu| so | 'J38) Suniopio4 ESSEIEMT] 0
ulinuylq gz JaJsapue ‘g’z UOA ||| UJa1X] @
pungap Wi yol[3eYISUSSSIM| JSYDIRUSHQ HIN se|[g1snpu| 3
UOA ||| 8UI8Ix3 2.
11 9YdIpIeyoH  salapuosag 2
z
(uagajnzuayjo W.
d alpn: 3 =
pun sm“o wonw:m,ﬁ O1zn 1pms Sunuaizueuly unJorzueud( El
P oinp Ist (Mzn sosuods) EWETIEI -181) a1pmg
G4aAS3UNYDSIO4  Sersenuagny) pun Josuodsg) aipnig 9||a13snput
w) - 1ap.gya8 3 (Mzn 4osuodg) EIETIIEY Hapi0je8 dosuods auyo alpnig ASlsKAsNpul SuarzusUy
! 2 gJaAssunyds.iod B aLasnpul / JogesS8eiyny : Jw alpms 8ipuess|jon
yolpusye wi Japigye8 Haployel |[a13snpul alialzueuyy
= - puagaimiaqgn VEIVEILVETTTo) alIsizueUly Josuodg Sunienglg
yalgalyossne aLIsnpul UDIRURYQ BIPNIS - pusBaImIaqn Jlosuodg
: SLIBIIUISAlD 1900 J9po uauJaIXa / 10ge33enn Josuodg / 1agasSelyny
BS19M|133 J3pO Hamunsqies P zues - alpnis Japo/pun q Hny / Jeqe33enyny  uajjaLasnpul
Zues - a1png zues - s1pnig UBYDIRUBLQ
1p0 50198 suom! hionee SURIMUASAIRS | PHISTPUL oo UoURIIRHO yaing
ML uaY alp yaung usuIalXa Young
J19po -1sqjes
Ya11358Y2SHIM YoIlJBYISHIM
yanuayoy yanayoy YoIageyISHIM YoI3yeyYISHIM Sunpuigypamz

(sL11) uaipms oy

1u| JojeSisanu| auiau|

o

Sunyos.ioyssenny

ien, Universitat zu

Klinischer Stud

isierung

der Arbeitsgruppe Kategor

Isse

Fink, Gereon et al.: Ergebn

Quelle

Kéln, 2017, Kategorisierungsmatrix fiir Klinische Studien, leicht gekiirzt.



74 1.3 Auswertungen ausgewahlter Datenbanken

Abbildung C.1: Kommerziell geforderte interventionelle klinische Studien in
Deutschland, 2007-2017
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Quelle: ClinicalTrials.gov, eigene Darstellung. Stand: 09/2018

Abfrage: study type = interventional, country = Germany, Phase = [jeweilige Phase], funder = industry, study
start =01/01/YYYY - 12/31/YYYY.



Abbildung C.2: Nichtkommerziell geforderte interventionelle klinische Studien in
Deutschland, 2007-2017
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Quelle: ClinicalTrials.gov, eigene Darstellung. Stand: 09/2018.

Abfrage: study type = interventional, country = Germany, Phase = [jeweilige Phase], funder = other, NIH, US
Fed, study start=01/01/YYYY - 12/31/YYYY.

Abbildung C.3. Gesamtzahlen interventioneller klinischer Studien in Deutschland,
2007-2017
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Quelle: ClinicalTrials.gov, eigene Darstellung. Stand: 09,/2018.
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Das in den Abb. C.1 bis C.3 ausgewertete Register ClinicalTrials.gov ist ein US-
basiertes Register, das international klinische Studien erfasst (s. C.III.11.c). Prin-
cipal Investigators der Studien tragen diese bei ClinicalTrials.gov ein und sind fir
eventuelle Updates verantwortlich. Neben klinischen Priifungen mit Arznei-
mitteln und Medizinprodukten werden auch interventionelle Studien zu the-
rapeutischen oder diagnostischen Verfahren und andere klinische Studien im
Register erfasst.

Die in Abb. C.1 und C.2 enthaltene Phaseneinteilung enthilt auch sog. ,Early
Phase I, frither ,,Phase 0“ genannte Studien. Laut ClinicalTrials.org meint dies
»A phase of research used to describe exploratory trials conducted before traditional phase
1 trials to investigate how or whether a drug affects the body. They involve very limited
human exposure to the drug and have no therapeutic or diagnostic goals (for example,
screening studies, microdose studies).”

Die in Abb. C.1 bis C.3 prasentierten Ergebnisse weichen teilweise deutlich von
Auswertungen anderer Register (z. B. Deutsches Register Klinische Studien, EU-
CTR, PharmNet.Bund, vgl. Abb. C.4) ab und sind daher nur bedingt belastbar.
ClinicalTrials.gov wird von Experten dennoch als relevantes Register angese-
hen und dient deshalb hier als ein vorldufiger quantitativer Anhaltspunkt.

Abbildung C.4: Klinische Priifungen nach AMG in Deutschland, nach Phasen, 2007-
2017
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Quelle: PharmNet.Bund, eigene Darstellung. Stand: 06/2018.

* Angaben fir die Phasen addieren sich nicht zu 100 %, da Studien teilweise phasentberlappend durchge-
fiihrt werden und daher doppelt aufgefiihrt sind.



Abb. C.3 erginzt die Auswertungen aus ClinicalTrials.gov um die nach AMG
registrierten klinischen Priifungen von Arzneimitteln. Dies umfasst alle Pri-
fungen, die von BfArM oder PEI genehmigt werden miissen.

Studien, die in einem Antrag verschiedene Phasen abdecken (z. B. Phase I-II),
sind in Abb. C.3. sowohl in Phase I als auch Phase II aufgefiihrt. Die Gesamt-
zahl der eingegangenen Antrige liegt daher unter der Summe der einzelnen
klinischen Priiffungen der Phasen I-IV.

Der riicklaufige Trend der Gesamtzahl ist zumindest zum Teil auf den ver-
mehrten Gebrauch von integrierten Prifplinen im Genehmigungsverfahren
zuriickzufiithren. Von 2004 — 2014 ist der Anteil integrierter Prifpldne bei
BfArM von 18 auf 28 % angestiegen. Das Motiv fiir die Nutzung integrierter
Priifpldne scheint die Zeit- und Kostenersparnis fiir die Sponsoren zu sein, die
aus den Synergien entsteht. |92

.4 Auswertung der Publikationsaktivitdten im Vergleich Deutschland, Niederlande,
UK, USA

Abbildung C.5: Publizierte klinische Studien in Lancet, NEJM und JAMA, 2007-2017 -
Erstautorenschaft
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Quelle: PubMed, eigene Darstellung.

| 92 European Journal of Clinical Pharmacology 2017, Volume 73, Issue 12, pp 1565-1577: “Analysis of inte-
grated  clinical  trial  protocols in early phases of medicinal product development.”
https://dx.doi.org/10.1007 /s00228-017-2335-y.
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78 Abbildung C.6: Publizierte klinische Studien in Lancet, NEJM und JAMA, 2014-2017 -
Erst-, Letzt- und Korrespondenzautorschaften
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Abbildung C.7: Publizierte klinische Studien in Lancet, NEJM und JAMA, 2014-2017 -
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Quelle: PubMed, UN World Population Prospects, eigene Darstellung.

Abbildung C.8: Publizierte klinische Studien in Lancet, NEJM und JAMA, 2007-2017 -

Anzahl| Publikationen / BIP in Mrd, USD
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Quelle: PubMed, Weltbank. BIP kaufkraftbereinigt (in Mrd. USD), 2017 extrapoliert von 2016. Eigene Dar-
stellung.

Die Geschiftsstelle des Wissenschaftsrates hat eine linderbezogene Auswer-

tung substantieller Beteiligung an Publikationen zu klinischen Studien durch-
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gefiihrt. Die Auswertung diente einer Einordnung der deutschen Leistungsfa-
higkeit im Vergleich zu ausgewdhlten, vom Ausschuss Medizin des Wissen-
schaftsrates als relevant eingeschitzten Liandern (USA, UK, Niederlande). Als
~substantielle Beteiligung® wurde die Erst-, Letzt- und korrespondierende Au-
torschaft definiert.

Erlduterungen zur Auswertung
_ Die Auswertung erfolgte tiber die Publikationsdatenbank ,,PubMed*;

_ausgewertet wurden nach Aussprache im Ausschuss Medizin des Wissen-
schaftsrates die medizinischen Fachzeitschriften Journal of the American Medical
Association (JAMA), Lancet und New England Journal of Medicine (NEJM);

_ausgewertet wurden alle Publikationen, bei denen der Erst-, Letzt- oder kor-
respondierende Autor in Deutschland, USA, UK oder den Niederlanden titig
ist;

_ Erhebungszeitraum waren die Jahre 2007 bis 2017, wobei nur fiir die Jahre
2014-2017 eine Auswertung nach Erst-, Letzt- und korrespondierender Autor-
schaft moglich war, da fir die Jahre davor in PubMed lediglich die Affiliation
des Erstautors erfasst ist;

_in die Auswertung flossen alle Publikationen ein, die in PubMed als ,,clinical
trial“ oder ,clinical study* erfasst sind.

Die Auswertung erfasst fiir den Zeitraum 2014 bis 2017 alle Erst-, Letzt- und
Korrespondierenden Autorschaften. Das bedeutet, dass beispielsweise eine Stu-
die mit ausschlieRlich deutschen Autoren (Erst-, Letzt-, korrespondierende Au-
torschaft) dreimal fiir Deutschland gezdhlt wird. Die Analyse zdhlt also nicht
die Zahl der Studien, sondern die Zahl der Erst-, Letzt- und korrespondierenden
Autorschaften.
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1.1 Ubersicht: Férderméglichkeiten fiir nichtkommerzielle klinische Studien

Foérderprogramm

Forderziel

Férdervolumen

Forderdauer

DFG-Programm
Klinische Studien

nahere Angaben s. u.

BMBF-
FérdermaBnahme
Klinische Studien

nahere Angaben s. u.

Innovationsfonds beim
Gemeinsamen
Bundesausschuss

Uber den Innovationsfonds werden nach §
92a SGB V insbesondere Vorhaben gefordert,
die eine Verbesserung der
sektoreniibergreifenden Versorgung zum Ziel
haben und hinreichendes Potential aufweisen,
dauerhaft in die Versorgung aufgenommen zu
werden.

jahrlich jeweils 300
Mio. Euro von 2016-
2019

Bis zu vier Jahre.

Forderung durch die
Deutsche
Kinderkrebsstiftung

Ziel der Forderung durch die Deutsche
Kinderkrebsstiftung ist die Unterstiitzung der
anwendungsorientierten klinischen und
translationalen Forschung auf dem Gebiet der
Péadiatrischen Onkologie und Hadmatologie.

Foérderung erfolgt
bis zwei, maximal
drei Jahre.

Deutsche Stiftung fir
Herzforschung

Forderung der grundlagenbezogenen und
klinischen Forschung im Bereich der
Vorbeugung, der Diagnostik, der Therapie und
der Nachbehandlung von Herz- und
Kreislauferkrankungen bevorzugt bei
patientenbezogenen Zielsetzungen.

max. 60.000 Euro

Bis zu zwei Jahre.

Elsbeth Bonhoff-
Stiftung

Forderung klinischer Studien in Deutschland
auf dem Gebiet der Osteoporose und
artverwandter Krankheiten.

max. 50.000 Euro

bis zu einem Jahr.

Else Kréner Fresenius-
Stiftung, Forderlinie
"Schlisselprojekte"

Forderung von Projekten die das Potenzial
aufweisen, grundlegende fir ein ganzes
Forschungsfeld richtungweisende
Entdeckungen zu zeitigen, bspw. Nachweis
eines bisher fehlenden
Kausalzusammenhangs, Testen einer bisher
nicht da gewesenen oder nicht bearbeitbaren
Hypothese, Infrage-Stellen einer bisher
allgemein akzeptierten Theorie, ein ,proof of
principle“ oder eine “first in man”-
Untersuchung eines innovativen
Interventionsansatzes, eine klinische Studie,
die das Potential hat, Leitlinien entscheidend
zu verdndern (ausgenommen
pharmazeutische Phase IlI-Studien).

José Carreras
Leukdmie-Stiftung

Férderung klinischer Studien im Bereich von
Leukdmien und verwandten Blutkrankheiten
mit Fokus auf dem wissenschaftlichen
Programm. Es werden daher Phase |-Studien
und kleinere Phase II-Studien gefdrdert. Phase
lIl-Studien werden nicht geférdert.

max. drei Jahre.



Férderprogramm Férderziel Férdervolumen Férderdauer

Mukoviszidose e. V. Mit der Projektférderung unterstitzt max. 200.000 Euro max. drei Jahre.
Mukoviszidose e. V. CF-relevante For-
schungsprojekte, die eine routinemaBige
klinische Anwendung beim Patienten
und/oder die Schaffung von
krankheitsbezogenem Wissen erwarten
lassen. Geférdert werden ausschlieBlich
Projekte, deren Ergebnisse entweder direkten
Patientennutzen oder neues
krankheitsbezogenes Wissen versprechen.

Stiftung Deutsche Unterstiitzung klinischer Studien im Bereich in 2016 knapp 33 Mio.
Krebshilfe der Krebsforschung lber Sachbeihilfen zur Euro fir die
Durchfiihrung thematisch und zeitlich Forschungsférderung
begrenzter innovativer Forschungsvorhaben insgesamt und
aus dem Bereich der klinischen Krebstherapiestudien.

Krebsforschung sowie zur Durchfiihrung von
nichtkommerziell ausgerichteten
wissenschaftsgetriebenen
Krebstherapiestudien (IITs).

Wilhelm Sander- Foérderung von Projekten der klinischen und max. zwei Jahre
Stiftung klinisch-experimentellen Forschung

insbesondere der Krebsbekdmpfung. Vorrang

sollen grundséatzlich Antrage genieBen, die der

Erforschung und Bek@mpfung von

Tumorerkrankungen dienen.

Quelle: Homepages der Forderer, eigene Darstellung.



1.2 DFG-Forderprogramm Klinische Studien

Die DFG fordert seit 2013 wissenschaftsgetriebene klinische Studien in einem
eigenen Programm, nachdem es zuvor, von 2005 bis 2013, ein gemeinsames
Forderprogramm von DFG und BMBF gegeben hatte. Das Programm dient der
Forderung klinischer Studien, mit denen die Wirksamkeit einer Therapie oder
die Giite eines diagnostischen Verfahrens erprobt werden kann. In dem Pro-
gramm werden (1) konfirmatorische, prospektive und multizentrische klini-
sche Studien gefordert, d. h. kontrollierte interventionelle Therapiestudien
und Diagnosestudien. Von der Forderung ausgeschlossen sind Studien, fiir die
ein direktes kommerzielles Interesse eines Unternehmens besteht. Seit 2017
werden tiber das Programm auch (2) klinische Machbarkeitsstu-
dien/Pilotstudien gefordert, d. h. Studien zur Erbringung erster Evidenz zur
Wirksamkeit eines neuen Verfahrens sowie Studien zur Uberpriifung der
Machbarkeit eines Studiendesigns. Ebenfalls seit 2017 werden tiberdies (3) kli-
nische Beobachtungsstudien geférdert, die der Bearbeitung einer hoch relevan-
ten Fragestellung dienen, deren Beantwortung nachweislich nicht mit einem
interventionellen Design moglich ist. Die Antragsbegutachtung erfolgt bei kon-
firmatorischen, multizentrischen Studien in einem mehrstufigen Prozess, bei
Machbarkeitsstudien und Beobachtungsstudien in einem einstufigen Verfah-
ren. Im Zentrum der Auswahlentscheidung steht die Frage, ob die Studie das
Potential hat, die klinische Praxis zu verdndern. |9

Das bewilligte Fordervolumen liegt durchschnittlich bei ca. 1 Mio. Euro, wobei
die Spanne von ca. 500.000 Euro bis 4,7 Mio. Euro (zuziiglich Programmpau-
schale) reicht. Mit Forderung der DFG ist auch die Durchfiihrung langfristiger
Studien moglich, wobei die Bewilligungsdauer formal zunachst drei Jahre be-
tragt. Die weitere Finanzierung erfolgt iiber die Bewilligung von Fortsetzungs-
antragen. Ausnahme sind Machbarkeitsstudien, hier ist eine maximale Forder-
dauer von drei Jahren vorgesehen.

Die DFG gibt an, dass in ihrem Programm gestellte Antrage oftmals an metho-
dischen Mingeln scheitern, etwa daran, dass die Evidenz fiir die zu testende
Intervention nicht tiberzeugend belegt ist, dass die angenommene Effektgrofe
uberschitzt wird, die biostatistische Planung unzureichend ist, die Machbar-
keit zweifelhaft ist, oder relevante Literatur nicht einbezogen wird. Kritisiert
wird seitens der Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler teilweise die lange
Dauer des Begutachtungsverfahrens von Antragstellung bis Bewilligung.

| 93 DFG: Merkblatt Programm Klinische  Studien, DFG-Vordruck 17.01 - 04/18,
http://www.dfg.de /foerderung/programme/einzelfoerderung/klinische_studien/, zuletzt abgerufen am
02.05.2018.
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1.3 BMBF-Férderprogramm Klinische Studien

Das BMBF sieht in seiner ,Richtlinie zur Forderung klinischer Studien mit ho-
her Relevanz fiir die Patientenversorgung®“ von 2018 folgende Forderbereiche
vor: (1) wissenschaftsinitiierte, multizentrische, prospektive, kontrollierte kli-
nische Studien zum Wirksamkeitsnachweis von Therapiekonzepten. Jede Stu-
die muss eine Intervention an Patientinnen und Patienten beinhalten und eine
konfirmatorische Zielsetzung aufweisen. Monozentrisch aufgebaute konfirma-
torische Studien koénnen nur in begriindeten Ausnahmefillen gefordert wer-
den; (2) wissenschaftsinitiierte, explorative klinische Studien, die mit geringen
Probandenzahlen einen ersten Wirksamkeitsnachweis fiir ein Therapiekonzept
liefern und der Vorbereitung von multizentrischen klinischen Studien mit ho-
hen Probandenzahlen dienen. Mogliche Studienziele konnen z. B. die Operati-
onalisierung der patientenrelevanten Endpunkte, die Erprobung von patien-
tenrelevanten Therapieregimen, eine Nutzenabschidtzung der neuen Therapie,
eine Dosisfindung und/oder eine Abschitzung des ,Benefit — Risk"-
Verhaltnisses sein. Insbesondere klinische Studien mit MaRnahmen zur Betei-
ligung von Patientinnen und Patienten bzw. deren Vertretungen sollen hier ge-
fordert werden; (3) systematische Ubersichtsarbeiten von klinischen Studien
nach internationalen Standards. Studien kénnen nur geférdert werden, wenn
an ihren Ergebnissen Unternehmen der gewerblichen Wirtschaft kein unmit-
telbares wirtschaftliches Interesse haben. |9

Das BMBF stellt jahrlich 15 Mio. Euro fiir das Programm zur Verfiigung.

Das bewilligte Fordervolumen fiir konfirmatorische, klinische Studien liegt
durchschnittlich bei 1,6 Mio. Euro, wobei die Spanne von 370.000 Euro bis 5,8
Mio. Euro reicht. Die Dauer der Forderung ist nicht vorgegeben. Es werden
auch Studien mit einer Laufzeit von mehr als zehn Jahren gefordert.

Die Qualitit der eingereichten Antrige ist in den letzten Jahren deutlich ge-
stiegen. Ablehnungsgriinde waren fehlende Evidenz fiir eine konfirmatorische
klinische Studie bzw. eingeschriankte methodische Qualitit der Antrage.

BMBF und DFG stimmen sich bei der Forderung klinischer Studien in ihren je-
weiligen Programmen eng ab, Doppeleinreichungen sind nicht zulassig.

| 94 s. BMBF, Richtlinie zur Forderung klinischer Studien mit hoher Relevanz fiir die Patientenversorgung,
Bundesanzeiger vom 27.02.2018, https://www.bmbf.de/foerderungen/bekanntmachung-1609.html  zu-
letzt abgerufen am 06.04.2018.
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C.Ill PROFESSIONELLE INFRASTRUKTUREN FUR KLINISCHE STUDIEN

Nachfolgend eine alphabetische Ubersicht der wichtigsten professionellen
Infrastrukturen zur Unterstiitzung klinischer Studien (in alphabetischer
Reihung):

[II.1  Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung (DZG)

Die zwischen 2009 und 2012 eingerichteten und von Bund und Liandern (90:10)
mit jahrlich ca. 265 Mio. Euro geférderten Deutschen Zentren der Gesund-
heitsforschung (DZG) schaffen zum einen grundsitzlich durch die langfristig
angelegte, translationsorientierte deutschlandweite Vernetzung geeigneter
Partner sowie zum anderen auch konkret durch die Etablierung von zentralen
Serviceeinrichtungen (v. a. sog. Studienplattformen) und Infrastrukturen (v. a.
Kohorten, Informationsinfrastrukturen) wichtige strukturelle Rahmenbedin-
gungen, um die Durchfithrung vor allem langfristiger multizentrischer klini-
scher Studien zu unterstiitzen. |9

1.2 Else Krdner-Fresenius-Zentrum fir klinische Forschung

Die Else Kroner-Fresenius-Stiftung hat im Dezember 2017 erstmals ein soge-
nanntes ,Else Kroner-Fresenius-Zentrum fiir klinische Forschung® ausge-
schrieben. Mit dieser FordermaRnahme will die Stiftung insbesondere auch die
Empfehlungen des Wissenschaftsrates zur Etablierung von ,Profilberei-
chen® |9 aufgreifen: Die Stiftung stellt einer Hochschule iiber einen Zeitraum
von 10 Jahren insgesamt bis zu 40 Mio. Euro zur Etablierung eines Profilberei-
ches zur Verfiigung, der nach Auslaufen der Férderung weitergefithrt werden
soll. Die Mittel sollen zur Verbesserung der Forschungsressourcen und zur
Schaffung innovativer forschungsunterstiitzender Organisationsstrukturen der
Hochschulmedizin eingesetzt werden, um einen vorhandenen oder potenziel-
len facheriibergreifenden Schwerpunktbereich in der internationalen Spitzen-
forschung zu verstirken bzw. zu etablieren. Die Auswahl erfolgt {iber einen
mehrstufigen Prozess mit internationaler Begutachtung. Anfang Juli 2018 hat
der Stiftungsrat der EKFS beschlossen, welche fiinf Fakultdten bis Ende 2018

[ 95 http://www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/gefoerderte-zentren-und-institute.php, zuletzt abgeru-
fen am 10.04.2017. Im Rahmenprogramm Gesundheitsforschung der Bundesregierung, Berlin 2010, S. 12
wird ausgefiihrt, dass die DZG als langfristig angelegte Netzwerke das Ziel haben, ,aufbauend auf einer
starken Grundlagenforschung und einer leistungsféhigen klinischen Forschung gemeinsam besser und er-
folgreicher klinische Studien durchfiihren, die Einflihrung neuer klinischer Ansdtze analysieren und deren
Wirksamkeit berpriifen zu kénnen. Die Deutschen Zentren sollen entscheidend dazu beitragen, die Transla-
tion, also den Transfer von Forschungsergebnissen aus dem Labor in die breite medizinische Versorgung,
deutlich zu beschleunigen.“ Zu den Infrastrukturleistungen der DZG siehe auch Wissenschaftsrat: Empfeh-
lungen zur Weiterentwicklung der Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung (DZG), KéIn 2017.

| 96 Wissenschaftsrat: Perspektiven der Universitdtsmedizin, Kéln 2016, S. 50-63.

85


http://www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/gefoerderte-zentren-und-institute.php

86

mit einem Vollantrag in die nichste Runde gehen diirfen. Die endgiiltige Ent-
scheidung, welche Fakultit die Forderung erhilt, ist bis Mitte 2019 geplant. |97

1.3 Integrierte Forschungs- und Behandlungszentren (IFB)

Von 2008 bis 2020 fordert das BMBF an acht universititsmedizinischen Stand-
orten Integrierte Forschungs- und Behandlungszentren (IFB) zu jeweils einem
Krankheitsgebiet mit dem Ziel, innovative Forschung, eine hochwertige Aus-
bildung des medizinischen Nachwuchses und eine Krankenversorgung auf
fiihrendem Niveau zu verbinden. Mit dem Aufbau der Modellzentren mit ei-
nem Gesamtvolumen von ca. 390 Mio. Euro soll zugleich eine Strukturentwick-
lung in der Universititsmedizin angestoffen werden, die darauf zielt, die Vo-
raussetzungen fur die Interaktion von grundlagen- und patientenorientierter
Forschung und die Rahmenbedingungen fiir den klinischen Forschernach-
wuchs zu verbessern. Das Forderkonzept setzt daher Anreize zur Entwicklung
geeigneter facheriibergreifender Strukturen und zur modellhaften Erprobung
neuer Organisationsformen in der Hochschulmedizin. | %

lll.4  Interdisziplindre Zentren fir klinische Forschung (IZKF)

Zwischen 1996 und 2011 wurden elf Interdisziplindre Zentren fir klinische
Forschung (IZKF) gefordert. Mittels der Zentren sollten die strukturellen Vo-
raussetzungen fiir eine nachhaltige Stirkung und Verbesserung der klinischen
Forschung in Deutschland geschaffen werden. Durch die Zusammenfithrung
von Forscherinnen und Forschern unterschiedlicher Disziplinen sollten Zen-
tren mit iiberregionaler Ausstrahlung geschaffen werden. Ziel der IZKF war es,
das interne Forschungsmanagement zu optimieren, die fachiibergreifende kli-
nische Forschung zu intensivieren, die Qualitdat zu verbessern und den Nach-
wuchs gezielt zu unterstiitzen. |9

1.5  Klinische Studienzentren

Aufsetzend auf der Forderung der KKS (s. u.) zielen die von 2007 bis 2015 vom
BMBF mit einem Gesamtvolumen von 45 Mio. Euro geférderten fiinf Klinischen
Studienzentren darauf ab, eine nachhaltige Infrastruktur fiir die Koordination
der patientenbezogenen klinischen Forschung zu etablieren (wissenschaftsini-

| 97 https://www.ekfs.de/de/wissenschaftliche-foerderung/klinisches-zentrum/, zuletzt abgerufen am
12.9.2018.

| 98 http://www.gesundheitsforschung-bmbf.de /de/2067.php, zuletzt abgerufen am 10.04.2017. Die Aus-
strahlungskraft der nur acht geférderten IFBs auf Organisationsstrukturen in der Universitdtsmedizin ist al-
lerdings beschrénkt, so hat der Wissenschaftsrat 2016 konstatiert, Wissenschaftsrat: Perspektiven der Uni-
versitatsmedizin, K6ln 2016, S. 52 und S. 113.

| 99 Zum Hintergrund: http://www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/163.php; eine Liste der geférderten
Zentren: http:/ /www.gesundheitsforschung-bmbf.de /de /590.php, zuletzt abgerufen am 10.04.2017.
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http://www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/163.php
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tiierte klinische Studien und moégliche Kooperationen mit der Wirtschaft, z. B.
im Rahmen industriebetriebener klinischer Studien), die methodische Studi-
enkompetenz auszubauen und vor allem die beteiligten Kliniken mit den fiir
die Durchfithrung klinischer Studien erforderlichen Ressourcen auszustatten.
Wesentliche Elemente eines Studienzentrums umfassen infrastrukturelle und
organisatorische Aspekte. Dies beinhaltet insbesondere den Aufbau von Stu-
dieneinheiten in den beteiligten Kliniken, die Einrichtung einer zentralen Ein-
heit fiir das Management klinischer Studien und MalRnahmen zur Aus- und
Weiterbildung von qualifiziertem Studienpersonal fiir die Durchfithrung klini-
scher Studien sowie zur Fortbildung von Medizinern im Bereich der Studien-
konzeption und -koordination. | '°°

.6 KKS-Netzwerk

Die Expertise der KKS (s. u.), der Klinischen Studienzentren sowie der chirurgi-
schen Regionalzentren des CHIR-Net wird in einem tiberregionalen KKS-
Netzwerk gebiindelt. Die Mitglieder des Verbundes arbeiten laut Selbstaus-
kunft unter anderem an der kontinuierlichen Weiterentwicklung von Quali-
tatskriterien, begleiten und kommentieren regulatorische Prozesse, entwickeln
Tools, sorgen fiir eine vereinheitlichte Arbeitsorganisation nach GCP-Standards
uber die Pflege und Weiterentwicklung von Standard Operating Procedures (SOPs)
und erarbeiten Curricula fiir bundesweit anerkannte Aus,- Fort- und Weiter-
bildungsangebote. | 10

1.7 Koordinierungszentren fiir klinische Studien (KKS)

Die initial vom BMBF geforderten Koordinierungszentren fiir klinische Studien
(KKS) sollten alle Prozesse klinischer Studien wirksam unterstiitzen und die
Qualitat der patientenorientierten klinischen Forschung an den Universititen
weiterentwickeln. Ein KKS stellt eine zentrale Dienstleistungseinrichtung der
Hochschule dar, die personelle und logistische Ressourcen und Kompetenzen
zur Verfiigung stellt, um klinische Studien zu planen, vorzubereiten, durchzu-
fiihren und auszuwerten. | '°2 Die von 1998 bis 2011 laufende Férderung war
als Anschubférderung konzipiert, tiber die insgesamt 13 KKS mit einem Ge-
samtvolumen von rund 29 Mio. Euro gefordert wurden. Seit Ende des Forder-
programms werden die KKS in vielen Fillen durch die Universititen selbst
fortgefihrt. | 193

| 100 http://www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/4302.php, zuletzt abgerufen am 10.04.2017.
| 101 http://www.kks-netzwerk.de /startseite.html, zuletzt abgerufen am 10.04.2017.
| 102 http:/ /www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/ 16 1.php, zuletzt abgerufen am 10.04.2017.

| 103 In den ,,Perspektiven der Universitdtsmedizin“ (2016) hat der Wissenschaftsrat festgestellt, dass die
Dienstleistungsangebote bestehender KKS vielerorts noch nicht ausreichend sind, um innovative Ansétze in
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1.8  Krankheitsbezogene Kompetenznetze

Seit 1999 fordert das BMBF iiber verschiedene Ausschreibungen Krankheitsbe-
zogene Kompetenznetze mit dem Ziel, durch Vernetzung innovative effiziente
Forschung zu befordern und schneller in die Patientenversorgung zu bringen.
Die zuletzt, in 2007, ausgeschriebenen ,, Krankheitsbezogenen Kompetenznetze
in der Medizin“ werden in einer geplanten zwolfjahrigen Gesamtlaufzeit mit
vier je dreijjahrigen Forderphasen gefordert. In der ersten Forderphase (2007-
2012) wurden fir finf Kompetenznetze ca. 46 Mio. Euro aufgewendet. | % Die
Kompetenznetze sind teilweise in den Deutschen Zentren der Gesundheitsfor-
schung aufgegangen (s. o0.).

1.9 Onkologische Zentren, Onkologische Spitzenzentren und CCC-Netzwerk

Die Deutsche Krebshilfe unterstiitzt onkologische Forschung und Versorgung
in einem dreistufigen Modell zertifizierter Zentren: mit den sog. Organkrebs-
zentren, die auf ein Organ spezialisiert sind, den Onkologischen Zentren, die
mehrere Organe unter einem Dach verbinden, und den Onkologischen Spit-
zenzentren, deren Schwerpunkt auf der Entwicklung neuer Therapiestrategien
liegt. | 105

Uber die Onkologischen Spitzenzentren der Deutschen Krebshilfe sollen inno-
vative Konzepte in Forschung und Versorgung in einem interdisziplindren An-
satz umgesetzt werden. Ziel ist es, nationale Standards in der klinischen Ver-
sorgung onkologischer Erkrankungen zu setzen und die translationale
Krebsforschung zu stirken. Derzeit unterstiitzt die Deutsche Krebshilfe
deutschlandweit Onkologische Spitzenzentren an den universitiren Standorten
Berlin, Dresden, Essen, Frankfurt/Main, Freiburg, Hamburg, Heidelberg,
Koéln/Bonn, Mainz, Miinchen, Tiibingen-Stuttgart, Ulm und Wiirzburg. Uber
das Programm wird ausschlieRlich die Infrastruktur und regionale Vernetzung
gefordert, keine Projekte. Die Auswahl erfolgt durch ein internationales Gut-
achtendenpanel. | 106

einem qualitatsgesicherten Prozess in frithe klinische Studien umzusetzen. Der Wissenschaftsrat hat daher
eine personelle und strukturelle Weiterentwicklung der KKS empfohlen, um eine professionelle Planung, Be-
gleitung und Uberwachung insbesondere von Phase |- und Phase II-Studien zu gewiahrleis-
ten. Wissenschaftsrat: Perspektiven der Universitdtsmedizin, KéIn 2016, S. 37f.

| 104 http://www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/4314.php, zuletzt abgerufen am 10.04.2017; zu-
nachst wurden ,Kompetenznetze in der Medizin“, dann Kompetenznetze in: Infektiologie, Demenzen, Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, schlieBlich seit 2007 ,Krankheitsbezogene Kompetenznetze in der Medizin®“ gefor-
dert.

| 105 https://www.krebsgesellschaft.de /deutsche-krebsgesellschaft-wtrl /deutsche-
krebsgesellschaft/zertifizierung/das-zentrenmodel-der-dkg.html, zuletzt abgerufen am 30.07.2018.

| 106 http://www.ccc-netzwerk.de/spitzenzentren.html, zuletzt abgerufen am 30.07.2018.
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Die Onkologischen Spitzenzentren sind in einem Netzwerk Onkologischer
Spitzenzentren bzw. CCC-Netzwerk miteinander verbunden. Uber das Netz-
werk sollen gemeinsame Strategien erarbeitet, gemeinsame Program-
me/Aktivitaten in allen Bereichen der onkologischen Versorgung, Forschung,
Privention, Fritherkennung, Offentlichkeitsarbeit und Ausbildung durchge-
fithrt werden und der Austausch mit regionalen onkologischen Versorgern in-
tensiviert werden. | 17

.10 PAED-Net und CHIR-Net

Ebenfalls vom BMBF gefordert wurden spezifische Netzwerke zur fachbezoge-
nen Unterstiitzung klinischer Studien, das ,Pddiatrische Netzwerk zur Arz-
neimittelentwicklung und -priiffung bei Kindern und Jugendlichen an KKS*
(PAED-Net) und das ,Studiennetzwerk Chirurgie“ (CHIR-Net). CHIR-Net wurde
2006 gegriindet und bis 2014 vom BMBF gefordert. Als deutschlandweites chi-
rurgisches Studiennetzwerk ist CHIR-Net eine vernetzte Infrastruktur fiir chi-
rurgische Studien, die die Etablierung und Weiterentwicklung von Qualititssi-
cherung, Studienmethodik und Fortbildung im Bereich chirurgischer Studien
vorantreibt. CHIR-Net bietet umfassende Beratungsleistungen im Zusammen-
hang mit klinischen Studien fiir Chirurgen, erstellt Ubersichtsarbeiten und
Metaanalysen, berdt und unterstiitzt den Aufbau von Registern, bietet Aus-
und Weiterbildungsmoglichkeiten fiir professionelles Studienpersonal an, und
ist breit vernetzt. PAED-Net wurde 2002 eingerichtet und bis 2008 mit insge-
samt 5,4 Mio. Euro vom BMBF gefordert. Uber die vernetzte Struktur des PAED-
Net fiihrten die darin zusammengeschlossenen KKS gemeinsam mit anderen
Kooperationspartnern (z. B. niedergelassenen Arztinnen und Arzten oder ande-
ren Krankenhdusern) gesonderte klinische Priifungen bei Kindern durch. | 108

[11.11 Relevante Register fir klinische Studien

[1.11.a Deutsches Register Klinischer Studien (DRKS)

Das DRKS wurde in enger Zusammenarbeit mit der World Health Organisation
(WHO,), speziell mit der International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) kon-
zipiert. Die WHO hat das DRKS 2008 als Primar-Register anerkannt, so dass mit
einer Registrierung im DRKS die Voraussetzung fiir eine Publikation in fiih-
renden medizinischen Fachzeitschriften erfiillt ist. | 1% Seit 1. Juli 2017 ist das

| 107 http://www.ccc-netzwerk.de /das-netzwerk /aufgaben.html, zuletzt abgerufen am 30.07.2018.

| 108 Vgl. http://www.chir-net.de/, zuletzt abgerufen am 05.01.2018, und Loos, Stefan et al.: Evaluation
von FordermaBnahmen der Strukturférderung im Bereich der patientenorientierten klinischen Forschung,
Studie fiir das Bundesministerium fir Bildung und Forschung, IGES-Institut, Berlin, Oktober 2011.

| 109 Das International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) hat die prospektive Registrierung klini-
scher Studien zur Voraussetzung fir eine Veroéffentlichung in fihrenden Fachzeitschriften gemacht.
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DRKS dauerhaft beim Deutschen Institut fiir Medizinische Dokumentation und
Information (DIMDI) angesiedelt. Das DRKS bietet die Moglichkeit, Informatio-
nen zu laufenden und abgeschlossenen klinischen Studien in Deutschland zu
suchen oder eigene Studien iiber die Registrierung anderen zuganglich zu ma-
chen. Das Register will als zentrale Anlaufstelle der Offentlichkeit einen voll-
stindigen und aktuellen Uberblick iiber in Deutschland durchgefiihrte klini-
sche Studien anbieten und dabei nicht nur als Informationsquelle fiir
Patientinnen und Patienten dienen, sondern auch das Fachpublikum un-
terstiitzen. |10

[1.11.b EU Clinical Trials Register (EU CTR)

Das von der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) betriebene EU Clinical
Trials Register (EU CTR) enthilt Informationen tiber genehmigungspflichtige
interventionelle klinische Studien mit Arzneimitteln (nicht: Medizinprodukte,
chirurgische Verfahren, psychotherapeutische Verfahren), die seit dem 1. Mai
2004 in der EU durchgefiihrt wurden bzw. werden. Das Register ist ein aner-
kanntes Primérregister der WHO. | '

Via EudraCT, die Datenbank des EU CTR, werden die Informationen tiiber die
genehmigungspflichtigen klinischen Studien durch die zustindigen Behorden
der Mitgliedstaaten verfiigbar gemacht. | 12

[1.11.c ClinicalTrials.gov

ClinicalTrials.gov wurde im Jahr 2000 eingerichtet und wird von der US Natio-
nal Library of Medicine (NLM) getragen, die wiederum zu den National Institu-
tes of Health (NIH) gehort. Klinische Studien mit Arzneimitteln oder Medizin-
produkten, die zur Einreichung einer Marktzulassung an die US-amerikanische
Gesundheitsbehorde FDA gedacht sind, miissen bei ClinicalTrials.gov einge-
reicht (d. h. registriert) werden. Die Datenbank richtet sich sowohl an Patien-
tinnen und Patienten als auch an klinisch Forschende und die Offentlich-
keit. | 113

[1.11.d International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) der World Health Organization

Die WHO ICTRP ist eine Plattform, iiber die weltweit verschiedene Register
klinischer Studien auf freiwilliger Basis miteinander verkniipft werden. Vo-

| 110 S. https://www.dimdi.de /dynamic/de/weitere-fachdienste /deutsches-register-klinischer-studien/;
nahere Informationen (iber die Homepage des DRKS:
https://www.drks.de/drks_web/navigate.do?navigationld=start, zuletzt abgerufen am 30.07.2018.

| 111 https:/ /www.clinicaltrialsregister.eu/about.html, zuletzt abgerufen am 30.07.2018.
| 112 https:/ /eudract.ema.europa.eu/index.html, zuletzt abgerufen am 30.07.2018.
| 113 https:/ /clinicaltrials.gov/ct2 /about-site /background, zuletzt abgerufen am 30.07.2018.
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raussetzung ist die einheitliche Registrierungspraxis nach WHO-Vorgaben. Ziel
der Plattform ist es, einen international einheitlichen ,,point of access* zu klini-
schen Studien weltweit zu bieten. | "4

l11.12  Beratung durch die Arzneimittelzulassungsbehdrden BfArM und PEI

Die Arzneimittel-Zulassungsbehorden bieten Unterstiitzung fiir klinische Stu-
dien in Form regulatorisch-wissenschaftlicher Beratungen als Bestandteil von
Projektpldanen zur Arzneimittelentwicklung an. Sie helfen Entwicklern, poten-
tielle regulatorische Hiirden fiir die Genehmigung klinischer Studien friihzei-
tig zu erkennen und MaRnahmen und Ressourcen fiir das Nehmen dieser Hiir-
den realistisch vorzunehmen und einzuplanen. Neben Beratungen zu
Qualitats- und Nicht-Klinik-Aspekten sowie klinischen Studienprotokollen fiir
eine erfolgreiche klinische Entwicklung werden vereinfacht zugiangliche Trans-
lationsgespriache fiir kleine und mittlere Unternehmen sowie akademische
Entwickler angeboten. Diese sollen eine regulatorische und rechtliche Orien-
tierung beim Ubergang vom explorativen Therapiekonzept zum good clinical
practice-konformen Arzneimittelkandidaten geben.

C.IV RECHTLICHER RAHMEN FUR KLINISCHE STUDIEN

V.1 Klinische Prifungen mit Humanarzneimitteln

Die EU-Verordnung Nr. 536/2014 (EU Clinical Trial Regulation) |''® dient ins-
besondere dem Ziel einer europaweiten Harmonisierung der Verfahren fiir die
Genehmigung, Durchfithrung und Uberwachung von Kklinischen Priifungen
mit Humanarzneimitteln. Mit der Verordnung wird eine weitgehende Harmo-
nisierung der Rechtsvorschriften fiir die Durchfithrung von klinischen Pri-
fungen in Europa erreicht. Zudem wird das Genehmigungsverfahren be-
schleunigt und vor allem fir multinationale klinische Prifungen
vereinfacht. | " Unter anderem soll es kiinftig ein zentrales, elektronisches
Portal bei der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) geben, iiber das samt-
liche Antrdge zur Genehmigung klinischer Priifungen zentral eingereicht wer-
den sollen. Erst nach Fertigstellung dieses Portals ist die Verordnung anzu-
wenden. Die Verordnung zielt neben der Harmonisierung auf erhohte Patien-

| 114 http://www.who.int/ictrp/about/en/, zuletzt abgerufen am 01.08.2018.
| 115 Verordnung (EU) Nr. 536 / 2014 des Europédischen Parlaments und des Rates vom 16. April 2014 Gber
klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur Aufhebung der Richtlinie 2001 / 20 / EG.

| 116 Frech, M.: Klinische Priifungen von Humanarzneimitteln in Europa: Was &ndert sich durch die Verord-
nung (EU) Nr. 536 / 20147, S. 24-28, in: BfArM, PEI (Hrsg.): Bulletin zur Arzneimittelsicherheit, Ausgabe 3,
September 2014.

91


http://www.who.int/ictrp/about/en/

92

ten-/Probandensicherheit, Transparenz und erleichterte Zusammenarbeit zwi-
schen den Mitgliedstaaten. |7

Das 4. Gesetz zur Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften
(AMG-Novelle) aus dem Jahr 2016 nimmt notwendige Anpassungen entspre-
chend der EU-Verordnung 536/2014 vor. Mit den darin enthaltenen gesetzli-
chen Anderungen werden insbesondere die nationalen Zustindigkeiten und
Verfahren fiir die Genehmigung klinischer Priifungen geregelt. Zustindige Be-
horden sind weiterhin das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) sowie das Paul-Ehrlich-Institut (PEI). Ein Teil des Gesetzes trat
am 24. Dezember 2016 in Kraft, wesentliche Anderungen zum Genehmigungs-
verfahren fur klinische Prifungen mit Humanarzneimitteln werden voraus-
sichtlich im zweiten Halbjahr 2019 in Kraft treten. | ''®

IV.2  Klinische Prifungen von Medizinprodukten

Klinische Priiffungen von Medizinprodukten werden kiinftig durch die EU-
Verordnung iiber Medizinprodukte 2017/745 (EU-MDR) neu geregelt. Ahnlich
der EU Clinical Trial Regulation ist es den Mitgliedstaaten der EU iiberlassen, das
Verfahren bei den Ethikkommissionen national zu gestalten. Geltungsbeginn
der unmittelbar in allen Mitgliedstaaten geltenden Verordnung ist der 26. Mai

| 117 Néahere Informationen zur EU-Verordnung finden sich u. a. auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur,
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000629.jsp
&mid=WCO0b0 1ac05808768df, zuletzt abgerufen am 13.4.2017.

| 118 N&here Informationen zur AMG-Novelle finden sich u. a. auf der Internetseite des Bundesgesundheits-
ministeriums: https://www.bundesgesundheitsministerium.de /ministerium/meldungen/2016/4-amg-
novelle-verabschiedet.html, zuletzt abgerufen am 12.4.2017. Ausfiihrlich zum neuen Genehmigungsverfah-
ren nach EU-Verordnung zu klinischen Priifungen s. Nickel, L. et al.: Anderungen des Arzneimittelgesetzes
durch die EU-Verordnung zu klinischen Prifungen, in: Bundesgesundheitsblatt 8/2017, S. 804-8011: Das
novellierte Genehmigungsverfahren nach EU-Verordnung sieht ein zweiteiliges Antragsdossier vor. In Teil |
sind fachlich-inhaltliche Fragen adressiert, die von den beteiligten Mitgliedstaaten gemeinschaftlich auf eu-
ropdischer Ebene bewertet werden, u. a.: Vorliegen einer minimalinterventionellen klinischen Priifung (so-
fern vom Sponsor beantragt); Erwarteter therapeutischer Nutzen und Nutzen fir die 6ffentliche Gesundheit;
Risiken und Nachteile fiir die Prifungsteilnehmer; Erflllung der Anforderungen an Herstellung und Einfuhr
von Prifpraparaten und Hilfspraparaten; Erfiillung der Etikettierungsvorschriften; Vollstédndigkeit und Ange-
messenheit der Priferinformation. Zusténdig fir Teil | sind in Deutschland die Bundesoberbehdrden (BfArM
oder PEl). Eine beim BfArM registrierte, nach Landesrecht gebildete, 6ffentlich-rechtliche Ethikkommission
nimmt zu bestimmten Aspekten in Teil | Stellung - insbesondere zur Nutzen-Risiko-Bewertung und zur An-
gemessenheit der Priferinformation - und ist tberdies fiir die Bewertung in Teil Il umfassend zusténdig. In
Teil Il geht es u. a. um folgende Aspekte: Voraussetzungen fiir die Einwilligung nach Aufklarung; Vorkehrun-
gen fiir Verglitung oder Aufwandsentschadigung der Priifungsteilnehmer und der Priifer; datenschutzrechtli-
che Anforderungen; Eignung der an der klinischen Priifung mitwirkenden Personen; Eignung der Priifstellen;
Schadensersatzregelungen; Bestimmungen (iber die Gewinnung, Lagerung und zukiinftige Nutzung der vom
Prifungsteilnehmer genommenen biologischen Proben. Die Bewertung der Teile | und Il kann parallel erfol-
gen. Die Zusammenarbeit der Bundesoberbehdrden und der Ethikkommissionen bei der Bewertung von An-
trdgen auf Genehmigung von klinischen Prifungen mit Humanarzneimitteln ist durch eine entsprechende
Verordnung geregelt: Verordnung uber das Verfahren zur Zusammenarbeit der Bundesoberbehérden und
der registrierten Ethik-Kommissionen bei der Bewertung von Antrdgen auf Genehmigung von klinischen Pri-
fungen mit Humanarzneimitteln (Klinische Prifung-Bewertungsverfahren-Verordnung - KPBV) vom 12. Juli
2017 (BGBI. I S. 2333).
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2020. Fir multinationale klinische Priifungen ist ein sogenanntes koordinier-
tes Bewertungsverfahren vorgesehen, das dem Verfahren nach EU Clinical Trial
Regulation dhnelt, und fiir den Sponsor nicht obligat ist, sondern frei gewdhlt
werden kann. Eine wesentliche Neuerung dieser Verordnung ist, dass sie auch
Anforderungen an klinische Priiffungen vorgibt, die primér zu wissenschaftli-
chen Zwecken und nicht zur Gewinnung von Daten fiir die Konformitétsbe-
wertung und damit den Marktzugang eines Medizinprodukts durchgefiihrt
werden. Leistungsstudien von In-vitro-Diagnostika werden kiinftig durch die
EU Verordnung tiber In-vitro-Diagnostika 2017/746 (IVDR) geregelt. Geltungs-
beginn der IVDR ist der 26. Mai 2022.

Konkrete Gesetzgebungsinitiativen zur Anpassung des nationalen Medizinpro-
dukterechts an die EU-Verordnung gibt es seitens des BMG derzeit noch nicht,
d. h. die derzeit geltende nationale Rechtslage ist die des Medizinproduktege-
setzes (MPG) von 2010. Danach erfordert die Durchfiihrung einer klinischen
Priifung von Medizinprodukten eine zustimmende Bewertung der zustindigen
Ethikkommission und eine Genehmigung durch die zustindige Bundesoberbe-
horde (BfArM). Die Genehmigung der Bundesoberhorde gilt als erteilt, wenn
die Behorde innerhalb von 30 Tagen nach Erhalt des vollstindigen Antrags
keine begriindeten Einwdnde erhoben hat. Die Ethikkommission muss ihre
Bewertung innerhalb von 60 Tagen nach Eingang des vollstindigen Antrags
abgeben. Bei klinischen Priifungen von Medizinprodukten mit geringem Si-
cherheitsrisiko kann die zustindige Bundesoberbehérde auf Antrag des
Sponsors von einer Genehmigung absehen. Eine zustimmende Bewertung der
zustiandigen Ethikkommission ist aber auch in diesem Fall erforderlich. Fir
klinische Priifungen von Medizinprodukten, die das CE-Kennzeichen tragen
diirfen, gelten diese Vorschriften nicht, es sei denn, die Priifung hat eine ande-
re Zweckbestimmung zum Inhalt oder es werden zusdtzlich invasive oder an-
dere belastende Untersuchungen durchgefiihrt. Die seit Mdrz 2010 geltenden
Vorschriften tiber die klinische Priifung von Medizinprodukten bedeuteten ei-
ne Anndherung an die bis dato strengere Regulierungspraxis von Arzneimit-
teln. |79

Auf Leistungsbewertungsstudien von In-vitro-Diagnostika finden die fiir klini-
sche Prifung von Medizinprodukten geltenden Vorschriften entsprechend
Anwendung, wenn sie unter den in § 24 MPG nidher genannten Voraussetzun-
gen durchgefiihrt werden.

| 119 Zum MPG s. Lehmann, E. et al.: Klinische Priifungen und Leistungsbewertungspriifungen. Neuregelung
des Rechts der klinischen Prifung von Medizinprodukten und Leistungsbewertungsprifung von In-vitro-
Diagnostika in Deutschland, in: Medizinprodukte-Journal 17, H. 3, 2010, S. 172-183 und Dieners, P., Oeben,
M.: Die 4. MPG-Novelle - Anderungen und praktische Auswirkungen, in: Medizinprodukterecht 4, 2009, S.
121-127.
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IV.3  Strahlenschutz

Klinische Priifungen, bei denen mit ionisierenden Strahlen oder radioaktiven
Stoffen gearbeitet wird, unterliegen dem Strahlenschutzgesetz (StrlSchG) vom
27. Juni 2017, das Ende 2018 in Kraft tritt. Sie erfordern eine zusitzliche An-
zeige bzw. Genehmigung durch das Bundesamt fiir Strahlenschutz (BfS): Ein
Genehmigungsverfahren ist nur erforderlich in den Féllen, die nicht anzeige-
pflichtig sind. (Lediglich) anzeigepflichtig sind Forschungsvorhaben, die die
Prifung von Sicherheit oder Wirksamkeit eines Verfahrens zur Behandlung
volljahriger, kranker Menschen zum Gegenstand haben und in denen die An-
wendung radioaktiver Stoffe oder ionisierender Strahlung nicht selbst Gegen-
stand des Forschungsvorhabens ist.

Bei anzeigepflichtigen Priifungen darf, sofern eine zustimmende Stellungnah-
me einer Ethikkommission vorliegt, begonnen werden, wenn das BfS sie nicht
explizit untersagt. Das BfS muss die inhaltliche Priifung der Anzeige innerhalb
von 28 Kalendertagen nach Eingang der vollstindigen Unterlagen durchfiih-
ren. | 20 Verstreicht diese Frist, kann mit der Prifung begonnen werden. Auch
bei genehmigungspflichtigen Priifungen gilt eine strikte Fristenregelung, wo-
nach das BfS innerhalb von 90 Kalendertagen nach Eingang der vollstindigen
Antragsunterlagen tiber die Genehmigung entscheiden muss. Das BfS kann die
Frist um 90 Kalendertage verlangern, wenn dies wegen der Schwierigkeit der
Priifung erforderlich ist und entsprechend begriindet wird. Die Genehmigung
gilt als erteilt, wenn das BfS nicht innerhalb der verlingerten Frist {iber den
Genehmigungsantrag entschieden hat. Auch fiir die beteiligte Ethikkommissi-
on gilt eine klare Fristenregelung: Sie muss innerhalb von 60 Kalendertagen
nach Eingang der erforderlichen Unterlagen eine schriftliche Stellungnahme
abgeben.

Das Strahlenschutzgesetz vereinfacht das Genehmigungsverfahren gegenitiber
dem status quo ante in zweierlei Hinsicht: Erstens werden klare Fristen fiir die
zustindige Behorde eingefiihrt, deren Ablauf einer Zustimmung gleich
kommt. Zweitens wird die Einbindung der Ethikkommissionen erheblich
vereinfacht. Bei Multi-Center-Studien geniigt die Stellungnahme einer Ethik-
kommission, und: Wird das Forschungsvorhaben durch eine Ethikkommission
sowohl nach Arzneimittelrecht oder Medizinprodukterecht als auch nach
Strahlenschutzgesetz gepriift, soll die Stellungnahme sowohl die arzneimittel-
rechtliche oder medizinprodukterechtliche als auch die strahlenschutzrechtli-
che Bewertung enthalten.

| 120 Nach § 33 Abs. 2 Satze 2 und 3 StrISchG gibt es allerdings bei Einwénden des BfS zusétzlich die Mog-
lichkeit einer Frist fir den Anzeigenden von 21 Kalendertagen und einer Prifung durch das BfS innerhalb
von 21 Kalendertagen.
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WR WISSENSCHAFTSRAT DF Deutsche
Forschungsgemeinschaft

KOLN | BONN, 19.10.2018

Gemeinsame Erklarung des Ausschusses
Medizin des Wissenschaftsrates und

der AG Klinische Studien der DFG-
Senatskommission fur Grundsatzfragen

In der Klinischen Forschung zu Klinischen
Studien

Klinische Studien sind ein essentielles Element der medizinischen Forschung.
Sie ermdglichen zum einen die Beantwortung wissenschaftlicher Fragestellungen
und dienen daher dem Erkenntnisgewinn, zum anderen sind sie das Instrument,
Ergebnisse der Grundlagenforschung zur Pathophysiologie und sich daraus ab-
leitenden therapeutischen Ansatzen unter kontrollierten Bedingungen zu uber-
prufen und zu testen. Die Ergebnisse von klinischen Studien sind von gesamtge-
sellschaftlicher Bedeutung, von hoher translationaler und unmittelbarer klinischer
Relevanz fur Pravention, Diagnostik und Therapie. Klinische Studien sind damit
die Grundlage des medizinischen Fortschritts. Aufgrund der immer starker wach-
senden Bedeutung Klinischer Studien nicht nur fir die medizinische Forschung,
sondern vor allem fur den Erhalt der Gesundheit und fir die optimale Behand-
lung von Patientinnen und Patienten, haben der Medizinausschuss des Wissen-
schaftsrates und die Senatskommission fir Grundsatzfragen in der Klinischen
Forschung (SGKF) der DFG einander erganzende Empfehlungen entwickelt, die
zur Forderung und Verbesserung der Situation wissenschaftsinitiierter klinischer
Studien in Deutschland beitragen sollen.

Der von den Arbeitsgruppen gewahlte Ansatz einer breiten Definition klinischer
Studien umfasst nicht nur klinische Prifungen gemaR dem Arzneimittelgesetz,
sondern alle qualitatsgesicherten klinischen Untersuchungen, einschlie3lich Stu-
dien mit kleinen Fallzahlen. Diese Definition grenzt sich gleichzeitig eindeutig von
reinen retrospektiven Datenanalysen ab. Ohne die Bedeutung von grol3en pros-
pektiven Register-Studien in Frage zu stellen, fokussieren die Empfehlungen auf
interventionelle Studien.
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Rezente Analysen zeigen, dass die Leistungsfahigkeit Deutschlands in bestimm-
ten Feldern klinischer Studien und im internationalen Vergleich derzeit nicht den
Erwartungen Deutschlands als fiihrende Wissenschaftsnation entspricht. Aller-
dings wurden in letzter Zeit eine Reihe von Strukturmaf3nahmen ergriffen, wie z.
B. Forderprogramme der DFG und des BMBF, die Deutschen Zentren der Ge-
sundheitsforschung, die Koordinierungszentren fir Klinische Studien und die
Medizininformatik-Initiative, die die Grundlage fur ein zukunftsorientiertes Kon-
zept klinischer Forschung bilden. Die damit verbundenen Chancen fir gesell-
schaftliche Innovationen fiur Gesundheitsversorgung, Wissenschaft und Wirt-
schaft sollten genutzt werden, um der Bedeutung Deutschlands als Standort
klinischer Studien entsprechend dem Anspruch eines Landes mit herausragen-
der Wirtschaftsleistung und Wissenschaftskultur kiinftig besser gerecht zu wer-
den. Die Forderung der Attraktivitat klinischer Forschung ist nicht zuletzt von
zentraler Bedeutung fir die Lésung des nicht nur nationalen, sondern weltweiten
Problems der Gewinnung von wissenschaftlichem klinischem Nachwuchs.

Die Durchfuhrung Klinischer Studien erfordert heute mehr denn je die Zusam-
menarbeit unterschiedlicher Berufsgruppen und hat die Bildung von interprofes-
sionellen Teams als positive Entwicklung zur Folge. Wahrend gegenwartig klini-
sche Studien tiberwiegend von klinisch forschenden Arztinnen und Arzten initiiert
und verantwortet werden, sind flr andere Wissenschaftsdisziplinen die Voraus-
setzungen zur Einbindung in klinische Studien noch unzureichend geklart. Vor
diesem Hintergrund richten sich besondere Empfehlungen hier an die Férderung
klinisch forschender Arztinnen und Arzte (Clinician Scientists). Dariiber hinaus
sind klinische Studien heute ohne Beteiligung von Patientinnen und Patienten
von der Planung einer Studie bis zur Langzeitbeobachtung von Kohorten nicht
durchfihrbar. In diesem Sinne haben alle Empfehlungen die Patientenorientie-
rung im Fokus.

Die Empfehlungen weisen aber auch auf die Notwendigkeit einer vergleichbaren
Grundausstattung an professionellen Infrastrukturen fur klinische Studien hin.
Besonderes Augenmerk ist auf die Vernetzung vorhandener und neuer Infra-
strukturen zu legen, da nur so die Kooperation zwischen Studienzentren intensi-
viert und grof3angelegte, multizentrische bzw. nationale klinische Studien ermdg-
licht werden.

Auf Basis bestehender Férderprogramme besteht der Bedarf nach einem For-
derportfolio, das das ganze Spektrum Kklinischer Studien von unterschiedlicher
Zielstellung und Umfang sowohl mittels Struktur- als auch Projektférderung ab-
deckt. Das Férderhandeln der 6ffentlichen Hand sollte insbesondere den Bereich
von klinischen Studien abdecken, fur die kein wirtschaftliches Verwertungsinte-
resse, aber grof3e wissenschaftliche, gesellschaftliche und gesundheitspolitische
Notwendigkeit besteht. Im Rahmen dieses umfassenden Forderkonzepts emp-
fiehlt der Wissenschaftsrat daher die Entwicklung von Forderangeboten fur sehr
aufwendige klinische Studien mit dezidiert praxisveranderndem Potenzial. Solche



Forderangebote wirden nicht nur die Zahl hochqualitativer industrieunabhangi-
ger klinischer Studien stimulieren und der Nachwuchsférderung dienen, sondern
sollten die Konkurrenzfahigkeit und Attraktivitdt Deutschlands als Standort klini-
scher Studien in vielen Themenfeldern im internationalen Vergleich kunftig deut-
lich steigern.
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