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ZUSAMMENFASSUNG 

Die klinische Forschung ist ein zentrales Glied in der Entwicklungskette neuer 
Therapiemethoden. Wissenschaftlich steht sie zwischen Grundlagenforschung 
und Anwendung, sie umfasst die erste Anwendung eines Wirkstoffs am Men-
schen sowie die wichtigsten Nachweise seiner Wirksamkeit und Sicherheit. 
Ökonomisch erfordert sie ca. die Hälfte des Gesamtaufwands für Forschung und 
Entwicklung eines Arzneimittels und bedeutet einen nicht unerheblichen Faktor 
für den Arbeitsmarkt für Forscher und Studienpersonal. Zudem erlauben es kli-
nische Studien den Patientinnen und Patienten, durch die Teilnahme an den Er-
probungen frühzeitig Zugang zu neuen Behandlungsmethoden für Krankheiten 
zu erhalten, die bisher möglicherweise nur unzureichend behandelt werden 
konnten. Trotz international anerkannter und weitgehend gesetzlich kodifizierter 
Richtlinien bestehen national deutliche Unterschiede in deren Umsetzung. Zen-
trale Aspekte sind weiterhin teils heftig umstritten. 

Die Politik hat wichtige Schritte unternommen, um die klinische Forschung in 
Deutschland zu stärken, die Industrie beklagt jedoch weiterhin Wettbewerbs-
nachteile am Standort Deutschland. Zwar stieg die Zahl klinischer Studien in 
den vergangenen Jahren, doch war die Zunahme in einigen konkurrierenden 
Ländern deutlich stärker. Dies könnte auf Dauer Auswirkungen auf die Beschäf-
tigung und auf die Versorgung der Patienten mit innovativen Medikamenten 
haben, da neue Produkte nach Auskunft der Hersteller bevorzugt in Ländern 
eingeführt werden, in denen bereits die klinischen Studien stattgefunden haben. 
Die traditionellen Verfahrensweisen in der klinischen Forschung werden zusätz-
lich durch neuartige, meist biotechnologische Therapiemethoden infrage gestellt, 
zu denen das existierende Wissen noch relativ gering ist und die deshalb beson-
dere Risiken für Patienten und Studienteilnehmer bergen können. 

Der vorliegende Bericht analysiert auf der Basis der geltenden Regulierung, der 
wissenschaftlichen Literatur, von Statistiken und von Interviews mit Expertinnen 
und Experten die Rahmenbedingungen, aktuellen Herausforderungen und Lö-
sungsansätze für die klinische Forschung im internationalen Vergleich.  

AKTEURE UND VERFAHREN 

In der klinischen Forschung interagieren verschiedene Interessengruppen: Die 
beiden Bundesoberbehörden, das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) und das Bundesins-
titut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), bewerten die Anträge auf 
Genehmigung klinischer Studien, die entweder von den Herstellern eines zu prü-
fenden Produkts oder von akademischen Forschern gestellt werden. Für die 
Genehmigung von Studienzentren und die Überwachung der Studien sind die 
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Bundesländer zuständig wie auch für die Arbeit der regional tätigen Ethikkom-
missionen. Da der Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit, d. h. der Unbe-
denklichkeit eines Produkts eine wesentliche Voraussetzung für die Vermarktung 
neuer Arzneimittel oder Medizinprodukte ist und dieser Nachweis in klinischen 
Studien erbracht wird, werden die meisten klinischen Studien als Zulassungsstu-
dien von den Herstellern der Produkte finanziert und verantwortet. Um den er-
heblichen finanziellen Aufwand, der mit klinischen Studien verbunden ist, nach 
Möglichkeit zu begrenzen und um ihr Produkt möglichst schnell vermarkten zu 
können, sind die Hersteller an einer zügigen Genehmigung der Studie und an 
einer schnellen Rekrutierung der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer inte-
ressiert. Die Genehmigungsdauer und der damit verbundene Aufwand hängen 
von den zeitlichen Vorgaben und der Leistungsfähigkeit der Behörden, ihrer 
Interaktion untereinander und mit den Abläufen bei den beteiligten Ethikkom-
missionen zusammen. 

Forschungsfragen, die nicht der Marktzulassung dienen, werden meist nicht von 
einem privatwirtschaftlichen Interesse getragen und müssen dementsprechend in 
der Regel aus öffentlichen Mitteln unterstützt werden. Diese nichtkommerzielle 
wie auch die kommerzielle klinische Forschung sind auf die Kooperation mit 
Krankenhäusern, teils auch mit niedergelassenen Ärztinnen und Ärzten ange-
wiesen, um passende Studienteilnehmer in ausreichender Anzahl zu gewinnen. 
Patientinnen und Patienten sind einerseits zurückhaltend, was die Teilnahme an 
Studien mit neuen, noch wenig erprobten Therapieverfahren angeht, andererseits 
sind sie auch daran interessiert, möglichst früh, und sei es im Rahmen von klini-
schen Prüfungen, Zugang zu neuen Therapien zu bekommen, insbesondere wenn 
ihr Leiden mit den bisher verfügbaren Methoden nur schlecht behandelt werden 
kann. An den Universitätsklinika sind mit Förderung des Bundes Koordinie-
rungszentren für klinische Studien entstanden, welche die klinische Forschung 
unterstützen und ihre Dienstleistungen öffentlichen wie privaten Auftraggebern 
anbieten. 

REGULIERUNGSRAHMEN 

Die klinische Forschung ist durch internationales Recht weitgehend normiert, 
wobei grundsätzlich unterschiedliche Regimes für Arzneimittel einerseits und 
Medizinprodukte andererseits gelten. Da die Regulierung für Arzneimittel we-
sentlich komplexer ist als für Medizinprodukte, werden im vorliegenden Bericht 
– sofern nicht explizit auf Medizinprodukte verwiesen wird – die Bedingungen 
für die Prüfung von Arzneimitteln diskutiert. Die klinische Forschung ist zudem 
eingebunden in die jeweiligen nationalen Gesundheitssysteme und begrenzt durch 
ökonomische Faktoren wie etwa die Standortentscheidungen der international 
agierenden Arzneimittel- und Medizinproduktehersteller sowie durch demogra-
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fische Bedingungen, z. B. die Verfügbarkeit großer Zahlen von Probanden, die 
durch die Politik nur in geringem Maß beeinflusst werden können. 

Nichtsdestoweniger haben die Staaten versucht, den verbleibenden Spielraum 
auszunutzen und für die klinische Forschung in ihrem Land möglichst günstige 
Bedingungen zu schaffen. Deutschland hat sich durch eine vorteilhafte Umset-
zung der EU-Richtlinien in nationales Recht sowie durch vielfältige Maßnahmen 
der Forschungsförderung im internationalen Vergleich eine gute Position erarbei-
tet. Die regulatorischen Rahmenbedingungen und deren Umsetzung durch die 
Bundesoberbehörden sind international konkurrenzfähig.  

Hinsichtlich der unter Länderhoheit stehenden Ethikkommissionen, der Aner-
kennung von Studienzentren durch die Regierungspräsidien und der Genehmi-
gung von Studien nach der Strahlenschutz- und Röntgenverordnung – soweit 
erforderlich – sind noch gewisse administrative Hemmnisse festzustellen. So ist 
die Arbeitsteilung der verschiedenen Ethikkommissionen, welche in einer multi-
zentrischen Studie jeweils ein Studienzentrum begutachten, und der federführen-
den Ethikkommission, welche den Prüfplan als Gesamtes bewertet, teilweise 
noch nicht optimal umgesetzt. Die Zertifizierung von Studienzentren und Über-
wachung der Durchführung muss durch die Länder bzw. Regierungspräsidien 
erfolgen, wobei durch unterschiedliche Bewertungskriterien ein hoher Aufwand 
für den Sponsor entsteht, und Studien, die radiologische Untersuchungen oder 
Strahlenbehandlungen einschließen, müssen zusätzlich vom Bundesamt für Strah-
lenschutz genehmigt werden, was aus Kapazitätsmangel beim Bundesamt oft zu 
viel Zeit in Anspruch nimmt. 

DEUTSCHLAND ALS STANDORT FÜR KLINISCHE FORSCHUNG 

Die Bundesregierung fördert schon seit einigen Jahren die Infrastruktur der klini-
schen Forschung; wichtigstes Instrument sind dabei die Koordinierungszentren 
für klinische Forschung. Projektförderung erfolgt im Rahmen eines gemeinsamen 
Programms der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) und des Bundesmi-
nisteriums für Bildung und Forschung (BMBF). Verschiedene Expertengremien 
haben in den letzten Jahren für die Bundesministerien für Bildung und For-
schung sowie für Gesundheit die Situation der klinischen Forschung in Deutsch-
land analysiert. Die ausgesprochenen Empfehlungen wurden inzwischen teilwei-
se umgesetzt.  

Die generellen Bedingungen für die klinische Forschung in Deutschland sind gut, 
und entgegen dem Trend in vielen anderen Ländern nimmt die Zahl klinischer 
Studien in den letzten Jahren in Deutschland wieder zu. Dies liegt u. a. an den 
Steigerungsraten in der präklinischen Forschung, welche Wirkstoffkandidaten 
liefert, die anschließend klinisch erprobt werden müssen. Zudem wird die Quali-
tät der klinischen Studien in Deutschland hinsichtlich der Verlässlichkeit der Er-
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gebnisse und der Sicherheit für die Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer als 
hoch eingeschätzt. Zwar sind dabei die Kosten im Vergleich mit Wettbewerbern 
wie China und Indien hoch, im innereuropäischen Vergleich waren die Kosten 
zumindest zu Beginn dieses Jahrzehnts aber noch vergleichsweise moderat. 

Nach der absoluten Anzahl klinischer Studien wie auch nach der Zahl von Ein-
richtungen, die klinische Studien durchführen, liegt Deutschland deutlich vor 
den anderen europäischen Ländern. Bezogen auf die Größe der Bevölkerung 
nahm Deutschland 2007 allerdings nur den achten Platz ein (mit deutlichem Ab-
stand nach den USA, Belgien, Kanada, Dänemark, den Niederlanden, Schweden 
und der Tschechischen Republik, etwa gleichauf mit Frankreich, aber deutlich 
vor dem Vereinigten Königreich).  

Klinischen Studien in Deutschland wird eine hohe Qualität bescheinigt, welche 
im internationalen Wettbewerb einen wichtigen Standortvorteil darstellt. Die 
aufstrebenden Wettbewerber wie China, Indien und einige osteuropäische Län-
der können diese Qualität und die damit verbundene Probandensicherheit und 
Zuverlässigkeit der gewonnenen Daten großteils noch nicht in ausreichendem 
Maß gewährleisten. Sie verfügen jedoch über andere Standortvorteile, insbeson-
dere geringere Kosten und die Verfügbarkeit einer großen Zahl von potenziellen 
Probanden. Eine Verlagerung klinischer Forschung in Schwellenländer findet 
statt, allerdings nur in begrenztem Umfang. Ein wesentlicher Teil der klinischen 
Forschung wird aus mehreren Gründen auch künftig in Deutschland bleiben 
müssen, selbst wenn der Qualitätsvorsprung allmählich schwinden wird: Zu-
mindest teilweise werden Daten benötigt, welche von der Bevölkerung im Ziel-
markt stammen; zudem dienen Studien auch dazu, die Anwender im Zielmarkt 
mit einer neuen Methode vertraut zu machen.  

Eine wichtige Standortbedingung ist auch in Deutschland der Zugang zu Pro-
banden, die bereit sind, an klinischen Studien teilzunehmen. Bei der Teilnahme-
bereitschaft und dem Zugang zu Studien sind weitere Verbesserungen möglich, 
insbesondere durch eine bessere Einbindung der klinischen Forschung in die Ver-
sorgungsstrukturen und durch Studien, die dem Bedarf aus Sicht der Patienten 
und der öffentlichen Gesundheit entsprechen. Zudem ist die Verfügbarkeit von 
gut ausgebildetem Studienpersonal bedeutsam; hierfür gibt es bereits Förderpro-
gramme. Die Evaluation dieser Programme und eine systematische Einbindung 
von Forschungswissen in die Ausbildung der Mediziner stehen aber noch aus. 
Bei den Standortfaktoren wird weiterer Optimierungsbedarf hinsichtlich der 
Wertschätzung klinischer Forschung unter den Wissenschaftlern und hinsichtlich 
der Integration der klinischen Forschung in die sonstige Gesundheitsforschung 
gesehen. 
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HERAUSFORDERUNGEN DURCH NEUARTIGE THERAPIEVERFAHREN 

Neuartige Therapieverfahren bergen, weil die Wirkmechanismen oft noch wenig 
aufgeklärt, sie aber gleichzeitig oft hochwirksam sind, besondere Risiken, die in 
der klinischen Forschung vor allem die Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer 
betreffen. Deutlich wurde dies am Beispiel des Wirkstoffs TGN1412 der Würz-
burger Firma TeGenero. Bei dessen Testung, die im Vereinigten Königreich 
durchgeführt wurde, die aber auch in Deutschland genehmigt worden wäre, er-
litten die Probanden schwere gesundheitliche Schäden. Die europäischen Zulas-
sungsbehörden haben daraufhin die Anforderungen an die Prüfung von Hoch-
risikowirkstoffen erhöht, was vonseiten der Wissenschaft als angemessene und 
ausreichende Reaktion zur Erhöhung der Probandensicherheit angesehen wird. 
Risiken für die Probanden bzw. Patienten in klinischen Studien können nicht 
völlig vermieden werden. Die Abwägung dieser Risiken und der daraus resultie-
renden Auflagen für klinische Studien gegen die Chancen eines frühen Zugangs 
Betroffener zu innovativen Therapien und die wirtschaftlichen Interessen der 
Hersteller und der Volkswirtschaft ist schwierig. Für die Patienten und Anwender 
besteht ein Dilemma zwischen einer schnellen Verbesserung der Behandlungs-
möglichkeiten und einer Minimierung der Risiken; für die Hersteller bedeutet ein 
früher Marktzugang eine erhöhte Gewinnmöglichkeit, aber auch sie wollen Ge-
fahren für die Anwender möglichst gering halten und Marktrücknahmen ver-
meiden. Der Diskurs zur Nutzen-Risiko-Abwägung sollte in der Gesellschaft und 
in den Fachgremien auch im Hinblick auf eine Erhöhung der Patientenbeteili-
gung und Patientensouveränität weiter verstärkt werden. Für Medizinprodukte 
gelten in Abhängigkeit ihrer Einstufung in Risikoklassen unterschiedliche Anfor-
derungen an den Nachweis ihrer Wirksamkeit und Sicherheit. Aber auch bei der 
Prüfung von Arzneimitteln sind manche Studien riskanter als andere. Auch The-
rapieoptimierungsstudien mit bereits zugelassenen Arzneimitteln müssen als kli-
nische Studien genehmigt werden, sodass sie sich hinsichtlich ihres Aufwands 
nicht von Studien mit neuen Wirkstoffen unterscheiden. Es wird vorgeschlagen 
zu prüfen, an welchen Stellen die Anforderungen an klinische Studien in Abhän-
gigkeit vom damit verbundenen Risiko reduziert werden können. 

INTERNATIONALE LÖSUNGSANSÄTZE 

Die früheren und die noch laufenden öffentlichen Maßnahmen zur Förderung 
der klinischen Forschung in Deutschland haben gute Wirkung gezeigt. Es besteht 
jedoch weiter gehender Förderbedarf, um die Infrastruktur als Basis für nicht-
kommerzielle klinische Forschung wie auch als Kooperationspartner für kom-
merzielle Studien zu optimieren. Im internationalen Vergleich haben sich Zen-
tren für klinische Forschung als günstig erwiesen, die hohe Kompetenz in spezifi-
schen Forschungsfeldern akkumulieren können. Beispiele dafür gibt es auch in 



ZUSAMMENFASSUNG 

 10 

Deutschland mit den Interdisziplinären Zentren für Klinische Forschung. Sie sind 
verglichen mit dem Vereinigten Königreich oder den USA allerdings nur in rela-
tiv geringer Zahl vorhanden und finanziell weniger gut ausgestattet. Im Vereinig-
ten Königreich hat sich zudem ihre Einbindung in die regionale, auch ambulante 
Versorgung bewährt, um Studienpatienten zu gewinnen. Ein Register für Infor-
mationen über klinische Studien wird in Deutschland bereits eingerichtet, aller-
dings mit bisher unklarer Finanzierung nach Ende der Anschubförderung. Zu-
dem wird in Deutschland noch kontrovers diskutiert, ob eine Verpflichtung zur 
Meldung von Studien in diesem Register erforderlich ist. Die Befürworter einer 
verpflichtenden Lösung versprechen sich eine bessere Kontrollierbarkeit des Stu-
diengeschehens und lückenlose Dokumentation auch von Studien, die kein Er-
gebnis erzielten, das für den Sponsor günstig ist; die Opponenten halten den 
notwendigen Aufwand für kontraproduktiv. Als Ergänzung zu klinischen Studien 
haben sich in anderen Ländern aber auch Register für Behandlungsdaten von 
Patientinnen und Patienten mit bestimmten Indikationen aus der Routineversor-
gung erwiesen, die zur Evaluation von Therapieverfahren genutzt werden können. 

EINBETTUNG DER KLINISCHEN FORSCHUNG 
IN DAS GESUNDHEITSSYSTEM  

Neben der Förderung der Infrastruktur wird die klinische Forschung auch über 
die Projektförderung unterstützt; von ihr profitieren vor allem Forschungsthe-
men, die nicht im kommerziellen Interesse eines Herstellers stehen, sondern die 
von rein klinischer Relevanz sind. Ein Gremium, das den Bedarf für klinische 
Studien unter Gesichtspunkten der öffentlichen Gesundheit ermittelt und die 
entsprechenden Studien beauftragt, wie es in anderen Ländern vorhanden ist, 
existiert in Deutschland nicht. Generell ist die klinische Forschung, da sie entwe-
der durch Vermarktungsinteressen der Industrie oder durch unabgestimmte För-
deranträge der akademischen Forscher geleitet ist, noch zu wenig mit der Ver-
sorgungspraxis verbunden. Dies erschwert die Rekrutierung von Studienteilneh-
merinnen und -teilnehmern, trägt zur geringen Reputation klinischer Forschung 
im akademischen Umfeld bei und schränkt die Nutzung von Ergebnissen klini-
scher Forschung in der klinischen Praxis ein. Ein Gremium, welches die Aktivitä-
ten der Universitätsklinika mit den bundesweiten Aktivitäten und dem Bedarf 
aus Sicht der öffentlichen Gesundheit unter Einbeziehung der Patientenperspek-
tive abstimmt, könnte die systematische Erfassung des Versorgungsbedarfs und 
die Abstimmung über Klinik- und Ländergrenzen hinweg unterstützen. 

Die klinische Forschung ist abhängig von neuen Verfahren, die in Studien auf 
ihre Tauglichkeit für die Versorgungspraxis geprüft werden sollen. Sie kann also 
ihren maximalen Nutzen nur entfalten, wenn sie mit Grundlagenforschung ei-
nerseits und der Versorgungsforschung und Versorgungspraxis andererseits gut 
abgestimmt ist. Dies sollte sowohl die Planung klinischer Studien als auch die 
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Verwertung ihrer Ergebnisse einschließen. Die verschiedenen Förderprogramme 
sollten deshalb im Rahmen eines Gesamtkonzepts für die translationale For-
schung (als Übersetzung von Forschungsergebnissen in die Praxis und Definition 
von Forschungsthemen aus praxisrelevanten Fragestellungen) besser als bisher 
aufeinander abgestimmt werden. Den Anwendern in der klinischen Praxis sollten 
der Zugang zu den Forschungsergebnissen in leicht nutzbarer Form und die An-
eignung entsprechender Nutzungskompetenzen ermöglicht werden. Dazu könnte 
eine gemeinsame Stelle geschaffen werden, welche die Auswertung klinischer 
Studien und die Aufbereitung der Ergebnisse für die verschiedenen Zielgruppen 
(z. B. Patienten, Gesundheitsberufe, Krankenhäuser, Krankenversicherungen) 
koordiniert. Für die Nutzung der Ergebnisse in der Praxis wäre es zudem hilf-
reich, neben den harten Ergebniskriterien wie der Mortalität auch solche zu er-
fassen, die häufig für die Behandler und die Betroffenen von größerer Relevanz 
sind, wie z. B. die Verbesserung der Lebensqualität. 
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HINTERGRUND UND METHODIK I. 

ÜBERSICHT 1. 

Die klinische Forschung ist ein zentraler Bestandteil der Entwicklung neuer Arz-
neimittel und anderer Therapiemethoden. Sie macht etwa die Hälfte des Auf-
wands an Zeit und Kosten der Forschung und Entwicklung eines neuen Medi-
kaments aus und ist deshalb sowohl für die Industrie als auch für die Versorgung 
von immenser Bedeutung. Trotz international anerkannter und weitgehend ge-
setzlich kodifizierter Richtlinien bestehen international deutliche Unterschiede in 
deren Umsetzung. Zentrale Aspekte, die u. a. die Veröffentlichung von Studien-
ergebnissen, Anforderungen an die Sicherheit der Studienpatienten oder die Zu-
sammenarbeit von öffentlicher und industrieller Forschung betreffen, sind zwi-
schen Industrie, akademischer Forschung, Gesellschaft und Gesundheitspolitik 
teils heftig umstritten. Die Politik hat u. a. mit der Einrichtung der Koordinie-
rungszentren für klinische Studien erste Schritte unternommen, um die klinische 
Forschung in Deutschland zu stärken, die Industrie beklagt jedoch weiterhin 
Wettbewerbsnachteile am Standort Deutschland. Zwar stieg die Zahl klinischer 
Studien in den vergangenen Jahren, doch war die Zunahme in einigen konkur-
rierenden Ländern deutlich stärker. Dies könnte auf Dauer Auswirkungen auf 
die Beschäftigung und auf die Versorgung der Patienten mit innovativen Medi-
kamenten haben. 

Neben den klassischen Arzneimittelwirkstoffen, den sogenannten »kleinen Mo-
lekülen«, gewinnen neuartige, auf Biotechnologie basierende Therapieverfahren 
immer mehr an Bedeutung für Wirtschaft und Krankenversorgung. Genannt 
seien hier z. B. Biopharmazeutika und Biosimilars, therapeutische Antikörper, 
Gen- und Zelltherapie bzw. regenerative Medizin, Tissue Engineering sowie 
nanoskalige Medikamententransporter. Durch ihre innovativen Wirkungsweisen 
können diese Therapieverfahren teils neuartige Risiken und Herausforderungen 
mit sich bringen, insbesondere in Bezug auf die klinische Forschung, aber auch 
hinsichtlich ethischer und Sicherheitsfragen. 

Aus der regulatorischen und Wettbewerbssituation sowie aus den Besonderhei-
ten der neuen Therapieverfahren und Wirkstoffe heraus ergibt sich nach Ansicht 
vieler Experten Überarbeitungsbedarf für die bisherigen Protokolle, Vorschriften 
und Regulierungen der klinischen Forschung. Auch die EU-Kommission hält einen 
gemeinsamen Regulierungsrahmen für erforderlich, um den Marktzugang für 
neuartige Therapien zu harmonisieren und ein hohes Niveau im Gesundheits-
schutz zu gewährleisten. 
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Mit der vorliegenden Studie werden zwei Themenvorschläge des Ausschusses für 
Bildung, Forschung und Technikfolgenabschätzung des Deutschen Bundestages 
(»Klinische Studien in Deutschland: Wettbewerbssituation und Anforderungen 
durch neue Pharmatechniken und Biomedizin« sowie »Neue Wirkstoffe in der 
Medizin«) aufgegriffen. 

Ausgehend von der wachsenden Bedeutung neuer biotechnologisch hergestellter, 
medizinisch wirksamer Stoffe, Gewebe oder Zellen und anderer neuartiger bio-
medizinischer Therapieansätze wird sowohl eine Übersicht zu den aktuell in For-
schung und Entwicklung befindlichen neuen Therapieverfahren als auch eine 
hierauf bezogene Einschätzung der (EU-weiten und nationalen) regulatorischen 
Rahmenbedingungen vorgenommen. Es wird u. a. näher analysiert, inwiefern die 
jetzigen oder zukünftig anzupassenden Regelungen und Verfahren geeignet sind, 
die Wettbewerbsfähigkeit zu fördern, aber auch die Sicherheit der Probanden 
und Patienten sowie den Schutz von missbräuchlicher Verwendung zu gewähr-
leisten. In einer vergleichenden Perspektive wird die Position Deutschlands im 
internationalen Kontext näher bestimmt. 

ANALYSERAHMEN 2. 

KLINISCHE FORSCHUNG 2.1 

Der Wissenschaftsrat (WR) definiert »klinische Forschung« in folgender, sehr 
breiter Weise (WR 2004):  

»Der Begriff klinische Forschung soll ... in einem weiten Sinne alle Formen der 
Erforschung von Ursachen, Entstehung und Verlauf von Krankheiten sowie der 
wissenschaftlichen Beschäftigung mit ihrer Erkenntnis und Behandlung umfassen, 
die aus der ärztlichen Arbeit im Umgang mit kranken Menschen hervorgehen.«

 

 

Klinische Forschung wird also als die patientennahe Seite der medizinischen For-
schung betrachtet. Dabei unterscheidet der WR zwischen zwei nach ihrem Er-
kenntnisziel und den eingesetzten Methoden verschiedenen Grundtypen: der 
Suche nach Erklärungen von Ursachen von Symptomen, Krankheiten und Krank-
heitsverläufen (medizinische Grundlagenwissenschaften) und Forschungen, die 
unmittelbar auf die wissenschaftliche Begründung ärztlichen Handelns (z. B. 
Wirkungen verschiedener Therapieformen) gerichtet sind. 

Wegscheider (2005) nennt drei Kriterien für das Vorliegen einer klinischen Studie:  

1. Die Patienten werden in einer prospektiv (vor Beginn der Studie) klinisch de-
finierten Stichprobe bestimmten Therapien zu Studienzwecken zugeteilt, 
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2. es wird ein Vergleich zu einer Kontrollgruppe (die entweder ein unwirksames 
Placebo oder ein anderes Therapieverfahren erhält) angestrebt und 

3. die Therapien werden wiederholt angewendet (um die in jeder Studie not-
wendigen Grundannahmen zu prüfen). 

Durch diese Anforderungen wird sichergestellt, dass eine Therapiebewertung für 
ein definiertes Patientenkollektiv vorgenommen wird, dass tatsächlich die The-
rapie (und nicht etwa der natürliche Krankheitsverlauf) für die beobachteten 
Wirkungen verantwortlich gemacht werden kann und dass die therapeutischen 
Erfolge reproduzierbar sind. 

Klinische Studien als Teilbereich der klinischen Forschung lassen sich mit Blick 
auf Initiierung und Finanzierung nach ihrem primären Zweck idealtypisch in 
vier Gruppen aufteilen (WR 2004):  

1. Zulassungsbezogene Studien, die zur Begründung oder zur Überprüfung der 
Zulassung von Arzneimitteln (§§ 22 Abs. 2 Nr. 3, 28 Abs. 3, 49 Abs. 6 Arz-
neimittelgesetz [AMG]) oder zur Kontrolle von Medizinprodukten (§ 17 Me-
dizinproduktegesetz [MPG]) durchgeführt werden. Primärer Studienzweck ist 
der Erkenntnisgewinn über das Arzneimittel bzw. über das Medizinprodukt 
hinsichtlich der Zulassungsanforderungen.  

2. Wissenschaftsgetriebene Studien, die primär dem medizinischen Fortschritt 
dienen, die Aufklärung medizinischer Fragen intendieren oder als Forschungs-
basis für Versorgungs- und Gesundheitssystemforschung zu verstehen sind.  

3. Versorgungsorientierte Studien, die den Akteuren der Selbstverwaltung (insbe-
sondere den Leistungserbringern [Kassenärztliche Vereinigung und Deutsche 
Krankenhausgesellschaft] und den Kostenträgern [Krankenversicherungen]) 
zur Optimierung ihrer Aufgabenwahrnehmung in der Versorgung dienen.  

4. Gesundheitssystemstudien, welche die Analyse oder Optimierung der Struk-
turen, Prozesse und Ergebnisse des Gesundheitssystems insgesamt zum Ge-
genstand haben.  

Die klinische Prüfung wird in der zentralen EU-Direktive 2001/20/EG definiert 
als »jede am Menschen durchgeführte Untersuchung, um klinische, pharmako-
logische und/oder sonstige pharmakodynamische Wirkungen von Prüfpräparaten 
zu erforschen oder nachzuweisen und/oder jede Nebenwirkung von Prüfpräpara-
ten festzustellen und/oder die Resorption, die Verteilung, den Stoffwechsel und 
die Ausscheidung von Prüfpräparaten zu untersuchen, mit dem Ziel, sich von 
deren Unbedenklichkeit und/oder Wirksamkeit zu überzeugen«. Die klinische 
Prüfung heißt im englischen Original der Direktive »clinical trial«.  

Die klinische Prüfung nach dieser Richtlinie kommt vorwiegend zum Einsatz, 
um die erforderlichen Daten für eine Arzneimittelzulassung zu ermitteln (»Zu-
lassungsstudie«; Typ 1 in der Klassifikation des WR), die Marktzulassung ist 
jedoch nicht der einzige Zweck klinischer Forschung. Neben den Arzneimittel-



I.  HINTERGRUND UND METHODIK 

 16 

prüfungen existiert ein breites Feld von klinischen Studien, die andere Zielset-
zungen haben, etwa die Beurteilung der Sicherheit und Angemessenheit von me-
dizintechnischen Produkten, für die andere Zulassungskriterien gelten als für 
Arzneimittel, oder die genauere Analyse von Arzneimitteln, die sich schon auf 
dem Markt befinden. Letztere werden oft auch als wissenschaftsgetriebene oder 
nichtkommerzielle klinische Studien bzw. »investigator initiated trials« (IIT) be-
zeichnet und bilden dann Typ 2 in der Klassifikation des WR.  

Gemäß § 4 Ziffer 23 Satz 1 AMG sind klinische Prüfungen durch ihren Zweck 
bestimmt: Klinische Prüfung bei Menschen ist jede am Menschen durchgeführte 
Untersuchung, die dazu bestimmt ist, klinische oder pharmakologische Wirkun-
gen 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 überzeugen. 

TAB. 1 PHASEN KLINISCHER STUDIEN 

Phase Zweck und Vorgehen 

I Eine neue Intervention wird in einer kleinen Gruppe (z. B. 20 bis 80 Personen) von 
gesunden Probanden zum ersten Mal eingesetzt, um ihre Sicherheit zu bewerten 
(z. B. um den sicheren Dosierungsbereich zu ermitteln und Nebenwirkungen zu 
identifizieren). 

II Die biomedizinische oder Verhaltensintervention wird in einer größeren Gruppe 
von Patienten (bis zu mehreren Hundert Personen) eingesetzt, um ihre Wirksam-
keit zu bestimmen und die Sicherheit weiter zu evaluieren. 

III Die Studien untersuchen die Wirksamkeit der biomedizinischen oder Verhaltens-
intervention in großen Gruppen von Patienten (zwischen mehreren Hundert bis 
mehreren Tausend Personen), indem die Intervention mit anderen Standard- 
oder experimentellen Interventionen verglichen wird, auch um unerwünschte 
Wirkungen zu analysieren und Informationen für den sicheren Gebrauch der 
Intervention zu sammeln. 

IV Diese Studien werden durchgeführt, nachdem die Intervention auf den Markt 
gekommen ist. Sie bezwecken, die Wirksamkeit der zugelassenen Intervention in 
der Routineversorgung zu beobachten und Informationen über Nebenwirkungen
zu sammeln, die sich aus dem breiten Gebrauch ergeben. Hierunter fallen z. B. 
die oben beschriebenen Anwendungsbeobachtungen (AWB) oder auch Register-
studien. 

Quelle: WHO 2008b; Schwarz 2005 

Klinische Prüfungen sind abzugrenzen von Anwendungsbeobachtungen (AWB) 
mit zugelassenen Arzneimitteln. Dabei handelt es sich um nichtinterventionelle 
Prüfungen im Sinne von § 4 Abs. 23 Satz 3 AMG, d. h. Untersuchungen, in de-
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ren Rahmen »Erkenntnisse aus der Behandlung von Personen mit Arzneimitteln 
gemäß den in der Zulassung festgelegten Angaben für seine Anwendung anhand 
epidemiologischer Methoden analysiert werden; dabei folgt die Behandlung ein-
schließlich der Diagnose und Überwachung nicht einem vorab festgelegten Prüf-
plan, sondern ausschließlich der ärztlichen Praxis«. Die Probanden werden also 
nicht eigens einer Behandlungs- oder Kontrollgruppe zugewiesen. Eine AWB ist 
keine klinische Prüfung gemäß § 4 Ziffer 23 Satz 1 AMG und ist daher auch 
nicht genehmigungspflichtig. Trotzdem wird sie allgemein als klinische Studie 
der Phase IV bezeichnet (Tab. 1). Sie ist aber gemäß § 67 Abs. 6 AMG den kas-
senärztlichen Bundesvereinigungen, den Spitzenverbänden der Krankenkassen 
sowie der zuständigen Bundesoberbehörde unverzüglich anzuzeigen (BfArM/PEI 
2007). 

Den unterschiedlichen Entwicklungsphasen eines Arzneimittels entsprechend 
werden unterschiedliche Typen von klinischen Studien eingesetzt. Die WHO 
definiert die Phasen klinischer Studien wie in Tabelle 1 dargestellt.  

KLINISCHE FORSCHUNG IM KONTEXT VON 
GRUNDLAGENFORSCHUNG, TRANSLATIONALER 
UND VERSORGUNGSFORSCHUNG  2.2 

Ziel eines effizienten Wissenstransfers sollte sein, das durch (klinische) Forschung 
neu generierte Wissen so rasch als möglich dorthin zu bringen, wo es gebraucht 
wird: zu Patienten und den für Diagnose und Therapie verantwortlichen Profes-
sionen im Gesundheitswesen.  

Klinische Studien der Phasen I bis III, also die klinische Forschung im eigentli-
chen Sinne, stellen ein wichtiges Bindeglied im Prozess der Generierung und des 
Transfers neuen Wissens dar. Sie sollen gewährleisten, dass neue medizinische 
Maßnahmen einen signifikanten Beitrag zur Verbesserung einer Erkrankung mit 
vertretbaren Risiken für den Patienten leisten. Schrappe/Scriba (2006) ergänzen 
die Einordnung der klinischen Forschung, wie sie durch die Deutsche Forschungs-
gemeinschaft im Jahre 1999 definiert wurde (DFG 1999), und entwickeln sie 
weiter. Klinische Forschung wird dabei präzisiert als »klinisch-evaluative For-
schung« (Abb. 1). 

Die »grundlagenorientierte Forschung« hat den Erkenntnisgewinn in biologi-
schen Systemen zum Ziel. 

Die »translationale Forschung« ist für den Transfer der Erkenntnisse aus der 
grundlagenorientierten Forschung in die klinische Evaluation zuständig und um-
gekehrt. Sie gewährt Einblicke in die Pathophysiologie und die genetischen Ursa-
chen von Krankheiten und entwickelt Ansätze für therapeutische Maßnahmen 
(»präklinische Phase«).  
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ABB. 1 EINORDNUNG DER KLINISCHEN FORSCHUNG IN DIE MEDIZINISCHE FORSCHUNG 

Problem/
Fragestellung 

Patientenversorgung im Alltag
(Klinik/Praxis)

krankheits-
orientiert –

translationale
Forschung

Grundlagen-
forschung

klinisch-
evaluative
Forschung

Versorgungs-
forschung

Innovations-
transfer

 

Quelle: nach Schrappe/Scriba 2006 

Die »klinisch-evaluative Forschung« (im Weiteren als »klinische Forschung« 
bezeichnet), entwickelt klinische Studien zur Evaluation von diagnostischen und 
therapeutischen Prinzipien (mithilfe von Methoden u. a. der klinischen Epide-
miologie), die an gesunden Probanden oder an Patienten erprobt werden.  

Die »Versorgungsforschung« befasst sich mit der »letzten Meile« der Gesund-
heitsversorgung hinsichtlich Wirkung auf Qualität und Effizienz in individueller 
und sozioökonomischer Perspektive. Eine ihrer vielfältigen Herausforderungen 
ist das Auffinden effektiver Wege, um das in klinischen Studien generierte Wis-
sen an die jeweiligen Professionen im Gesundheitswesen (einschließlich Patien-
ten) zu vermitteln. 

Die klinische Forschung als Generierung von wissenschaftlicher Evidenz kann 
also nicht getrennt von der Nutzung dieser Evidenz betrachtet werden. Dieses 
neue Forschungsparadigma bildet eine gute Basis, um den zentralen Stellenwert 
der klinischen Forschung hervorzuheben und gleichzeitig die Abhängigkeiten 
und Wechselwirkungen mit anderen Forschungs- und Versorgungsbereichen 
beschreiben zu können. 

Auch die Roadmap für das Gesundheitsforschungsprogramm der Bundesregie-
rung knüpft an diese Darstellung an (GFR 2007). In ihr wurden Querschnittsbe-
reiche identifiziert, die für unterschiedliche Krankheiten relevant sind. Die trans-
lationale Forschung und die Versorgungsforschung stellen hier wesentliche 
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Rahmenbedingungen für die klinische Forschung dar, da sie auf der einen Seite 
deren Verbindung in die Grundlagenforschung und die frühe Entwicklung neuer 
Verfahren und auf der anderen hin zur Anwendung der Ergebnisse klinischer 
Forschung unter Alltagsbedingungen bilden. 

TRANSLATIONALE FORSCHUNG 

Unter translationaler Forschung wird bei Schrappe/Scriba (2006) der Übergang 
eines neuen Verfahrens von der präklinischen zur klinischen Phase der Forschung 
verstanden – sie soll nach der Roadmap des Gesundheitsforschungsrates (GFR) 
des BMBF zukünftig eine zentrale Rolle spielen (GFR 2007). 

Der translationalen Forschung liegt die Idee zugrunde, behandelnde Ärzte (»Kli-
niker«) und Grundlagenwissenschaftler näher zusammenzubringen. Auf diese 
Weise hofft man, neue Erkenntnisse rasch(er) in klinische Vorgehensweisen in-
tegrieren zu können. Somit sollen Erkenntnisse aus der biomedizinischen Grund-
lagenforschung schneller für neue diagnostische Möglichkeiten und Therapien 
nutzbar werden: Aus einer eher passiven Diffusion werden aktive Disseminie-
rungs- und Austauschprozesse. Man spricht in diesem Zusammenhang auch von 
sogenannten »Bench-to-bedside«-Strategien, d. h. von der Übertragung von For-
schungsergebnissen in die klinische Praxis (»von der Laborbank an das Patien-
tenbett«). Umgekehrt können klinische Beobachtungen neue Anregungen für 
weiter gehende Forschungen liefern, d. h. durch den steten Kontakt und Aus-
tausch zwischen Klinikern und Wissenschaftlern kann auch der Weg in die um-
gekehrte Richtung gefördert werden (»bedside to bench«). Dies soll zur zügigen 
Umsetzung von Ideen und Behandlungsstrategien, welche im Patientenkontakt 
entstanden sind, im Rahmen neuer Forschungsprojekte führen. Durch kontinu-
ierliche Rückkoppelung in beide Richtungen entsteht somit eine Spirale ständiger 
Motivation und Innovation (Campbell et al. 2001).  

VERSORGUNGSFORSCHUNG 

Eine weitere Kategorie der Querschnittsbereiche in der BMBF-Roadmap ist die 
Versorgungsforschung inklusive Wissenstransfer und Implementierungsforschung 
(GFR 2007). Dort heißt es: 

»Der Forschung zum Transfer und zur Implementierung von neuen Erkennt-
nissen der Wissenschaft wurde ein hoher Stellenwert eingeräumt, da eine große 
Diskrepanz zwischen dem Erkenntnisstand und der Anwendung in der klini-
schen Praxis existiert. Bisher wurde dieser Forschungszweig zu sehr vernach-
lässigt bzw. nicht in dem erforderlichen Maße betrieben. Entsprechende For-
schungsergebnisse, die zu einer Umsetzung bereits bekannter Therapieprinzipien 
in der Alltagspraxis führen würden, wären sehr effektiv für die Verbesserung der 
konkreten Versorgungssituation.« 
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Die dort beschriebene Diskrepanz zwischen dem, was wissenschaftlich bekannt 
ist, und dem, was letztlich in der Praxis angewendet wird, wird im englischen 
Sprachraum als »knowledge-performance gap« (Schrappe/Scriba 2006), als 
»knowledge-to-practice gap« (Graham et al. 2006), als »knowledge-behaviour 
gap« (Kennedy et al. 2004) oder als »evidence-to-practice gap« (Lang et al. 
2007) bezeichnet und kann als eine Ursache für Über-, Unter- und Fehlversor-
gung im Gesundheitswesen angesehen werden (Sachverständigenrat für die Kon-
zertierte Aktion im Gesundheitswesen 2001). Neben dieser »Wissenslücke« ist 
eine weitere Ursache für die mangelnde Problemverarbeitungskapazität des Ge-
sundheitswesens, dass es »an Daten und Wissen über die Versorgungssituation 
und ihre ›inneren‹ Zusammenhänge mangelt« (Pfaff et al. 2003). Bei Pfaff et al. 
(2003) heißt es hierzu: »An diesem Punkt setzt die Versorgungsforschung an. 
Das Ziel der Versorgungsforschung ist, grundlegendes und anwendungsnahes 
Wissen über die Praxis der Kranken- und Gesundheitsversorgung zu generieren 
und der Öffentlichkeit zur Verfügung zu stellen.« Ähnlich lautet die Definition 
des Arbeitskreises Versorgungsforschung (Arbeitskreis »Versorgungsforschung« 
2004) beim wissenschaftlichen Beirat der Bundesärztekammer: »Versorgungs-
forschung ist die wissenschaftliche Untersuchung der Versorgung von Einzelnen 
und der Bevölkerung mit gesundheitsrelevanten Produkten und Dienstleistungen 
unter Alltagsbedingungen.« Versorgungsforschung bezeichnet also eine For-
schungsrichtung im Gesundheitsbereich mit zunehmender Bedeutung und unter-
sucht u. a. die letzte Stufe des Innovationstransfers in die Praxis der Patientenver-
sorgung (Pfaff et al. 2003; Schrappe/Scriba 2006). 

Der Begriff Versorgungsforschung wird im englischen Sprachraum als »Health 
Services Research« oder »Outcomes Research« bezeichnet, wobei beide Begriffe 
meist synonym verwendet werden (Lee et al. 2000). Die gängige Definition der 
»Agency for Healthcare Research and Quality« beschreibt die Versorgungsfor-
schung als multidisziplinäres Feld, in dem untersucht wird, wie soziale Faktoren, 
Finanzierungssysteme, Organisationsstrukturen und Prozesse, Gesundheitstech-
nologien und individuelles Verhalten den Zugang zur Gesundheitsversorgung, 
deren Qualität und Kosten und letztlich Gesundheit und Wohlbefinden der Be-
völkerung beeinflussen. Ihr Untersuchungsgegenstand sind Individuen, Familien, 
Organisationen, Einrichtungen, Gemeinschaften und Populationen; ihre Haupt-
ziele sind, die wirksamsten Wege zu identifizieren, wie die Gesundheitsversorgung 
organisiert, geregelt, finanziert und ausgeführt wird, wie medizinische Fehler 
reduziert und wie die Patientensicherheit verbessert werden kann (Lohr/Stein-
wachs 2002).  
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ARBEITSDEFINITION FÜR INNOVATION IM 
BIOMEDIZINISCHEN BEREICH 3. 

Die vorliegende Studie untersucht die Rolle der klinischen Forschung insbeson-
dere im Zusammenhang mit biomedizinischen Innovationen. Eine Legaldefini-
tion für »Innovation« im Bereich des Gesundheitswesens existiert nicht. Wegen 
des Renommees, das sich Anbieter neuer Produkte und Dienstleistungen von 
einer als »innovativ« wahrgenommenen Neuheit versprechen, aber auch von 
Vorteilen bei der Preisgestaltung (z. B. Ausnahme von Höchstbeträgen bei Arz-
neimitteln, deren Kosteneffektivität nachgewiesen ist oder zu denen es keine 
zweckmäßige Therapiealternative gibt), ist der Innovationsbegriff stark belastet. 
Um für den vorliegenden Bericht ein Kriterium zu erhalten, welche innovativen 
Technologien besonders betrachtet werden sollen, wurden deshalb der aktuelle 
regulatorische Hintergrund und die Praxis der Aufsichtsbehörden ausgewertet. 

ARZNEIMITTELGESETZ 3.1 

Im Arzneimittelgesetz existiert keine eindeutige Begriffsbestimmung für neuar-
tige Therapieverfahren, verschiedene Abschnitte geben jedoch Hinweise darauf, 
was als neuartig zu betrachten ist. 

Nach § 29 AMG (Anzeigepflicht, Neuzulassung) sind Änderungen, die nicht die 
wirksamen Bestandteile anbelangen, von der Behörde zu genehmigen. Eine neue 
Zulassung ist hingegen in folgenden Fällen zu beantragen:  

1. bei einer Änderung der Zusammensetzung der Wirkstoffe nach Art oder 
Menge, 

2. bei einer Änderung der Darreichungsform,  
3. bei einer Erweiterung der Anwendungsgebiete,  
4. bei der Einführung gentechnologischer Herstellungsverfahren und 
5. bei Tierarzneimitteln bei einer Verkürzung der Wartezeit (Zeitraum zwischen 

der letzten Anwendung eines Tierarzneimittels und der Verwendung des Tiers 
zur Herstellung von Lebensmitteln.) 

Änderungen eines bereits zugelassenen Arzneimittels in diesen Aspekten bringen 
also einen substanziellen Grad an Neuheit (neuem Informationsbedarf) mit sich, 
sodass eine erneute Bewertung des Arzneimittels erforderlich wird. 

Die klinische Prüfung bedarf einer zustimmenden Bewertung der zuständigen 
Ethikkommission und einer Genehmigung durch die Bundesoberbehörde (§ 40 
[1] AMG). Die Genehmigung gilt als erteilt, wenn die zuständige Bundesoberbe-
hörde dem Sponsor innerhalb von höchstens 30 Tagen nach Eingang der An-
tragsunterlagen keine mit Gründen versehenen Einwände übermittelt. Für be-
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stimmte Methoden darf sie laut § 42 AMG (Verfahren bei der Ethikkommission, 
Genehmigungsverfahren bei der Bundesoberbehörde) allerdings nur begonnen 
werden, wenn die zuständige Bundesoberbehörde dem Sponsor eine ausdrückli-
che schriftliche Genehmigung erteilt hat. Darunter fallen (in Verbindung mit 
Verordnung [EG] Nr. 726/2004): 

> somatische Zelltherapeutika,  
> xenogene Zelltherapeutika,  
> Gentransferarzneimittel, 
> Methoden, die genetisch veränderte Organismen enthalten (Technologie der 

rekombinierten DNS), 
> Methoden, deren Wirkstoff ein biologisches Produkt menschlichen oder tie-

rischen Ursprungs ist oder biologische Bestandteile menschlichen oder tie-
rischen Ursprungs enthält oder zu seiner Herstellung derartige Bestandteile 
erfordert, 

> Produkte, die mittels kontrollierter Expression in Prokaryonten und Eukaryon-
ten, einschließlich transformierter Säugetierzellen, von Genen, die für biolo-
gisch aktive Proteine kodieren, hergestellt wurden, 

> Verfahren auf der Basis von Hybridomen und monoklonalen Antikörpern. 

Diese Produktgruppen können unter dem Begriff der Biologika zusammengefasst 
werden (Longstaff et al. 2009). Die besondere Aufmerksamkeit, die diesen Pro-
dukten zukommt, ist den besonderen potenziellen Risiken geschuldet, die aus 
ihrer Neuartigkeit im Vergleich zu konventionellen Arzneimitteln resultieren. 

Als »neuartig« im Sinn eines besonderen Beobachtungsbedarfes sind die in § 13 
Nr. 4 und § 42 (in Verbindung mit dem Anhang der EG-Verordnung 726/2004) 
beschriebenen Methoden anzusehen, da sie eine Herstellungserlaubnis von der 
Bundesoberbehörde benötigen und weil klinische Studien mit diesen Methoden 
einer schriftlichen Genehmigung der Bundesoberbehörde bedürfen. Im Wesent-
lichen sind dies 

> Gewebezubereitungen,  
> Gentransferarzneimittel,  
> somatische Zelltherapeutika,  
> Wirkstoffe und andere zur Arzneimittelherstellung bestimmte Stoffe, die 

menschlicher, tierischer oder mikrobieller Herkunft sind oder die auf gen-
technischem Wege hergestellt werden. 

MEDIZINPRODUKTEGESETZ 3.2 

Das Medizinproduktegesetz (MPG) verfügt ebenfalls über keine allgemeine De-
finition dessen, was als neuartig angesehen werden soll. Nach seinem § 3 (Be-
griffsbestimmungen) Nr. 6 ist lediglich für In-vitro-Diagnostika definiert, dass sie 
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als »neu« zu betrachten seien, wenn sie in der aktuellen Verwendungsweise 
während der vorangegangenen drei Jahre innerhalb des Europäischen Wirt-
schaftsraumes nicht fortwährend verfügbar waren oder mit einer Analysetechnik 
arbeiten, die innerhalb des Europäischen Wirtschaftsraumes während der voran-
gegangenen drei Jahre nicht so verwendet worden ist. 

Für das erstmalige Inverkehrbringen (§§ 6 ff. MPG) gilt im Wesentlichen, dass 
die Produkte eine CE-Kennzeichnung besitzen müssen, welche auf der abgestuften 
Konformitätsprüfung für aktive implantierbare Medizinprodukte gemäß Richt-
linie 90/385/EWG, für In-vitro-Diagnostika gemäß Richtlinie 98/79/EG und für 
die sonstigen Medizinprodukte gemäß Richtlinie 93/42/EWG fußt. 

EU-REGULIERUNG 3.3 

»Neuartige Therapien« werden in der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 des Eu-
ropäischen Parlaments und des Rates vom 13. November 2007 über Arzneimit-
tel für neuartige Therapien und zur Änderung der Richtlinie 2001/83/EG und 
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 bestimmt. 

Wie im Arzneimittelgesetz (AMG) gilt, dass bestimmte Therapieverfahren unter 
besonderer Aufsicht stehen. Für  

> Gentherapeutika, 
> somatische Zelltherapeutika und 
> Tissue-Engineering-Produkte 

wird eine schriftliche Genehmigung von klinischen Studien verlangt.  

Nach Teil IV der Richtlinie 2003/63/EG vom 25. Juni 2003 beruhen Arznei-
mittel für neuartige Therapien auf Herstellungsverfahren, in deren Mittelpunkt 
verschiedene durch Gentransfer erzeugte Biomoleküle stehen, und/oder auf bio-
logischen zu therapeutischen Zwecken veränderten Zellen als Wirkstoffe oder 
Wirkstoffbestandteile. 

Bei der Europäischen Arzneimittel-Agentur (EMEA) wird ein Committee for 
Advanced Therapies eingerichtet, das immer zu konsultieren ist, wenn wissen-
schaftlicher Rat bezüglich neuartiger diagnostischer und therapeutischer Verfah-
ren benötigt wird. Die Antragsteller sind gehalten, diesen Rat einzuholen. Auch 
nach der Zulassung sind besondere Maßnahmen der Überwachung von Wirk-
samkeit, Sicherheit und Risikomanagement zu befolgen, u. a. wird ein System für 
die Rückverfolgbarkeit von an Patienten eingesetzten Produkten implementiert, 
die menschliche Zellen oder Gewebe enthalten. 

Eine ebenfalls bei der EMEA eingerichtete »Innovation Task Force« dient zur 
Unterstützung der Antragsteller und zum frühen Dialog; angeboten werden 
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»briefing meetings« zu regulatorischen Fragen in allen Feldern neuartiger Thera-
pieverfahren. 

Die verschiedenen Bereiche neuartiger Verfahren werden bei der EMEA als 
»Emerging Technologies« bezeichnet, um die verschiedenen Arbeitsgruppen etc. 
zu koordinieren. Dort werden folgende Verfahren als »emerging« (sich in Ent-
wicklung befindlich) eingestuft: 

> Pharmakogenetik/Pharmakogenomik; 
> neue Herstellungsmethoden (insbes. »Biopharming«: Expression von Wirk-

stoffen in gentechnisch veränderten Pflanzen; vgl. bioSicherheit 2008); 
> neue Methoden zur Kontrolle des Herstellungsprozesses; 
> Nanotechnologie; 
> andere Gebiete (therapeutische Impfstoffe, Biopharming und Proteomics). 

Diese Gruppen sind abgesehen von nanoskaligen Wirkstoffen entweder durch 
die Beteiligung der Gentechnik bereits in den o. g. »Advanced Therapies« enthal-
ten oder im Hinblick auf klinische Studien höchstens am Rande relevant. 

FAZIT: »INNOVATION« IM SINN DER STUDIE 3.4 

Angesichts der Vielfalt der Kriterien für »Neuartigkeit« (von der Dauer der Ver-
fügbarkeit im Europäischen Wirtschaftsraum bis zur Notwendigkeit besonders 
detaillierter Kontrolle und Beobachtung), aber auch dem Fokus der vorliegenden 
Studie auf Deutschland entsprechend, konzentrieren sich die Analysen hier auf 
Produkte, welche nach § 13 Nr. 4 und § 42 AMG in Verbindung mit Anhang 1 
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 eine gesonderte Herstellungserlaubnis benö-
tigen oder die von der EMEA als »Advanced Therapies« oder »Emerging Tech-
nologies« betrachtet werden – ausgenommen die dort ebenfalls genannten Tech-
nologien für die Herstellung. Somit werden betrachtet: 

> Gewebezubereitungen; 
> Gentransferarzneimittel, Gentherapie; 
> somatische Zelltherapeutika und Zelltherapie; 
> Wirkstoffe und andere zur Arzneimittelherstellung bestimmte Stoffe, die 

menschlicher, tierischer oder mikrobieller Herkunft sind oder die auf gen-
technischem Wege hergestellt werden; 

> Technologien auf der Basis von Pharmakogenetik bzw. Pharmakogenomik; 
> Produkte, die mit neuartigen Herstellungsmethoden hergestellt wurden; 
> nanotechnologische Systeme oder Wirkstoffe; 
> andere Bereiche (therapeutische Impfstoffe und Wirkstoffe auf der Basis der 

Proteomik). 



4.  METHODISCHES VORGEHEN 

 25

METHODISCHES VORGEHEN 4. 

ZIELSETZUNGEN UND METHODIK 4.1 

Die Zielsetzungen der vorliegenden Studie waren 

> eine Bestandsaufnahme zu den aktuell in Forschung und Entwicklung befind-
lichen neuen Typen von Therapieverfahren,  

> eine Einschätzung der relevanten regulatorischen Rahmenbedingungen und 
anderer für die klinische Forschung relevanten Kontextfaktoren, 

> die Analyse der Regelungen und Verfahren im Hinblick auf  
• die Förderung der Wettbewerbsfähigkeit,  
• die Sicherheit der Probanden und Patienten,  
• den Schutz von missbräuchlicher Verwendung der neuartigen Substanzen. 

Die Zielsetzungen wurden in der ersten Phase der Studie auf der Basis der Litera-
turanalyse und erster Experteninterviews weiter präzisiert. Es wurde eine inter-
national vergleichende Perspektive eingenommen, um die Standortfaktoren für 
Deutschland bewerten zu können und Beispiele guter Praxis zur Förderung der 
klinischen Forschung aus dem Ausland zu sammeln. 

In einem ersten Schritt wurden diejenigen Pharmatechniken identifiziert, für die 
aufgrund ihrer Neuartigkeit Regulierungsbedarf bestehen könnte. Als Grundlage 
wurde eine Arbeitsdefinition dafür, was als Innovation im biomedizinischen Be-
reich angesehen werden soll, erarbeitet und in den Experteninterviews validiert.  

Für die resultierenden Technologien wurden die ihnen gemeinsamen, aber auch 
die für die Einzeltechnologie spezifischen Problembereiche in Bezug auf die klini-
sche Forschung literaturbasiert ermittelt. Lösungsansätze für die ermittelten 
Problembereiche wurden länderspezifisch erfasst und hinsichtlich ihrer Vor- und 
Nachteile vor dem Hintergrund der jeweiligen nationalen Rahmenbedingungen 
diskutiert.  

Basierend auf der Forschungsliteratur und statistischen Daten sowie den Ergeb-
nissen bisheriger Beratungen zum Thema und den eigenen Experteninterviews 
wurden die Auswirkungen der Standortbedingungen auf die Wettbewerbsfähig-
keit untersucht, um die Position Deutschlands auch gegenüber den wichtigsten 
Vergleichsländern zu bestimmen. 

Als Hintergrund dieser Analyse wurden die gültigen EU-weiten und nationalen 
Gesetze und Vorschriften in ihrer Bedeutung für diese Technologien überblicks-
artig dargestellt. Dabei wurde insbesondere die Situation in der EU insgesamt 
sowie in den wichtigsten nationalen Pharmastandorten Deutschland, Vereinigtes 
Königreich, Frankreich, Schweden und China in länderbezogenen Vertiefungs-
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studien untersucht. Dem wurden die wichtigsten Regelungen in den USA gegen-
übergestellt. Da die Regulierung für Arzneimittel wesentlich komplexer ist als 
für Medizinprodukte, werden im vorliegenden Bericht – sofern nicht explizit auf 
Medizinprodukte verwiesen wird – die Bedingungen für die Prüfung von Arz-
neimitteln diskutiert. 

Auf der Basis der jeweiligen regulatorischen Situation und sonstiger Standortbe-
dingungen wurden Stärken und Schwächen der klinischen Forschung und der 
neuen Technologien in ihrem jeweiligen Standort erarbeitet. Die Ergebnisse 
wurden schließlich in Interviews und in einem Abschlussworkshop mit Vertre-
tern aus Forschung und Entwicklung sowie Versorgung einschließlich Patienten-
vertretern diskutiert. Dabei wurden zudem Empfehlungen für die Weiterentwick-
lung der regulatorischen Rahmenbedingungen und für konkrete Maßnahmen 
zur Verbesserung der Leistungsfähigkeit des deutschen Innovationssystems im 
Bereich der klinischen Forschung/Prüfung formuliert. 

DETAILS ZU EINZELNEN ARBEITSSCHRITTEN 4.2 

STATISTISCHE ANALYSEN 4.2.1 

Es stehen verschiedene Datenbanken für klinische Studien zur Verfügung, die 
jeweils spezifische Vor- und Nachteile für die vorliegende Studie besitzen.  

Das neue deutsche Studienregister enthält momentan 45 Studien und erlaubt 
damit noch keine statistischen Auswertungen oder gar internationale Vergleiche. 
Die EudraCT-Datenbank, in der bei der EMEA alle in der EU angemeldeten kli-
nischen Studien registriert werden, wie auch die Datenbanken beim BfArM und 
beim PEI sind nicht öffentlich zugänglich. Auskünfte über die Datenbank beim 
BfArM konnten jedoch von den entsprechenden Interviewpartnern gegeben 
werden. 

International bestehen mehrere Register, welche länderübergreifende Auswer-
tungen erlauben. Die Datenbank »clinicaltrials.gov« bietet differenzierte Recher-
chemöglichkeiten, z. B. nach Studienphasen; es muss aber davon ausgegangen 
werden, dass die Meldungen aus den USA gegenüber denen aus anderen Län-
dern überrepräsentiert sind. Als Alternative dazu wurde die WHO International 
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) ausgewertet, die teilweise Daten aus 
angeschlossenen nationalen Registern übernimmt. Tabelle 2 vergleicht die beiden 
Register. 

Die Summenwerte aus dem WHO-Register (Stand Ende 2008) liegen für alle 
betrachteten Länder, selbst für die USA, über denen aus dem US-Register. Die 
Differenzen betragen zwischen 20 und 30 %, für das Vereinigte Königreich so-
gar ca. 60 %. Deutschland scheint also im US-Register – im Vergleich mit den 
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anderen Ländern – nicht unterrepräsentiert zu sein, und Vergleiche zwischen den 
Ländern, insbesondere wenn Zuwachsraten und nicht nur absolute Anzahlen 
betrachtet werden, können auch auf der Basis von »clinicaltrials.gov« als valide 
angesehen werden. 

Weitere relevante Studienregister wie »Current Controlled Trials« (www.con 
trolled-trials.com)« und »The Cochrane Central Register of Controlled Trials«, 
(www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/cochrane_clcentral_articles_fs.html) 
unterstreichen die gefundenen Ergebnisse. 

TAB. 2 VERGLEICH DER MELDUNGEN IN DEN REGISTERN DER WHO UND DER USA 

 clinicaltrials.gov WHO-Register Faktor 

Deutschland 1.481 1.829 1,23 

Vereinigtes 
Königreich 

1.099 1.753 1,60 

Frankreich 1.325 1.593 1,20 

USA 10.436 13.886 1,33 

Quelle: eigene Darstellung auf Basis von www.who.int/trialsearch/ und www.clinicaltrials. 
gov 

INTERVIEWS UND WORKSHOP 4.2.2 

Zur Ergänzung und Bewertung der Zwischenergebnisse wurden insgesamt 
18 Interviews mit Vertretern aus Regulierungsbehörden, öffentlicher und klini-
scher Auftragsforschung, Patienten- bzw. Verbraucherschutzverbänden, Verbän-
den und der Industrie geführt. Bei der Auswahl der Expertinnen und Experten 
wurde auch deren internationale Erfahrung und Einbindung in die Patientenver-
sorgung berücksichtigt. 

Der Workshop zur Bewertung der Ergebnisse und Entwicklung von Handlungs-
optionen fand am 14. November 2008 in Frankfurt am Main statt. 

Die Liste der Interviewpartnerinnen und Interviewpartner sowie der Teilnehme-
rinnen und Teilnehmer am Abschlussworkshop findet sich in Anhang 4. 
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REGULIERUNGSRAHMEN II. 

Hinsichtlich der gesetzlichen Rahmenbedingungen für klinische Studien ist zu 
differenzieren zwischen Arzneimitteln und Medizinprodukten, für die grundsätz-
lich unterschiedliche Bedingungen für die Marktzulassung und damit auch für 
die klinische Erprobung gelten. 

ARZNEIMITTEL 1. 

Die Richtlinien für die klinische Arzneimittelforschung sind weitgehend interna-
tional anerkannt; für Europa, die USA und Japan werden sie von der Internatio-
nal Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of 
Pharmaceuticals for Human Use (ICH), einem Zusammenschluss der betroffe-
nen Aufsichtsbehörden mit den Arzneimittelentwicklern, erarbeitet und dann 
weitgehend EU-einheitlich durch EU-Richtlinien und -Verordnungen gesetzlich 
kodifiziert. Das EU-Recht wird in Deutschland sodann in das Arzneimittelgesetz 
und darauf Bezug nehmende Verordnungen umgesetzt. Kernstück für die klini-
sche Forschung sind dabei die Bestimmungen zur »guten klinischen Praxis« 
(»good clinical practice«, GCP). Neben der GCP werden für Arzneimittel noch 
weitere Bereiche von Qualitätssicherungsprozessen unterschieden: die »gute Her-
stellungspraxis« (»good manufacturing practice«, GMP) sowie die »gute Praxis 
für Laboruntersuchungen« (»good laboratory practice«, GLP).  

Die Zulassung von Arzneimitteln und die Überwachung der dafür notwendigen 
Voraussetzungen erfolgt arbeitsteilig zwischen den Regulierungsbehörden auf 
europäischer Ebene (Europäische Arzneimittel-Agentur, EMEA) und den natio-
nalen Behörden (in Deutschland das BfArM für Arzneimittel und Medizintech-
nik und das PEI für Sera und Impfstoffe). Die EMEA ist verantwortlich für ein 
zentralisiertes Genehmigungsverfahren, welches u. a. für Arzneimittel aus den 
folgenden Bereichen zwingend vorgeschrieben ist (Nettesheim 2008): 

> biotechnologisch hergestellte Arzneimittel, 
> Arzneimittel gegen seltene Krankheiten, 
> Arzneimittel gegen  

• Krebs,  
• AIDS/HIV,  
• Diabetes,  
• neurodegenerative Erkrankungen,  
• Autoimmunerkrankungen und andere Immunschwächen sowie  
• virale Erkrankungen. 
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REGULIERUNG AUF EUROPÄISCHER EBENE 1.1 

Basis der Regulierung der klinischen Forschung in Europa ist die Richtlinie 
2001/20/EG des Europäischen Parlaments und des Rates vom 4. April 2001 zur 
Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten über 
die Anwendung der guten klinischen Praxis bei der Durchführung von klinischen 
Prüfungen mit Humanarzneimitteln (die sogenannte GCP-Richtlinie). 

Gute klinische Praxis besteht nach Artikel 2 der Richtlinie aus der Beachtung 
folgender Grundsätze: 

> Vorrang der Rechte, der Sicherheit und des Wohlergehens der Prüfungsteil-
nehmer vor den Interessen von Wissenschaft und Gesellschaft, 

> ausreichende Qualifikation aller an der Durchführung einer klinischen Prüfung 
beteiligten Personen, 

> wissenschaftliche Fundierung und ethische Verantwortung klinischer Prüfun-
gen (Bezug auf die Deklaration von Helsinki), 

> Qualitätssicherung der Prüfung in jeder Hinsicht (einschließlich des Prüfplans1 
und seiner Umsetzung, Aufzeichnung, Lagerung und Auswertung der Daten), 

> Unterstützung der vorgeschlagenen klinischen Prüfung durch die vorliegenden 
Daten aus früheren Phasen, 

> Vertraulichkeit der Aufzeichnungen im Hinblick auf die Prüfungsteilnehmer. 

Wesentlicher Bestandteil der Richtlinie 2001/20/EG sind die Regelungen zur 
Analyse und Beobachtung der Probanden- bzw. Arzneimittelsicherheit (Pharma-
kovigilanz) in klinischen Prüfungen, die dort in den Artikeln 2, 16 und 17 festge-
legt sind. Diese Artikel beinhalten diesbezüglich relevante Begriffsbestimmungen 
sowie eine differenzierte Darstellung der Anzeigepflichten und Aufgaben von 
Prüfern, Sponsoren und den zuständigen Behörden der Mitgliedstaaten der eu-
ropäischen Gemeinschaft hinsichtlich unerwünschter Ereignisse sowie unerwar-
teter und schwerwiegender Nebenwirkungen. Die Einrichtung einer europäischen 
Datenbank zur Registrierung unerwarteter und schwerwiegender Nebenwirkun-
gen aus klinischen Prüfungen (Eudravigilanz-Datenbank – Modul Klinische Prü-
fung) bei der EMEA in London ist ein weiterer wesentlicher Inhalt der Richtli-
nie, auf deren Grundlage von der Kommission weitere Richtlinien erarbeitet und 
veröffentlicht wurden (Eckhardt et al. 2005). 

                                            
1 Der Prüfplan wird häufig auch als Studienprotokoll bezeichnet. 
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ARZNEIMITTELGESETZ 1.2 

Die wesentlichen Regelungen für klinische Forschung sind im AMG verankert. 
Die GCP-Richtlinie 2001/20/EG wurde im Rahmen der 12. Novelle des AMG 
umgesetzt, welche am 6. August 2004 in Kraft trat.  

Ob neue Therapieverfahren an Patientinnen und Patienten in der Routineversor-
gung angewandt werden dürfen, hängt zunächst davon ab, ob sie eine Marktzu-
lassung besitzen. Um diese zu erhalten, muss entsprechend § 25 AMG deren 
Wirksamkeit, Qualität und Unbedenklichkeit im Sinn einer Abwägung von Nut-
zen (d. h. Wirksamkeit) und Risiken der Anwendung nachgewiesen werden 
(Hart 2005), was durch präklinische Studien (also Untersuchungen im Reagenz-
glas, an Zellen, Gewebekulturen oder an Tieren) und darauf aufbauend am 
Menschen in den klinischen Phasen I bis III erfolgt. Die vorangehende Phase ist 
jeweils erforderlich, um die Daten zur Wirksamkeit, Qualität und Unbedenk-
lichkeit vorlegen zu können, welche für die Bewilligung der nächst höheren Stufe 
gefordert sind.  

Sowohl Zulassungsstudien als auch Untersuchungen am Menschen nach der Zu-
lassung des Arzneimittels, mit dem Zweck, klinische oder pharmakologische 
Wirkungen von Arzneimitteln zu erforschen oder nachzuweisen, Nebenwirkun-
gen festzustellen oder die Resorption, die Verteilung, den Stoffwechsel oder die 
Ausscheidung zu untersuchen, mit dem Ziel, sich von der Unbedenklichkeit oder 
Wirksamkeit der Arzneimittel zu überzeugen, und in deren Rahmen die Behand-
lung der Studienteilnehmer einschließlich der Diagnose und Überwachung über 
die ärztliche Praxis hinausgeht (d. h. zu Forschungszwecken durchgeführt wird), 
sind als klinische Prüfungen gemäß § 4 Abs. 23 Satz 1 AMG durchzuführen. 
Eine systematische Zuordnung zu verschiedenen Behandlungsformen im Sinn 
einer Randomisierung sowie die Verwendung von Arzneimitteln außerhalb der 
zugelassenen Indikation sind weitere Kennzeichen einer klinischen Prüfung. Kli-
nische Prüfungen sind vor Beginn durch die zuständige Ethikkommission positiv 
zu bewerten und durch die zuständige Bundesoberbehörde zu genehmigen (§ 40 
AMG). Eine Genehmigung durch die zuständige Bundesoberbehörde und die 
zuständige Ethikkommission ist auch für klinische Prüfungen innerhalb der zu-
gelassenen Indikation, sogenannte Phase-IV-Studien, erforderlich (BfArM/PEI 
2007). Nichtinterventionelle, also Beobachtungsstudien ohne systematische Zu-
weisung von Probanden zu bestimmten Behandlungsgruppen mit zugelassenen 
Präparaten fallen hingegen nicht unter die Genehmigungspflicht des AMG. 

Die Ethikkommissionen sind nach dem Recht der Bundesländer eingerichtet; ihre 
Vorgaben und Praxis können sich deshalb innerhalb Deutschlands unterschei-
den. Bei multizentrischen Studien ist die Ethikkommission am Standort des 
Hauptantragstellers, die sogenannte »federführende« Ethikkommission, für die 
Bewertung der Anträge zuständig; die Kommissionen an den weiteren beteiligten 
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Zentren sind gehalten, nur die örtlichen Voraussetzungen hinsichtlich technischer 
Gegebenheiten, Qualifikation des lokal beteiligten Personals, Probandenaufklä-
rung etc. zu prüfen. 

Die Umsetzung der GCP-Richtlinie 2001/20/EG im Rahmen der 12. Novelle des 
AMG zielte auf eine weitere Vereinheitlichung der internationalen Standards für 
klinische Prüfungen, etwa hinsichtlich der bei den Ethikkommissionen und den 
Zulassungsbehörden einzureichenden Anträge auf klinische Prüfungen und der 
nichtkommerziellen, d. h. der im Wesentlichen an Universitätsklinika durchge-
führten klinischen Studien. Sie definierte zudem Begriffe wie »Sponsor«, »Prüfer« 
und »Klinische Prüfung« neu (Geisler et al. 2005). Der Sponsor einer Studie ist 
eine natürliche oder juristische Person, die die Verantwortung für die Veranlas-
sung, Organisation und Finanzierung einer klinischen Prüfung hat. Der Sponsor 
hat umfassende Verantwortlichkeiten, kann operative Pflichten aber delegieren.  

In der 14. Novellierung wurde u. a. die Herstellungserlaubnis (§§ 13 und 14 
AMG), die auch für Präparate zur klinischen Prüfung gilt, verschärft.2 In § 14 
Abs. 4 Nr. 4 wird aber auch geregelt, dass pharmazeutische Unternehmen exter-
ne Betriebsstätten (z. B. Krankenhäuser zur Entnahme von Zellen oder Geweben 
oder Apotheken zur Herstellung von Prüfpräparaten) beauftragen können, die 
wiederum keine eigene Herstellungserlaubnis benötigen. 

Im Zuge dieser Änderungen wurde auch – durch Ergänzungen des § 8 Abs. 1 
Satz 2 Krankenhausentgeltgesetz und § 10 Bundespflegesatzverordnung – klar-
gestellt, dass die Krankenversicherungen innerhalb von klinischen Studien mit 
Arzneimitteln die Krankenhausbehandlung, jedoch ohne den studienbedingten 
Mehraufwand, vergüten müssen. Hiermit wurde ein wesentlicher Kritikpunkt an 
der 12. AMG-Novelle aufgegriffen. 

GCP-VERORDNUNG 1.3 

Details zur Umsetzung der guten klinischen Praxis werden in der Verordnung 
über die Anwendung der guten klinischen Praxis bei der Durchführung von kli-
nischen Prüfungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen (GCP-
Verordnung) geregelt, welche das AMG ergänzt. 

AMG-KOSTENVERORDNUNG 1.4 

Schließlich ist für klinische Prüfungen noch die AMG-Kostenverordnung rele-
vant. Neben den hohen Kosten für die Durchführung der klinischen Studie selbst 

                                            
2 Die 13. AMG-Novelle regelt die Abgabe von Tierarzneimitteln. 
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und Gebühren, welche die regionalen Ethikkommissionen erheben, fallen Kosten 
für die Prüfung der Unterlagen durch die Bundesbehörden an. 

Die Erteilung der Genehmigung zur klinischen Prüfung bei erstmaliger Vorlage 
eines Prüfplans zu einem Prüfpräparat in Phase I, II oder III kostet bei den Bun-
desbehörden 3.700 Euro an Gebühren, Nachfolgestudien mit Neubewertung 
von Unterlagen dann zwischen 1.900 und 2.100 Euro pro Prüfung. Bei Studien 
mit zugelassenen Wirkstoffen (was bei nichtkommerziellen klinischen Studien 
die Regel ist) ist die Prüfung einfacher und die Gebühren sind deshalb auch nied-
riger: Sie liegen bei 1.700 Euro. 

Im Vergleich mit den Kosten, die für das Inverkehrbringen insgesamt anfallen, 
sind die Gebühren für die Genehmigung zur klinischen Prüfung jedoch gering: 
Für die nationale Zulassung eines Arzneimittels, wenn nicht auf Voranträge mit 
demselben Wirkstoff Bezug genommen werden kann, fallen im einfachsten Fall 
derzeit Gebühren von 51.400 Euro an. Eine Bewertung möglicher Umweltrisiken 
durch das Umweltbundesamt müsste eigens bezahlt werden. Für die EU-weite 
Zulassung im dezentralisierten Verfahren mit Deutschland als Referenzmitglied-
staat werden 102.700 Euro erhoben.  

GENEHMIGUNGSVERFAHREN FÜR STUDIEN 1.5 

Der Sponsor hat nach dem AMG und der GCP-Verordnung (GCP-V) bei der 
zuständigen Behörde mit dem Zulassungsantrag folgende Unterlagen einzurei-
chen (BfArM/PEI 2006): 

> ein Begleitschreiben mit Vollmachten für Vertreter des Sponsors und verschie-
denen statistischen und Verwaltungsangaben, ggf. Hinweisen auf Besonder-
heiten der klinischen Prüfung (z. B. erstmalige Anwendung des Wirkstoffs am 
Menschen, Anwendung bei einer speziellen Population von Probanden oder 
Patienten etc.); 

> das ausgefüllte Antragsformular; 
> die Bestätigung, dass die Studie in der Europäischen Datenbank EudraCT 

registriert wurde; 
> den Prüfplan (die Beschreibung der Zielsetzung, Planung, Methodik, statisti-

schen Erwägungen und Organisation einer klinischen Prüfung); 
> einen Plan zur Weiterbehandlung und medizinischen Betreuung der betroffenen 

Personen nach dem Ende der klinischen Prüfung; 
> eine Begründung für die Geschlechterverteilung in der Gruppe der betroffenen 

Personen; 
> Bestätigungen zum Datenschutz; 
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> Namen und Anschriften der Einrichtungen, die als Prüfstelle oder Prüflabor in 
die klinische Prüfung eingebunden sind, sowie der Hauptprüfer und des Lei-
ters der klinischen Prüfung; 

> die Prüferinformation (»Investigator’s Brochure«, Zusammenstellung der für 
die Studie wichtigen Informationen für das Studienpersonal); 

> Angaben zur Qualifikation des Studienpersonals; 
> das Dossier zum Prüfpräparat (»Investigational Medicinal Product Dossier«, 

IMPD) mit Unterlagen über Qualität und Herstellung, über die pharmakolo-
gisch-toxikologischen Prüfungen, Entwurf der vorgesehenen Kennzeichnung, 
Herstellungserlaubnis aller Hersteller, ggf. Einfuhrerlaubnis, mit Ergebnissen 
von bisher durchgeführten klinischen Prüfungen sowie weiteren bekanntge-
wordenen klinischen Erkenntnissen und zusammenfassender Nutzen-Risiko-
Bewertung; 

> Nachweis einer Versicherung für Drittrisiken, wenn es sich bei dem Prüfprä-
parat um ein xenogenes Zelltherapeutikum handelt; 

> Angaben zur Risikobewertung und Gewährleistung der Sicherheit bei Prüf-
präparaten, die gentechnisch veränderte Organismen enthalten; 

> Angaben zur zuständigen Ethikkommission und ggf. zuständiger Behörden 
anderer EU- bzw. EWR-Mitgliedstaaten, in denen die klinische Prüfung durch-
geführt wird; 

> ggf. Angaben ablehnender Bewertungen, Versagungen beantragter Genehmi-
gungen oder gemachter Auflagen für die geplante Studie durch die zuständi-
gen Ethikkommissionen oder Behörden anderer Mitgliedstaaten; 

> ggf. eine verkürzte Genehmigungsfrist für Studien der Phase I im Rahmen 
eines umfassenderen, bereits genehmigten Entwicklungsprogramms; 

> Angabe, ob es sich um eine Nachfolgestudie einer bereits genehmigten Prüfung 
der Phasen I bis III handelt (für die Zumessung der Gebühren). 

Multizentrische klinische Prüfungen, also solche, die im Geltungsbereich des 
AMG in mehr als einer Prüfstelle durchgeführt werden, bewertet die federfüh-
rende Ethikkommission im Benehmen mit den beteiligten Ethikkommissionen. 
Innerhalb von höchstens 60 Tagen nach Eingang des ordnungsgemäßen Antrags 
übermittelt die zuständige Ethikkommission dem Sponsor und der zuständigen 
Bundesoberbehörde ihre mit Gründen versehene Bewertung (§ 42 Abs. 1 Satz 9 
AMG; § 8 Abs. 2 GCP-V). In einfachen Fällen kann diese Frist verkürzt oder 
auch – z. B. bei Biologika oder wenn Sachverständige herangezogen werden müs-
sen – auf bis zu 180 Tage verlängert sein. Für die Prüfung xenogener Zell-
therapeutika gibt es keine Begrenzung für den Genehmigungszeitraum (Tab. 3). 

Die Genehmigung durch die zuständige Bundesoberbehörde gilt als erteilt, wenn 
diese dem Sponsor innerhalb von höchstens 30 Tagen nach Eingang der An-
tragsunterlagen keine mit Gründen versehenen Einwände übermittelt hat (§ 42 
Abs. 2 AMG). Falls sie Einwände erhoben hat, hat der Sponsor daraufhin 
90 Tage Zeit, um die Einwände zu erwidern, woraufhin die Behörde innerhalb 
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von 15 Tagen eine endgültige Bewilligung oder Ablehnung erteilen muss. Auch 
hier können die Fristen von der genannten Regel abweichen.  

TAB. 3 FRISTEN FÜR DIE PRÜFUNG VON ANTRÄGEN AUF KLINISCHE PRÜFUNG 

Produktgruppen Frist für die inhaltliche 
Bewertung durch die 
Bundesoberbehörde 

(nach ordnungsgemäßem 
Eingang der Unterlagen) 

Arzneimittel generell 30 Tage 

Allergene, Impfstoffe,  
biotechnologische Produkte 

30 Tage 

biologische Produkte (menschlich/tierisch) 60 Tage 

somatische Zelltherapeutika, 
Gentransferarzneimittel/GVO 

90 Tage 

xenogene Zelltherapeutika keine Frist 

Quelle: PEI 2009; § 42 (2) AMG 

MEDIZINPRODUKTE 2. 

Die EU-Richtlinie 93/42/EWG des Rates vom 14. Juni 1993 über Medizinpro-
dukte3 harmonisiert die Qualitäts- und Sicherheitsstandards. Medizinprodukte 
sind definiert als Instrumente, Anwendungen, Materialien und andere Produkte, 
die ihre Hauptwirkung nicht auf pharmakologischem, immunologischem oder 
metabolischem Weg entfalten. Die Zulassung medizintechnischer Geräte liegt in 
der Verantwortung der dafür ermächtigten Einrichtungen, den sogenannten Be-
nannten Stellen, welche für die Durchführung von Prüfungen und Erteilung von 
Bescheinigungen im Zusammenhang mit der Bewertung der Konformität (Über-
einstimmung mit den Anforderungen) vorgesehen und von der EU-Kommission 
und den EWR-Vertragsstaaten benannt worden sind (§ 3 Nr. 20 MPG). 

Gemäß § 13 MPG in Verbindung mit Anhang IX der Richtlinie 93/42/EWG 
werden Medizinprodukte in vier Klassen (I, IIa, IIb oder III) eingeteilt, soweit es 
sich nicht um In-vitro-Diagnostik oder aktive implantierbare Medizinprodukte 
handelt, die in jeweils anderen Richtlinien behandelt werden. Die Einteilung in 
Klassen erfolgt entsprechend dem Risiko des Produkts, welches sich aus dessen 
Invasivität, Produktaktivität und Anwendungsdauer ergibt. Je nach Einstufung 

                                            
3 Geändert u. a. durch die Richtlinien 98/79/EB, 200/70/EG, 2001/104/EG und 

2007/47/EG. 



II.  REGULIERUNGSRAHMEN 

 36 

kommen unterschiedliche Verfahren der Konformitätsbewertung zum Tragen 
(Tab. 4) (VDI/VDE Innovation + Technik GmbH et al. 2008). 

TAB. 4 RISIKOKLASSEN VON MEDIZINPRODUKTEN UND  
 ANFORDERUNGEN AN KLINISCHE DATEN 

Risikoklasse Produkte Verfahren zur  
Konformitätsbewertung 

I 
(niedriges  
Risiko) 

nichtinvasive Produkte und wieder-
verwendbare chirurgische Instru-
mente (z. B. Stethoskop, Spatel) 

generell unter der alleinigen Ver-
antwortung des Herstellers 

IIa 
(mittleres 
Risiko) 

nichtaktive Produkte sowie invasive 
bzw. nichtinvasive Produkte für 
kurzzeitige Benutzung (z. B. Kanü-
len) 

Prüfung des Herstellungsvorgangs 
durch die Benannte Stelle; techni-
sche Dokumentation mit Risikoma-
nagementakte erforderlich 

IIb 
(mittleres 
Risiko) 

aktive Produkte, die Substanzen 
oder Energie mit (potenziellem) 
Risiko emittieren und Produkte für 
längere Nutzung (z. B. Röntgengerä-
te, Kontaktlinsen) 

Kontrolle in Bezug auf Herstellung 
und Produktauslegung durch die 
Benannte Stelle; die technische Do-
kumentation mit Risikomanage-
mentakte, präklinischer und klini-
scher Bewertung wird während der 
Auditierung zur Firmenzertifizie-
rung kontrolliert 

III 
(hohes Risiko) 

Produkte mit hohem Risiko (z. B. 
Implantate) und solche, die mit dem 
Gefäßsystem oder dem zentralen 
Nervensystem in Kontakt kommen 
(z. B. Gefäßtransplantate) 

wie für Klasse IIb, technische Doku-
mentation muss in aller Regel bei 
der Benannten Stelle zur Prüfung 
eingereicht werden; Beleg der Eig-
nung von Medizinprodukten für den 
vorgesehenen Verwendungszweck 
durch wissenschaftliche Daten oder 
eine klinischen Prüfung 

Quelle: eigene Darstellung nach VDI/VDE Innovation + Technik GmbH et al. 2008 

Ab dem 21. März 2010 treten neue Regelungen in Kraft, die im Gesetz zur Än-
derung medizinprodukterechlicher Vorschriften vom 29. Juli 2009 enthalten sind. 
Im Folgenden wird der ab 2010 geltende Stand referiert.  

Die grundlegenden Anforderungen an Medizinprodukte sind für aktive implan-
tierbare Medizinprodukte in Anhang 1 der Richtlinie 90/385/EWG, zuletzt ge-
ändert durch die Richtlinie 2000/47/EG, für In-vitro-Diagnostika in Anhang I der 
Richtlinie 98/79/EG und für die sonstigen Medizinprodukte im Anhang I der 
Richtlinie 93/42/EWG, zuletzt geändert durch die Richtlinie 2000/70/EG, nie-
dergelegt (§ 7 MPG in der Fassung gültig ab dem 21.03.2010). 
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Die Einhaltung der grundlegenden Anforderungen wird in der Konformitätsprü-
fung bestätigt. Dabei ist nachzuweisen, dass die Medizinprodukte keine Gefahr 
darstellen, dass sie die vom Hersteller vorgegebenen Leistungen erbringen und 
dass sie nur vertretbare Nebenwirkungen haben. Dies beinhaltet auch, dass Da-
ten für eine klinische Bewertung vorgelegt werden müssen. Klinische Daten be-
stehen dabei aus Angaben zur Sicherheit oder Leistung bei der Verwendung des 
Medizinproduktes (§ 3 Nr. 25 MPG in der Fassung ab dem 21.03.2010). Sie 
stammen aus einer klinischen Prüfung des betreffenden oder eines gleichartigen 
Produkts oder aus der wissenschaftlichen Literatur über solche Prüfungen. In 
einer klinischen Bewertung dieser Daten müssen ab 21. März 2010 die uner-
wünschten Wirkungen in einem methodisch einwandfreien Verfahren mit dem 
Nutzen der Verwendung abgewogen werden (§ 19 MPG). Eigens durchgeführte 
klinische Prüfungen sind in der Regel aber nur für implantierbare Produkte und 
Produkte der Klasse III erforderlich sind (Richtlinie 93/42/EWG, Artikel 11 und 
deren Anhang X). 

Die klinischen Prüfungen waren bislang dem BfArM nur anzuzeigen und von der 
zuständigen Ethikkommission zu genehmigen (§ 20 Abs. 6 MPG). Ab 21. März 
2010 muss das BfArM die klinische Studie innerhalb von 30 Tagen nach Einrei-
chung der Unterlagen unter Einbeziehung einer positiven Stellungnahme der zu-
ständigen Ethikkommission genehmigen.  

Die Anforderungen an die durchzuführenden klinischen Prüfungen sind wesent-
lich niedriger und weniger detailliert als bei Arzneimitteln. Eine klinische Prü-
fung ist dabei ebenfalls eine geplante systematische Studie an Versuchspersonen, 
dient im Gegensatz zu Arzneimittelstudien jedoch nicht zum Nachweis der medi-
zinischen Wirksamkeit des Medizinprodukts, sondern lediglich zur Feststellung 
seiner Sicherheit sowie der medizinischen und technischen Leistungsfähigkeit. 
Man unterscheidet im Allgemeinen auch nicht zwischen den Studienphasen I bis 
IV. Weitere Besonderheiten hängen mit der Beschaffenheit von Medizinproduk-
ten zusammen, so ist z. B. eine Verblindung der Intervention häufig schwierig 
durchzuführen, da die Eingriffe häufig invasiv sind, weiterhin handelt es sich 
vielfach um Diagnostikstudien (GFR 2008a). 

Nur für Produkte der Klasse III und für implantierbare Produkte müssen also 
klinische Daten vorgelegt werden, welche nicht nur aus der Literatur entnommen 
werden können, sondern mit eigenen klinischen Prüfungen erzeugt werden müs-
sen.  

Die Anforderungen dafür, wann klinische Studien für Medizinprodukte durchge-
führt werden müssen, wurden in der jüngeren Vergangenheit jedoch verschärft, 
indem z. B. weitere Produkte in die Risikoklasse III aufgenommen wurden.  

Insgesamt erwartet der GFR, dass durch weitere in Planung befindliche Klarstel-
lungen und Erhöhung der Anforderungen an die Konformitätsprüfungen die 
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Zahl der für das Inverkehrbringen wie auch für die Kostenerstattung zulasten 
der GKV von Medizinprodukten notwendigen klinischen Prüfungen zunehmen 
wird (GFR 2008a). 

BEWERTUNG DES REGULIERUNGSRAHMENS 3. 

Mit der Umsetzung der Vorschriften der GCP-Richtlinie in das Arzneimittelge-
setz und die GCP-Verordnung wurde eine in großen Teilen neue Grundlage für 
die Planung, Genehmigung und Durchführung klinischer Prüfungen in Deutsch-
land geschaffen. Der Umfang der an alle Beteiligten gestellten Anforderungen 
und die rechtliche wie inhaltliche Komplexität klinischer Prüfungen haben sich 
dabei nach Einschätzung des Bundesministeriums für Gesundheit (BMG) erhöht. 
Fortschritte der neuen Vorschriften sind aus Sicht des BMG u. a. die Verbesse-
rung des Schutzes der Prüfungsteilnehmer, die Konkretisierung des Prüfauftrags 
an die Ethikkommissionen und an die zuständigen Behörden, die klare Zuwei-
sung der Zuständigkeiten und Fristenregelungen bei der Antragsbeurteilung, die 
umfassende Information aller Beteiligten und die stringenten Anweisungen zur 
Überwachung von Nebenwirkungen (Schwerdtfeger 2005). Aufgrund der Klar-
stellungen erkennt Rossion (2005; für die Dt. Krebsgesellschaft) einen insgesamt 
reduzierten Aufwand für die Antragsteller. Anwendungsbeobachtungen und 
Therapieoptimierungsstudien ohne kommerziellen Sponsor seien aber durch die 
12. und 14. AMG-Novelle erschwert, da nun für kommerzielle und nichtkom-
merzielle Studien dieselben Anforderungen gelten (Kölch et al. 2006). 

Auch die Interviewpartner der vorliegenden Studie erkennen diese Verbesserun-
gen an, viele Punkte seien z. B. im Vereinigten Königreich schlechter geregelt als 
in Deutschland. Die praktische Umsetzung lasse allerdings teilweise auch in 
Deutschland noch zu wünschen übrig.  

Einer der Kritikpunkte bezieht sich auf den bürokratischen Aufwand. Seit In-
krafttreten der 12. AMG-Novelle beklagen u. a. onkologische Forscher Erschwer-
nisse durch einen erhöhten administrativen Aufwand, kaum von Ärzten abzude-
ckende Verantwortlichkeiten und mögliche persönliche haftungsrechtliche Kon-
sequenzen (Rohde 2005, Interviews). Die Anforderungen seien selbst von großen 
Organisationen wie z. B. der Deutschen Krebsgesellschaft kaum mehr zu bewäl-
tigen, sodass als Sponsoren von klinischen Studien nur noch große Arzneimittel-
hersteller infrage kämen. Andererseits finden verschiedene Forschungsgruppen 
(z. B. die Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie oder die Arbeitsgemein-
schaft Gynäkologische Onkologie [AGO] Studiengruppe) über die Kooperation 
in größeren Verbünden und gemeinsam mit den Herstellern trotz des hohen 
Aufwands Möglichkeiten, Studien durchzuführen (Rohde 2005, Interviews). Der 
Aufwand sei allerdings immens und die Durchführung oder Beteiligung sei fi-
nanziell nicht attraktiv (AGO Studiengruppe et al. 2008). 
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Der Aufwand ergibt sich u. a. aus der Tatsache, dass unerwünschte Ereignisse in 
Studien immer noch an verschiedene Stellen gleichzeitig gemeldet werden müssen, 
vor allem an die Ethikkommissionen und die Arzneimittelbehörden (Interviews). 
Diesen Umstand hat auch schon die Bundesregierung in ihrem Bericht zur Betei-
ligung der Ethikkommissionen bei klinischen Prüfungen (Bundesregierung 2007) 
erkannt. Spezifisch für Deutschland ist laut einem Interviewpartner, dass jedes 
Prüfzentrum, das sich neu an einer Studie beteiligt, an die Ethikkommissionen 
der anderen Zentren gemeldet werden muss, was teuer und aufwendig sei. 

Trotz geklärter Zuständigkeiten sei zudem die Abstimmung mit weiteren Behör-
den problematisch und zeitraubend, ein Bedarf, der sich daraus ergibt, dass die 
behördliche Aufsicht zwischen Bund und Ländern verteilt ist: Für die Beantra-
gung der Studie und Inspektionen ist der Bund zuständig, für die Anerkennung 
durch Ethikkommissionen und die Erlaubnis für einzelne Studienzentren und für 
die Herstellung der Substanzen aber die Bundesländer. Die Länder haben diese 
Aufgaben teilweise an untergeordnete Gebietskörperschaften weitergegeben (Ba-
den-Württemberg z. B. an vier Regierungspräsidien, andere Bundesländer gar an 
die Gemeinden), die die Anforderungen teilweise unterschiedlich interpretieren 
(Interview).  

Auch auf EU-Ebene erschwert die unterschiedliche Implementierung der GCP-
Richtlinie die Durchführung klinischer Studien, an denen Zentren aus mehreren 
Mitgliedsländern beteiligt sind, da Prüfpläne über Staaten hinweg nicht immer 
einheitlich sein könnten und von Land zu Land teilweise Zusatzanforderungen 
gestellt würden. 

Zudem wurden die Genehmigungsverfahren im Bereich der Strahlenschutz- und 
Röntgenverordnung z. T. noch als sehr langwierig eingeschätzt. Derartige Ge-
nehmigungen sind erforderlich, sofern während der Studie radiologische Verfah-
ren zur Diagnostik (z. B. Röntgenuntersuchungen) oder zur Therapie (z. B. Be-
strahlung bei Krebs) vorgesehen sind. Nachdem im Jahr 2002 die Zuständigkeit 
für derartige Genehmigungsverfahren dem Bundesamt für Strahlenschutz (BfS) 
übertragen worden war, kam es in der Anfangszeit zu erheblichen Verzögerun-
gen. Diese konnten in der Zwischenzeit etwas verkürzt werden, trotzdem leidet 
das BfS noch unter Personalmangel, was zu langen Bearbeitungszeiten führt (In-
terviews).  

Die derzeit vorhandenen 52 Ethikkommissionen (davon allein drei an der Berli-
ner Charité), die mit klinischen Studien befasst sind, agieren nach Landesrecht 
und stellen deshalb teilweise unterschiedliche Anforderungen an die Studienzent-
ren. Die Auswirkungen werden von den Experten unterschiedlich bewertet: Sie 
berichteten teilweise davon, keine Schwierigkeiten damit zu haben, andererseits 
wurde die unterschiedliche Praxis der Ethikkommissionen auf Landes- wie auch 
auf europäischer Ebene als problematisch bezeichnet. 
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Das Prinzip seit der 12. AMG-Novelle, dass auch bei multizentrischen Studien 
nur noch eine – die federführende – Ethikkommission ein Votum abgeben muss, 
werde prinzipiell zwar anerkannt. Trotz ihres beschränkten Prüfauftrags richteten 
aber teilweise auch die nicht federführenden Ethikkommissionen noch Stellung-
nahmen mit Forderungen hinsichtlich des Prüfplans auch direkt an den Studien-
organisator und bewerteten Meldungen über Nebenwirkungen auch aus anderen 
Zentren, anstatt sich nur mit der lokalen Umsetzung an ihrem Studienzentrum 
zu befassen, was einen enormen Aufwand für den Sponsor bedeute (Interviews). 

Den Experten entsprechend sollten auch Gebührenaspekte überdacht werden: 
»Das geht bei einigen Ethikkommissionen bis in die Tausende«, was insbesondere 
bei nichtkommerziellen klinischen Studien (mit öffentlichen Forschungseinrich-
tungen als Sponsoren) und für kleinere Firmen ein Hindernis darstellen kann. 
Verdachtsfälle schwerer Nebenwirkungen müssten an die Ethikkommissionen 
aller beteiligten Zentren gemeldet werden, die für die Bearbeitung eine Gebühr 
von 50 Euro verlangen könnten. Vor allem hinsichtlich der Gebühren ist die Ein-
stufung in kommerzielle vs. nichtkommerzielle Studien bedeutsam, da für Letzte-
re Gebührenbefreiungen möglich sind. Die Grenzziehung sei aufgrund mangel-
haft definierter Kriterien jedoch oft schwierig (Interview). 

Klinische Studien mit Einsatz bildgebender oder sonstiger radiologischer Verfah-
ren benötigen eine Genehmigung nach der Strahlenschutz- und Röntgenverord-
nung. Die Zuständigkeit dafür wurde 2002 dem Bundesamt für Strahlenschutz 
(BfS) übertragen, was in der Anfangszeit zu erheblichen Verzögerungen führte, 
die in der Zwischenzeit jedoch etwas verkürzt werden konnten (Task Force 
»Pharma« 2005). Weiterhin besteht hier jedoch eine Engstelle, welche die be-
fragten Experten auf Personalmangel beim BfS zurückführen. Diese Studien 
wurden von einem Interviewpartner gar als in Deutschland undurchführbar be-
zeichnet. 

Zu den originären Aufgaben des Sponsors zählt der Abschluss einer »angemes-
senen« Probanden-/Patientenversicherung. Laut AMG muss der Sponsor eine 
Versicherung in Höhe von 500.000 Euro für jeden Fall des Todes oder der dau-
ernden Erwerbsunfähigkeit nachweisen, die die studienbedingten Risiken der 
Prüfungsteilnehmer abdeckt. Der Abschluss der Versicherung stellt vor allem für 
klinische Prüfungen mit hohen Patientenzahlen einen enormen Budgetposten 
dar. Dies gilt insbesondere für multinationale klinische Prüfungen, da unter Um-
ständen für einzelne Länder eine separate Versicherung nach nationalem Recht 
abgeschlossen werden muss (Benninger-Döring/Boos 2006). Ein Interviewpartner 
bezweifelte, dass die trotz allem nach oben begrenzte Versicherungssumme bei 
großen Schadensfällen ausreiche, um allen berechtigten Ansprüchen zu genügen. 

Als Gesetzeslücke wird von vielen Experten die in Deutschland nichtverpflich-
tende Registrierung von Studien genannt, die zur Wahrung der Transparenz der 
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Ergebnisse, insbesondere der Information auch über ungünstig verlaufene Prü-
fungen, und für einen öffentlichen Zugang zu Studienergebnissen aus ethischer 
Verpflichtung gegenüber den Probanden, die dafür ihre Daten zur Verfügung 
gestellt hätten, erforderlich sei. Aus der Perspektive der industriellen Sponsoren 
wird teilweise der Nutzen in Relation zum Aufwand infrage gestellt. Auch Wis-
senschaftler klagen über den Zeitaufwand, welcher für die Meldung einer Studie 
erforderlich ist, andererseits ist dies oft auch Voraussetzung dafür, die Studiener-
gebnisse in einer wissenschaftlichen Zeitschrift publizieren zu können. 

Eine weitere in einem Interview genannte Problematik sei die nicht eindeutige 
Abgrenzung von Arzneimitteln (mit verpflichtender klinischer Prüfung) von Me-
dizinprodukten oder Nahrungsergänzungsprodukten, für die geringere Anforde-
rungen für die Marktzulassung gelten. Es sei oft neu zu definieren, unter welches 
Regime ein neues Produkt falle, was für Hersteller und Behörden zu einer gewis-
sen Rechtsunsicherheit führe. 

In der Folge der von verschiedenen nationalen Behörden bewilligten TeGenero-
Studie (Kap. III.3.4) bemängeln einige Kritiker eine fehlende Kontrolle der Ar-
beit der Behörden selbst. Interessenkonflikte der Behördenmitarbeiter und ein 
hoher Druck zur Beschleunigung der Begutachtung könnten zu vermeidbaren 
Risiken für die Probanden führen (Feuerlein 2007). 
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DEUTSCHLAND ALS STANDORT FÜR 
KLINISCHE FORSCHUNG III. 

Die klinische Forschung stellt einen wichtigen Standortfaktor für die deutsche 
Wirtschaft dar, wird aber von unterschiedlichen Seiten kritisiert. Die Kritik be-
zieht sich unter anderem auf eine mangelnde Ressourcenausstattung, auf unzu-
reichende Steuerungsmöglichkeiten, vor allem aber auf den mangelnden Transfer 
von Ergebnissen der Grundlagenforschung in klinische Studien und die geringe 
Umsetzung des aktuellen Wissensstandes in Prävention, Diagnostik und Thera-
pie unter Alltagsbedingungen (u. a. Bartens 2005). Auf der anderen Seite zeigen 
die Bemühungen um eine effiziente und effektivere Forschungsförderung Wir-
kung: Zumindest in der präklinischen Forschung konnte Deutschland seine Ak-
tivitäten von 1995 bis 2005 nahezu verdoppeln (TAB 2007). In der klinischen 
Forschung war für den gleichen Zeitraum jedoch keine Steigerung feststellbar 
(TAB 2007). Das folgende Kapitel stellt die seitherige Entwicklung und den Sta-
tus quo der klinischen Forschung in Deutschland dar und skizziert positive und 
negative Entwicklungen für die jüngere Zeit. 

AUSGANGSSITUATION UND GENERELLE 
HERAUSFORDERUNGEN DER KLINISCHEN 
FORSCHUNG IN DEUTSCHLAND 1. 

Die Situation der klinischen Forschung in Deutschland wird vielfach kritisiert. 
Die Kritik stammt aus der Wissenschaft (Schrappe/Scriba 2006; Siewert/Niet-
hammer 2002), aus der pharmazeutischen und medizintechnischen Industrie 
(Götte/Weihrauch 2004; VFA 2003), aus hochschul- und forschungspolitischen 
Gremien (AWMF 2008; DFG 1999), aus beratenden Institutionen (BCG 2006; 
Gaisser et al. 2005; Gaisser/Nusser 2006; GFR 2007; Sachverständigenrat zur 
Begutachtung der Entwicklung im Gesundheitswesen 2005; Task Force »Phar-
ma« 2005; WR 2004), aus der Hochschul- und Gesundheitspolitik (BMBF et al. 
2004; European Commission 2003) sowie aus Patientenverbänden und der Öf-
fentlichkeit (Bartens 2005).  

Schrappe/Scriba (2006) haben die Kritikpunkte unter der Übersicht »Struktur-
krise der klinischen Forschung in Deutschland« gebündelt und wie folgt zusam-
mengefasst: 

> mangelnde Ressourcenausstattung (Input), 
> mangelnde Steuerungsmöglichkeiten, 
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> mangelnder Forschungsoutput4, 
> mangelnder Transfer von Ergebnissen der Grundlagenforschung in klinische 

Studien, 
> mangelnde Umsetzung des aktuellen Wissensstandes unter Alltagsbedingungen. 

Als Gründe hierfür werden aufgeführt (DFG 1999; GFR 2008b; Götte/Weih-
rauch 2004; WR 2004; Schrappe/Scriba 2006): 

> generell unzureichende Finanzierung der Universitätsmedizin; 
> fehlende Overheadfinanzierung für Drittmittelprojekte; 
> keine ausreichende Schwerpunktbildung in der klinischen Forschung; 
> mangelnde Institutionalisierung der klinischen Forschung; 
> zunehmende Bürokratisierung, z. B. Anträge bei mehreren Ethikkommissionen 

und juristische Implikationen, die sich aus der 12. und 14. Novelle des AMG 
ergeben; 

> mangelhafte Organisationsstrukturen vor allem hinsichtlich der gleichzeitigen 
Bewältigung der Aufgaben in Forschung, Lehre und Krankenversorgung; 

> Defizite in der Ausbildung in der Forschungsmethodik in Studium und Wei-
terbildung; 

> ungenügende Leistungsorientierung in der Ressourcenverteilung an Universi-
täten, Fakultäten und innerhalb der Fakultäten; 

> die Habilitation als Voraussetzung für die Ausübung einer Chefarztfunktion; 
> Unzufriedenheit von Ärztinnen und Ärzten und damit verbundene Abwande-

rung ins Ausland. 

In einer Standortanalyse für die Arzneimittelentwicklung in Deutschland wurden 
die Bedingungen für klinische Forschung mit anderen Rahmenbedingungen ver-
glichen (Abb. 2). Wie die anderen Faktoren wurden die Rahmenbedingungen für 
die Durchführung klinischer Prüfungen als ungünstig bis durchschnittlich be-
trachtet. Die Qualität klinischer Prüfungen in Deutschland wurde als einziger 
betrachteter Faktor als durchschnittlich bis günstig eingeschätzt, was auch als 
Resultat der Maßnahmen zur Förderung der Forschungsinfrastruktur seit den 
1990er Jahren gewertet wurde. 

Die Kosten der klinischen Forschung in Deutschland waren in der Vergangenheit 
im europäischen Vergleich niedrig (Abb. 3). 

Unter globaler Perspektive wird jedoch eine Abwanderung der klinischen For-
schung in aufstrebende Staaten wie zum Beispiel China beklagt, die auf geringere 
Kosten für die Studiendurchführung, aber auch auf wachsende Absatzmärkte 

                                            
4 Im Vergleich von Publikationen in den renommierten Zeitschriften »Nature«, »Cell« und 

»Science« pro eingesetzter 1 Mrd. Euro öffentlicher Forschungsmittel kamen 1999 
15 Veröffentlichungen aus Deutschland, 19 aus Großbritannien und 54 aus den USA 
(Schrappe/Scriba 2006). 
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und schwächere Kontrollen in den Zielländern zurückgeführt wird (Cooper 
2008; Kong 2007). 

ABB. 2 GESUNDHEITSSYSTEMSPEZIFISCHE RAHMENBEDINGUNGEN AUS SICHT VON  
 FORSCHUNGSEINRICHTUNGEN UND UNTERNEHMEN (MITTELWERTE) 

Qualität klinischer Prüfungen
Durchführung klinischer Prüfungen
Umsetzung Arzneimittelzulassung

Umfang Kostenerstattung
Regelung Arzneimittelzulassung

Preisfestsetzung Arzneimittel
rechtl. Rahmenbedingungen
Regelung Kostenerstattung
Einfluss Gesundheitspolitik

Unternehmen (n = 70) Forschung (n = 43)
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2
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Quelle: Gaisser et al. 2005 

ABB. 3 KOSTEN FÜR KLINISCHE STUDIEN PRO PATIENT IM INTERNATIONALEN VERGLEICH 
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Quelle: Charles River Associates 2004, basierend auf Fast Track Systems, Inc., September 
2002 

Für einen Teil der genannten Problemstellungen wurden bereits konkrete Maß-
nahmen initiiert, die im nächsten Teikapitel beschrieben werden. 
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JÜNGERE ENTWICKLUNGEN UND INITIATIVEN ZUR 
STÄRKUNG DER KLINISCHEN FORSCHUNG 2. 

Auf die genannten Kritikpunkte und Herausforderungen haben die Bundesregie-
rung und andere Organisationen in den vergangenen Jahren mit einem Bündel 
von Maßnahmen reagiert.  

Verschiedene ministerielle Arbeitskreise haben sich in den letzten Jahren mit den 
Rahmenbedingungen für die Entwicklung neuer biomedizinischer Behandlungs-
verfahren befasst und dabei auch die klinische Forschung betrachtet, insbesondere 
die »Task Force zur Verbesserung der Standortbedingungen für die pharmazeu-
tische Industrie« (Task Force »Pharma« 2005) des BMG und der »Interministe-
rielle Arbeitskreis für regulatorische Fragen der Biomedizin und der Bioethik«. 
Der GFR des BMBF hat 2007 seine Roadmap für das Gesundheitsforschungs-
programm der Bundesregierung vorgestellt, welche ebenfalls Empfehlungen zur 
klinischen Forschung enthält. 

Im zweiten Bericht und Aktionsplan der vom BMG eingerichteten Task Force 
»Pharma« werden fünf Themenfelder identifiziert, in denen Maßnahmen zur 
Stärkung der klinischen Forschung initiiert werden sollen (Task Force »Pharma« 
2005). Diese sind: 

> Finanzierung des Versorgungsanteils in klinischen Studien; 
> Registrierung klinischer Studien; 
> Förderung klinischer Studien; 
> Koordinierung klinischer Studien in Europa; 
> Etablierung der evidenzbasierten Medizin. 

Auf legislativer Ebene sollte die Umsetzung der Richtlinie über die Anwendung 
der guten klinischen Praxis bei der Durchführung von klinischen Prüfungen mit 
Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen (GCP-Richtlinie; 2001/20/EC) die 
Vorschriften international weiter vereinheitlichen. Die Umsetzung in Deutsch-
land erfolgte im Rahmen der 12. Novelle des AMG im Jahr 2004. Regelungen 
etwa hinsichtlich der bei den Ethikkommissionen und den Zulassungsbehörden 
einzureichenden Anträge auf klinische Prüfungen und der nichtkommerziellen, 
d. h. der im Wesentlichen an Universitätsklinika durchgeführten klinischen Stu-
dien (Schwerdtfeger 2005) wurden erlassen. Für die spezifischen Problemstellun-
gen von nichtkommerziellen klinischen Studien wurde eine separate TAB-Studie 
in Auftrag gegeben. Ergebnisse hierzu sind im Frühjahr 2010 zu erwarten. 

Gesetzgeberisch geregelt ist inzwischen u. a., dass die Kosten für die Versorgung 
von Studienteilnehmern durch die Krankenkassen übernommen werden, wäh-
rend sie früher in der Regel durch den Auftraggeber der klinischen Prüfung (den 
»Sponsor«) getragen werden mussten. 
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FÖRDERUNG KLINISCHER FORSCHUNG IN DEUTSCHLAND 2.1 

Bereits seit 1988 fördert die Deutsche Forschungsgemeinschaft Klinische Forscher-
gruppen (KFG) an den Hochschulen (WR 2004). 

Das BMBF unterstützt den Aufbau der Forschungsinfrastruktur und die Aus- 
und Weiterbildung in klinischer Forschung im Rahmen folgender Programme: 

> Koordinierungszentren für klinische Studien (KKS; Förderzeitraum: 1998–
2011) 

> Interdisziplinäre Zentren für Klinische Forschung (IZKF; 1996–2011): neue 
Strukturen und Formen des Forschungsmanagements in klinischen Forschungs-
bereichen 

> Integration insbesondere der KKS und der IZKF innerhalb der Hightech-
Strategie (2007–2011) 

> Krankheitsspezifische Kompetenznetze (ab 1999) 
> Programm »Wissenschaftsinitiierte klinische Studien/Systematische Reviews« 

(gemeinsam mit der DFG, 2005–2012)  
> Integrierte Forschungs- und Behandlungszentren (IFB; 1. Ausschreibung im 

Jahr 2006, 2. Ausschreibung 2008)  
> Deutsches Register Klinischer Studien (2007–2011) 
> Aufbau der medizinischen Forschung in den neuen Bundesländern (1991–

2008), u. a. mit dem Programm zur Verbesserung der Leistungsfähigkeit der 
klinischen Forschung an den medizinischen Fakultäten der neuen Bundeslän-
der (NBL-KF) ab 1999 

> Anteilige Förderung von klinischen Studien im Rahmen des Förderwettbe-
werbs »BioPharma – Der Strategiewettbewerb für die Medizin der Zukunft« 
(2008–2013)5 

Besonders hervorzuheben sind die vom BMBF initiierten Fördermaßnahmen 
zum Aufbau einer entsprechenden Infrastruktur: Um die Qualität und die Zahl 
multizentrischer klinischer Studien in Deutschland durch eine Verbesserung der 
Forschungsinfrastruktur zu erhöhen, fördert das BMBF seit 1998 den Aufbau 
von Koordinierungszentren für Klinische Studien (KKS). Als zentrale Dienstleis-
tungseinrichtungen an Hochschulen unterstützen die KKS Ärzte bei der Durch-
führung klinischer Studien. Sie ermöglichen sowohl die Konzeption als auch die 
effiziente Durchführung innovativer und multizentrischer klinischer Studien auf 
international anerkanntem Qualitätsniveau. Neben den von der pharmazeuti-
schen und technischen Industrie initiierten Studien werden auch Studien unter-
stützt, die sich unmittelbar aus der Arbeit der medizinischen Fakultäten ergeben 
                                            
5 Klinische Studien können im Rahmen des BioPharma-Wettbewerbs allerdings nur ein-

gebettet in ein umfassendes Konzept, das weite Bereiche der Pharmawertschöpfungsket-
te abdeckt, anteilig gefördert werden, wenn sie nicht nur der Zulassung eines neuen 
Produkts, sondern übergreifenden methodischen Fragestellungen dienen (BMBF 2007). 
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(nichtkommerzielle klinische Studien). Bis Ende 2006 wurden im Rahmen des 
Gesundheitsforschungsprogramms zwölf KKS an den Hochschulen in Berlin, 
Dresden, Düsseldorf, Freiburg, Halle, Heidelberg, Köln, Leipzig, Mainz, Mar-
burg, Münster und Tübingen mit rund 30 Mio. Euro gefördert, im Anschluss 
daran vier weitere. Aktuell sind 13 KKS feste Mitglieder im BMBF-geförderten 
KKS-Netzwerk, drei sind assoziierte Mitglieder. Mindestens eines der Zentren 
(Tübingen-Ulm), welche die Anschubfinanzierung bekommen hatten, ist inzwi-
schen aus diesem Verbund ausgetreten, um eine selbstständig wirtschaftende 
»Clinical Research Organisation« (CRO) zu werden.  

Die Forschungskooperation wird zudem mit dem »Pädiatrischen Netzwerk zur 
Arzneimittelentwicklung und -prüfung bei Kindern und Jugendlichen an KKS« 
sowie dem »Studiennetzwerk Chirurgie« vom Bund unterstützt. Die Förderung 
von Kompetenznetzen in der Medizin ist mit 500 Mio. Euro über die kommen-
den zwölf Jahre geplant, was im internationalen Vergleich allerdings keine sehr 
hohe Summe ist (Interviews). Auch die existierende Förderung auf Projektebene 
wird teilweise als zu gering bemängelt, und zwar selbst in Feldern wie der Onko-
logie, in denen Deutschland international eine gute Position zugeschrieben wird, 
insbesondere aber im Bereich der anderen großen Volkskrankheiten (Interviews). 

Weitere förderliche Rahmenbedingungen sind das Nationale Genomforschungs-
netz und die Förderprogramme im Bereich der Biotechnologie und der Gesund-
heitsforschung, welche potenziell positive Ausstrahleffekte auf die klinische For-
schung haben können. 

FÖRDERUNG KLINISCHER FORSCHUNG IN EUROPA 2.2 

Auch auf europäischer Ebene wird die klinische Forschung gefördert, insbeson-
dere in Bereichen, wo die kommerzielle klinische Forschung als unzulänglich 
erachtet wird, etwa bei Arzneimittelstudien für Kinder (Gilbert 2006). Koopera-
tionen zwischen öffentlichen Förderern und der Industrie sind ebenfalls bereits 
etabliert: z. B. existiert die »Innovative Medicines Initiative« (IMI) als Public Pri-
vate Partnership zwischen der pharmazeutischen Industrie und der Europäischen 
Union (http://imi.europa.eu/index_en. html). Diese hat folgende drei Herausfor-
derungen identifiziert, um »bottlenecks« im Entwicklungsprozess von pharma-
zeutischen Produkten zu überwinden: 

> Industrie: Unzureichende Investitionen im FuE-Bereich 
> Wissenschaft: technologische Komplexität 
> auf europäischer Ebene: fragmentierte Forschung in Europa mit der Tendenz 

zur Abwanderung 

Umfangreiche Förderungen existieren im 7. Forschungsrahmenprogramm und im 
»Competitiveness and Innovation Programme« (CIP) (Gilbert 2006). 
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Einen wichtigen Schwerpunkt der EU-Forschungsförderung stellt die translatio-
nale Forschung dar (Kap. I): Die Europäische Union will in diesem Bereich in-
nerhalb der nächsten sechs Jahre ca. 6 Mrd. Euro an Fördermitteln vergeben; der 
britische National Health Service (NHS) fördert diesen Schwerpunkt mit rund 
450 Mio. Pfund für fünf Jahre (Travis 2007). Auch die National Institutes of 
Health (NIH) der USA bauen diesen Bereich massiv aus, so sollen 60 Zentren bis 
2012 rund 550 Mio. US-Dollar erhalten (OSC 2008; Travis 2007). 

ERGEBNISSE DER ENTWICKLUNGEN UND 
AKTUELLER STAND 3. 

QUANTITATIVE ENTWICKLUNG KLINISCHER STUDIEN 3.1 

Im allgemeinen Verständnis steigt der Bedarf nach klinischer Forschung, da im-
mer mehr Substanzen geprüft werden müssen, um ein neues Präparat erfolgreich 
auf den Markt zu bekommen, und da Strategien zur Vorauswahl mittels Com-
puteranalysen (»In-silico-Strategien«) sich bisher als nicht so erfolgreich wie er-
hofft erwiesen haben (Interview). Eine generelle Steigerung der Studienzahlen ist 
also zu erwarten. 

Die Entwicklung der klinischen Forschung muss jedoch nach den Studienphasen 
getrennt betrachtet werden. Wegen des großen Aufwands und der Bedeutung für 
die Marktzulassung neuer Arzneimittel kommt der Phase III besondere Bedeu-
tung zu. 

Zwischen 1995 und 2005 war in Deutschland ein Anstieg der präklinischen For-
schung in absoluten Zahlen und im Vergleich zu anderen Ländern zu beobach-
ten, gleichzeitig jedoch nur eine minimale Zunahme der klinischen Forschung 
(Phasen I bis III), wobei hier der relative Anteil Deutschlands gegenüber anderen 
Ländern sogar abnahm (Gaisser et al. 2005; Nusser/Tischendorf 2008). In der 
klinischen Entwicklung (Phasen I bis III) spielte Deutschland als Standort somit 
eine weniger wichtige Rolle (Platz 4 nach USA, UK und Japan) als in der prä-
klinischen Forschung (Platz 3 nach USA und UK). Je nach Indikationsgebiet 
schwankte der Anteil Deutschlands 2004/2005 im Bereich der klinischen Pha-
sen I bis III zwischen 5,3 % (Atmungssystem) und 10,7 % (Haut und Unterhaut) 
(TAB 2007).  

Tabelle 5 zeigt die Entwicklung der Anträge auf Bewilligung klinischer Studien 
bei den beiden zuständigen Bundesoberbehörden im Verlauf der vergangenen 
Jahre. Auch nach Zahlen der EudraCT-Datenbank, in der bei der EMEA alle in 
der EU angemeldeten klinischen Studien registriert werden, hat Deutschland 
nach einem Wachstum in den Jahren 2004 bis 2006 im Jahr 2007 mehr klini-
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sche Studien angemeldet als Großbritannien (Steffen 2008). Eine Analyse der 
(US-amerikanischen) Datenbank »clinicaltrials.gov« ergibt ein ähnliches Bild 
(Tab. 6).  

TAB. 5 ANTRÄGE AUF KLINISCHE PRÜFUNG 2004 BIS 2008 BEI PEI UND BFARM 

Antragsjahr PEI BfArM gesamt 

Anträge 2005 155 1.091 1.246 

Anträge 2006 183 1.247 1.430 

Anträge 2007 210 1.181 1.391 

Anträge 2008 214 1.124 1.338 

Summe 787 4.911 5.698 

Quelle: www.pei.de/cln_108/nn_163030/DE/infos/pu/02-klinische-pruefung/klin-pruef-
statistik/klin-pruef-statistik-inhalt.html#doc158036bodyText2; www.bfarm.de/ 
cln_030/nn_1198732/DE/Arzneimittel/1_vorDerZul/klinPr/news/5000_Geneh 
migungsantraege.html_nnn=true 

Die Analyse belegt eine starke Zunahme der klinischen Forschung in Deutsch-
land zwischen 2004 und 2008 über alle Studienphasen hinweg. Alle Länder 
haben ein starkes Wachstum in Phase I erzielt, das in Deutschland besser als in 
den USA, in UK und Frankreich jedoch noch stärker war. In Phase II konnte 
Deutschland die höchste Zuwachsrate (Faktor 8) erzielen.  

Die Zahl der besonders relevanten Studien in Phase III hat sich für Deutschland 
innerhalb der vergangenen vier Jahre verfünffacht (wie auch in Frankreich), 
während sie im Vereinigten Königreich nur um den Faktor 3 und in den USA um 
den Faktor 2 gestiegen ist. Die Differenz zwischen Phase II und Phase III ist in 
Deutschland relativ gering, was anzeigt, dass die Überführung von Wirkstoffen 
aus Phase II in Studien der Phase III gut gelingt. In allen Ländern mit Ausnahme 
der USA wächst die Zahl der Studien zwischen Phase I und III an. Der »Trichter-
funktion« der Arzneimittelentwicklung entsprechend, die mit vielen Wirkstoffen 
in den frühen Phasen beginnt, von welchen über die Stufen hinweg immer mehr 
ausgesiebt werden müssen, wäre zu erwarten, dass auch die Studienzahl über die 
Phasen hinweg abnimmt (wobei Anwendungsbeobachtungen in Phase IV auf-
grund anderer Vorschriften teilweise eine Sonderrolle einnehmen). Der »Trich-
terfunktion« entsprechen nur die Zahlen in den USA (Abnahme zwischen den 
Phasen II u. III), was auf unterschiedliches Verhalten bei der Registrierung der 
Studien, auf die Asynchronität der Forschungsphasen (Veränderung der Schwer-
punkte von Phase I hin zu Phase III) oder sogar auf eine teilweise Verlagerung 
der Phase-III-Studien aus den USA hin nach Europa zurückgeführt werden könn-
te. Mit den vorliegenden Daten kann diese Frage nicht geklärt werden. 
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TAB. 6 ANZAHL AKTIVER KLINISCHER STUDIEN 
 IN DEUTSCHLAND UND VERGLEICHSLÄNDERN 

  Anzahl klinischer Studien Zunahme (Faktor) 

Land Phase 2004 2008  

Deutschland I 10 136 14 
 II 63 489 8 
 III 125 604 5 
 IV 14 22 18 
 gesamt 212 1.481 7 

Vereinigtes  
Königreich 

I 7 147 21 

 II 72 367 5 
 III 124 420 3 
 IV 13 165 13 
 gesamt 216 1.099 5 

Frankreich I 5 123 25 
 II 71 421 6 
 III 123 576 5 
 IV 9 205 23 
 gesamt 208 1.325 6 

USA I 487 2.767 6 
 II 1.122 4.565 4 
 III 861 1.894 2 
 IV 168 1.210 7 
 gesamt 2.638 10.436 4 

aktiv rekrutierende Studien 

Quelle: eigene Zusammenstelllung auf Basis von www.clinicaltrials.gov 

FORSCHUNGSINFRASTRUKTUR 3.2 

Wenn man zusätzlich zur reinen Studienzahl die Zahl der Einrichtungen betrach-
tet, welche klinische Studien durchführen, stellt sich die Durchführung klinischer 
Studien zu pharmazeutischen Wirkstoffen in Deutschland folgendermaßen dar: 
Nach den USA lag Deutschland mit etwa 4.200 Einrichtungen, die 2007 an kli-
nischen Prüfungen beteiligt waren, an zweiter Stelle, allerdings betrug der welt-
weite Anteil der Einrichtungen in Deutschland lediglich 5,7 % (USA: 48,7 %; 
Thiers et al. 2008). Die Zahl der Einrichtungen wuchs im Mittel der Jahre 2002 
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bis 2007 um knapp 12 %, während sie in den wichtigsten europäischen Ver-
gleichsländern wie auch in den USA sank. Hinsichtlich der aktuell durchgeführ-
ten klinischen Prüfungen bezogen auf die Bevölkerungsdichte nahm Deutschland 
2007 allerdings mit 51,2 % laufenden Studien pro 1 Mio. Einwohner unter den 
europäischen Ländern nur den achten Platz ein (mit deutlichem Abstand zu den 
USA, Belgien, Kanada, Dänemark, den Niederlanden, Schweden und der Tsche-
chischen Republik, etwa gleichauf mit Frankreich, aber deutlich vor dem Verei-
nigten Königreich (Abb. 4). 

ABB. 4 ANZAHL AKTIVER KLINISCHER STUDIEN IN EUROPA 
 PRO 1 MIO. EINWOHNER 2007 
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Quelle: eigene Darstellung nach Thiers et al. 2008, basierend auf www.clinicaltrials.gov; 
Stand 12. April 2007 

Tabelle 7 stellt eine Rangliste der Länder auf, in denen die meisten klinischen 
Studien für Arzneimittel durchgeführt werden. Die USA stellen mit über 36.000 
weltweit etwa die Hälfte der aktiven Studienzentren, in der Tendenz aber mit 
einem Rückgang von -6,5 % im Mittel der letzten Jahre. Die »Kapazität« ist das 
zahlenmäßige Verhältnis von Zentren im Land, welche sich an großen Studien 
(Studien mit mehr als 20 beteiligten Zentren) beteiligen, zur Anzahl von großen 
Studien in dem Land und drückt damit aus, wie stark ein Land in großen inter-
nationalen Studien involviert ist. An großen Studien nehmen im Mittel 
43,7 Zentren aus den USA teil, gefolgt von Deutschland, das in großen Studien 
im Mittel 11 der beteiligten Zentren stellt. 

Hinsichtlich der Anzahl aktiver Zentren liegt Deutschland seiner Größe entspre-
chend innerhalb von Europa auf dem 1. Platz, allerdings noch weit hinter den 
USA. Mit 11,7 % Wachstum liegt Deutschland vor den meisten anderen Län-
dern, die traditionell viel klinische Forschung betreiben. Das Vereinigte König-
reich, Frankreich, Schweden, Schweiz und die USA haben einen Rückgang in der 
Zahl der Zentren zu verzeichnen. Spanien, Portugal, vor allem aber aufstrebende 
Länder in Osteuropa, Indien und insbesondere China haben teils starke Wachs-
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tumsraten, allerdings von sehr niedrigen Ausgangswerten aus, sodass auch ein 
Zuwachs von wenigen Zentren pro Jahr zu hohen Wachstumsraten führt.  

TAB. 7 TRENDS IN DER DURCHFÜHRUNG VON  
 PHARMAZEUTISCHEN KLINISCHEN ERPROBUNGEN 

Rang Land Anzahl 
Zentren

Anteil 
Zentren 

(%) 

Wachs-
tum 

Zentren
(%) 

Kapazität Dichte 
von  

Studien 

1 USA 36.281 48,7 -6,5 43,7 120,3 
2 Deutschland 4.214 5,7 11,7 10,9 51,2 
3 Frankreich 3.226 4,3 -4,0 9,6 50,3 
4 Kanada 3.032 4,1 -12,0 8,6 92,2 
5 Spanien 2.076 2,8 14,9 6,8 46,4 
6 Italien 2.039 2,7 8,1 6,7 34,6 
7 Japan 2.002 2,7 10,3 33,4 15,7 
8 Vereinigtes 

Königreich 
1.753 2,4 -9,9 7,6 29,1 

9 Niederlande 1.394 1,9 2,1 6,8 85,0 
10 Polen 1.176 1,6 17,2 5,3 30,9 
11 Australien 1.131 1,5 8,1 5,4 54,4 
12 Russland 1.084 1,5 33,0 5,8 7,7 
13 Belgien 986 1,3 -9,4 5,2 94,8 
14 Tschech. Rep. 799 1,1 24,6 4,5 77,6 
15 Argentinien 757 1,0 26,9 4,8 19,0 
16 Indien 757 1,0 19,6 5,8 0,7 
17 Brasilien 754 1,0 16,0 5,1 4,0 
18 Schweden 739 1,0 -8,6 5,1 81,0 
19 Mexiko 683 0,9 22,1 4,0 6,2 
20 Ungarn 622 0,8 22,2 4,1 62,5 
21 Südafrika 553 0,7 5,5 4,3 11,9 
22 Österreich 540 0,7 9,6 3,8 65,1 
23 China 533 0,7 47,0 5,3 0,4 
24 Dänemark 492 0,7 9,2 4,4 90,3 
25 Südkorea 466 0,6 17,9 3,4 9,5 

Studien zu kleinen Molekülen, Adjuvantien, Biologika und Impfstoffen 
Wachstum: mittlere relative jährliche Wachstumsrate in der Zahl aktiver Studienzentren; 
Kapazität: Anzahl von Zentren im Land mit großen Studien/Anzahl von großen Studien im 
Land; Dichte: Anzahl der Erprobungen pro 1 Mio. Einwohner des Landes 

Quelle: Thiers et al. 2008 basierend auf www.clinicaltrials.gov; Stand 12. April 2007 
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Die Kapazität als prozentuale Beteiligung von Zentren aus dem jeweiligen Land 
an großen internationalen Studien macht sowohl eine Aussage darüber, wie rele-
vant ein Land aus Sicht der Sponsoren für klinische Erprobungen ist (v. a. wegen 
der Größe des Marktes für das zu prüfende Produkt), als auch darüber, wie 
leicht sich Zentren an internationalen Studien beteiligen können. Im nationalen 
und internationalen Wettbewerb konkurrieren die Zentren um die Beteiligung 
an ausgeschriebenen Studien. Dabei herrscht ein hoher Zeitdruck, da ein verzö-
gerter Beginn von Studien letztlich bedeutet, dass ein Produkt später auf den 
Markt kommt und über seine Lebenszeit hinweg weniger Umsatz generieren 
kann. Dauern die Formalitäten zur Versicherung, ethischen Begutachtung etc. zu 
lange, wird das betroffene Zentrum nicht in die Studie aufgenommen. Um den 
formalen Aufwand möglichst gering zu halten, bevorzugen es die Sponsoren zu-
dem, möglichst viele Zentren in einem Land einzubeziehen. In Phase II seien 
mindestens zwei Zentren pro Land und in Phase III mindestens fünf erforderlich, 
damit sich der Aufwand für das Genehmigungsverfahren und die Durchführung 
lohne (Interview).  

Mit einem Wert von 10,9 % der Zentren, die sich an großen Studien beteiligen, 
scheinen die Voraussetzungen in Deutschland gut zu sein. Bessere Werte haben 
nur die weltweit größten Arzneimittelmärkte USA und Japan. Mit Deutschland 
vergleichbar sind Frankreich, Kanada, etwas geringer das Vereinigte Königreich 
und die Niederlande, deutlich geringer etwa Schweden, Indien und China. 

Die KKS als wichtigstes öffentlich gefördertes Instrument zur Verbesserung der 
Infrastruktur haben aus Sicht des WR (2007b) teilweise noch Defizite in der 
Ausstattung mit qualifiziertem Personal, bei der Einheitlichkeit der Strukturen 
und Organisationsformen, der Verknüpfung untereinander und mit den anderen 
Strukturen klinischer Forschung in Deutschland, der Anbindung an ihre Univer-
sitätsklinika sowie der regionalen Schwerpunktbildung nach besonderen vor-
handenen Fachkompetenzen (Interviews). Sie sind teilweise zu sehr auf wissen-
schaftsgetriebene und zu wenig auf kommerzielle klinische Studien ausgerichtet. 
Als Modell für die Weiterführung der KKS nach Auslaufen der Bundesförderung 
sieht der WR die Gründung von GmbHs und Public Private Partnerships mit 
kommerziellen Unternehmen, wobei auf die grundsätzliche Unabhängigkeit der 
KKS zu achten sei (WR 2007b). Diese Entwicklung ist inzwischen auch teilweise 
eingetreten, wobei einzelne frühere KKS auch aus dem Netzwerk der KKS ausge-
treten sind, um ihr Profil als professionelle CRO mit höchsten Qualitätsstan-
dards zu dokumentieren. Sie agieren jetzt losgelöst von ihrem ursprünglichen 
Universitätsklinikum und können kommerzielle Leistungen auf hohem Niveau 
anbieten (Interview). 

Zur besseren Integration von Forschung und klinischer Versorgung empfiehlt 
der WR (2007a) den Universitätsklinika, sogenannte »Profilzentren« einzurichten, 
welche als Organisationsverbünde verstanden werden, die quer zur Department-
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ebene teildisziplin- bzw. themenbezogene Kompetenzen bündeln und die auch 
über die Fakultät/das Klinikum und teilweise über die Universität hinaus aktiv 
sein könnten. Einen Schwerpunkt solle dabei die Integration von Forschung und 
klinischer Versorgung bilden. 

In der Fördermaßnahme des BMBF »Förderung von Integrierten Forschungs- 
und Behandlungszentren« (IFB) werden derartige Strukturen bereits gefördert, 
bisher allerdings erst drei an der Zahl, die mit jeweils bis zu 25 Mio. Euro über 
fünf Jahre und anschließender Verlängerungsoption gefördert werden. Eine 
zweite Phase für die Einreichung von Projektskizzen läuft bis Ende 2009. 

AUS-, WEITER- UND FORTBILDUNG KLINISCHER FORSCHER 3.3 

Zwar stellt die Industrie fest, dass Kliniken in Deutschland international in dem 
Ruf stünden, für klinische Studien besonders zuverlässige Behandlungsdaten zu 
liefern. Deshalb habe Deutschland als Standort für klinische Pharmaforschung 
für die Unternehmen in den letzten Jahren an Bedeutung gewonnen, während die 
Zahl industrieinitiierter klinischer Studien in einigen Nachbarländern rückläufig 
sei (VFA 2008; Interview). Trotzdem hält sie die Ausbildung des Studienperso-
nals weiterhin für nicht zufriedenstellend.  

Die Durchführung von klinischen Studien auf internationalem Niveau erfordert 
ein hohes Maß an Professionalität bei Studienleitern, Prüfärzten, Pflegepersonal 
(»study nurses«) und medizinischen Dokumentationskräften. Dennoch gibt es in 
Deutschland, von wenigen Ausnahmen abgesehen, keine ausgearbeiteten, ge-
schweige denn institutionalisierten Ausbildungsprogramme für die an der Durch-
führung von klinischen Studien beteiligten Professionen.  

Die forschungsbezogene Ausbildung erfolgt auch in der Medizin bisher vorran-
gig mit dem Ziel der Promotion und Habilitation und damit innerhalb der Ar-
beit an Forschungsprojekten. Dies unterscheidet Deutschland beispielsweise von 
Großbritannien und den USA, die eine Vielzahl auch personenbezogener Nach-
wuchsförderprogramme für klinische Forscher anbieten. Im Rahmen von Gradu-
iertenkollegs, Sonderforschungsbereichen und Klinischen Forschergruppen der 
DFG sowie weiteren Fördermaßnahmen des Bundes und der Länder wird an 
mehreren Standorten zwar schon eine postgraduale Ausbildung auch in klini-
scher Forschung durch die Integration von Nachwuchswissenschaftlern ermög-
licht (WR 2004). Die Task Force »Pharma« (2005) diagnostiziert hier trotzdem 
noch weitgehend ein informelles »training on the job«, dementsprechend sieht 
sie einen großen Bedarf an besseren Aus- bzw. Weiterbildungsangeboten für alle 
Berufsgruppen. Bereits während der Ausbildung bzw. dem Studium sollten die 
Grundsätze der evidenzbasierten Medizin, insbesondere der klinischen Studien, 
der hierfür notwendigen Qualitätssicherungsprozesse (GMP, GLP, GCP) und der 
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Zulassungsverfahren und -bedingungen mit engem Praxisbezug gelehrt werden. 
Darüber hinaus fordert die Task Force eine berufsbegleitend zu erwerbende 
Qualifikation in patientennaher klinischer Forschung etwa in Form einer ärztli-
chen Zusatzbezeichnung »Arzt für klinische Forschung«. Dazu werden vermehrt 
Rotationsstellen (s. u.) und Freistellungen der Ärzte an Universitätsklinika von 
den Versorgungsaufgaben gefordert. 

Auch 2007 empfiehlt der Wissenschaftsrat weiterhin flexiblere Ausbildungsstruk-
turen in der Universitätsmedizin, welche es dem wissenschaftlichen Nachwuchs 
erlauben, eine individuelle Schwerpunktsetzung auf einen forschungsorientierten 
Aufgabenbereich zu legen (WR 2007a).  

Als Instrumente schlägt der WR (2007b) dabei vor: 

> Einführung eines Moduls »Klinische Forschung« in das Studium der Medizin; 
> berufsbegleitende Masterstudiengänge in der klinischen Forschung (vereinzelt 

bereits realisiert, siehe z. B. Masterstudiengang »Clinical Research Manage-
ment« der Albert-Ludwigs-Universität Freiburg gemeinsam mit der privaten 
Wissenschaftlichen Hochschule Lahr; Sauerland/Otte 2007); 

> eine Ausbildung in »good clinical practice«, »good manufacturing practice« 
und guter wissenschaftlicher Praxis für Studienleiter, Prüfärzte, Pflegekräfte 
(»study nurses«) und medizinische Dokumentare, wie in der Fördermaßnah-
me der klinischen Studienzentren des BMBF bereits möglich; 

> den kontinuierlichen temporären Austausch von Wissenschaftlern (einschließ-
lich Doktoranden) zwischen Universität und industriellen Forschungseinrich-
tungen. 

Positive Beispiele für die Aus- und Weiterbildung klinischer Forscher finden sich 
nach Ansicht des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller (VFA 2004) in 
den USA mit Praktikumsmöglichkeiten für Medizinstudenten in der klinischen 
Forschung, Wettbewerben für klinische Forschergruppen und Abstellungen für 
Ärzte zur patientenorientierten Forschung. 

Diese Abstellung findet an den deutschen Universitätsklinika meist in Form von 
sogenannten Rotationsstellen statt, welche im Rahmen der Nachwuchsförderung 
geschaffen werden, um Ärzten an Universitätsklinika, welche in der Versorgung 
tätig sind, eine zeitweise Tätigkeit in der Forschung zu ermöglichen. Die aktu-
ellsten bundesweiten Zahlen zu Rotationsstellen stammen aus dem Jahr 2005. 
Über extern finanzierte Rotationsstellen verfügten insgesamt 17 der 36 Standor-
te, wenn auch häufig in relativ geringer Anzahl, d. h. weniger als fünf Stellen. 
Intern finanzierte Rotationsstellen weisen insgesamt 19 Fakultäten auf, und dies 
in insgesamt höherer Anzahl (Bührer/Bührlen 2008). 

Ein großer Teil der klinischen Forschung wird durch die private Wirtschaft 
übernommen oder zumindest gesteuert und organisiert, indem Hersteller als 
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Sponsoren und CRO als Organisatoren tätig sind. Für die Ausbildung klinischer 
Forscher wäre es deshalb sinnvoll, auch diesen Teil der klinischen Forschung 
kennenzulernen. Die Mobilität von Personal zwischen Klinik und (industrieller) 
Forschung und Entwicklung ist in Deutschland jedoch noch wenig ausgebildet 
und die Kooperationsbereitschaft von Universitäten und Klinika einerseits mit 
Industrieunternehmen andererseits ist teilweise noch gering (Interviews). 

Für die Heranbildung und Rekrutierung klinischer Forscher sowie für einen effi-
zienten Wissenstransfer aus der Forschung in die Praxis scheint eine frühzeitige 
Heranführung an die Methodik der evidenzbasierten Medizin eine Schlüssel-
kompetenz darzustellen. Bisher ist die Einsicht in die Notwendigkeit von Stu-
dienevidenz bei praktisch tätigen Ärzten jedoch nicht zufriedenstellend: Die 
Kompetenz, Studien zu lesen und zu nutzen fehlt vielfach. Diese Fähigkeiten zur 
kritischen Auseinandersetzung mit Ergebnissen der klinischen Forschung und der 
Versorgungsforschung sollten bereits in der Ausbildung von Medizinstudieren-
den und anderen Gesundheitsprofessionen etabliert werden, um als Basis für 
spätere eigene Forschungsaktivitäten dienen zu können. In der Weiterbildung 
zum Facharzt und anschließend in der kontinuierlichen Fortbildung sollten diese 
Kompetenzen regelmäßig trainiert und vertieft werden. Da im Alltag von Klinik-
ärzten oder niedergelassenen Fachärzten häufig die Zeit für die Beschäftigung 
mit einzelnen wissenschaftlichen Fragestellungen fehlt, könnten Leitlinien diese 
Funktion übernehmen. Aber auch bei der Nutzung von Leitlinien existieren De-
fizite. Die Implementierungsforschung als Teil der Versorgungsforschung ver-
sucht, Barrieren zu identifizieren und Wege zu deren Überwindung zu entwickeln.  

Ein Problem, welches relativ häufig benannt wird, stellt die Sprachbarriere dar: 
Der Zugang zu englischsprachigen Leitlinien oder Studien stellt für viele nieder-
gelassene Ärzte keine Option dar (Vollmar et al. 2008). Dies ist ein Grund, wa-
rum am Deutschen Cochrane-Zentrum in Freiburg zurzeit ein deutschsprachiges 
Studienregister aufgebaut wird. Dennoch ist für die Auseinandersetzung mit einem 
klinischen Forschungsthema die Kenntnis der englischen Sprache elementare 
Voraussetzung: Ein Großteil der wissenschaftlichen Literatur findet sich in ame-
rikanischen bzw. britischen Journalen.  

PROBANDEN- UND PATIENTENSICHERHEIT 3.4 

Die Sicherheit der Probanden in klinischen Studien wird insbesondere durch 
festgelegte Voraussetzungen, die gegeben sein müssen, um klinische Studien 
durchführen zu dürfen, und die durch Ethikkommissionen und Bundesbehörden 
geprüft werden, durch das intensive Monitoring unerwünschter Wirkungen 
während der Durchführung der Studien sowie durch unterstützende Rahmenbe-
dingungen wie die Qualifikation des Studienpersonals und Probandenversiche-
rungen gewährleistet.  
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Bei medizinischen Behandlungsverfahren, dies gilt auch unter Studienbedingun-
gen, ist grundsätzlich zu unterscheiden zwischen einem unerwünschten Ereignis 
und einem vermeidbaren unerwünschten Ereignis: Ein unerwünschtes Ereignis 
(auch als Nebenwirkung bezeichnet) wird definiert als negatives Behandlungser-
gebnis, das Folge der medizinischen Behandlung und nicht dem zugrunde liegen-
den Gesundheitszustand geschuldet ist. Ein vermeidbares unerwünschtes Ereignis 
ist ein unerwünschtes Ereignis, das auf einen Fehler zurückgeht. Ein Behand-
lungsfehler liegt vor, wenn zusätzlich mangelnde Sorgfalt nachgewiesen werden 
kann (Schrappe et al. 2007).  

Nach § 4 Abs. 13 AMG ist unter einer Nebenwirkung (»adverse reaction«, AR) 
eine schädliche unbeabsichtigte Reaktion eines Arzneimittels bei bestimmungs-
gemäßem Gebrauch zu verstehen. Eine schwerwiegende Nebenwirkung (»serious 
adverse reaction«, SAR) ist eine Nebenwirkung, die zudem 

> zum Tode führt, 
> lebensbedrohlich ist, 
> eine stationäre Behandlung erforderlich macht oder verlängert, 
> zu bleibender oder schwerwiegender Behinderung bzw. Invalidität führt oder 
> kongenitale Anomalien bzw. Geburtsfehler hervorruft. 

Sogenannte unerwartete Nebenwirkungen weichen nach Art, Ausmaß oder Aus-
gang von der Packungsbeilage des Arzneimittels ab, waren also bisher nicht 
bekannt. Für die Meldepflicht in klinischen Studien ist die Definition des Ver-
dachtsfalles einer unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkung (»suspected 
unexpected serious adverse reaction«, SUSAR) bedeutsam. Von einer SUSAR ist 
auszugehen, wenn entweder der Prüfer oder der Sponsor einen begründeten kau-
salen Zusammenhang zwischen dem Ereignis und der Verabreichung des Prüf-
präparats vermutet (Eckhardt et al. 2005). Dann gelten im europäischen System 
der Pharmakovigilanz (Arzneimittelüberwachung) besondere Meldepflichten 
zunächst des Prüfers gegenüber dem Sponsor der Studie, der die Verdachtsfälle 
dokumentieren und bewerten sowie die zuständige Ethikkommission und Bun-
desoberbehörde informieren muss. Die Bundesoberbehörde kann dann die Ge-
nehmigung für die Durchführung einer klinischen Prüfung widerrufen, wenn 
Tatsachen Anlass zu Zweifeln an der Unbedenklichkeit oder der wissenschaft-
lichen Grundlage der klinischen Prüfung geben, oder auch das befristete Ruhen 
der Genehmigung anordnen.  

Patienten, welche auf einen neuen Wirkstoff warten, weil sie bislang nicht aus-
reichend versorgt werden können, nehmen teilweise auch an klinischen Studien 
teil, um auf diesem Weg in den Genuss einer neuen Therapiemethode zu kommen. 
Für sie besteht ein Dilemma zwischen größtmöglicher Sicherheit, welche eine 
maximale Testung des Wirkstoffs voraussetzen würde, bevor man sich selbst 
dieser Behandlung unterzieht, und einem möglichst schnellen Zugang zu der 
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neuen Behandlungsmethode auf der anderen Seite (Interview). Patientenvertreter 
plädieren dabei für einen besonders schnellen Zugang für besonders Bedürftige 
bei korrekter Aufklärung und ausreichender Versicherung im Rahmen klinischer 
Studien (Interview). 

In klinischen Studien werden die Teilnehmer/Probanden engmaschig kontrolliert 
(sogenanntes »Monitoring«), um auf diese Weise unerwünschte Ereignisse rasch 
identifizieren zu können. Die befragten Experten bewerteten die existierenden 
deutschen Regulierungen zum Schutz von Probanden in klinischen Studien 
überwiegend als positiv, insbesondere da es strenge Vorgaben für die Einwilli-
gungsfähigkeit gebe und der Datenschutz heute in der Regel gewährleistet sei. 
Teilweise sei die Infrastruktur für die Forschung sogar besser als die eigentliche 
Patientenversorgung. 

Die Sicherheit der Probanden, die an klinischen Studien teilnehmen, stellt zusätz-
lich zur allgemeinen ärztlichen Praxis besondere Anforderungen an die Durch-
führenden. Der Bereich der sicheren Dosierung wird bereits auf der Grundlage 
von Zell-, Gewebe- und Tierversuchen in der präklinischen Phase abgeschätzt und 
dann an kleinen Fallzahlen von gesunden Probanden in klinischen Studien der 
Phase I getestet. Die Übertragung von Ergebnissen aus Tiermodellen auf Men-
schen ist jedoch problematisch. Dies machte der Fall des Wirkstoffs TGN1412 
des Biotechnologieunternehmens TeGenero deutlich. Dieser monoklonale Anti-
körper sollte spezielle Zellen der Immunabwehr (regulatorische T-Zellen) akti-
vieren, um auf diese Weise Patienten mit rheumatoider Arthritis, Multipler Skle-
rose oder Leukämie zu behandeln. Das genaue Wirkprinzip war noch nicht be-
kannt. Präklinisch wurde TGN1412 an Ratten und Makaken untersucht. Dabei 
zeigte sich tatsächlich die gewünschte Aktivierung der Immunzellen, und zwar 
ohne auffällige Nebenwirkungen. Auf Grundlage der Tierversuche wurde von 
der englischen Arzneimittelbehörde MHRA wie auch dem deutschen PEI die 
Durchführung einer Phase-I-Studie genehmigt, welche dann in England mit sechs 
gesunden Personen durchgeführt wurde. Die Probanden gerieten jedoch durch 
eine Überreaktion ihres Immunsystems (einen sogenannten »Zytokinsturm«) in 
einen lebensbedrohlichen Zustand und erlitten schwere Schäden. Kleine Abwei-
chungen des Immunsystems der getesteten Tiere vom menschlichen Immunsys-
tem hatten diese vor der Überreaktion bewahrt, die dann bei den Menschen auf-
trat (biotechnologie.de 2008).  

Die Regulierungsbehörden haben in der Folge die Anforderungen an Medika-
mentenkandidaten mit unbekanntem Wirkmechanismus deutlich erhöht. Zudem 
wurden auf europäischer Ebene eigene Regeln für »Hochrisikowirkstoffkandida-
ten« eingeführt, wie TGN1412 einer war. Diese zielen auf eine präzisere präkli-
nische Analyse ab. Im Nachhinein konnten britische und niederländische For-
scher allein auf der Basis von Zellkulturen mit menschlichen Zellen bzw. mit 
Zellen von gentechnisch veränderten Mäusen, die mit einem menschlichen Im-
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munsystem ausgestattet wurden, die starke Zytokinaktivierung von TGN1412 
vorhersagen (biotechnologie.de 2008). Das deutsche PEI ging noch einen Schritt 
weiter und definierte spezifische Kriterien für die Beurteilung von monoklonalen 
Antikörpern und rief eine Expertengruppe zu deren Bewertung ins Leben 
(Schneider/Kalinke 2007). 

Nach Aussage der Experten ist es problematisch, dass gezielte Untersuchungen 
auf Nebenwirkungen als klinische Studie deklariert werden müssten, weil dies 
wegen des hohen damit verbundenen Aufwands kaum gemacht würde und somit 
wichtige Daten zur Langzeitsicherheit von Behandlungsverfahren fehlten. Dabei 
sollten gerade die positiven und negativen Effekte von innovativen Entwicklun-
gen auf Patientennutzen und/oder -schaden engmaschig kontrolliert werden. 

Bereits die Task Force »Pharma« stellte 2005 noch spezifische Probleme hin-
sichtlich der für die Fakultäten und die niedergelassene Ärzteschaft – also im 
Rahmen von nichtkommerziellen Studien – kaum noch finanzierbaren Proban-
denversicherung fest. Teilweise seien die Anforderungen auch unrealistisch, da 
Versicherungen nicht bereit seien, wie gefordert Strahlenschäden auf 30 Jahre zu 
versichern. In der Probandenversicherung ist zudem die maximale Versicherungs-
summe pro Studie begrenzt und würde somit bei großen Schadensfällen nicht für 
alle Patienten reichen, sodass dann eine Deckungslücke entstehen könnte (aus 
Interviews).  

Insbesondere die Marktrücknahmen verkaufsstarker pharmakologischer Substan-
zen, z. B. 2001 von Cerivastatin (Lipobay®) oder 2004 von Rofecoxib (Vioxx®) 
haben deutlich gemacht, dass auch nach der Marktzulassung unerwünschte Er-
eignisse in solchem Maße auftreten können, dass das Verhältnis von Nutzen und 
Risiko als ungünstig bewertet werden muss. Insofern ist ein verstärktes Monito-
ring innovativer Substanzen oder Verfahren auch nach der Marktzulassung 
sinnvoll. Von den befragten Experten wurde explizit bemängelt, dass es immer 
noch zu wenige Langzeitstudien gebe, bei neuen Methoden stellten zudem die 
kleinen Fallzahlen ein Problem für die Patientensicherheit dar. Von mehreren 
interviewten Experten kam der Vorschlag, eine Zulassung von neuen Substanzen 
oder Verfahren nur unter dem Vorbehalt zu erteilen, dass anschließend eine 
Langzeitstudie durchgeführt wird. Dieser Vorschlag findet sich auch in der Lite-
ratur (Bührlen et al. 2006; Schmacke 2007) und wurde in die Strategie der EU-
Kommission zur Verbesserung des europäischen Systems der Pharmakovigilanz 
aufgenommen (Europäische Kommission 2007). Auf diese Weise könne ein 
Kompromiss erzielt werden zwischen dem Interesse an einem möglichst frühen 
Zugang zu neuen Therapiemethoden und der notwendigen Patientensicherheit. 
Derartige klinische Studien der Phase IV, auch als Anwendungsbeobachtungen 
oder »post-authorisation safety studies« bezeichnet, können auch jetzt schon 
angeordnet werden, die tatsächliche Durchführung ist allerdings oft mangelhaft. 
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Zudem werden diese Studien teilweise als Instrument der Hersteller betrachtet, 
ihr Produkt bei den Ärzten zu platzieren. 

Ein weiterer Vorschlag der Experten war, die Daten der Krankenkassen nutzbar 
zu machen und in aggregierter Form an die Behandelnden zurückzumelden. Eine 
Kasse kenne z. B. die 30-Tage-, 60-Tage- und 1-Jahres-Mortalitätsrate nach To-
talendoprothesenoperationen an der Hüfte. Diese Daten sollten auch für das 
Qualitätsmanagement und die Verbesserung der Patientenversorgung eingesetzt 
werden (Interview). Der Vorschlag, Daten der Krankenversicherer zum Monito-
ring der Sicherheit von Behandlungsverfahren nach deren Marktzulassung zu 
verwenden, korrespondiert mit der Einrichtung von Behandlungsregistern, in 
denen alle Fälle einer bestimmten Indikation aufgenommen und deren Behand-
lungsverfahren sowie die Behandlungsergebnisse dokumentiert werden. Diese 
Dokumentation bietet sich vor allem für seltene Krankheiten an, in denen für 
klinische Studien die Phase der Datensammlung sehr lange brauchen würde, weil 
nur wenige Fälle pro Jahr aufgenommen werden können. Klinische Studien sind 
dann nicht mehr wirtschaftlich durchzuführen. Register haben demgegenüber 
den Vorteil, dass kontinuierlich Behandlungsdaten gesammelt und von Zeit zu 
Zeit auf seltene Nebenwirkungen wie auch auf die Wirksamkeit, Sicherheit und 
Wirtschaftlichkeit der Behandlungsverfahren ausgewertet werden können. Von 
dieser Möglichkeit wird in Deutschland bisher kaum Gebrauch gemacht, wäh-
rend im Vereinigten Königreich u. a. ein umfassendes Register für hausärztliche 
Behandlungen und in Schweden ein ganzes System von Registern geführt wird 
(Bührlen et al. 2006).  

Insgesamt scheint das Bewusstsein für die Sicherheit von Patienten in den letzten 
Jahren zuzunehmen. Beispielsweise implementieren immer mehr Kliniken soge-
nannte »Critical Incident Reporting Systems« (CIRS, Fehlerberichtssysteme), um 
ihre Behandlungsqualität auf diese Weise zu verbessern. Zudem wurde jüngst an 
der Universität Bonn der erste Lehrstuhl für Patientensicherheit in Deutschland 
ausgeschrieben. 

Ein weiterer wichtiger Schritt für mehr Patienten-/Probandensicherheit wäre die 
Bereitstellung aller Studienergebnisse für die Allgemeinheit, um so unnütze oder 
schädliche Prüfungen nicht zu wiederholen. Dies wird bisher zum Teil durch den 
sogenannten »selection bias« verhindert. Dieser besagt, dass positive Studiener-
gebnisse signifikant häufiger publiziert werden als negative. Anders formuliert: 
Studienergebnisse, die nicht in das »Weltbild« der Forscher bzw. der Geldgeber 
passen, werden zurückgehalten. Um diesem Zustand entgegenzuwirken werden 
weltweit – zum Teil öffentlich geförderte – Studienregister oder »results databa-
ses« eingerichtet. Das NIH hat hierzu eine »Data Sharing Policy« veröffentlicht, 
die die Registrierung teilweise gesetzlich vorschreibt (Zarin/Tse 2008). Mittler-
weile verlangen viele hochrangige wissenschaftliche Journale bei der Einreichung 
zur Publikation eine vorherige Registrierung (»trial registration number«). Diese 
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Entwicklung hat dazu geführt, dass das amerikanische Register »clinicaltrials. 
gov« einen Anstieg registrierter Studien von 13.000 auf knapp 23.000 zu ver-
zeichnen hatte (Zarin/Tse 2008). Auf die Bestrebungen des deutschen Cochrane-
Zentrums in Freiburg zum Aufbau eines deutschsprachigen Registers für klini-
sche Studien wurde bereits im vorherigen Kapitel hingewiesen.  

WERTSCHÄTZUNG KLINISCHER FORSCHUNG 3.5 

Klinische Forschung benötigt eine ausreichende Anzahl von Forschern und Stu-
dienteilnehmern. Aufseiten der Forscher wird jedoch eine unzureichende Aner-
kennung der klinischen Forschung in Deutschland beklagt. Klinische Forschung 
kann nach Einschätzung des Verbandes forschender Arzneimittelhersteller (VFA) 
nur gemeinsam mit den großen bettenführenden Einrichtungen der Maximalver-
sorgung (vorwiegend den Universitätsklinika) durchgeführt werden. Dass klini-
sche Forschung in der Wissenschaft nur eine geringe Anerkennung erfährt, er-
schwert jedoch die Kooperationsmöglichkeiten der Hersteller als Sponsoren mit 
den Hochschulkliniken. Die fehlende Anerkennung habe auch Auswirkungen auf 
die Möglichkeiten der KKS, in den Kliniken Probanden zu rekrutieren. Patienten 
würden zudem in der Öffentlichkeit häufig als »Versuchskaninchen« bezeichnet, 
anstatt ihnen die Vorteile der Studienteilnahme ausreichend zu verdeutlichen 
(VFA 2004). 

Unisono wurde von den befragten Experten benannt, dass Grundlagenforschung 
nach wie vor allgemein als »gute Forschung« gilt, während klinische Forschung 
und Versorgungsforschung nur wenig Wertschätzung erhielten, sondern eher als 
Forschung zweiter Klasse angesehen würden. Dieser Zustand werde durch fal-
sche Anreizsysteme an den medizinischen Fakultäten unterstützt. Ebenfalls werde 
der Aufbau der notwendigen Forschungsinfrastruktur für klinische Studien und 
versorgungsnahe Studien minder geschätzt. Allerdings finde langsam ein Um-
denken statt; insgesamt habe sich die Situation leicht gebessert. Dennoch wird 
dieses »Mentalitätsproblem« in anderen Ländern in dieser Form nicht gesehen. 
Im Gegenteil: In Ländern wie Großbritannien, den USA und der Schweiz habe 
die klinische Forschung einen höheren Stellenwert, was auch zu einem »norma-
leren« Umgang mit der pharmazeutischen Industrie führe. Dies gelte ebenfalls 
für Spanien und Frankreich (Interview).  

In Deutschland sind viele Ärzte nicht bereit, sich an Studien zu beteiligen, ebenso 
fehlen Anreize zum Verfassen von systematischen Übersichtsarbeiten (»Reviews«) 
und Metaanalysen, die Ergebnisse aus mehreren Studien zusammenfassen (Ofori-
Adjei et al. 2006). 

Die Wertschätzung klinischer Forschung könnte sich beispielsweise in einer stär-
keren Berücksichtigung entsprechender Publikationen u. a. bei der fakultätsin-
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ternen leistungsorientierten Mittelvergabe (LOM) und in Berufungsverfahren 
niederschlagen, auch wenn klinische Studien oft in Zeitschriften mit geringerem 
Impactfaktor publiziert werden als Arbeiten aus der Grundlagenforschung (Task 
Force »Pharma« 2005). Der Wissenschaftsrat hatte 2004 angeregt, die leistungs-
orientierte Mittelvergabe stärker als Instrument zu nutzen, um die medizinische 
Forschung zu fördern (WR 2004). Diese Forderung ist jedoch noch nicht in aus-
reichendem Maße umgesetzt worden (Interview). Auch angemeldete Patente 
könnten einen Anreiz bilden, wenn sie entsprechend in der LOM berücksichtigt 
würden (WR 2007b). 

Auf der Seite der Probanden verzeichneten die befragten Experten eine unzurei-
chende Motivation von Probanden, an klinischen Studien teilzunehmen, was sie 
auf ein »Mentalitätsproblem« zurückführten: In Deutschland stünden die Ge-
fahren neuer Substanzen und Verfahren im Vordergrund, während in vielen an-
deren Ländern die Bereitschaft für eine Studienteilnahme deutlich höher sei. 
Durch eine häufig zu negative Berichterstattung seitens der Presse sei die Bereit-
schaft, an Studien teilzunehmen, eher gering. Insgesamt müssten also mehr die 
Vorteile sowohl für die Allgemeinheit als auch für das Individuum (früher Zu-
gang zu innovativen Therapien, intensivere Betreuung innerhalb von Studien) 
kommuniziert werden (Interview). 

Andererseits wächst das öffentliche Bewusstsein über neue Wirkstoffe und Be-
handlungsmaßnahmen sowie die Möglichkeit, an klinischen Studien teilzuneh-
men und dadurch neue oder verbesserte Behandlungsverfahren zu erlangen. Al-
lerdings werde häufig in der Presse über Innovationen berichtet, bevor diese in 
Studien einer kritischen Prüfung unterzogen worden seien (Interviews). Letztlich 
werde eine kritische Überprüfung durch eine vermehrte Patientennachfrage ver-
hindert oder zumindest erschwert. Zu fordern wäre also eine ausgewogene Dar-
stellung: Einerseits dürften keine zu hohen Erwartungen geschürt werden, ande-
rerseits müssten klinische Studien ihr negatives Image verlieren (Interview). Die 
Patientenrekrutierung, die deutliches Verbesserungspotenzial aufweise, könne 
hierdurch aufgewertet werden; notwendig sei eine Änderung der Studienkultur. 
Die Bedeutung für das Allgemeinwohl und den Einzelnen sei zu betonen und der 
Umgang mit Studien sollte selbstverständlicher werden. Allerdings gebe es in 
Deutschland bisher auch keine systematischen Untersuchungen über die Rekru-
tierung von Patienten und deren Compliance; es sei zu wenig geklärt, wie Patien-
ten zur Teilnahme motiviert werden könnten (Interview).  

INTEGRATION DER KLINISCHEN FORSCHUNG 
IN DIE MEDIZINISCHE FORSCHUNG  3.6 

Der Stellenwert der klinischen Forschung im Kontext der medizinischen For-
schung wurde bereits mehrfach angesprochen. Besondere Berührungspunkte er-
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geben sich neben den generellen Fragen der Anerkennung und Finanzierung kli-
nischer Studien vor allem mit den neueren Forschungsfeldern der translationalen 
Forschung und der Versorgungsforschung. 

TRANSLATIONALE FORSCHUNG 

Unter translationaler Forschung wird meist der Übergang von der präklinischen 
zur klinischen Forschung verstanden, also die Verzahnung von eher grundlagen-
orientierter mit der patientennahen Forschung. Sie soll laut den Autoren der 
Roadmap zukünftig eine zentrale Rolle spielen (GFR 2007). Diese Ansicht wird 
von den meisten der interviewten Experten geteilt: Die Umsetzung von präklini-
scher in klinische Forschung sei mangelhaft.  

In seinem Artikel »Translational and Clinical Science – Time for a New Vision« 
stellt der damalige Direktor der US-amerikanischen National Institutes of Health 
(NIH) heraus, dass diese »emerging discipline« nicht als Feierabendforschung zu 
leisten ist, sondern Instrumente verwenden muss, die von der klinischen Studie 
über den Aufbau von Kompetenzzentren bis hin zur wissenschaftlichen Weiter-
entwicklung von biometrischen Methoden reichen und ein definiertes methodi-
sches Training voraussetzen. Ein gutes Beispiel sei die Gründung der »Centers of 
Excellence in Translational Human Stem Cell Research« durch die NIH (Zer-
houni 2005a; Zerhouni 2005b). 

Ein positives Beispiel aus Großbritannien stellt das Institut für »Translational 
Research« in London dar. Auch deutsche Standorte, an denen translationale 
Forschung praktiziert wird, wurden von den befragten Experten als Beispiele 
genannt: 

> das Universitäre Cancer Center Hamburg (UCCH), welches 2008 ein trans-
lationales Forschungsprogramm zur Entwicklung neuer Methoden in der 
Tumordiagnostik und Tumorbekämpfung initiierte; 

> das Max-Delbrück-Centrum (MDC) in Berlin, an dem eine möglichst effektive 
Verbindung zwischen biotechnologischer und klinischer Forschung entstehen 
soll; 

> das Institut für Forschung in der Operativen Medizin (IFOM) am Campus 
Köln der Universität Witten/Herdecke, wo Grundlagenforschung mit der ope-
rativen klinischen Forschung verbunden werden soll. 

All diese Beispiele haben zum Ziel, die Sektorierung der Forschung in Grundla-
gen- und klinische Forschung zu überwinden. Auch nach Ansicht der befragten 
Experten ist translationale Forschung eine Maßnahme, um präklinische For-
schung zeitnäher in klinische Forschung umsetzen zu können und somit die kli-
nische Forschung mit Fragestellungen und Aufgaben zu versorgen.  
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VERSORGUNGSFORSCHUNG 

Der klinischen Forschung im engeren Sinn, also den Zulassungsstudien, nachge-
lagert ist die Versorgungsforschung (Schrappe/Scriba 2006). Klinische Studien 
der Phase IV können als Teil davon betrachtet werden.  

Klinische Studien der Phase III können die Wirksamkeit und Sicherheit neuer 
Behandlungsverfahren nur unter den hoch kontrollierten Studienbedingungen 
beschreiben, in der alltäglichen Versorgungspraxis und über längere Zeiträume 
angewandt können neue Verfahren jedoch ein anderes Wirkungsprofil und neu-
artige Nebeneffekte zeigen. Die Experten konstatierten zwar eine Zunahme an 
vernetzten klinischen Studien und Studien der Versorgungsforschung, insbeson-
dere Letztere seien aber in ihrer Gesamtzahl noch zu gering. Dies hat zur Folge, 
dass häufig Daten der Versorgungsebene fehlen und somit keine evidenzbasier-
ten Entscheidungen getroffen werden können (Schrappe/Scriba 2006). Allerdings 
wird auch auf die Schwierigkeiten der Durchführung von versorgungsnahen Stu-
dien hingewiesen, zum Beispiel die Problematik bei der Rekrutierung von Pro-
banden. Im niedergelassenen Bereich ist beispielsweise jede Arztpraxis wie ein 
einzelnes Studienzentrum zu behandeln mit entsprechendem Dokumentations-
aufwand. 

Die Autoren der Roadmap des GFR konstatieren, dass die Durchführung von 
Langzeitstudien sowohl für klinische als auch für epidemiologische Fragestel-
lungen, der Aufbau und die langfristige Erhaltung von populationsbezogenen 
Daten- und Biobanken und von Begleitstrukturen zur Vernetzung wie z. B. der 
Telematikplattform für Medizinische Forschungsnetze e.V. (TMF) als besonders 
vordringliche Aufgaben angesehen werden sollten. Von klinisch und/oder gene-
tisch gut charakterisierten Patientenkohorten sei ein großer Erkenntnisgewinn zu 
erwarten (GFR 2007). Vom GFR des BMBF als auch schon vom Sachverstän-
digenrat des BMG (Sachverständigenrat zur Begutachtung der Entwicklung im 
Gesundheitswesen 2007) werden also die bereits erwähnten Register als sinnvol-
le Ergänzung zu klinischen Studien angesehen. 

Von den befragten Experten wurde die Etablierung von Forschungsschwerpunk-
ten an einzelnen Universitäten wie Hamburg, Köln, Witten und Lübeck als er-
mutigendes Signal interpretiert, um die Akzeptanz und die Wissensbasis für ver-
sorgungsrelevante Studien zu erhöhen.  

Hinsichtlich der öffentlichen Forschungsförderung empfahlen die Experten eine 
Stärkung der Versorgungsforschung (Aufbau von Infrastrukturen vergleichbar 
den KKS) und die verstärkte Untersuchung von sogenannten nichtmedikamentö-
sen Therapieverfahren. Empfohlen wird eine Anschubfinanzierung, um eine ver-
gleichbare Struktur wie bei den KKS zu etablieren. Dabei könnte es sich um Stu-
dienzentren für Versorgungsforschung handeln, die zuständig wären z. B. für die 
Methodenentwicklung und die Rekrutierung und Motivierung von Probanden. 
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Durch den Aufbau geeigneter Strukturen könne der biomedizinische Innovati-
onszyklus komplett angeboten werden (Grundlagenforschung – translationale 
Forschung – klinische Forschung – Versorgungsforschung), was einen Standort-
vorteil darstellen würde. Zudem könne auf diese Weise der Nachteil der produk-
tiven Grundlagen- und der klinischen Forschung beseitigt werden, da bisher die 
entscheidende Frage »Was kommt beim Patienten an?« nicht ausreichend be-
antwortet werde und so Ergebnisse der früheren Forschungs- und Entwicklungs-
phasen teilweise ungenutzt blieben oder zumindest nicht hinsichtlich ihres gesell-
schaftlichen Nutzens bewertet werden könnten (Interview). 

Neben den Strukturen wurden von den Experten auch forschungsmethodische 
Defizite besonders im Hinblick auf folgende Felder angemerkt:  

> fehlende Standards in der Versorgungsforschung, um die Qualität der Versor-
gung zu beschreiben (ein »social impact factor«); 

> fehlende Methodik für Langzeitstudien; 
> fehlende Methodik für pharmakoökonomische Studien. 

Im Hinblick auf die Versorgungsforschung sei zudem weitere Modell- und Theo-
riebildung notwendig. 

Bereits in seinem letzten Gutachten hatte der Sachverständigenrat (Sachverstän-
digenrat zur Begutachtung der Entwicklung im Gesundheitswesen 2007) emp-
fohlen, das öffentliche Förderprogramm zur Versorgungsforschung auszubauen. 
2009 soll dazu eine zweite Aufforderung zur Einreichung von Forschungsanträ-
gen vom BMBF veröffentlicht werden, über deren Inhalt, etwa den Stellenwert 
von Anwendungsbeobachtungen oder anderer nichtkommerzieller klinischer 
Forschung, bisher allerdings noch nichts bekannt ist. 

EINBETTUNG DER KLINISCHEN FORSCHUNG IN DAS 
SYSTEM DER KRANKENVERSORGUNG 3.7 

Als Verantwortliche für die Versorgung ihrer Versicherten sind die Krankenver-
sicherungen gemeinsam mit anderen Zielgruppen, insbesondere den Zulassungs-
behörden und den Anwendern, Nutznießer klinischer Studien. Der Sachverstän-
digenrat hatte deshalb schon 2005 gefordert, die Krankenversicherungen (so-
wohl gesetzliche als auch private) an Planung, Organisation, Beurteilung und 
Finanzierung von Projekten der angewandten klinischen Forschung und der Ver-
sorgungsforschung zu beteiligen, eine Forderung, die er 2007 noch einmal be-
kräftigt (Sachverständigenrat zur Begutachtung der Entwicklung im Gesund-
heitswesen 2007). Der Deutsche Bundestag hat sich diese Empfehlungen zu eigen 
gemacht (ABFTA 2008). Nach Auskunft der befragten Experten ist teilweise 
jedoch die Definition der Standardbehandlung, die von den Krankenversicherern 
übernommen werden muss, unklar. 
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Die gesetzlichen Krankenversicherungen können nach § 63 SGB V Modellvor-
haben zur Weiterentwicklung der GKV fördern und dabei auch Verfahren er-
proben, die bisher noch keine Leistungen der Krankenversicherung sind. Die 
Modellvorhaben sind nach dem aktuellen wissenschaftlichen Stand zu evaluieren. 
Fragen der biomedizinischen Forschung sowie Forschungen zur Entwicklung 
und Prüfung von Arzneimitteln und Medizinprodukten sind allerdings ausge-
schlossen; klinische Forschung im engeren Sinn kann also nicht in diesem Rah-
men gefördert werden. Zudem ist bei Verwendung dieses Instruments gefordert, 
dass Ziele, Dauer, Art und allgemeine Vorgaben zur Ausgestaltung des Modell-
vorhabens sowie die Bedingungen für die Teilnahme von Versicherten in der 
Satzung festzulegen sind, was für die Krankenversicherungen einen hohen Auf-
wand bedeutet und gegenüber Modellvorhaben teilweise prohibitiv wirkt. 

Nichtsdestoweniger müssen die Krankenversicherungen die klinische Forschung 
unterstützen, indem sie die Kosten der Standardversorgung der Studienpatienten 
übernehmen. Nach § 35c SGB V haben schwer kranke Versicherte zudem unter 
bestimmten Bedingungen Anspruch auf die Versorgung mit Arzneimitteln inner-
halb von klinischen Studien, die zwar prinzipiell zugelassen sind, aber nicht für 
das Indikationsgebiet der betreffenden Patienten, sofern eine Verbesserung der 
Behandlung zu erwarten ist und der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) der 
Verordnung des Präparats nicht widerspricht.  

Die Prüfärzte an deutschen Kliniken sind in der Regel auch in die Versorgung 
von Patienten eingebunden, die nicht an Studien teilnehmen. Angesichts einer oft 
als unzureichend beklagten problematischen Finanzierungssituation der Kran-
kenhäuser besteht nach Auskunft der befragten Experten – wie auch schon von 
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaf-
ten befürchtet (AWMF 2008) – die Gefahr der Quersubventionierung von regu-
lärer Versorgung durch Mittel, die eigentlich für Studienzwecke vorgesehen sind. 

Klinische Studien werden großteils mit dem Ziel der Marktzulassung einer neuen 
Behandlungsmethode durchgeführt. Als Teilnehmerinnen und Teilnehmer werden 
in der Regel Erwachsene zwischen 18 und 65 Jahren ohne wesentliche Begleiter-
krankungen eingeschlossen. Ein Großteil der Morbidität in den entwickelten Ge-
sellschaften entfällt aber auf die Senioren, für die also – ähnlich wie für Kinder – 
kaum Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit in klinischen Studien generiert 
werden. Aus Patientensicht bezeichnet der Sachverständigenrat (Sachverständi-
genrat zur Begutachtung der Entwicklung im Gesundheitswesen 2007) diesen 
Mangel als »tragisch«. Es sei bemerkenswert, dass gerade die Bevölkerungsteile, 
die besonders häufig unter Alltagsbedingungen mit Arzneimitteln behandelt 
werden, bei den Zulassungsstudien kaum Berücksichtigung fänden. 

Nach Einschätzung der befragten Experten sind die Kosten für Unterbringung in 
Kliniken und Entschädigung der Probanden sowie für das Studienpersonal ein 
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wesentlicher Faktor für die Auswahl des Standorts für klinische Studien. Diese 
Faktoren sind abhängig vom Land; damit haben »östliche« Länder hier einen 
Vorteil gegenüber Deutschland. Klinische Zentren im Vereinigten Königreich 
verlangten aber noch höhere Overheads als deutsche Zentren, seien also teilwei-
se noch teurer als hierzulande. In Ländern mit schlechtem Versorgungsstandard 
besteht zudem ein leichterer Zugang zu Probanden, da diese die Studien stärker 
als Möglichkeit zu hochwertiger Versorgung betrachten, als dies bei bereits gut 
versorgten Deutschen der Fall ist. In Entwicklungs- und Schwellenländern 
kommt oft aufgrund von ungünstigen Einkommensverhältnissen ein ökonomi-
scher Druck für die potenziellen Probanden dazu, an Studien teilzunehmen. 
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HERAUSFORDERUNGEN FÜR DIE KLINISCHE 
FORSCHUNG DURCH NEUARTIGE 
THERAPIEVERFAHREN IV. 

In Kapitel I.3 wurde bestimmt, welche Verfahren für die vorliegende Studie ins-
besondere als neuartig gelten sollen; identifiziert wurden insbesondere Biologika 
und nanomedizinische Anwendungen.  

Grundsätzlich gelten für die klinische Prüfung neuartiger Wirkstoffe die Bestim-
mungen des AMG bzw. des MPG wie für chemisch-synthetische Arzneimittel 
(die sogenannten »small molecules«) bzw. Medizinprodukte auch.  

Besondere regulatorische Anforderungen für neuartige biomedizinische Behand-
lungsverfahren werden gemäß Richtlinie 2003/63/EG in Ergänzung der Richt-
linie 2001/83/EG, dem sogenannten Gemeinschaftskodex für Humanarzneimit-
tel definiert. Die Neuartigkeit im Sinn der Richtlinie 2003/63/EG betrifft die be-
sonderen Herstellungsprozesse, nämlich den Gentransfer bei der Herstellung von 
Biomolekülen oder die Veränderung von Zellen als Wirkstoffe oder Wirkstoff-
bestandteile. Für neuartige Arzneimittel können besondere Vorschriften gelten, 
welche sich auch auf die klinische Prüfung auswirken können. Teilweise ist vor-
geschrieben, dass die Behandlung mit diesen nur in Krankenhäusern durchge-
führt werden darf und dass die Qualität der Produkte besonders überwacht 
werden muss. Für die in Richtlinie 2003/63/EG Teil IV erfassten Arzneimittel für 
neuartige Therapien gelten neben den allgemeinen Anforderungen an Arzneimit-
tel zusätzlich besondere Vorschriften hinsichtlich des Antrags auf Genehmigung 
zum Inverkehrbringen, die sich insbesondere auf die Unbedenklichkeit (Sicher-
heit für Probanden bzw. Patienten) beziehen. Für Gen- und Zelltherapeutika gilt, 
dass ggf. geeignete Prüfverfahren für Pharmakokinetik, Toxikologie, Funktion 
und Wirksamkeit erst entwickelt und dann angewandt werden müssen. Das Ver-
fahren der Herstellung und Anwendung ist als Ganzes zu betrachten, in klini-
schen Prüfungen zu testen und in der Produktinformation zu beschreiben. 

Besonderheiten, die bei der Planung und Bewertung klinischer Studien oder 
Studienprogramme mit diesen Arzneimitteln zusätzlich zu berücksichtigen sind, 
betreffen sowohl die Herstellung, die analytische Charakterisierung, den Wirk-
mechanismus und Fragen der Arzneimittelsicherheit als auch Fragen der Um-
weltsicherheit (Volkers et al. 20056). 

                                            
6 Diese Autorengruppe besteht aus Mitarbeitern des Paul-Ehrlich-Instituts, das für die 

Bewilligung klinischer Prüfungen von Biologika zuständig ist, weshalb sie für den fol-
genden Text von besonderer Bedeutung ist. 
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BEDEUTUNG 1. 

BIOLOGIKA 

In der klinischen Forschung gewinnen die neuartigen biologischen Arzneimittel 
gemäß den oben genannten fünf Verfahrensgruppen an Bedeutung. Tabelle 8 
weist die Zahl der Anträge auf klinische Prüfung seit August 2004 (Inkrafttreten 
der 12. AMG-Novelle) aus. Die bei Weitem größte Gruppe bilden monoklonale 
Antikörper. 

TAB. 8 ANTRÄGE AUF KLINISCHE PRÜFUNG VON BIOLOGIKA ZWISCHEN 
 2004 UND 2008 BEIM PAUL-EHRLICH-INSTITUT 

Produktgruppe Anzahl Anträge 

monoklonale Antikörper 415 

Impfstoffe 144 

Allergene 65 

somatische Zelltherapeutika 36 

Tumorimpfstoffe/Peptide 33 

Gerinnungsfaktoren 31 

Gentransferarzneimittel/GVO 27 

Immunglobuline, normal 17 

Blutzubereitungen 14 

Immunglobuline, spezifisch 4 

Serum, polyklonal 1 

gesamt 787 

August 2004 bis 1. Januar 2009 (kumuliert) 

Quelle: PEI 2009 

An den insgesamt in Deutschland in diesem Zeitraum gestellten 5.698 Anträgen 
auf klinische Prüfung machten die Biologika einen Anteil von knapp 14 % aus, 
wobei über die vergangenen Jahre hinweg keine Änderung des Anteils festzustel-
len ist. An Biologika werden jedoch weiterhin große Erwartungen geknüpft. 

Wie oben bereits erwähnt, erkannten die befragten Expertinnen und Experten 
für Biologika nur wenige schwerwiegende Problembereiche, da die wichtigsten 
Untergruppen schon seit geraumer Zeit in Anwendung sind und die Verfahren 
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zur klinischen Forschung mit Biologika bereits gut an deren Besonderheiten an-
gepasst sind. Die Herausforderungen werden unten diskutiert. 

NANOMEDIZINISCHE ANWENDUNGEN 

Neben den Biologika ist die Nanotechnologie in der Medizin die zweite wichtige 
Gruppe neuartiger Verfahren. Die Zahl bereits in Anwendung befindlicher Wirk-
stoffe ist noch gering, es werden jedoch in der Zukunft große Zuwächse erwartet. 

Das BMBF (2004) definiert Nanotechnologie folgendermaßen: » Nanotechnolo-
gie beschreibt die Herstellung, Untersuchung und Anwendung von Strukturen, 
molekularen Materialien, inneren Grenz- und Oberflächen mit mindestens einer 
kritischen Dimension oder mit Fertigungstoleranzen (typischerweise) unterhalb 
100 nm. Entscheidend ist dabei, dass allein aus der Nanoskaligkeit der System-
komponenten neue Funktionalitäten und Eigenschaften zur Verbesserung beste-
hender oder Entwicklung neuer Produkte und Anwendungsoptionen resultieren.« 
Auf Basis dieser Definition liegen bereits kommerzielle Produkte vor, nicht im-
mer wird jedoch auf der maximalen Größenbegrenzung von 100 nm bestanden, 
wenn von Nanomedizin gesprochen wird. Spezielle Anwendungen in der Medizin 
beinhalten (Müller/Langer 2009; Wagner et al. 2008): 

> den zielgerichteten Transport von Arzneistoffen (»advanced drug delivery«), 
> neue Wirkmechanismen durch Nanostrukturen, 
> Stoffe für In-vivo- und In-vitro-Diagnostika, 
> Biomaterialien, 
> Materialien für (aktive) Implantate. 

Nanomaterialien werden auch in Kosmetika verwendet, hinzu kommen Hilfs-
stoffe für Arzneimittel oder medizinische Anwendungen. 

Beim zielgerichteten Transport von Arzneistoffen werden die Wirkstoffe an Trä-
gerstoffe gebunden, welche dafür sorgen, dass der Wirkstoff sich insbesondere 
im Zielgewebe anreichert. Durch Ummantelung des Wirkstoffs z. B. mit Lipiden 
kann die Toxizität von Krebsmedikamenten reduziert werden. Als nanoskalige 
Suspension eines Wirkstoffs und in Verbindung mit einem Stabilisator kann die 
Löslichkeit in Wasser verbessert werden, sodass viele Wirkstoffe überhaupt erst 
anwendbar werden. In Verbindung mit Polymeren werden manche Wirkstoffe auf 
Proteinbasis im Körper stabiler und lösen weniger körpereigene Abwehrreaktio-
nen aus. Zudem können Nanopartikel verwendet werden, um fremde Gene in 
Zellen einzuschleusen, ohne die sonst üblichen Viren dafür verwenden zu müssen. 

Ein Beispiel für nanotechnologische Wirkstoffe mit verbessertem Nebenwir-
kungsprofil ist ein Produkt, das im Januar 2008 von der European Medicines 
Agency (EMEA) zur Behandlung von metastasierendem Brustkrebs bei Patien-
tinnen zugelassen wurde, bei denen die erste Behandlung nicht mehr anschlägt 
und bei denen zudem eine bestimmte Standardbehandlung nicht geeignet ist. Sie 
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erhalten einen Arzneistoff in Form von proteinumhüllten Nanopartikeln aus dem 
Wirkstoff, der auch konventionell angewandt wird. Klinische Studien zeigten 
signifikante Vorteile im Vergleich zur konventionellen Injektionslösung, insbe-
sondere hinsichtlich einer deutlichen Verminderung von Nebenwirkungen (Mül-
ler/Langer 2009). 

Neue Therapieverfahren, in denen der Wirkstoff selbst nanoskalig ist und gerade 
deshalb seine Wirkung entfaltet, nutzen z. B. Dendrimere, welche antimikrobielle 
Wirkungen haben, Fullerene, die als Antioxidantien wirken, sowie Nanopartikel 
mit magnetischen Eigenschaften, welche gezielt in krankes Gewebe geleitet wer-
den können, um dort unter Bestrahlung eine Hyperthermie und dadurch eine 
Zerstörung des Gewebes zu erreichen, oder solche mit photodynamischen Eigen-
schaften, welche für die Sortierung von Zellen für die Zelltherapie verwendet 
werden können. 

Spezifische Kontrastmittel sind erforderlich, um mit den bekannten bildgebenden 
Verfahren, etwa der Magnetresonanztomografie (MRT), die Funktionsweise 
einzelner Zellen sichtbar zu machen. Je nach Größe können sich nanoskalige 
Eisenoxidpartikel beispielsweise in Leber, Milz oder Lymphknoten anreichern. 
Mit Gas gefüllte Mikrobläschen können als Kontrastmittel für Ultraschallunter-
suchungen genutzt werden. 

Auch in der Diagnostik außerhalb des Körpers (in vitro) sind Nanopartikel in 
der Lage, sich an bestimmte Biomoleküle anzulagern, um diese fluoreszieren zu 
lassen. Zudem können Nanomaterialien auf Biochips eingesetzt werden. 

Nanobeschichtungen können auf der Oberfläche von Endoprothesen für ein 
verbessertes Verwachsen der Prothese mit dem umgebenden Gewebe sorgen, als 
Knochenersatzstoffe fungieren, Zahnersatzmaterialien verbessern oder als Silber-
beschichtung antibiotisch wirken. Sie finden zudem Einsatz in aktiven Implanta-
ten etwa für die Retina (Netzhaut), Cochlea (im Innenohr) oder in Herzschritt-
machern. Möglich sind auch Anwendungen in implantierten Systemen, die Arz-
neimittel freisetzen, oder um bestimmte Implantate so auszustatten, dass ihre 
Träger sich trotz des Implantats einer Magnetresonanztomografie unterziehen 
können. 

Mit Nanomaterialien im medizinischen Einsatz verbinden sich besondere Risi-
ken. Dabei handelt es sich insbesondere um (de Jong et al. 2005) 

> die Frage des biologischen Verbleibs von Nanopartikeln im Körper einschließ-
lich der Verteilung, Anreicherung und Verstoffwechselung, 

> arzneimittelspezifische Wege der Aufnahme in den Körper in Abhängigkeit 
von der Applikationsform, 

> mögliche Nebenwirkungen, die durch die Interaktion der Nanopartikel mit 
dem lebenden Gewebe oder mit ihrem Transport über biologische Schranken 
hinweg verursacht werden. 
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Für das Jahr 2006 ermittelten Wagner et al. (2008) 38 Produkte (einschließlich 
Kosmetika) auf dem Markt und mehr als 150 in der präklinischen oder klini-
schen Entwicklung. 

HERAUSFORDERUNGEN 2. 

Besonderheiten, welche im Zusammenhang mit neuartigen Verfahren für die 
klinische Forschung besonders bedeutsam sind, sind insbesondere zurückzuführen  

> auf die Neuartigkeit der Wirkmechanismen, 
> auf besonders ausgeprägte Fragen der Qualität der Produkte, 
> auf besondere Sicherheitsaspekte und 
> auf forschungspraktische Fragen. 

Weitere Punkte betreffen ethische Fragen, die Qualifikation der Forscherinnen 
und Forscher sowie die regulatorische Einordnung der neuen Therapieformen. 

NEUARTIGKEIT DER WIRKMECHANISMEN 2.1 

Eine Besonderheit biologischer Arzneimittel ist ihre Wirkungsweise. Monoklo-
nale Antikörper zur Tumortherapie richten sich beispielsweise direkt gegen be-
stimmte Oberflächenstrukturen der Tumorzellen oder inhibieren die Zellaggre-
gation; Zytokine können indirekt den Zelltod durch Beeinflussung immunologi-
scher Effektorfunktionen vermitteln. Dies sind Wirkpfade, die sehr tief in den 
Zellstoffwechsel eingreifen und chemisch-synthetischen Wirkstoffen nicht zur 
Verfügung stehen. Aufgrund der Neuartigkeit der Wirkmechanismen existiert 
meist nur wenig gesichertes Wissen bei den Forschern, was zu erhöhten Risiken 
für die Studienpatienten führen kann (Interviews). Das Design klinischer Prüfun-
gen dieser Arzneimittel muss dies beispielsweise bei der Definition der Patienten-
population und der Auswahl einer geeigneten Kontrollgruppe entsprechend be-
rücksichtigen (Volkers et al. 2005; Kap. IV.2.4). 

Mit rein pharmakologischem Wissen sind die neuen Technologien oft nicht zu 
beurteilen; zusätzlich ist bei den Forschern, Gutachtern und Zulassungsbehörden 
immunologisches und biomedizinisches Wissen erforderlich. Generell sei bei 
Erstanwendungen am Menschen sehr viel Erfahrung nötig (Interview). Die 
Richtlinien der EMEA für klinische Prüfungen seien jedoch ausreichend, um 
auch innovative Wirkstoffe mit ausreichender Sicherheit zu prüfen (Interview). 

Die Wirkstoffe sind oft besonders eng mit dem humanen Metabolismus ver-
knüpft, deshalb ist ihre Wirkungsweise im Tierversuch oft nicht gut einschätzbar. 
Wegen der Spezifität für den menschlichen Stoffwechsel sind geeignete Tiermo-
delle in der präklinischen Forschung oft schwer zu finden und die damit gewon-
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nenen Ergebnisse besitzen weniger Vorhersagekraft in Bezug auf den Einsatz am 
Menschen (Interviews). Die Funktion bzw. Wirksamkeit kann auch durch be-
sondere Interaktionen mit körpereigenen Vorgängen beeinflusst werden. Relativ 
häufig wird z. B. ein Wirkungsverlust aufgrund von körpereigenen Abwehrme-
chanismen gegen den Wirkstoff beobachtet. Andererseits ist eine Tendenz zu 
beobachten, dass neue Wirkstoffe allgemein, also nicht nur Biologika, sondern 
auch die neu entwickelten kleinen Moleküle, hochpotent sind und deshalb auch 
sehr gefährlich sein können (Interview). 

Auch bei nanomedizinischen Anwendungen kommen neue Wirkmechanismen 
zum Einsatz, die gerade durch die geringe Partikelgröße selbst oder die Verbin-
dung des Wirkstoffs mit einem Hilfsstoff (als Träger, Umhüllung etc.) entstehen, 
wodurch sich die Verteilung im Körper (z. B. Überwindung der Blut-Hirn-
Schranke) und Anreicherung in Zellen und Geweben verändert (Müller/Langer 
2009). 

QUALITÄT DER PRODUKTE 2.2 

Die Qualität von Arzneimitteln ergibt sich aus der Güte der Ausgangsmaterialien, 
der Herstellungsprozesse sowie der Lagerungs- und Vertriebsbedingungen. 

Biologische Arzneimittel werden meist in Zellen (z. B. in gentechnisch veränder-
ten Bakterien) hergestellt. Sie zeichnen sich durch große, komplexe und hetero-
gene Molekülstrukturen oder noch komplexere Strukturen wie Zellen aus. In 
Zell- und Gewebeprodukten können deshalb z. B. zelluläre Verunreinigungen 
eine Rolle spielen. Die Wirkstoffe sind zusätzlich oft wenig stabil und erfordern 
besondere Herstellungs-, Lagerungs- und Applikationsbedingungen.  

Das Ausgangsmaterial und der gegenüber kleinen Molekülen besonders kom-
plexe und – aufgrund der für die Produktion eingesetzten biologischen Systeme 
(Zellen) – schwerer steuerbare Herstellungsprozess bestimmen die Qualität we-
sentlich mit. Sie können die biologische Aktivität beeinflussen und Auswirkun-
gen auf die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit haben. Änderungen im Herstel-
lungsprozess (zu denen selbst eine räumliche Verlagerung der Herstellungsstätte 
zählen kann) können Auswirkungen haben, die bei biologischen Arzneimitteln 
allein mit Laboranalysen häufig nicht ausreichend charakterisiert werden kön-
nen. Entsprechend kann bei Änderungen im Herstellungsprozess eine Studie mit 
klinischen Endpunkten notwendig werden, um die Vergleichbarkeit des Arznei-
mittels vor und nach der Änderung zu belegen (Volkers et al. 2005).  

Insofern Aspekte der Qualität mit der Produktsicherheit verknüpft sind, werden 
sie im folgenden Teilkapitel behandelt. 
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SICHERHEIT DER PRODUKTE 2.3 

Die Produktsicherheit umfasst die Sicherheit für den Behandelten (als Studien-
teilnehmer oder als Patient in der Regelversorgung), z. B. im Hinblick auf allergi-
sche oder sonstige Immunreaktionen, auf die Vorhersagbarkeit des Verhaltens 
viraler Vektoren (in der Gentherapie) oder der Wirkung nanoskaliger Partikel. 
Ein zweiter Bereich ist die Sicherheit für Personen, die im Herstellungsprozess, 
im Vertrieb oder als Behandler mit den Wirkstoffen in Kontakt kommen, sowie 
für die Umwelt. 

Bei biologischen Arzneimitteln stellt sich die Frage nach übertragbaren infek-
tiösen Erkrankungen durch eine Kontamination der Ausgangsmaterialien oder 
während des Herstellungsprozesses in weitaus stärkerem Maß als bei chemisch-
synthetischen Arzneimitteln. Dies betrifft nicht wie bei chemisch-synthetischen 
Arzneimitteln nur die Hilfsstoffe (auch bei kleinen Molekülen kommen z. B. 
Heparin oder Rinderalbumin zum Einsatz), sondern die arzneilich wirksamen 
Bestandteile selbst, da diese z. B. aus Plasma oder Zellkulturen gewonnen wur-
den (Volkers et al. 2005). 

Die komplexen Wirkstoffe können im Körper der Probanden zu unerwarteten 
Reaktionen führen. Bekannt ist z. B. die Bildung von neutralisierenden Antikör-
pern gegen bestimmte Bereiche des Wirkstoffmoleküls, welche die Wirksamkeit 
des Arzneimittels erheblich beeinträchtigen, aber auch zu schwersten Komplika-
tionen führen können. Die Studiendesigns und Begleituntersuchungen müssen 
dies berücksichtigen (Volkers et al. 2005). Nach Auskunft eines Interviewpart-
ners ist auch die klinische Prüfung von Antikörpern gut machbar, sofern die Fi-
nanzierung des erhöhten Aufwands gewährleistet ist (Interview). In Studien der 
Phase I wird immer der neue Wirkstoff alleine getestet, in den Phasen II und III 
wird er häufig bereits mit einer Standardtherapie kombiniert (Vergleich Stan-
dardtherapie mit und Standardtherapie ohne die neue Substanz), da etwa in der 
Onkologie den Patienten die Standardtherapie nicht vorenthalten werden kann. 
Aus der Kombination gerade von biologischen Wirkstoffen ergibt sich in diesen 
Phasen ein höheres Risiko für die Studienpatienten (Interview). 

Auch die Studie am kritischen Wirkstoff TGN1412 (Kap. III.3.4) war nach Aus-
kunft der Interviewpartner sorgfältig geplant und durch die Aufsichtsbehörden 
korrekt bewertet, jedoch sei seine Wirkung aus Tiermodellen schwer vorhersag-
bar gewesen. Bei den »advanced therapies« müsse man andere Maßstäbe anle-
gen, was in Reaktion auf die problematische Studie inzwischen auch umgesetzt 
sei: Es wurde mehr Zeit für die Begutachtung eines Studienantrags durch die 
Behörden vorgesehen; ggf. sei zu prüfen, ob sie ausreiche (Interview). 

Bei einigen der neuartigen Therapien müssen die Risiken hinsichtlich der ökolo-
gischen Sicherheit betrachtet werden, die sich aus der möglichen unbeabsichtig-
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ten Verbreitung lebender und teilweise vermehrungsfähiger Organismen (Zellen, 
virale Vektoren aus der Gentherapie) und deren Übertragung auf andere Men-
schen, Tiere oder Pflanzen ergeben. Gentherapeutika benutzen häufig Viren als 
Überträger des Genmaterials in die Zielzellen; eine Freisetzung der Viren über 
das Prüfpräparat muss durch geeignete Maßnahmen vermieden werden (Volkers 
et al. 2005). Neben diesen Aspekten wurden von den Interviewpartnern allerdings 
keine weiteren Risiken benannt, die spezifisch für neuartige Therapien wären. 

FORSCHUNGSPRAKTISCHE FRAGEN 2.4 

Biologika erfordern in der Regel besondere Analysemethoden zum Nachweis 
ihrer Qualität, Wirksamkeit und Sicherheit. Verfahren, welche für herkömmliche 
Arzneimittel anerkannt sind, sind in diesem Bereich häufig nicht anwendbar. 
Zur Charakterisierung und Stabilitätsbewertung von biologischen Wirkstoffen 
sind über die chemisch-physikalische Testung hinaus in der Regel zusätzliche 
spezifische Immuno- oder Bioassays zur Aktivitätsbestimmung erforderlich, wel-
che besondere Kenntnisse und Bedingungen erfordern (Volkers et al. 2005). 

Hinsichtlich der Forschungsmethodik wurde von den Interviewpartnern mehr-
fach darauf hingewiesen, dass neuartige Therapien im Tiermodell oft nur schwer 
einzuschätzen sind. Dem wurde inzwischen durch eine neue Leitlinie für den 
Übergang von den Tier- zu den Humanstudien Rechnung getragen, welche im 
September 2007 in Kraft trat, aber auch nicht allen Risiken sicher vorbeugen 
kann (s. u.). 

QUALIFIKATION DER FORSCHER 2.4.1 

Als weitere spezifische Herausforderungen für die klinische Forschung zu neuar-
tigen Therapiemethoden werden ein Mangel an entsprechend qualifizierten For-
schern und die fehlende Vernetzung der Akteure vom Labor bis zur Markteinfüh-
rung genannt (siehe z. B. die Pharma-Initiative für Deutschland; BMBF 2008).  

Neuartige Therapien, insbesondere die biotechnologisch fundierten, werden 
großteils von kleinen Firmen entwickelt. Diese haben häufig sehr spezialisiertes 
Wissen zu ihrer Technologie, aber nicht unbedingt ausreichende Kenntnisse im 
Bereich der klinischen Forschung, meist weniger Erfahrung mit Fragen der Zu-
lassung und mit dem AMG generell, weniger finanzielle Mittel und weniger Zeit 
zur Verfügung als große Hersteller (aus einem Interview: »Wenn eine Ethikkom-
mission einen Antrag ablehnt, kann dies schon die Pleite für das Unternehmen 
bedeuten.«). Hier herrscht den Interviewpartnern zufolge dringender Unterstüt-
zungsbedarf. 
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FORSCHUNGSSTRUKTUREN 2.4.2 

Im akademischen Bereich sahen die Interviewpartner keine Hemmnisse, welche 
für die klinische Forschung zu neuartigen Therapien spezifisch wären. Im Bereich 
Medizinprodukte und Biotherapien (z. B. monoklonale Antikörper, Stamm-
zellen) sei Deutschland sehr aktiv (Interview). Bemängelt wurde teilweise, dass 
trotz der großen Verbesserungen der letzten Jahre (ein »Quantensprung in Infra-
struktur, Qualität und Wahrnehmung«; Interview) für manche Themen (z. B. die 
Gentherapie oder die biomedizinische Nanotechnologie) noch die Kristallisa-
tionspunkte mit einer entsprechenden Finanzierung nicht nur projektbezogen, 
sondern auch für die benötigte Infrastruktur fehlten. Dabei müsse aber auch der 
ökonomische Output der Forschung bewertet werden.  

Dies führt zur Schnittstelle zwischen Wissenschaft und Unternehmen, die nach 
Ansicht der Experten noch verbesserungsbedürftig ist. Es wurde eine Unterneh-
menskultur mit leichten Übergängen zwischen Universität und Unternehmen wie 
in den USA gewünscht; die Forscher und Entwickler seien hierzulande zu wenig 
Unternehmer. Die Schulung in medizinischer Forschung und deren kommerziel-
ler Umsetzung sollte schon an den Universitäten beginnen und unternehmerische 
Qualitäten sollten ähnlich bewertet werden wie die wissenschaftlichen. 

FORSCHUNGSBEDARF 2.4.3 

Zentrale Schnittstelle zwischen Forschung und Anwendung ist die Kostenerstat-
tung durch die GKV, wo insbesondere für neuartige Therapieverfahren mehr 
Studien zu deren Nutzen gefördert werden sollten (Interview). Für medizinische 
Anwendungen in Krankenhäusern gilt der Verbotsvorbehalt (§ 137c SGB V): 
Alle Verfahren dürfen angewendet werden, sofern sie nicht explizit von der 
Verwendung ausgeschlossen wurden – im Gegensatz zum ambulanten Sektor, 
wo ein Erlaubnisvorbehalt (§ 135 SGB V) gilt, der besagt, dass nur solche Ver-
fahren am Patienten angewandt werden dürfen, die dafür explizit vom G-BA 
freigegeben wurden. 

Negativbeispiel für die »ungeprüfte« Einführung einer neuen Technologie in die 
klinische Routine war der »Robodoc«, ein Gerät zur Unterstützung der Opera-
tion bei Hüftendoprothesen. Trotz mangelhafter Evidenzlage bezüglich des klini-
schen Nutzens wurden in Deutschland viele dieser Geräte angeschafft und einge-
setzt, was jedoch zu vielen Komplikationen bei den Behandelten, zu einer hohen 
Zahl von Schadensersatzklagen bei Gerichten, zu einer Warnung des BfArM, das 
Gerät nur unter eng beschränkten Bedingungen einzusetzen, und schließlich zu 
einem weitgehenden Verzicht auf den Einsatz führte (Interview). Die Interview-
partner nannten weitere Beispiele für Verfahren, die im Krankenhaus trotz noch 
ungenügenden Nutzennachweises angewandt würden, was Fragen nach den Kri-
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terien für den Marktzugang insbesondere von medizintechnischen Geräten und 
nach der Notwendigkeit von klinischen Studien für die Kostenerstattung auf-
wirft. Für neuartige Methoden könne insbesondere die Einrichtung von Patien-
tenregistern hilfreich sein. 

Das Bundessozialgericht hat am 28. Juli 2008 (Az.: B 1 KR 5/08 R) bestätigt, 
dass das allgemeine Qualitätsgebot (§ 2 Abs. 1 S. 3 SGB V) auch für den statio-
nären Bereich gilt. Die diesbezügliche Bewertung einer Krankenhausleistung sei 
wegen § 137c SGB V zwar vielfach erst im Nachhinein und aufgrund einer kon-
kreten Beanstandung und nicht – wie im ambulanten Bereich – erst generell 
durch den G-BA zu prüfen. Dies ändere aber nichts daran, dass auch nur die 
stationären Leistungen zulasten der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) 
erbracht werden dürften, welche die Qualitätsstandards erfüllen. Der G-BA sieht 
sich dadurch darin bestätigt, Methoden mit zweifelhaftem Nutzen auszuschlie-
ßen, wenn dadurch keine Versorgungslücken entstehen (G-BA 2008). Es ist zu 
vermuten, dass diese Entscheidung den Bedarf nach Studien zum Nutzennach-
weis beim Zugang zur GKV-Versorgung weiter erhöhen wird. 

ETHIK 2.5 

Auch ethische Fragen müssen schon bei klinischen Versuchen mit herkömmli-
chen Arzneimitteln beantwortet werden, bei Biologika treten aber neue Dimen-
sionen hinzu, z. B. im Hinblick auf die xenogene (tierische) Herkunft von Zellen 
oder Geweben, den Embryonenschutz bei Stammzellprodukten oder die Zuläs-
sigkeit des Klonens von Tieren als Wirkstofflieferanten. Die ethische Begutach-
tung von Anträgen auf klinische Prüfungen muss diesem erweiterten Fragespekt-
rum gerecht werden. Abgesehen von einigen generellen Anregungen zur Arbeit 
der Ethikkommissionen sahen die Interviewpartner hier jedoch keinen spezifi-
schen Verbesserungsbedarf. 

SONSTIGE HERAUSFORDERUNGEN 2.6 

Das Ausmaß der durchgeführten Forschung und die dabei bearbeiteten Frage-
stellungen werden durch die gesetzlichen bzw. behördlichen Anforderungen be-
stimmt. Bei der Bewertung von Anträgen auf klinische Prüfung spielen derzeit 
nur wissenschaftliche und technische Aspekte eine Rolle. Einer der Interview-
partner schlug jedoch vor, dabei auch wirtschaftliche Gesichtspunkte zu berück-
sichtigen (die ökonomische Bedeutung der neuen Therapiemethode). Ein anderer 
ökonomischer Aspekt liegt darin, dass die neuartigen Prüfsubstanzen, z. B. mo-
noklonale Antikörper, teils sehr teuer sind, was insbesondere nichtkommerzielle 
Sponsoren oder kleine Firmen vor Schwierigkeiten stelle und die Durchführung 
von Studien erschwere (Interview). 
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BEWERTUNG DER EXISTIERENDEN REGULIERUNG 3. 

REGULATORISCHE EINORDNUNG NEUARTIGER WIRKSTOFFE 3.1 

Die Neuartigkeit eines Diagnose- oder Behandlungsverfahrens bringt es oft mit 
sich, dass für das neue Verfahren zunächst bestimmt werden muss, nach wel-
chem Regime es bewertet werden soll, insbesondere ob es den Arzneimitteln 
oder den Medizinprodukten zuzuordnen ist. Daraus ergibt sich dann, welche der 
beiden Bundesoberbehörden zuständig ist, welche Anforderungen an klinische 
Studien gelten und welche der Leitlinien zur Anwendung kommen, die von den 
Regulierungsbehörden für besondere Stoffgruppen (wie z. B. Impfstoffe), für be-
sondere Indikationsgebiete (z. B. für Multiple Sklerose) oder für bestimmte for-
schungsmethodische Fragen bereitgestellt werden. Die Frage der regulatorischen 
Einordnung ist durch die Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 mit Verweis auf die 
GCP-Richtlinie bereits weitgehend geklärt. Bei Unklarheiten insbesondere bei 
neuartigen Therapieverfahren empfiehlt das PEI den Sponsoren, den direkten 
Kontakt zur Behörde aufzunehmen, um Besonderheiten zu identifizieren und 
Lösungsmöglichkeiten zu finden (Volkers et al. 2005). 

Die Interviewpartner sehen die Differenzierungsmöglichkeiten aufgrund der exis-
tierenden gesetzlichen Vorgaben im Grundsatz als ausreichend an, selbst beim 
BfArM muss aber in Einzelfällen zunächst geprüft werden, ob ein neues Produkt 
etwa unter das Arzneimittelrecht oder als Nahrungsergänzungsmittel unter das 
Lebensmittelrecht fällt. Das wesentliche Kriterium für ein Arzneimittel, nämlich 
die besondere Wirksamkeit der wesentlichen Bestandteile, kann in letzter Konse-
quenz nur durch eine klinische Studie bewertet werden, welche jedoch für Le-
bensmittel bisher nicht verlangt wird, woraus sich ein gewisser Abwägungsbe-
darf ergibt. Mischprodukte, also Kombinationen von Medizintechnik mit Arz-
neimitteln, fallen teilweise unter mehrere Regulierungsregimes gleichzeitig, sie 
seien jedoch nur im Einzelfall ein Problem; generell seien in Deutschland auch 
komplizierte Studien möglich (Interview). Optimierungspotenzial wurde noch 
bei der Abstimmung der beiden deutschen Regulierungsbehörden untereinander 
hinsichtlich der Antragsunterlagen für verschiedene Produktgruppen gesehen 
(Interviews). 

BESONDERHEITEN DER ZULASSUNG VON ARZNEIMITTELN 
FÜR NEUARTIGE THERAPIEN 3.2 

Für Arzneimittel, welche nach Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 zu den »Arz-
neimitteln für neuartige Therapien« zählen, gelten dieselben regulatorischen 
Grundsätze wie für andere Arten von biotechnologischen Arzneimitteln; die Zu-
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lassung muss bei der EMEA im zentralisierten Verfahren beantragt werden. 
Trotz der grundsätzlichen Gleichbehandlung können die technischen Anforde-
rungen, insbesondere die Art und der Umfang qualitätsbezogener, vorklinischer 
und klinischer Daten zum Nachweis der Qualität, Unbedenklichkeit und Wirk-
samkeit des Arzneimittels, für diese Produkte hochspezifisch sein (Verordnung 
(EG) Nr. 1394/2007 Erwägungsgrund 13). Mit Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 
wurde deshalb bei der EMEA ein Ausschuss für neuartige Therapien (»Commit-
tee for Advanced Therapies«, CAT) eingerichtet, der mit Personen besetzt ist, die 
besondere Fachkenntnisse für diese Arzneimittel besitzen, und der den Entwurf 
für ein wissenschaftliches Gutachten über die Qualität, Unbedenklichkeit und 
Wirksamkeit des zu beurteilenden Arzneimittels für neuartige Therapien vorlegt. 
Dieses Gutachten muss dann durch den Ausschuss der Agentur für Humanarz-
neimittel, welcher für alle Arzneimittel zuständig ist, gebilligt werden, bevor es 
der EU-Kommission im Rahmen der Marktzulassung zur Entscheidung vorgelegt 
wird. Zudem bietet der Ausschuss Beratung in regulatorischen und wissenschaft-
lichen Fragen an. 

LEITLINIEN ZUR MINIMIERUNG DES RISIKOS FÜR 
PROBANDEN IN KLINISCHEN STUDIEN  3.3 

Die Regulierung wird durch eine große Zahl von Leitlinien der Regulierungsbe-
hörden spezifiziert, welche für den Antragsteller verbindlich sind. In Reaktion 
auf die kritische Studie mit dem Wirkstoff TGN1412, welche eine Studie der 
Phase I war, also die erste Erprobung am Menschen (»First-in-Human«-Studie), 
wurde von der ICH und damit für den Europäischen Raum von der EMEA bzw. 
dem zuständigen wissenschaftlichen Komitee (Committee for Medicinal Pro-
ducts for Human Use, CHMP) eine neue Leitlinie verabschiedet, die sich mit der 
Identifikation und Minderung von Risiken bei Ersterprobungen am Menschen 
befasst (CHMP 2007). Sie bezieht sich nicht nur auf neuartige Therapieverfah-
ren, sondern auf alle Arzneimittel außer Gen- und Zelltherapeutika und weist 
auf potenzielle Hochrisikowirkstoffe hin. Besondere Risiken werden gesehen  

> aufgrund einer besonderen Wirkungsweise des Wirkstoffs (z. B. Eingriff in 
komplexe biologische Signalwege),  

> aufgrund der Eigenschaften seiner Zielstrukturen (»drug targets«, z. B. Ziel-
strukturen, über die besonders wenig Wissen existiert) oder  

> aufgrund einer fraglichen Aussagekraft der Ergebnisse aus den Tierexperi-
menten. 

Es werden eine ganze Reihe von Anweisungen gegeben, die sich auf die Durch-
führung der Tierexperimente und auf die Frage, inwiefern die Ergebnisse daraus 
auf den Einsatz am Menschen übertragen werden können, beziehen. Die Hin-
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weise für die klinischen Studien, also den ersten Einsatz am Menschen, beziehen 
sich auf  

> die Studienpopulation, 
> die Orte, an denen die Studie durchgeführt werden soll, 
> die Höhe der Eingangsdosis (die Studien werden häufig mit niedrigen Ein-

gangsdosen durchgeführt, welche später gesteigert werden), 
> Anwendungsweg und -geschwindigkeit, 
> Anzahl der Probanden pro Dosisgruppe, 
> Abfolge und Intervall der Dosierungen bei einzelnen Probanden, 
> Schritte der Dosissteigerungen, 
> Übergang von einer Dosisgruppe zur nächsten, 
> Regeln für den Abbruch, 
> Zuordnung von Verantwortlichkeiten im Hinblick auf diese Entscheidungen. 

Die »scientific community« ist sich relativ einig, dass schwerwiegende Neben-
wirkungen für die Probanden wie im Fall TGN1412 nicht sicher ausgeschlossen 
werden können, dass jedoch die daraufhin verabschiedete Leitlinie eine angemes-
sene und ausreichende Reaktion sei und eine wesentliche Verbesserung der Pro-
bandensicherheit mit sich bringe (Interviews). 

ANFORDERUNGEN AN KLINISCHE STUDIEN MIT 
NEUARTIGEN VERFAHREN 3.4 

Nicht völlig einig waren sich die Befragten, ob die regulatorischen Anforderun-
gen für innovative Technologien ausreichen oder ob noch spezifischere Regelun-
gen erforderlich seien. AMG und MPG seien eine solide Basis, und eine Überre-
gulierung müsse vermieden werden, da zu hohe Anforderungen dazu führen 
könnten, dass die Entwicklung neuer Verfahren schon in frühen Stadien auf-
grund hoher (erwarteter) Hürden abgebrochen werde. An dieser Stelle kommen 
neben der Einschätzung der Möglichkeit, Nutzen und Risiken neuer Verfahren 
mit wissenschaftlichen Methoden bewerten zu können, auch persönliche Wert-
entscheidungen der Sponsoren und der Forscher zum Tragen, welche gerade bei 
neuartigen Therapieverfahren, über die gerade wegen ihrer kurzen Historie nur 
unvollständiges Wissen vorliegt, besondere Bedeutung gewinnen. Die generell zu 
beobachtende Tendenz, die Anforderungen an Qualität, Sicherheit und Wirk-
samkeitsnachweis insbesondere für medizintechnische Geräte zu erhöhen, wurde 
begrüßt, da im Zweifelsfall die Probanden- bzw. Patientensicherheit im Vorder-
grund stehen müsse und dementsprechend eher die hohen Anforderungen des 
AMG (statt des MPG) angelegt werden sollten. Die alleinige CE-Zertifizierung 
wie bei Medizinprodukten reiche für innovative Verfahren nicht aus. 
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Insbesondere kleine Firmen bräuchten jedoch gezielte Unterstützung bei der Be-
wältigung dieser Anforderungen, da sie gegenüber großen Konzernen mit hohen 
Kosten für klinische Studien und hohem administrativem Aufwand (z. B. für die 
Dokumentation von Arzneimittelnebenwirkungen während klinischer Studien) 
sonst benachteiligt seien. 



 

83 

INTERNATIONALE LÖSUNGSANSÄTZE V. 

Im Folgenden wird die klinische Forschung in den für Deutschland wichtigsten 
europäischen Vergleichsländern Vereinigtes Königreich, Frankreich und Schwe-
den, in den USA sowie im aufstrebenden Forschungsstandort China dargestellt. 
Neben einer deskriptiven Darstellung der jeweiligen Situation werden auch – 
soweit identifizierbar – Maßnahmen der Länder beschrieben, die dort unternom-
men werden, um die jeweiligen Standortbedingungen für die klinische Forschung 
zu optimieren. 

RAHMENBEDINGUNGEN DER KLINISCHEN FORSCHUNG 
IM INTERNATIONALEN VERGLEICH 1. 

FINANZIERUNG KLINISCHER FORSCHUNG 1.1 

Als Rahmenbedingung für die klinische Forschung und als Indikator für die Be-
deutung der Forschung insgesamt gibt Tabelle 9 die Ausgaben für Forschung 
und Entwicklung in den Vergleichsländern als Anteil am Bruttoinlandsprodukt 
(BIP) wieder. Die Zahlen schließen Ausgaben der öffentlichen Hand, der privaten 
Wirtschaft, der Hochschulen und privater Organisationen ohne Erwerbszweck 
ein. Da China weder Mitglied der EU noch der OECD ist, liegen für dieses Land 
häufig keine vergleichbaren Daten vor.  

TAB. 9 AUSGABEN FÜR FORSCHUNG UND ENTWICKLUNG IN % DES BIP 

 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 

SE – 4,17i – 3,85i 3,62i 3,8b 3,74 3,64p 

DE 2,45 2,46 2,49 2,52 2,49 2,48 2,54 2,53e 

FR 2,15b 2,2 2,23 2,17 2,15b 2,1 2,1p 2,08p 

EU-27 1,85s 1,86s 1,87s 1,86s 1,82s 1,82s 1,84s 1,83s 

UK 1,81 1,79 1,79 1,75 1,69 1,73 1,76 – 

USA 2,73i 2,74i 2,64i 2,67i, p 2,58i 2,61i, p 2,61i, p – 

–: Angabe nicht verfügbar  
s: Schätzung EuroStat; p: vorläufiger Wert; b: Reihenunterbrechung; e: geschätzter Wert; 
i: USA: Kapitalaufwendungen sind kaum oder gar nicht enthalten. 

Quelle: eigene Zusammenstellung nach Zahlen von EuroStat 
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In Schweden zeigt sich über alle Jahre des Beobachtungszeitraums ein sehr hohes 
Niveau der allgemeinen Ausgaben für Forschung und Entwicklung, welches sich 
in den letzten Jahren jedoch etwas reduziert hat. Deutschland liegt deutlich über 
dem EU-Durchschnitt und etwas unter den USA, und deutlich über Frankreich, 
das wiederum noch vor dem Vereinigten Königreich rangiert. 

Auf der Arzneimittelforschung lag in Deutschland weniger Gewicht: Die Ausga-
ben der Arzneimittelindustrie alleine, also ohne öffentliche Forschungsförderung, 
für die Forschung und Entwicklung in ihrem Sektor stellen sich wie folgt dar: Im 
Jahr 2003 (neueste verfügbare Daten) wurden laut OECD Health Data von den 
Industrien in Deutschland 0,1 % des BIP für Arzneimittelforschung ausgegeben; 
der Wert ist gleich hoch wie in den USA. In Frankreich lag der Wert bei 0,2 % 
des BIP, in UK bei 0,3 und in Schweden bei 0,6 % des BIP. 

Neben den Forschungsausgaben ist auch die Produktion von Arzneimitteln im 
jeweiligen Land ein Faktor, der möglicherweise eine Bedeutung für die klinische 
Forschung besitzt. Abbildung 5 gibt die Produktionsleistung der jeweiligen phar-
mazeutischen Industrie in Mrd. US-Dollar an, die nach Kaufkraft der einzelnen 
Länder auf eine einheitliche Skala umgerechnet wurden (Kaufkraftparitäten, 
KKP).  

ABB. 5 PRODUKTION DER ARZNEIMITTELINDUSTRIE 2001 IN MRD. US-DOLLAR KKP 
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Quelle: eigene Darstellung auf Basis von OECD Health Data 2008 

Die Zahlen weisen auf eine Herstellungskapazität der USA hin, welche mit 
126 Mrd. US-Dollar KKP nahezu 50 % über dem Wert aller vier anderen Län-
der zusammen liegt. Frankreich führte 2001 (neueste verfügbare Daten) unter 
den vier europäischen Ländern die Reihe an, gefolgt von Deutschland, UK und 
Schweden. 
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Auch die Exportbilanz gibt einen Hinweis darauf, wie relevant die einheimische 
Produktion für eine Volkswirtschaft ist. Die USA sind weltweit der größte Her-
steller von Arzneimitteln, von der Produktion dort ist jedoch ein großer Teil für 
den Konsum im eigenen Land bestimmt. 2006 hatten die USA deshalb eine 
Handelsbilanz mit einem Importüberschuss im Wert von 17,1 Mrd. US-Dollar 
(ca. 23 Mrd. Euro), während die Schweiz und Irland weltweit die größten Net-
toexporteure von Arzneimitteln waren. Aber auch Frankreich, das Vereinigte 
Königreich, Schweden und Deutschland exportierten deutlich mehr Arzneimittel, 
als sie einführten (OECD 2008). 

Die Bedeutung der Arzneimittelindustrie für die Gesundheit der Bevölkerung 
kann unter anderem an den Ausgaben für Arzneimittel abgelesen werden. Die 
Gesundheitsausgaben insgesamt machten in Deutschland im Jahr 2006 einen 
Anteil von 10,6 % am BIP aus. Abbildung 6 zeigt die Entwicklung der Gesund-
heitsausgaben in den näher betrachteten Ländern.  

ABB. 6 GESUNDHEITSAUSGABEN 2000–2006 IN % DES BIP 
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Schweden: 2001 Bruch in der Zeitreihe; UK: 2003 Bruch in der Zeitreihe, 2004–2006 Un-
terschiede in der Methodologie 

Quelle: eigene Darstellung auf Basis von OECD Health Data 2008 

In den Vergleichsländern haben sich die Gesundheitsausgaben in den vergangenen 
Jahren unterschiedlich entwickelt: Während sich das Wachstum als Anteil des 
Bruttoinlandsprodukts in Deutschland, Schweden und Frankreich ab 2003 auf 
einem relativ stabilen Niveau einpendelte, hatten die USA und das Vereinigte 
Königreich auch nach 2003 noch ein stetiges Wachstum zu verzeichnen.  

Die Arzneimittelausgaben machten in Deutschland 2006 einen Anteil von 1,6 % 
des BIP aus. Sie lagen in Frankreich mit 1,8 % und in den USA mit 1,9 % über 
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dem Wert von Deutschland, in Schweden mit 1,2 % deutlich darunter. Für das 
Vereinigte Königreich liegen keine Vergleichszahlen vor (Abb. 7). 

ABB. 7 AUSGABEN FÜR ARZNEIMITTEL 2006 IN % DES BIP 
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Quelle: eigene Darstellung auf Basis von OECD Health Data 2008 

FINANZIERUNG DER GESUNDHEITSVERSORGUNG 1.2 

Im Vergleich der europäischen Gesundheitssysteme ist ein wesentliches Unter-
scheidungsmerkmal die unterschiedliche Finanzierung der Versorgung. Eine erste 
Einteilung kann nach steuerfinanzierten (»Beveridge«-Modell) und sozialversi-
cherungspflichtigen Modellen vorgenommen werden. Sozialversicherungsmodel-
le funktionieren meist über eine gesetzliche Krankenkasse (»Bismarck«-Modell), 
Mischformen sind möglich (Tab. 10). 

TAB. 10 FINANZIERUNG DER KRANKENVERSORGUNG 

fast ausschließ-
lich über Sozial-
versicherungs-
beiträge 

überwiegend 
über Sozial-
versicherungs-
beiträge 

annähernd zu 
gleichen Teilen 
aus Steuermit-
teln und Sozial-
beiträgen 

überwiegend aus 
Steuermitteln 

Frankreich 
Niederlande 

Deutschland 
Belgien 
Luxemburg 

Griechenland 
Italien 
Spanien 

Großbritannien 
Irland 
Dänemark 
Schweden 
Finnland 
Portugal 

Quelle: Busse 2006 
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Das gewählte Finanzierungssystem beeinflusst auch die Bereitstellung des ambu-
lanten Leistungsangebotes. So zeigt sich, dass in Deutschland, Frankreich und 
den Benelux-Ländern die sogenannte extramurale (ambulante) Versorgung haupt-
sächlich durch niedergelassene Ärzte sichergestellt wird, die selbstständig tätig 
sind und aus Sozialversicherungsbeiträgen bezahlt werden. In Großbritannien, 
Irland, Schweden, Finnland, Dänemark, Griechenland, Italien, Spanien und Por-
tugal mit steuerfinanzierter Krankenversorgung wird die ambulante Versorgung 
dagegen durch staatliche Gesundheitsdienste angeboten.  

Die Volksrepublik China und die USA weisen keine in dieser Weise einheitlich 
organisierte Gesundheitsversorgung auf.  

FAZIT ZU DEN RAHMENBEDINGUNGEN 1.3 

Im Folgenden werden die diskutierten Rahmenbedingungen mit der Leistungsfä-
higkeit der klinischen Forschung verglichen, um so mögliche Wirkungszusam-
menhänge zu identifizieren. Tabelle 11 gibt die Anzahl der klinischen Studien 
aller vier Phasen für die Vergleichsländer wieder, die am 12. Februar 2008 in der 
WHO-Datenbank gemeldet waren, Abbildung 8 die entsprechenden Prozentan-
teile an den weltweit gemeldeten Trials.  

Als Maß der Leistungsfähigkeit der klinischen Entwicklung im Land kann neben 
der Studienzahl auch die Zahl neuer Wirkstoffe, die sich in klinischer Entwick-
lung befinden, betrachtet werden. Abbildung 9 gibt die entsprechenden Zahlen 
wieder. 

TAB. 11 ANZAHL GEMELDETER KLINISCHER STUDIEN 2008 

Land Anzahl 

Deutschland 1.474 

Frankreich 1.191 

Schweden 383 

Vereinigtes Königreich 1.574 

USA 11.951 

China 326 

restliche Welt 4.684 

gesamt 21.583 

Quelle: WHO International Clinical Trials Registry Platform, Stand 12.02.2008 
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ABB. 8 ANZAHL REGISTRIERTER KLINISCHER STUDIEN 
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Quelle: eigene Darstellung auf Basis der WHO International Clinical Trials Registry Plat-
form, Stand 12.02.2008 

ABB. 9 BIOLOGIKA IN KLINISCHER ENTWICKLUNG PHASE I 
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Quelle: eigene Darstellung auf Basis der Datenbank Pharmaprojects, Stand Jan. 2008 

Die folgende Tabelle fasst die berichteten Ergebnisse zu den Rahmenbedingun-
gen im Ländervergleich zusammen und setzt sie mit den gewählten quantitativen 
Maßen zur Leistungsfähigkeit der klinischen Forschung in Beziehung (Tab. 12). 

Grafisch dargestellt ergibt sich die folgende Abbildung (Abb. 10), welche den 
Vergleich der Werte über die Länder hinweg wiedergibt und mögliche Zusam-
menhänge zwischen den verschiedenen Standortfaktoren auf der einen Seite und 
der Aktivität bei klinischen Studien auf der anderen Seite illustriert. Der Anteil 
der weltweiten klinischen Studien ist in der Grafik als dunkelgrauer Balken dar-
gestellt. Die Werte der FuE-Ausgaben der Industrie für die Arzneimittelentwick-
lung wurden mit 10 und die Ausgaben für Arzneimittel mit 5 multipliziert, um 
sie in eine darstellbare Größendimension zu transformieren.  
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TAB. 12 ÜBERSICHT ZUM QUANTITATIVEN LÄNDERVERGLEICH 

 Ausgaben 
für FuE 

in % des 
BIP 2006 

industrielle 
Pharma-FuE 
in % des BIP 

2003 

Produkti-
on in Mrd. 
US-Dollar 
KKP 2001

Ausgaben 
f. Arznei-

mittel 
in % des 
BIP 2006

Anteil 
weltweiter 
klin. Stud. 

Phasen I-IV 
2008 

Anzahl 
Biologika 
in Phase I 

2008 

DE 2,54 0,1 25,447 1,6 7 % 53 

FR 2,10 0,2 33,227 1,8 6 % 57 

SE 3,74 0,6 5,885 1,2 2 % 26 

UK 1,76 0,3 20,478 – 7 % 142 

USA 2,61 0,1 126,032 1,9 54 % 694 

Quelle: eigene Darstellung, Erläuterungen im Text und bei den Detaildarstellungen weiter oben 

ABB. 10 ÜBERSICHT ZUM QUANTITATIVEN LÄNDERVERGLEICH 
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126 

 

Quelle: eigene Darstellung auf der Basis von OECD Health Data 2008 und www.clinicaltrials.gov, 
Erläuterungen im Text  
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Eindeutige Zusammenhänge zwischen den Variablen lassen sich sowohl wegen 
der kleinen Zahl der betrachteten Länder als auch aufgrund der Heterogenität 
der Skalen nicht erkennen. Tendenziell hängt der Anteil klinischer Studien am 
engsten mit dem Produktionsvolumen an Arzneimitteln im Land zusammen. 
Schweden ist ein Ausnahmefall; in diesem Land sind die Ausgaben für FuE ins-
gesamt sowie die Forschungsaufwendungen der Arzneimittelindustrie besonders 
hoch, was sich jedoch nicht in einer hohen Zahl von klinischen Studien nieder-
schlägt. Ein direkter Zusammenhang zwischen der Zahl klinischer Studien und 
den Arzneimittelausgaben (fehlender Wert für das Vereinigte Königreich) lässt 
sich nicht ablesen. 

BEDINGUNGEN UND LÖSUNGSANSÄTZE 
IN DEN EINZELNEN LÄNDERN 2. 

VEREINIGTES KÖNIGREICH 2.1 

GESUNDHEITSVERSORGUNGSSYSTEM 

Im Vereinigten Königreich (UK) wird die gesundheitliche Versorgung der Bevöl-
kerung seit 1948 durch den National Health Service (NHS) gewährleistet. Der 
NHS ist ein zum weitaus größten Teil steuerfinanziertes und staatlich verwalte-
tes Gesundheitssystem. Er bietet der gesamten Wohnbevölkerung Großbritan-
niens, unabhängig von ihrer Staatszugehörigkeit und ihrem Einkommen, einen 
weitreichenden Versicherungsschutz gegen gesundheitliche Risiken (Böcken et al. 
2000). 

BESONDERHEITEN DER KLINISCHEN FORSCHUNG IM LAND 

Das Vereinigte Königreich hat hinsichtlich der Kapazität und der Dichte klini-
scher Studien eine deutlich schlechtere Ausgangslage als Deutschland und zudem 
seit 2002 einen mittleren jährlichen Rückgang der Zahl klinischer Studien um 
knapp 10 % zu verzeichnen (Thiers et al. 2008; vgl. Kap. II.3).  

Die öffentliche Forschungsförderung im Gesundheitsbereich in UK basiert im 
Wesentlichen auf zwei Säulen (Adams 2008; OSC 2008; Walley/Thakker 2008; 
Cooksey 2006): 

> Das »Medical Research Council« (MRC) fokussiert überwiegend auf die 
Grundlagenwissenschaften und fördert u. a. den Aufbau von Partnerschaften 
mit der Industrie. 

> Das »National Institute for Health Research« (NIHR) ist stärker für die klini-
sche und die anwendungsbezogene Forschung zuständig und fördert u. a. den 
Aufbau von Forschungsnetzwerken.  
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Die Abstimmung erfolgt über das »Office for Strategic Coordination of Health 
Research« (OSCHR) in Kooperation mit der »UK Clinical Research Collabora-
tion« (Adams 2008). 

Eine der Forderungen des sogenannten »Cooksey Reviews« war eine verbesserte 
Kooperation zwischen MRC und NIHR; sie soll durch ein neu aufgelegtes För-
derprogramm gestärkt werden (Cooksey 2006; NIHR 2008). Das »Efficacy and 
Mechanism Evaluation (EME) Programme« ist angesiedelt zwischen einem wei-
teren neuen Förderprogramm des MRC zur Stärkung früher Entwicklungen 
(neue Therapien und Diagnostika) und dem bereits etablierten »Health Techno-
logy Assessment Programme« des NIHR (NIHR 2008; Walley/Thakker 2008). 
Auf diese Weise sollen Innovationen in der Forschung rasch zu Interventionen 
führen, um so einen Nutzen bei Patienten zu erreichen (Walley/Thakker 2008). 
Die bessere Finanzierung von klinischen Studien wird durch eine breit angelegte 
politische Strategie flankiert, welche die Position des NIHR innerhalb des NHS 
stärken soll. Um dem Rückgang der klinischen Forschung in Großbritannien 
entgegenzuwirken, soll das NIHR weiterhin Infrastruktur- und Personalmaß-
nahmen unterstützen und gezielt einzelne Projekte fördern (Walley/Thakker 
2008). Besondere Berücksichtigung erhält die translationale Forschung, mit de-
ren Hilfe die Kluft zwischen Grundlagen- und klinischer Forschung überwunden 
werden soll. 

Insgesamt stieg die Forschungsförderung im Gesundheitsbereich deutlich an: Die 
Fördersumme von 400 Mio. britische Pfund (ca. 440 Mio. Euro) in den Jahren 
2003/2004 wurde auf 1 Mrd. britische Pfund (ca. 1.100 Mio. Euro) im Jahr 
2006 angehoben und soll bis zum Jahr 2010 auf 1,7 Mrd. britische Pfund (ca. 
1,9 Mrd. Euro) steigen (Adams 2008; Walley/Thakker 2008). 450 Mio. britische 
Pfund (ca. 500 Mio. Euro) werden dabei verteilt über fünf Jahre für die transla-
tionale Forschung bereitgestellt (Travis 2007). 

In Großbritannien und den USA wird eine Vielzahl auch personenbezogener 
Nachwuchsförderprogramme für klinische Forscher angeboten (WR 2004), da 
die wichtigste Engstelle beim Humankapital für klinische Forschung gesehen 
wird. Zudem wird in Großbritannien auf eine bislang einzigartige Basis elektro-
nischer Patientenakten gesetzt, die für klinische Forschung genutzt werden können 
soll (Adams 2008).  

Die befragten Experten berichten über grundsätzlich gute Bedingungen der klini-
schen Forschung im Vereinigten Königreich. Die klinische Forschung sei dort gut 
angesehen und habe dort eine lange Tradition, weshalb die britische Forschung 
der deutschen in methodischen Fragen teilweise um zehn Jahre voraus sei. Das 
MRC finanziert notwendige Studien, sofern sie im öffentlichen Interesse liegen, 
worüber ein hochkarätig besetztes Expertengremium zentral entscheidet (Inter-
view); bezahlt wird dann auch der Wirkstoff, während er in Deutschland oft 
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querfinanziert werden muss. Es wurde insbesondere eine gute Förderung der 
Krebsforschung hervorgehoben. 

Auch hinsichtlich der Infrastruktur und Bündelung klinischer Studien in beson-
ders ausgestatteten Zentren sei man in Großbritannien weiter als in Deutsch-
land. Die große Zahl gesonderter Prüfzentren ist eine Besonderheit des Vereinig-
ten Königreichs, dort existieren auch mehr kommerzielle »Contract Research 
Organisations« (CRO) als in Deutschland, die auf neue Technologien speziali-
siert sind. Solche Prüfzentren bieten – wo vorhanden – auch in Deutschland 
(z. B. an der Charité) und anderen Ländern eine gute Studienqualität (Inter-
views). Die Zentren in UK bieten in der Regel neben der stationären selbst auch 
ambulante Versorgung an und bilden Netzwerke mit den niedergelassenen Ärz-
ten in ihrer Region (z. B. Veranstaltungen zur Vorstellung von Studien, die am 
Zentrum geplant sind), was die Rekrutierung von Studienpatienten erleichtert. 
Die breitere Streuung der auch ambulanten Patienten verbessert auch die Validi-
tät der Patientenkollektive, während in Deutschland, wo klinische Forschung 
häufig in hoch spezialisierten Abteilungen durchgeführt wird, oft nur sehr aus-
gewählte Patienten in Studien aufgenommen werden könnten. 

Als weiterer Vorteil für klinische Studien in UK wird von den Experten die gute 
Integration von Prozeduren für klinische Studien in die Praxissoftware der am-
bulanten Versorgung im National Health Service genannt, in die sich praxis- 
bzw. zentrenübergreifende Forschungsfragen leichter implementieren lassen als 
in deutsche Systeme. Die Ansätze etwa der Kassenärztlichen Bundesvereinigung 
für ein besseres Qualitätsmanagement und eine einheitliche Integration von Pro-
zeduren für die klinische Forschung in die deutsche Praxissoftware seien bisher 
noch nicht ausreichend erfolgreich gewesen. 

SCHWEDEN 2.2 

GESUNDHEITSVERSORGUNGSSYSTEM 

Das staatliche schwedische Gesundheitssystem ist grundsätzlich steuerfinanziert 
und liegt in der Verantwortung der Provinzen. Die Finanzierung erfolgt über 
eine Einkommenssteuer von durchschnittlich etwa 11 % (je nach Provinz), die 
von den Provinziallandtagen erhoben wird und die damit jeder arbeitende Ein-
wohner mitträgt. Darüber hinaus gibt es eine Zuzahlung der Patienten bei jedem 
Arztbesuch oder Medikamentenkauf. 

BESONDERHEITEN DER KLINISCHEN FORSCHUNG IM LAND 

In der Analyse von Thiers et al. (2008) zeigt sich für Schweden eine relativ hohe 
Anzahl klinischer Studien pro Kopf der Bevölkerung, allerdings bei stark fallen-
der Tendenz über die vergangenen Jahre. Dies wird vom Schwedischen Wissen-
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schaftsrat mit einer Erosion der öffentlichen Forschungsförderung bei gleichzei-
tiger Kostensteigerung begründet. Für die klinische Forschung im Besonderen 
werden aber auch die mangelnde Zeit der in der Versorgung Tätigen für For-
schung und eine geringere Wertschätzung der Forschung gegenüber einer medi-
zinischen Karriere als Hemmnisse angeführt (Swedish Research Council 2007). 

Derzeit kann die klinische Forschung in Schweden über mehr als 450 Mio. Euro 
jährlich verfügen. Die beiden größten Finanzierungsquellen sind Zuwendungen, 
die die Zentralregierung den Kliniken für klinische Forschung zuweist (ca. 
150 Mio. Euro jährlich), und die Forschungsmittel der Regionen selbst (ca. 
130 Mio. Euro jährlich). Zusätzlich werden Mittel der Universitäten, von ande-
ren Förderern in Schweden, von Stiftungen und von der EU für klinische For-
schung verwandt (Stendahl 2008). 

Die Projekte, die der Schwedische Forschungsrat (Swedish Research Council) 
unterstützt, sind größtenteils forscherinitiiert bzw. nichtkommerziell. Unterstützt 
wird insbesondere Forschung, die den schwedischen Arbeitsgruppen den An-
schluss an den internationalen Standard ermöglicht. Zuwendungen werden nach 
dem »Peer-Review«-Prinzip vergeben, das neben der Qualitätsbewertung auch 
für die Priorisierung der Forschungsfragen unter Einbezug aller, auch »fach-
fremder« Akteursgruppen angewandt wird (Interviews; Clavisi et al. 2008). Die 
Förderzwecke umfassen ein breites Bündel von sich ergänzenden Maßnahmen: 

> Projekte, 
> Stellenvergaben, 
> Forschungsaufenthalte für junge Forscher, 
> wissenschaftliche Geräte und Infrastruktur, 
> Reisen und Konferenzen, 
> Publikationen, 
> Forschungsplanung. 

Besondere, langfristige Förderinstrumente richten sich seit 2005 an Forschungs-
einrichtungen, die damit ein Forschungsumfeld mit einem besonderen Bezug zur 
Grundlagenforschung schaffen können, sodass sich Schwerpunktzentren bilden 
können. 

Die klinische Forschung in Schweden wurde 2008 im Auftrag der Regierung 
einer Evaluation unterzogen (Stendahl 2008). Anlass waren auch in Schweden 
Klagen der Interessengruppen darüber, dass die klinische Forschung dort an Bo-
den verloren habe. Die Forscher klagten über Mangel an Zeit, administrativen 
Aufwand und mangelnde Anerkennung klinischer Forschung, die Industrie über 
einen Mangel an forschenden Ärzten und abnehmender Bereitschaft, in klini-
schen Studien zu kooperieren, und die Gesundheitsversorgung berichtete über 
Schwierigkeiten, Forschungsergebnisse umzusetzen. Die Universitäten litten ins-
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besondere darunter, dass die Zuständigkeit für die Finanzierung zwischen Staat 
und Regionen verteilt sei.  

Die Voraussetzungen der klinischen Forschung werden in Schweden prinzipiell 
als günstig betrachtet:  

> ein gutes Bildungssystem, ein hoher Anteil an forschungserfahrenen Mitarbei-
tern im Gesundheitsversorgungssystem;  

> ein Register für Daten zur öffentlichen Gesundheit und für Daten bestimmter 
Patientengruppen sowie Biobanken, die für Forschungszwecke genutzt werden 
können; 

> Patienten, die bereitwillig an Forschungsprojekten teilnehmen; 
> ein gutes Gesundheitsversorgungssystem; 
> eine lange Tradition in klinischer Forschung, die zur starken Position der 

schwedischen Industrie beigetragen hat; 
> ein international guter Stand im Bereich der Infektionsforschung. 

Diese guten Voraussetzungen sollten nach Ansicht der Autoren des Evaluations-
berichts genutzt werden, um Schweden in die »Weltklasse« (so der Titel des Be-
richts) der klinischen Forschung zu bringen (Stendahl 2008).  

Klinische Forschung wird als Voraussetzung dafür betrachtet, gesundheitsbezoge-
nen Herausforderungen wie der alternden Bevölkerung, weitverbreiteten Krank-
heiten, gesundheitlicher Ungleichheit und Krankheiten in der sich entwickelnden 
Welt erfolgreich zu begegnen. Schlüsselfaktor dafür sei es, die besten Forscher zu 
identifizieren und ihnen gute Bedingungen für ihre Arbeit zu geben. Als erforder-
lich dafür betrachtet der Bericht die Priorisierung von Aktivitäten, Kooperation 
der Beteiligten, Verbesserungen in der Qualität der Forschung, bei der Rekrutie-
rung von Forscherinnen und Forschern und bei der Finanzierung (Stendahl 
2008).  

Nach Auskunft der befragten Experten besitzt Schweden (wie auch die Nieder-
lande und Dänemark) eine sehr gute Regulierung der klinischen Forschung und 
Musterbeispiele für qualitativ hochwertige klinische Studien. Eine weitere Be-
sonderheit sind die mehr als 70 krankheitsspezifischen Register für Patientenda-
ten, welche die Forschung auch an Patienten mit seltenen Krankheiten, die 
Sammlung von Patientendaten über lange Zeiträume und die Identifizierung von 
Nebenwirkungen aus Routinedaten ermöglichen. Auch die offene Diskussion 
über die Priorisierung von Gesundheitsleistungen wie auch von Forschungs-
themen in Schweden wurde positiv hervorgehoben (Interviews). 
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FRANKREICH 2.3 

GESUNDHEITSVERSORGUNGSSYSTEM 

Jede Person mit Wohnsitz in Frankreich erhält unabhängig von Alter, Einkom-
men, Geschlecht und Gesundheitszustand Versicherungsschutz (Solidaritätsprin-
zip). Fast alle Arbeitnehmer – insgesamt ca. 80 % der französischen Bevölkerung 
– sind automatisch über die nationale Krankenversicherung »Caisse nationale 
d’assurance maladie des travailleurs salariés (CNAMTS)« versichert. Für einzel-
ne Berufsgruppen gibt es eigene Kassen. Die hohe Selbstbeteiligung von etwa 
einem Drittel der Behandlungskosten sichern viele Franzosen über private Zu-
satzversicherungen ab, die sogenannten »mutuelles«. 

BESONDERHEITEN DER KLINISCHEN FORSCHUNG IM LAND 

Frankreich liegt hinsichtlich der Kapazität und der Dichte klinischer Studien et-
wa gleichauf mit Deutschland, hat aber eine in den letzten Jahren fallende An-
zahl klinischer Studien zu verzeichnen (Thiers et al. 2008). Nach Auskunft der 
befragten Experten ist das Ansehen klinischer Forschung gemeinsam mit der 
Industrie in Frankreich besser als in Deutschland, die generellen Bedingungen in 
Frankreich seien gut, auch durch teils stärker zentralisierte Entscheidungsstruk-
turen. Als positives Modell für die Kooperation von Klinikern zur Identifizierung 
von Studienbedarf wurde das Modell SACRE (Surgical Association for Research 
in Endoscopic Surgery) berichtet, in dem sich Studieninteressierte trafen, um 
Studienideen zu priorisieren und gemeinsam durchzuführen. Leider sei diese 
Struktur mangels Finanzierung wieder aufgegeben worden. Ebenfalls als Vorteil 
wurde die Einführung eines Studienregisters per Gesetz angesehen. Zudem werde 
versucht, alle Arten von Forschung (nicht nur zu Arzneimitteln und Medizinpro-
dukten) besser zu strukturieren, weshalb in Frankreich die koordinierte, transla-
tionale Forschung weiter fortgeschritten sei als in Deutschland (Interviews). 

USA 2.4 

GESUNDHEITSVERSORGUNGSSYSTEM 

Neben China sind die USA das einzige Land in dieser Betrachtung, das kein uni-
verselles soziales Sicherungssystem für die Gesundheitsversorgung besitzt; weder 
existiert eine steuerfinanzierte Gesundheitsversorgung für alle Bürger, noch gibt 
es eine allgemeine soziale Krankenversicherung (Böcken et al. 2000). Im Wesent-
lichen lassen sich drei Sicherungssysteme unterscheiden: 

> private Krankenversicherungen (meist als Gruppenversicherung über den Ar-
beitgeber), 

> Medicare (für die ab 65-Jährigen und deren Unterhaltsberechtigte), 
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> Medicaid (Gesundheitsversorgung für Bedürftige). 

Etwa 40 bis 45 Mio. Amerikaner (ca. 16 % der Bevölkerung) sind nicht gegen 
Krankheit versichert (Böcken et al. 2000). 

BESONDERHEITEN DER KLINISCHEN FORSCHUNG IM LAND 

Mit einer Dichte von 120 rekrutierenden klinischen Studien pro 1 Mio. Einwoh-
ner (zum Vergleich: Deutschland: 51 Studien) und einer sehr hohen Kapazität 
für Studien liegen die USA weit vor den übrigen Ländern. Nahezu die Hälfte der 
weltweit aktiven Studienzentren liegt in den USA, in der jüngeren Vergangenheit 
wurde aber ein Rückgang in der Zahl klinischer Studien verzeichnet (Thiers et 
al. 2008).  

Die National Institutes of Health (NIH) legten im Auftrag der Regierung 2008 
eine Roadmap vor, um die klinische Forschung an neue Gegebenheiten anzupas-
sen und weiter zu stärken (NIH 2008). Dabei wird davon ausgegangen, dass die 
große Geschwindigkeit, mit der in der Grundlagenforschung neue Erkenntnisse 
entstehen, eine Ausweitung der klinischen Forschung erforderlich macht, die 
gleichzeitig auch effizienter werden muss und ihrerseits die Grundlagenforschung 
unterstützen muss. Die klinische Forschung auszuweiten, effizienter und gleich-
zeitig so zu gestalten, dass sie wertvolle Informationen zur Steuerung der Grund-
lagenforschung liefert, sei der schwierigste, aber auch wichtigste Prozess der ge-
samten Roadmap für die medizinische Forschung.  

Es wird ein Programm zur Beschleunigung und Stärkung des klinischen For-
schungsprozesses vorgeschlagen, das auch eine Anpassung der Infrastruktur um-
fasst und das den Translationsprozess von Entdeckungen der Grundlagenfor-
schung in die Gesundheitsversorgung optimiert. Instrumente dabei sind:  

> klinische Forschungsnetzwerke mit einem Register für existierende Studien und 
elektronischer Unterstützung zur Beschleunigung der Patientenaufnahme, Ver-
meidung doppelter Datenerhebungen, Kombination von Forschungsfragen; 

> Entwicklung von Erhebungsinstrumenten für klinische Endpunkte, die auf 
Patientenbefragungen beruhen, etwa für Schmerz, Körperfunktionen, psychi-
sche Belastung, welche als Ergebnisse z. B. von Krebsbehandlungen an Bedeu-
tung gewinnen; 

> Aus- und Weiterbildungsprogramme in klinischer Forschung für frühe Phasen 
der Karriere (vor und nach der Promotion) und ein als Public Private Part-
nership finanziertes, zwölfmonatiges Intensivprogramm; 

> eine umfassende Analyse der Regulierung klinischer Forschung und ihrer 
praktischen Umsetzung gemeinsam mit weiteren Behörden; 

> die Gründung eines Netzwerks für translationale Forschung, das 2012 aus ca. 
60 Zentren bestehen soll, welche wiederum Grundlagen-, translationale und 
klinische Forscher, Versorgungspraktiker, Netzwerke, Berufsverbände und die 
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Industrie vereinigen sollen, um neue professionelle Kooperationen, Program-
me und Forschungsprojekte auf den Weg zu bringen;  

> dies wird ergänzt durch ein rein öffentlich finanziertes Budget für besonders 
innovative Projekte, die wegen ihres hohen Scheiterrisikos für private Investo-
ren nicht attraktiv sind. 

Diese 60 Zentren für translationale Forschung sollen bis 2012 mit 550 Mio. US-
Dollar pro Jahr gefördert werden. Sie sollen unter anderem auch gemeindenahe 
Dienstleister umfassen, um ausreichende Zahlen von Patienten für klinische Stu-
dien gewinnen zu können. Dazu müssten die Art, wie Daten für klinische Studien 
gesammelt werden, und die Studienprotokolle sich ändern; dies müsse durch 
moderne Informationstechnologie, durch neue Kooperationsmodelle zwischen 
Forschungseinrichtungen und Patientenvertretungen und durch eine Stärkung der 
zur Verfügung stehenden klinischen Forscher unterstützt werden (NIH 2008). 

Positive Beispiele für die Aus- und Weiterbildung klinischer Forscher finden sich 
nach Ansicht des VFA (2004) bereits jetzt in den USA mit Praktikumsmöglich-
keiten für Medizinstudenten in der klinischen Forschung, Wettbewerben für kli-
nische Forschergruppen und Abstellungen für Ärzte zur patientenorientierten 
Forschung. Zudem werden u. a. Patientenvertreter in evidenzbasierter Gesund-
heitsversorgung geschult, was die Einbeziehung von Patienten in die klinische 
Forschung erleichtern soll (Mayer et al. 2008). 

Das Institute of Medicine (IOM), eine selbstlos tätige Vereinigung von Experten, 
sieht eine ungenügende Nutzung von Forschungsergebnissen für die Versor-
gungspraxis. Das IOM befand, dass ausreichende, objektive Information über 
neue oder im Entstehen begriffene Technologien den Kostenträgern, Versorgern 
und Patienten nur selten zur Verfügung steht, was unnötigerweise zu mehrfachen 
Bewertungszyklen neuer Methoden führe. Zudem sei die Entwicklung klinischer 
Leitlinien für die Anwendung neuer Verfahren in den USA sehr unsystematisch, 
was zu Unsicherheiten darüber führe, ob die klinischen Praktiker die bestmögli-
che Versorgung leisteten. Das IOM empfiehlt deshalb, eine einzige Stelle zu 
schaffen, die systematische Übersichtsarbeiten zur klinischen Wirksamkeit und 
klinische Leitlinien erstellt. Ein Beratungsgremium solle dafür die Prioritäten 
setzen, welche sowohl die klinischen Ergebnisse als auch ökonomische Faktoren 
(Behandlungskosten, gesellschaftliche Krankheitskosten u. a.) berücksichtigen 
sollten. Damit schlössen die USA zu Vorreiterländern wie dem Vereinigten Kö-
nigreich, Schweden, Kanada und Australien auf, die derartige Einrichtungen für 
unparteiische Beratung und evidenzbasierte Information über Wirksamkeit und 
Effizienz von Therapiemaßnahmen besitzen (News in Brief – Clinical effective-
ness programme proposed for the US 2008). 

Probanden verbinden mit der Teilnahme an klinischen Studien oft das Interesse, 
dass die von ihnen »gespendeten« Daten später der Allgemeinheit zugute kom-
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men (Interview). Unabhängig von Firmen und Behörden existieren im Internet 
bereits Datenbanken, in denen Patienten selbst ihre Erfahrungen mit der Wirk-
samkeit und den Nebenwirkungen von Verfahren eingeben und anderen zugäng-
lich machen. Trotz methodischer Fragen wird dies von der Regulierungsbehörde 
in den USA als wertvolle Ergänzung der eigenen Überwachungstätigkeiten be-
trachtet, da dabei die Schwelle zur Meldung von Nebenwirkungen niedriger sei 
als auf den offiziellen Wegen (Bjorn 2008). Nicht nur zur Datenerhebung, son-
dern auch zur Erfassung des Bedarfs an klinischen Studien könnte die Nutzer-
perspektive auf diesem oder anderen Wegen mehr als bisher einbezogen werden. 

CHINA 2.5 

China wird in Bezug auf die klinische Forschung, so wie auf die Forschung ins-
gesamt, als aufstrebendes Land mit einem enormen Potenzial betrachtet. Es wird 
erwartet, dass China bis 2020 zum größten Arzneimittelmarkt der Welt gewor-
den ist (Fitzpatrick 2006), etwas weniger optimistische Schätzungen gehen da-
von aus, dass China 2010 der fünftgrößte Gesundheitsmarkt, 2020 der zweit-
größte und erst 2050 der weltgrößte Markt sein wird (PwC 2006). 

GESUNDHEITSVERSORGUNGSSYSTEM 

Das Gesundheitsversorgungssystem hat sich nach den marktorientierten Reformen 
des Wirtschaftssystems gewandelt. Die vorher für 90 % der ländlichen Bevölke-
rung vorhandene gemeindenahe Versicherung auf Gegenseitigkeit brach zusam-
men und mit ihr viele lokale Versorgungszentren. Die Kosten für die Versorgung 
stiegen und die Ungleichheit im Zugang zur Versorgung nahm zu. Die Lebens-
erwartung bei Geburt lag im Jahr 2004 für Männer bei 70,4 Jahren und für 
Frauen bei 73,7 Jahren (Deutschland: Männer: 76,5 Jahre, Frauen: 82,0 Jahre). 

Momentan ist das chinesische Gesundheitsversorgungssystem in einem erneuten 
Reformprozess begriffen. Die Versorgung ist hochgradig fragmentiert, eine große 
Zahl von Ministerien, regionalen und örtlichen Behörden ist gemeinsam dafür 
verantwortlich. Auf der zentralen Ebene ist das Gesundheitsministerium direkt 
beim Staatsrat angesiedelt. Seine Aufgaben sind die Ausarbeitung von Gesetzen 
und Verordnungen sowie die Überwachung der Umsetzung. Die staatliche Be-
hörde für Lebensmittel und Arzneimittel (State Food and Drug Administration, 
SFDA) dient zur Zulassung und der Überwachung von Pharmazeutika sowie der 
Genehmigung von klinischen Studien. Sie untersteht nicht dem Gesundheitsmi-
nisterium, sondern direkt dem Staatsrat (Liu/Yi 2004). Bei der Zulassung wird 
zwischen drei Klassen von Arzneimitteln unterschieden: chemische, biologische 
und traditionell-chinesische (Gross/Hirose 2007). 
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BESONDERHEITEN DER KLINISCHEN FORSCHUNG IM LAND 

China nimmt in der vergleichenden Analyse von Thiers et al. (2008) mit 
533 Studienzentren lediglich einen der hinteren Ränge ein. Die klinischen Stu-
dien dort machten nur 0,7 % der weltweit registrierten Studien aus. Im August 
2007 waren in der Studiendatenbank »www.clinicaltrials.gov« für China ledig-
lich 274 laufende Trials verzeichnet. Von diesem niedrigen Niveau aus war ab 
2002 aber ein mittleres jährliches Wachstum von 47 % pro Jahr zu verzeichnen. 

In China sind ca. 100 Auftragsforschungsunternehmen (CRO) tätig, die sowohl 
für lokale als auch für internationale Pharmaunternehmen klinische Studien 
durchführen. Sie sind entweder selbstständig aktiv oder bestehen aus Joint Ven-
tures von ausländischen Unternehmen mit chinesischen CRO (Miller 2008). 

Als günstig für die klinische Forschung in China werden die folgenden Standort-
faktoren angesehen: 

> beginnende Harmonisierung hinsichtlich der Zulassung von Arzneimitteln 
und Anforderungen an klinische Studien, Übernahme der GCP-Richtlinien 
von ICH und WHO (Kong 2007; Kong 2008), 

> große Zahl klinischer Forscher (Fitzpatrick 2006), 
> sehr großer Pool von potenziellen Studienteilnehmern (Fitzpatrick 2006), 
> im Vergleich zu anderen Ländern geringe Kosten für die klinische Forschung 

(Fitzpatrick 2006). 

Günstige Rahmenbedingungen sind darüber hinaus 

> ein großer Absatzmarkt, für den klinische Daten bereitgestellt werden sollen, 
sodass klinische Studien auch als Instrument dienen können, um den Markt-
zugang für im Land geprüfte Arzneimittel zu unterstützen (Engel 2006), 

> eine gute Forschungsbasis durch die öffentliche Förderung von über 3.000 
Biotechunternehmen seit 1998, im Ausland ausgebildete Forscher etc. (Engel 
2006), weitere öffentliche Förderung zur Stärkung der guten klinischen und 
guten Laborpraxis (Cyranoski 2008). 

ZUGANG ZU PROBANDEN 

Der potenzielle Patientenpool in China umfasst eine Bevölkerung von ca. 1,3 Mrd. 
Menschen, von denen ca. 500 Mio. zumindest teilweise durch Versicherungen 
einen Zugang zur Krankenbehandlung besitzen und somit für klinische Studien 
der Phasen II und III besonders leicht erreichbar sind (Engel 2007). Von den 
1,3 Mrd. Menschen in China wurden viele medizinisch nicht vorbehandelt und 
sind daher für klinische Studien besonders gut geeignet (Engel 2007). Die poten-
ziellen Patienten sind stark in Städten konzentriert, was den Rekrutierungspro-
zess vereinfacht (Kong 2007). 
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Allerdings erschwert ein unterschiedliches Krankheitsspektrum im Vergleich zu 
westlichen Nationen das Auffinden von Studienteilnehmern für die Prüfung von 
Arzneimitteln, die für »westliche« Krankheiten vorgesehen sind (Engel 2007). 

STANDORTFAKTOR KOSTEN 

Die Kosten für klinische Prüfungen sind immens. In Deutschland muss für die 
Behandlung und Betreuung eines Patienten in Phase III mit etwa 10.000 Euro 
gerechnet werden (Interview). In China sind die Kosten wesentlich geringer: Sie 
liegen in der vorklinischen Phase ca. 30 % unter denen in der westlichen Welt, in 
Phase I um bis zu 25 % niedriger und in Phase II/III bis 30 % niedriger, obwohl 
auch dort inzwischen eine gute Versorgung möglich ist (Engel 2006). Die Kos-
tenfaktoren werden in Tabelle 13 verglichen. 

TAB. 13 KOSTEN FÜR MEDIZINISCHE LEISTUNGEN IN 
 DEN USA UND CHINA IN US-DOLLAR 

 USA China 

1 Tag im Krankenhaus 750–1.000 40–100 

1 Tag Intensivstation 1.500–2.000 80–150 

CT-Scan 300–550 100–150 

PET-Scan 2.750–4.500 900–1.200 

CT-unterstützte Biopsie 325–450 100–200 

leitender Onkologe, 
jährliches Gehalt 

> 225.000 40.000  
+ evtl. Zulagen 

Quelle: Engel 2006 

HEMMNISSE 

Als wichtiges Hemmnis für das »Outsourcing« klinischer Studien nach China 
wird die Sprachbarriere betrachtet (Kong 2007). Zudem sind Studienergebnisse 
aus China und anderen Ländern nicht direkt auf andere Populationen übertrag-
bar, da dort oft andere hygienische, aber auch genetische und epidemiologische 
Bedingungen herrschen (Interviews).  

Auf methodologischer und regulatorischer Seite wird ein unzureichendes Ver-
ständnis der guten klinischen Praxis in China beklagt. Die medizinischen Zent-
ren und die zuständigen Prüfer besitzen teilweise keine ausreichenden Kenntnisse 
(Kong 2007), die Qualität der Ausbildung in China ist sehr heterogen (Inter-
view). Entsprechend sei auch die Qualität der Berichte über klinische Studien aus 
China in der wissenschaftlichen Literatur mangelhaft (Interview), was die Nutz-
barkeit der Studien einschränkt. 
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Im Jahr 2007 dauerten die Genehmigungsverfahren für klinische Studien im 
Mittel ca. 195 Tage (Kong 2007). In Deutschland ist die Frist für die Behörde 
30 Tage nach Einreichung der Unterlagen, sofern sie keine Einwände geltend 
macht; zuvor haben die Ethikkommissionen 60 Tage Zeit. Die Dauer bis zur 
Genehmigung von klinischen Studien soll in Zukunft jedoch auch in China auf 
unter sechs Monate reduziert werden, um ein westliches Niveau zu erreichen 
(Kong 2007). 2007 trat eine Verordnung in Kraft, welche die Bearbeitungszeit 
für die fachliche Prüfung von Anträgen auf klinische Studien von 120 auf 
90 Tage verkürzen soll (Kong 2008). Hohe staatliche Barrieren bestehen für aus-
ländische Firmen auch für den Eintritt in den chinesischen Markt und für die 
Beteiligung und den Aufbau von Unternehmen in China (Kong 2007). 

Im Kontrast zu den positiven Einschätzungen zur Ausstattung der Prüfzentren, 
welche teilweise von den dort tätigen CRO stammen, welche ein Interesse an 
einer günstigen Darstellung der Situation haben könnten, bezeichnet Kong 
(2007) die vorhandene Logistik und technische Ausstattung als größtenteils 
mangelhaft. Die Kosten für eine entsprechende Ausrüstung müssten vom Spon-
sor getragen werden. 

ERFAHRUNGEN AUS WEITEREN LÄNDERN 2.6 

INDIEN 

Die klinische Forschung in Indien war 2008 nur wenig stärker entwickelt als in 
China (Thiers et al. 2008). Für Indien werden im Grundsatz die gleichen Vorteile 
beschrieben wie für China: große Patientenzahlen, die generell nicht vorbehan-
delt sind, geringe Kosten (40 bis 60 % der Kosten im Westen), zudem aber auch 
eine gute Infrastruktur (Krankenhäuser, Informationstechnologie), eine große 
Zahl medizinischer Spezialisten, eine Krankheitsverteilung, die der »westlichen« 
bereits sehr ähnlich ist, und gute Verständigungsmöglichkeiten ohne Sprachbar-
riere (IndiPharm 2008).  

Für Indien, aber auch für andere weniger entwickelte Länder sind gerade die 
wenig vorbehandelten Probanden, welche aus forschungsmethodischer Sicht 
günstig sind, aus ethischen Gründen problematisch. In Ländern mit schlechter 
Gesundheitsversorgung und mit geringem Einkommensniveau ist der Druck 
groß, an klinischen Studien teilzunehmen, um Zugang zur Behandlung zu be-
kommen oder auch nur um die finanzielle Vergütung zu erlangen. Bei niedrigem 
Bildungsniveau muss teilweise bezweifelt werden, dass die Probanden jederzeit 
die Bedingungen und Risiken der Teilnahme verstanden haben. Eine ganze Reihe 
von Studien mit forschungsethischen Problemen wurde in der Vergangenheit in 
Indien bekannt (Nundy/Gulhati 2005). 
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Indien hatte zum Schutz seiner Bevölkerung deshalb bis 2005 eine Regelung in 
Kraft, dass selbst dann, wenn im Ausland bereits Phase-III-Studien abgeschlossen 
worden waren, in Indien zunächst nur eine Phase-II-Studie genehmigt wurde. 
Diese restriktive Regelung wurde jedoch 2005 abgeschafft, um Forschung gleich-
zeitig mit dem Ausland zu ermöglichen (z. B. als multizentrische Studien; Nundy/ 
Gulhati 2005).  

Auch hinsichtlich der ethischen Fragen soll nun ein Register für klinische Studien 
in Indien für mehr Transparenz sorgen und die Verheimlichung ungünstiger Stu-
dienergebnisse verhindern helfen (WHO 2008a). 

Weitere Einschränkungen bestehen für Indien darin, dass die Sponsoren von 
Studien in Indien nicht die exklusiven Nutzungsrechte an den Ergebnissen besit-
zen, sodass diese auch von anderen Herstellern (z. B. Herstellern von Generika) 
für eigene Zulassungsanträge genutzt werden können. Zudem ist die Zulas-
sungsbehörde mit zu wenigen Arbeitskräften ausgestattet, den Klinikärzten 
mangelt es an Kenntnissen der guten klinischen Praxis und die Infrastruktur ist 
ungenügend (Nundy/Gulhati 2005). 

EUROPÄISCHE GEMEINSCHAFT 

Das aus Mitteln der EU geförderte »European Clinical Research Infrastructures 
Network« (ECRIN) macht gemeinsam mit weiteren Forschungsvereinigungen 
Vorschläge, um die europäische Regulierung der klinischen Forschung zwischen 
den Mitgliedsländern weiter zu harmonisieren (ECRIN et al. 2008). Dem Posi-
tionspapier des Netzwerks entsprechend bietet die Richtlinie 2001/20/EG noch 
zu viel Interpretationsspielraum; die entstehenden Unterschiede in der Praxis der 
Mitgliedsländer erschwerten länderübergreifende klinische Studien. Einer der 
Vorschläge ist deshalb, die Richtlinie weitgehend durch eine EU-Verordnung zu 
ersetzen, die direkt zu nationalem Recht würde. Klinische Studien zu Produkten, 
die keine Arzneimittel sind (medizintechnische Geräte, diagnostische Produkte, 
Pflanzenarzneimittel, Nahrungsergänzungsmittel), seien besonders heterogen re-
guliert und deshalb schwer mit Studienzentren aus mehreren Ländern durchzu-
führen. Dies bezieht sich z. B. auf die Abgrenzung von interventionellen zu Beob-
achtungsstudien: Teilweise müssten Beobachtungsstudien, welche nach der 
Marktzulassung zur Analyse von Nebenwirkungen durchgeführt werden, als 
klinische Studien mit entsprechend hohem Aufwand geführt werden. Dieses 
Hemmnis wurde in einem Interview auch für Deutschland moniert. Klinische 
Studien mit niedrigerem Risikopotenzial (etwa zu Diagnoseverfahren, Therapie-
optimierungsstudien mit zugelassenen Produkten, Studien zum »off-label use« 
von zugelassenen Arzneimitteln) sollten vereinfachten Anforderungen unterliegen, 
anstatt nur zwischen kommerziellen und nichtkommerziellen Studien und zwi-
schen den Studienphasen I bis IV zu unterscheiden. Die Höhe der Anforderungen 
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sollte noch stärker als bisher am Risiko, das für Teilnehmer und öffentliche Ge-
sundheit mit der jeweiligen Studie verbunden ist, ausgerichtet werden (ECRIN et 
al. 2008). 

Weiterer Bedarf für Vereinheitlichungen wird bei verschiedenen Definitionen 
gesehen: Was genau ist eine Prüfsubstanz, eine meldepflichtige substanzielle Ver-
änderung des Prüfplans, eine forscherinitiierte und eine kommerzielle bzw. nicht-
kommerzielle Studie?  

Auch die Zuständigkeiten verschiedener nationaler Behörden bei der Genehmi-
gung klinischer Studien könne besser geklärt werden, um Mehraufwand für die 
Antragsteller und mehrfache Begutachtungen desselben Vorgangs durch die Be-
hörden zu vermeiden. Die Gruppe spricht sich zudem für eine bessere Schulung 
des Studienpersonals, aber auch der Verantwortlichen bei Behörden und Ethik-
kommissionen, gemeinsam mit weiteren Maßnahmen zur Qualitätssicherung, 
aus. Einige Mitgliedsländer erlaubten, dass die Sponsorentätigkeit auf mehrere 
Institutionen verteilt wird, was es auch kleineren Firmen erlaube, sich an klini-
schen Studien zu beteiligen, ohne gleich alleine die Gesamtverantwortung über-
nehmen zu müssen. 

Einige der Kritikpunkte können nach Ansicht der Autoren auch ohne Gesetzes-
änderungen behoben werden, indem lediglich Leitlinien etwa zur Koordination 
der Ethikkommissionen und der Aufsichtsbehörden und zur Meldung unerwar-
teter Effekte verändert werden, indem ausreichende Informationsangebote der 
nationalen Behörden auch in englischer Sprache gemacht, die Beratung der An-
tragsteller, die Ausbildung des Studienpersonals und die Bewertungskompetenzen 
der Aufsichtsbehörden und der Ethikkommissionen verbessert würden. Wunsch-
vorstellung der ECRIN-Forscher wäre eine zentrale Bewertung multinationaler 
Studien durch nur eine Aufsichtsbehörde mit besonderen Fachkenntnissen und 
die Förderung von Vertrauen, Transparenz und optimaler Nutzung klinischer 
Daten durch öffentliche Registrierung von Studien, Berichterstattung über Stu-
dien und gemeinsame Nutzung der Daten aus Studien (ECRIN et al. 2008). 

WEITERE LÄNDER 

Einige weitere Erfahrungen aus dem Ausland wurden von den befragten Exper-
ten oder in der Literatur berichtet: Neben den allgemeinen Bemühungen um eine 
evidenzbasierte Medizin wird die Nutzung von Studienergebnissen in Kanada 
dadurch unterstützt, dass Praktiker in der Gesundheitsversorgung einen kosten-
losen Zugang zu Studienergebnissen erhalten. Für eine optimale Nutzung reicht 
der freie Zugang zu Studienergebnissen (etwa in der Cochrane Library) jedoch 
nicht aus; Praktiker und Patienten benötigen und erhalten z. B. in Kanada ein 
zusätzliches Training zur Übersetzung von Studienergebnissen in Behandlungs-
leitlinien, sodass sie den Forschungsergebnissen ein größeres Verständnis entge-
genbringen (Forbes et al. 2008). Auch in Australien wurden Foren für »evidence-
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based public health« eingerichtet, welche den Nutzen von systematischen Über-
sichtsarbeiten zu klinischen Studien für Politiker und Praktiker stärken (Arm-
strong et al. 2008). In Deutschland gibt es solche Schulungen auch; zudem fin-
den sich im Internet Portale des von der Kassenärztlichen Bundesvereinigung 
(KBV) und der Bundesärztekammer (BÄK) getragenen Ärztlichen Zentrums für 
Qualität in der Medizin und des Instituts für Qualität und Wirtschaftlichkeit im 
Gesundheitswesen (IQWiG), welche eigens aufbereitete Informationen anbieten. 
Zum Nutzen der gezielten Informationsvermittlung im Hinblick auf Arzt-Patient-
Kommunikation und Partizipation der Patienten in der klinischen Entscheidungs-
findung liegen auch positive Erfahrungen aus Australien vor (Dilkes et al. 2008). 

FAZIT ZUM INTERNATIONALEN VERGLEICH 3. 

Aus dem Ländervergleich lassen sich einige Maßnahmen identifizieren, welche 
generell als hilfreich erkannt wurden oder dort, wo sie schon umgesetzt wurden, 
günstige Effekte erzielten. 

Zum einen ist dies die gezielte Förderung von Studien zu Themen, die in Priori-
sierungsprozessen als besonders wichtig erkannt wurden. Als besonders nützlich 
hat sich im angelsächsischen Raum die Einrichtung und öffentliche Förderung 
von Kompetenzzentren für bestimmte Indikationsgebiete erwiesen, die trotz ihres 
»Leuchtturmcharakters« über eine starke regionale Einbettung und Vernetzung 
mit der ambulanten Versorgung zur optimalen Rekrutierung und Versorgung 
von Studienpatienten (auch nach Ende der Studie) verfügen. 

Als international bedeutsames Thema hat sich die Förderung des wissenschaftli-
chen Nachwuchses angesichts eines bereits jetzt oder in der Zukunft drohenden 
Mangels an klinischen Forschern herausgestellt. Hierfür liegen viele Beispiele 
vor, die in Deutschland bereits teilweise aufgegriffen wurden. 

Große Anstrengungen werden unternommen, um die biomedizinische Forschung 
von der Grundlagenforschung bis zur Anwendungs- bzw. Versorgungsforschung 
im Sinn eines umfassenden Translationsprozesses zu koordinieren und zu ver-
stetigen, um so die in großer Zahl entstehenden und in der Versorgung auch 
dringend benötigten Ideen möglichst schnell in nutzbare Anwendungen zu trans-
formieren und gleichzeitig die Grundlagenforschung besser mit Informationen 
und Kenntnissen zur Anwendungspraxis in Beziehung zu setzen. 

Neben einer koordinierten Erzeugung neuen Wissens in klinischen Studien sind 
auch Maßnahmen zur Verbesserung seiner Anwendung in der Versorgungs-
praxis erforderlich, um einen bestmöglichen Nutzen aus den eingesetzten For-
schungsmitteln zu erzielen. Dies ist international als Möglichkeit erkannt, die 
Forschung und Versorgung effizienter zu gestalten. 
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Eine gute Möglichkeit, Daten aus der Versorgungspraxis für klinische Forschung 
zu nutzen, sind Register von Patientendaten, mit denen insbesondere in Schwe-
den gute Erfahrungen gemacht wurden. Auch im Vereinigten Königreich werden 
hieran große Erwartungen geknüpft. 

Im internationalen Kontext und insbesondere auf europäischer Ebene ist für die 
erforderliche länderübergreifende Zusammenarbeit eine weitere Harmonisierung 
der Durchführungsbedingungen erforderlich. Die Weiterentwicklung der Regu-
lierung kann dazu genutzt werden, dort, wo es möglich ist, Erleichterungen für 
prioritäre Studien mit niedrigerem Risikopotenzial einzuführen. 

Im Vergleich der Standortbedingungen stellt sich die Frage nach der Verlagerung 
klinischer Studien in Länder, die günstigere Rahmenbedingungen bieten können. 
Damit Ergebnisse aus klinischen Studien für die Marktzulassung des Gerätes 
oder Präparats als aussagekräftig anerkannt werden können, muss die in den 
Studien untersuchte Stichprobe mit der Zielbevölkerung in wesentlichen Krite-
rien vergleichbar sein; dazu gehört bei der US-amerikanischen Behörde FDA 
(Food and Drug Administration) auch die Verteilung der Teilnehmer aus ver-
schiedenen ethnischen Gruppen (Engel 2006). Nach einer Leitlinie der FDA 
müssen für die Zulassung eines neuen Wirkstoffs Subgruppenanalysen durchge-
führt werden, die eventuelle Unterschiede in Sicherheit und Wirksamkeit des 
Wirkstoffs zwischen den Geschlechtern, zwischen Alters- oder ethnischen Grup-
pen aufzeigen (FDA 2005). Auch in Deutschland müssen die Ergebnisse zur Un-
bedenklichkeit hinsichtlich demografischer Merkmale (genannt werden »Alter, 
Geschlecht etc.«; BfArM/PEI 2006) bewertet werden. Diese Analysen, ob demo-
grafische Aspekte eine Rolle für Wirksamkeit und Sicherheit spielen, ist schon 
bei Studien bedeutsam, die nur in einem einzigen Land durchgeführt werden, 
insbesondere wenn dieses große Bevölkerungsgruppen mit verschiedenen ethni-
schen Hintergründen umfasst. Bei Studien, die im Ausland und insbesondere auf 
einem anderen Kontinent durchgeführt wurden, muss diese Prüfung umso 
gründlicher ausfallen. Weitere formale Beschränkungen hinsichtlich der Nutzung 
von Daten, die im Ausland gewonnen wurden, bestehen jedoch nicht. 

Die als wesentlich bezeichneten Vorteile von China, Indien und teilweise von 
Ländern in Osteuropa sind die geringeren Kosten und die Verfügbarkeit einer 
großen Zahl von potenziellen Probanden. Neben beschränkten Anpassungen der 
Infrastruktur, der Rahmenbedingungen und der Durchführungsmodalitäten 
(Kap. VI) können diese Faktoren in Deutschland kaum beeinflusst werden. Ins-
gesamt muss sich jedoch erst noch erweisen, ob in der Summe die Vorteile dieser 
Länder die beschriebenen Nachteile, die sich insbesondere auf qualitative Aspek-
te der Studien beziehen, aufwiegen können. Gerade die Erfahrungen aus der Te-
Genero-Tragödie und die daraus abgeleiteten Konsequenzen dürften zu einer 
noch höheren Wertschätzung der Studienqualität und Beachtung der Probanden-
sicherheit geführt haben. 
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Darüber hinaus dienen klinische Studien auch dazu, im Zielmarkt Meinungsfüh-
rer der Versorgung, z. B. in den Universitätsklinika, frühzeitig mit einem neuen 
Verfahren vertraut zu machen, damit sie dessen Einführung in Deutschland un-
terstützen (Interviews). Auch aus diesem Grund sind aus der Perspektive der 
Hersteller klinische Studien in Deutschland als wichtigem Markt für pharmazeu-
tische und medizintechnische Produkte zumindest in gewissem Umfang sinnvoll. 
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SCHLUSSFOLGERUNGEN UND 
HANDLUNGSOPTIONEN VI. 

Im abschließenden Kapitel werden die wichtigsten Ergebnisse des Berichts zu-
sammengefasst und Handlungsoptionen aufgezeigt, mit denen die klinische For-
schung in Deutschland weiter gestärkt werden könnte. 

Die klinische Forschung erfüllt sehr verschiedene Funktionen für die beteiligten 
Akteure, insbesondere die Gewährleistung der Sicherheit und Wirksamkeit der 
Produkte, welche auf den Markt kommen, und bietet damit den Herstellern die 
Möglichkeit, mit ihren Produkten Umsatz zu erzielen. Insbesondere soll sie aber 
einen konkreten Nutzen für die Krankenversorgung haben, nicht zuletzt jedoch 
auch für den wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn. Die Perspektiven dieser Ak-
teursgruppen müssen bei der Bewertung der Standortfaktoren berücksichtigt 
werden. 

SITUATION DER KLINISCHEN FORSCHUNG 
AM STANDORT DEUTSCHLAND 1. 

Die klinische Forschung in Deutschland ist in den letzten Jahren durch eine gro-
ße Zahl gezielter Maßnahmen vor allem der Bundesregierung in großem Umfang 
gefördert worden. Dies hat zu wesentlichen Verbesserungen der Rahmenbedin-
gungen, der Infrastruktur, der Qualität und im Umfang der Studienaktivitäten ge-
führt, sodass Deutschland jetzt im internationalen Vergleich auf einem der welt-
weit besten Niveaus agieren kann. Mit den Maßnahmen, die zur Stärkung des 
Standorts umgesetzt wurden und werden, wird auf Herausforderungen reagiert, 
die für die anderen Standorte ebenfalls als Problem identifiziert und großteils 
sehr ähnlich angegangen wurden. Vorrangig sind dabei die Fragen hinsichtlich 

> der Erhöhung der Zahl von Verfahren, die in die klinische Prüfung kommen, 
> Verstetigung des Forschungs- und Entwicklungsprozesses, 
> Qualität der Studien und Probandensicherheit, 
> Sicherstellung einer ausreichenden Zahl gut ausgebildeter Forscher sowie 
> der optimalen Nutzung der Ergebnisse aus der klinischen Forschung in der 

Versorgungspraxis. 

Diese Handlungsnotwendigkeiten treffen nicht nur auf die Länder der industria-
lisierten Welt zu, in denen die klinische Forschung eine lange Tradition hat und 
die ihre Standards bereits weitgehend harmonisiert haben, sondern auch auf die 
aufstrebenden Nationen, die in den vergangenen Jahren zu ernstzunehmenden 
Wettbewerbern um die Durchführung klinischer Studien geworden sind. 
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Die klinische Forschung in Deutschland hat von der Einführung der GCP-Richt-
linie 2001/20/EG wesentlich profitiert, weil Deutschland in der Lage war und ist, 
die hohen Anforderungen zu erfüllen, während andere Länder mit schlechteren 
Ausgangspositionen eher an Boden verloren haben. Die Umsetzung in nationales 
Recht wird generell als günstiger als im europäischen Ausland betrachtet. Es 
wird allerdings nicht nur in Deutschland, sondern international diskutiert, inwie-
fern die hohen Anforderungen Studien verhindern, die weniger stark reguliert 
sein müssten, da sie ein geringeres Risiko für Probanden oder für die öffentliche 
Gesundheit aufweisen. Dies bezieht sich insbesondere auf Anwendungsbeobach-
tungen oder Therapieoptimierungsstudien mit zugelassenen Arzneimitteln, die 
oft ohne kommerzielles Interesse für die Hersteller und deshalb von öffentlicher 
Förderung abhängig sind. Hier wird weiterer Klärungs- und Optimierungsbedarf 
gesehen. Zur Vertiefung dieses Themas befindet sich eine weitere TAB-Studie in 
Vorbereitung.  

Zudem wird hinsichtlich der deutschen Behörden kritisiert, dass die Erlaubnis 
für einzelne Studienzentren und für die Herstellung der Substanzen über die 
Bundesländer an eine große Zahl von Gebietskörperschaften verteilt ist. Diese 
stellen entsprechend heterogene Anforderungen, was den Aufwand für die Spon-
soren erhöht. Darüber hinaus kann das Bundesamt für Strahlenschutz (BfS) we-
gen einer zu geringen Personalausstattung klinische Studien oft nur mit Verzöge-
rung bewerten und die Ethikkommissionen in multizentrischen Studien bewerten 
teilweise noch Punkte im Studienplan, die aus Effizienzgründen nur der feder-
führenden Ethikkommission vorbehalten sein sollen. Der Arbeitskreis der medi-
zinischen Ethikkommissionen arbeitet an einer Vereinheitlichung der arbeitstei-
ligen Praxis so, wie sie im AMG vorgesehen ist, im Moment schränken aber ver-
meidbare Verzögerungen im Ablauf die Attraktivität des Standorts noch ein. 

Die aufstrebenden Wettbewerber wie China, Indien und einige osteuropäische 
Länder verfügen über bestimmte Standortvorteile, insbesondere durch geringere 
Kosten und die Verfügbarkeit einer großen Zahl von potenziellen Probanden. 
Eine Verlagerung klinischer Forschung in Schwellenländer (v. a. nach Osteuropa, 
China, Indien, aber auch nach Afrika) findet zwar statt, allerdings nur in be-
grenztem Umfang. Ein wesentlicher Teil der klinischen Forschung wird aus vie-
len Gründen auch künftig in Deutschland bleiben: Es müssen Daten erhoben 
werden, die für die deutsche Bevölkerung repräsentativ sind, um einen Zugang 
zum deutschen Markt zu erhalten. Die Qualität der Studien in Deutschland ist 
hoch, die Daten sind zuverlässig, während Daten aus Schwellenländern teils 
nicht vertraut wird. Die hohen deutschen Standards machen die Durchführung 
für den Sponsor gut planbar. Zudem sind sie hilfreich, um das Produkt frühzei-
tig im Zielmarkt bekannt zu machen. 

Manche der genannten Vorteile der Wettbewerber um klinische Studien, wie die 
demografische Schichtung und die große Zahl unbehandelter Patienten, können 
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in Deutschland kaum beeinflusst werden. Es ist jedoch möglich, Anpassungen 
der Infrastruktur, der Rahmenbedingungen und der Durchführungsmodalitäten 
vorzunehmen, welche es ermöglichen, die in Deutschland existierenden Vorteile 
zu erhalten und auszubauen, bestehende Schwächen auszugleichen und die Be-
dingungen zu optimieren. Sie werden im Folgenden erörtert. 

INFRASTRUKTUR 2. 

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaf-
ten (AWMF) hatte 2006 befürchtet, dass das Auslaufen der Förderung von In-
vestitionen an Universitätsklinika nach dem Hochschulbauförderungsgesetz 
(HBFG-Verfahren) zu schweren Behinderungen der klinischen Forschung führen 
könnte (AWMF 2006). Aufgrund der beobachteten quantitativen Entwicklung 
der klinischen Forschung wie auch der geführten Experteninterviews, in denen 
keine schwerwiegenden Mängel benannt wurden, kann diese Sorge hinsichtlich 
der klinischen Forschung unter quantitativen Gesichtspunkten als nahezu ge-
genstandslos betrachtet werden, auch wenn weitere Anstrengungen erforderlich 
sein werden, um bei wachsender Konkurrenz um passende Studienteilnehmer 
und qualifiziertes Studienpersonal den guten Stand zu halten. Zumindest im 
Hinblick auf die Bundesrepublik insgesamt scheinen die Förderprogramme des 
Bundes und der DFG (z. B. im Rahmen der anteiligen Finanzierung von Groß-
geräten für die Forschung; DFG 2008) eine Schlechterstellung der Universitäts-
klinika aufgrund der Umstellung in der Finanzierung verhindert zu haben. 

INSTITUTIONEN 2.1 

Aus Gründen des Aufwands für den Sponsor ist eine große Zahl von Zentren 
erforderlich, die für klinische Studien zur Verfügung stehen, um möglichst meh-
rere deutsche Zentren in jede Studie einschließen zu können. Kommerzielle 
»Contract Research Organisations« (CRO) wie öffentlich geförderte Zentren 
sind dabei auf gute Kooperationsmöglichkeiten mit den Krankenhäusern und 
niedergelassenen Arztpraxen sowie auf eine ausreichende Zahl gut ausgebildeter 
Forscher und sonstigen Studienpersonals angewiesen. 

Hatte die Task Force »Pharma« noch festgestellt, dass die zwölf geförderten 
Koordinierungszentren für klinische Studien vorwiegend auf die Belange der 
nichtkommerziellen, multizentrischen Studien ausgerichtet seien und nicht allen 
aktuellen Anforderungen gleichermaßen gerecht werden können, hat sich die 
Situation in der Zwischenzeit gewandelt. Die KKS haben sich teilweise in profes-
sionelle CRO umgewandelt, die von keinem Universitätsklinikum mehr abhän-
gen und kommerzielle Leistungen auf hohem Niveau anbieten können. Andere 



VI.  SCHLUSSFOLGERUNGEN UND HANDLUNGSOPTIONEN 

 110

KKS sind noch eng mit ihrer jeweiligen medizinischen Fakultät bzw. Universi-
tätsklinik verbunden und erfüllen dort wichtige Aufgaben vor allem im Bereich 
der nichtkommerziellen Studien. Sie sollten im Rahmen eines Gesamtkonzepts 
zur Stabilisierung und Förderung von Studien, an denen ein großes öffentliches 
Interesse besteht, für die es aber kaum Anreize von kommerziellen Sponsoren 
gibt, weiter öffentlich gefördert werden.  

Ob die von der Task Force »Pharma« geforderten attraktiven Bedingungen für 
Ärzte, in Kooperation mit den KKS in der klinischen Forschung zu arbeiten, in-
zwischen gegeben sind, kann nicht abschließend beurteilt werden. Gegenüber 
den großen, kommerziellen CRO fehlen den KKS oft die finanziellen Möglich-
keiten, hochqualifizierte klinische Forscher anzuwerben. Zudem ist ihre Anbin-
dung an die Arbeit der Fakultäten und die Vernetzung insbesondere zwischen 
den Kliniken, die für multizentrische Studien gebraucht werden, oft immer noch 
mangelhaft. 

Im angelsächsischen Raum hat sich die Einrichtung von Studienzentren mit be-
sonderen Schwerpunkten als günstig erwiesen. Dieser Weg wurde in Deutsch-
land mit der Förderung der Interdisziplinären Zentren für Klinische Forschung 
und der Kompetenznetze ebenfalls beschritten und soll fortgesetzt werden; die 
dabei aufgewendeten Summen sind im internationalen Vergleich allerdings nicht 
sehr hoch. Zudem sollen die Koordinierungszentren für klinische Studien, Ein-
zelprojekte und die Stärkung des wissenschaftlichen Nachwuchses weiter unter-
stützt werden (Schavan 2008). 

Die Zentren im Vereinigten Königreich haben sich für die Patientenrekrutierung 
eng mit den umgebenden, auch ambulanten Versorgungsstrukturen verknüpft. 
Neben einer inhaltlichen Spezialisierung könnte die stärkere Einbindung der 
deutschen Zentren in die Versorgungslandschaft ihre Bedingungen für die 
Durchführung von Studien weiter verbessern. 

In einigen der Vergleichsländer existieren Instanzen, die klinische Studien unter 
Gesichtspunkten der öffentlichen Gesundheit planen und für die Umsetzung sor-
gen. Dies fehlt in Deutschland. Die Planung kommerzieller Studien folgt weitge-
hend marktwirtschaftlichen Kriterien und kann und muss nicht von öffentlicher 
Seite geregelt werden, auch wenn sie wegen der geschaffenen Arbeitsplätze und 
der frühen Zugangsmöglichkeit zu neuartigen Therapieverfahren für Patienten in 
Deutschland wichtig sind. Die kommerzielle klinische Forschung hinterlässt aber 
Lücken, die mit öffentlicher Unterstützung geschlossen werden müssen. Der 
Begutachtungsprozess, der bei der Projektförderung aus dem gemeinsamen Pro-
gramm von BMBF und DFG unter vorwiegend wissenschaftlich-methodischen 
Kriterien stattfindet, reicht als Planungsinstrument nicht aus. Es ist zu überlegen, 
die öffentliche Förderung der klinischen Forschung, und zwar der institutionel-
len gemeinsam mit der Projekt- und der Nachwuchsförderung, im Rahmen eines 
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Begutachtungs- und Planungsgremiums noch stärker am Bedarf aus Sicht der 
öffentlichen Gesundheit auszurichten. Dabei könnte auch die Koordination mit 
anderen Programmen in der Gesundheitsforschung, z. B. den Gesundheitsregio-
nen der Zukunft, ressortübergreifend verbessert werden. 

REGISTER 2.2 

Die Registrierung von klinischen Studien, also die Aufnahme von Merkmalen 
wie Ort, Laufzeit, Indikationsgebiet in elektronische und öffentlich verfügbare 
Datenbanken, ist aus vielen Gründen unbestritten. Sie dient zur Information an-
derer Forscher darüber, welche Fragestellungen bearbeitet werden, sie kann hel-
fen zu verhindern, dass unliebsame Ergebnisse verschwiegen werden, und sie 
kann Patienten dabei unterstützen, eine Studie zu finden, an der sie evtl. teil-
nehmen könnten. Ein Studienregister, das auch als Primärregister für die ent-
sprechende WHO-Plattform zur Studienregistrierung dient, wird in Deutschland 
derzeit mit BMBF-Förderung entwickelt. Wichtige Fragen sind allerdings noch 
ungeklärt, z. B. die Notwendigkeit, die Einträge ins Deutsche zu übersetzen, die 
Frage, ob eine gesetzliche Pflicht zur Registrierung erforderlich ist oder ob die 
Selbstverpflichtung der Wissenschaftler und der Druck von Publikationsorganen 
ausreicht, die Ergebnisse zum Teil nur noch von registrierten Studien veröffentli-
chen. Diese Fragen hängen auch mit der weiteren Finanzierung des Registers als 
öffentliche Aufgabe oder in der Verantwortung der kommerziellen und nicht-
kommerziellen Sponsoren zusammen und sollten möglichst bald geklärt werden.  

Einige Staaten planen über die oben genannte Registrierung der deskriptiven 
Studienmerkmale hinaus die Einführung von Datenbanken, in denen auch die 
Ergebnisse klinischer Studien veröffentlicht werden müssen (Zarin/Tse 2008). 
Dies kann zur Erhöhung der Transparenz und zur Aufdeckung nicht veröffent-
lichter ungünstiger Wirkungen von neuen Technologien beitragen, es bestehen 
aber Interessenkonflikte mit dem Schutz geistigen Eigentums aufseiten der Her-
steller und den Interessen der Forscher, ihre Ergebnisse zunächst in wissenschaft-
lichen Zeitschriften zu publizieren. Diese Interessenabwägung sollte im fachöf-
fentlichen und politischen Diskurs durch geeignete Veranstaltungen thematisiert 
und geklärt werden. 

Schweden ist ein herausragendes Beispiel für die Nutzung von Registern, in denen 
Patientendaten aus der Routineversorgung gesammelt und für Studienzwecke 
(seltene Krankheiten, Langzeiteffekte und seltene oder späte Nebenwirkungen, 
gesundheitsökonomische Analysen) genutzt werden. Auch in Deutschland sind 
einige derartige Register in Betrieb, das vielversprechende Potenzial ist jedoch 
noch bei Weitem nicht ausgeschöpft. Es sollte geprüft werden, inwiefern die po-
sitiven internationalen Erfahrungen auf die deutschen Bedingungen übertragen 
werden können. 
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Im Gesundheitssystem im Vereinigten Königreich können, weil es unter direkte-
rem staatlichem Einfluss steht als das deutsche, leichter einheitliche Lösungen 
umgesetzt werden. Die bessere Einbindung von klinischen Studienzentren in die 
regionale Versorgung wurde bereits erwähnt. Sie wird dadurch unterstützt, dass 
in der dort verfügbaren »Praxissoftware« Funktionen enthalten sind, die eine 
Teilnahme an klinischen Studien erleichtern. Im Rahmen des Rollouts der elek-
tronischen Gesundheitskarte mit der dafür erforderlichen Soft- und Hardware 
könnten auch in Deutschland Funktionen für klinische Studien und z. B. die Er-
fassung von unerwünschten Arzneimittelwirkungen angegliedert werden. Diese 
Daten könnten dann wiederum in anonymisierter Form in nationalen Registern 
gespeichert werden. Somit könnten auch nach der Zulassung eines Arzneimittels 
wertvolle Hinweise auf die Verträglichkeit und den Nutzen unter Alltagsbedin-
gungen gewonnen werden. Die bereits existierende Telematikplattform für 
Medizinische Forschungsnetze (TMF) bietet dafür hervorragende Ansatzpunkte. 

FÖRDERUNG KLINISCHER STUDIEN 3. 

Die öffentliche Förderung der Infrastruktur in Deutschland (KKS, Exzellenzzent-
ren, Kompetenznetze etc.) ist als sehr gut zu bezeichnen (s. o.), auch wenn die 
Aufwendungen insbesondere in den USA dafür wesentlich höher sind. Für die 
Bearbeitung von Forschungsfragen, an denen kein kommerzielles Interesse besteht, 
etwa weil es sich um bereits zugelassene Verfahren handelt oder wenn herstelle-
runabhängige Evidenz erforderlich ist, wird weiterhin auf Projektebene finanzielle 
Unterstützung erforderlich sein. Deren Umfang ist derzeit nicht allgemeingültig 
zu bestimmen, weil ein Planungsgremium unter Einbezug der Interessen der öf-
fentlichen Gesundheit in Deutschland fehlt. Teilweise wird die existierende Pro-
jektförderung jedoch als zu gering bemängelt, und zwar selbst in Feldern wie der 
Onkologie, in denen Deutschland international eine gute Position zugeschrieben 
wird, insbesondere aber im Bereich der anderen großen Volkskrankheiten.  

De facto besteht bei klinischen Studien eine Mischfinanzierung durch Kassen, 
BMG-/BMBF-Mittel und Industrie, deren Zusammenwirken noch optimiert 
werden muss (Hess/Stegmaier 2008). Detailfragen der Finanzierung betreffen 
z. B. die Zuständigkeit für die Übernahme der Kosten für das Prüfpräparat 
(durch den Sponsor oder zulasten der Krankenversicherung), wofür verlässliche 
Regeln entwickelt und die Abstimmungsprozesse zwischen den beteiligten Ein-
richtungen (Bundesbehörden, G-BA) verbessert werden sollten. Bei der Entschei-
dung über öffentliche Förderung klinischer Studien entscheidet die DFG über die 
Förderwürdigkeit unter Aspekten der Forschungsqualität, über die Finanzierung 
z. B. des zu prüfenden Medikaments zulasten der Krankenkassen entscheiden 
z. B. die »Bänke« der Interessenvertreter im G-BA (Interview), was zu Abstim-
mungsnotwendigkeiten führt. Ein Expertengremium an der Schnittstelle zwischen 
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Forschung (einschließlich Förderpolitik) und Versorgung (einschließlich Gesund-
heitspolitik) könnte hier Abhilfe schaffen. Allerdings sollte genügend Freiraum 
verbleiben, um mit Studien auf unvorhergesehene Situationen oder neuartige 
wissenschaftlich-technologische Entwicklungen reagieren zu können.  

Zur Unterstützung klinischer Forschung im öffentlichen Interesse kann auch ein 
Gebührenerlass für nichtkommerzielle klinische Studien dienen. Bislang ist jedoch 
die Einstufung einer Studie als kommerziell oder nichtkommerziell schwierig. 
Hier sollten klare Kriterien entwickelt werden, die den Bundesoberbehörden bei 
der Entscheidung, welche Gebühren fällig werden, helfen. Ein vorgeschlagenes 
Kriterium ist ein Gebührenerlass für den Fall, dass die geplante Studie im öffent-
lichen Interesse liegt, aber auch dafür müssten die Kriterien präzisiert werden. 

Als Anreiz für universitäre Forscher, klinische Studien auch in Kooperation mit 
der Industrie durchzuführen, könnte ein verbessertes Ansehen der klinischen 
Forschung (z. B. im Rahmen von Berufungsverfahren, durch die stärkere Berück-
sichtigung bei der leistungsorientierten Mittelvergabe oder durch Anreize bei der 
Vergütung von Forschern) dienen. In den USA z. B. müssen sich Professoren teils 
stärker durch selbst eingeworbene Mittel finanzieren, was ihre Bereitschaft, mit 
der Industrie im Rahmen der klinischen Forschung zu kooperieren, erhöht. 

AUS- UND WEITERBILDUNG 4. 

Die Notwendigkeit, gut ausgebildete klinische Forscher und sonstiges Studien-
personal in ausreichender Zahl auch unter den Bedingungen des demografischen 
Wandels zur Verfügung zu haben, wird international als drängendes Problem 
gesehen. Auch in Deutschland werden Förderprogramme für den wissenschaft-
lichen Nachwuchs aufgelegt. Noch wird aber beklagt, dass die klinische For-
schung zu wenig zum Renommee eines Forschers beiträgt. Es werden neue Kar-
rierestrukturen gefordert, um klinische und translationale Forschung für junge 
Wissenschaftler attraktiv zu machen. Dazu zählen die o. g. finanziellen Anreize, 
attraktive Forschungsbedingungen, aber auch eine höhere Anerkennung klini-
scher Studien, die gegenüber der Grundlagenforschung üblicherweise einen nied-
rigeren »impact factor« erreichen und in den gängigen Bewertungsschemata des-
halb einen geringeren Stellenwert besitzen, bei Berufungsverfahren und der leis-
tungsorientierten Mittelvergabe an die Universitätsklinika. 

Inhaltlich müssen die Programme besonderen Wert auf den interdisziplinären 
Austausch legen, da im Sinn eines umfassenden Translationsprozesses (s. u.) bei 
klinischen Forschern Kenntnisse sowohl aus der Grundlagenforschung in ihrem 
Spezialgebiet als auch aus der Zulassungs-, Kostenerstattungs- und Versor-
gungspraxis notwendig sind. Für eine optimale Kooperation der Forscher aus 
öffentlichen Einrichtungen mit industriellen Sponsoren sind zudem Erfahrungen 
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aus der Tätigkeit in den Unternehmen hilfreich. Die Mobilität von Personal zwi-
schen Klinik und (industrieller) Forschung und Entwicklung ist in Deutschland 
noch zu schwach und die Kooperationsbereitschaft von Universitäten und Klini-
ka mit Industrieunternehmen ist teilweise noch zu gering. In diesem Bereich soll-
te die Durchlässigkeit in beide Richtungen durch Austauschprogramme und be-
fristete Freistellungen für die Arbeit im jeweils anderen Bereich verbessert werden. 

Klinische Studien werden insbesondere für Arzneimittel verlangt, entsprechend 
gut sind die Kenntnisse der klinischen Forscher in diesem Bereich. Für neuartige 
Therapieverfahren sind teilweise Spezialkenntnisse erforderlich, welche in spe-
ziellen Kompetenzzentren gebündelt werden sollten. Klinische Studien für Medi-
zinprodukte sind seltener, entsprechend rar sind die dafür notwendigen Spezial-
kenntnisse. Nach Ansicht des GFR fehlt eine fundierte Erhebung zur Kompetenz 
bzw. zu den Ressourcen für klinische Studien mit Medizinprodukten in Deutsch-
land, obwohl der Bedarf nach klinischen Studien an Medizinprodukten steigen 
wird. Es ist davon auszugehen, dass die Erfahrung in Bezug auf klinische Studien 
mit Medizinprodukten in der Wissenschaft und bei den kleinen und mittleren 
Unternehmen relativ niedrig ist. Zudem gibt es ungelöste methodische Fragen bei 
der Durchführung von klinischen Studien in der Medizintechnik (GFR 2008a). 
Derartige Spezialkenntnisse können nicht in der Breite, sondern nur in bestimm-
ten Kompetenzzentren für einzelne Gebiete der klinischen Forschung vorgehalten 
werden, wie sie in anderen Feldern ja auch teilweise schon vorhanden sind und 
auch im Bereich der Medizintechnik geschaffen werden sollten. Zudem ist die 
Vermittlung spezifischer Kompetenzen für die klinische Prüfung von medizin-
technischen Geräten im Rahmen der entsprechenden Studiengänge für Medizin-
technik und in der Weiterbildung für klinische Forscher erforderlich. 

EINBETTUNG DER KLINISCHEN FORSCHUNG 
IN DAS GESUNDHEITSSYSTEM 5. 

Die klinische Forschung dient dem Hauptzweck, neue Verfahren für eine verbes-
serte Versorgung bereitzustellen. Dazu muss sie möglichst nahtlos mit dem Ver-
sorgungssystem verbunden sein.  

Das deutsche Gesundheitssystem orientiert sich – im Gegensatz etwa zu dem 
steuerfinanzierten System im Vereinigten Königreich – am Sozialversicherungs-
modell. Kern des Gesundheitssystems ist die gesetzliche Krankenversicherung 
(GKV), welche im SGB V geregelt wird und in welcher rund 90 % der Bevölke-
rung versichert sind (Böcken et al. 2000). Das GKV-System ist nach dem Selbst-
verwaltungsprinzip organisiert; Krankenkassen, Ärzte und Krankenhäuser werden 
durch Körperschaften des öffentlichen Rechts vertreten und verhandeln unter-
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einander die wesentlichen Aspekte der Gesundheitsversorgung (Busse/Riesberg 
2005). 

Die Gesamtverantwortung für die Gesundheitsversorgung ist auf Bund und Län-
der verteilt (Böcken et al. 2000). Bund und Länder haben die Sicherstellung der 
Versorgung an (niedergelassene) Vertragsärzte, Krankenhäuser und Kranken-
versicherungen delegiert, über die sie die Aufsicht führen. Vertragsärzte, Kran-
kenhäuser und Krankenversicherungen entscheiden im G-BA darüber, welche 
Leistungen von der GKV erstattet werden müssen. Der G-BA wird dabei vom 
IQWiG unterstützt, welches klinische Studien und andere wissenschaftliche Stu-
dien hinsichtlich des Nutzens und der Wirtschaftlichkeit (Kosten-Nutzen-Ver-
hältnis) der untersuchten Diagnose- und Therapieverfahren auswertet.  

NUTZEN FÜR DIE GESUNDHEITSVERSORGUNG 5.1 

Ob neue Therapieverfahren an Patientinnen und Patienten angewandt werden 
dürfen, hängt zunächst davon ab, ob sie eine Marktzulassung erhalten haben. 
Dabei wird deren Wirksamkeit, Qualität und Unbedenklichkeit im Sinn einer 
Abwägung von Nutzen (d. h. Wirksamkeit) und Risiken der Anwendung geprüft 
(Hart 2005, vgl. Kap. II). Ergebnisse aus der klinischen Forschung dienen insbe-
sondere der Bewertung der Wirksamkeit und der Sicherheit. Sofern neue Pro-
dukte die Marktzulassung erhalten haben, dürfen sie vertrieben und angewandt 
werden. Ob sie allerdings zulasten der GKV verschrieben werden können, hängt 
von einem weiteren Prüfungsschritt ab, welcher ebenfalls teilweise auf den Er-
gebnissen klinischer Studien beruht. 

Klinische Studien sind deshalb primär durch den »Nachschub« neuer Verfahren 
aus der Grundlagenforschung und der präklinischen Entwicklung getrieben. So-
fern sie zum Markzugang (als Zulassungsvoraussetzung oder zur Unterstützung 
der Kostenerstattung und der Marktdurchdringung eines Produkts) dient, besteht 
ein kommerzielles Interesse des Herstellers, die klinische Forschung zu finanzieren. 
Daneben werden weitere Fragen im öffentlichen Interesse bearbeitet. Gerade die 
Anwendungsbeobachtungen (meist zur Identifizierung von Nebenwirkungen) 
und Therapieoptimierungsstudien dienen dazu, die praktische Versorgung zu 
verbessern, ohne Produkte neu einzuführen. In Deutschland existiert noch kein 
systematisches Verfahren, um diesen aus der Versorgungspraxis stammenden 
Forschungsbedarf zu identifizieren und in öffentlich geförderte Studien umzuset-
zen. Die direkte Verbindung von Forschung und Versorgung besteht an den 
Universitätsklinika, wo Forschungsbedarf aus der Praxis auch erkannt werden 
kann, um dann ggf. Förderanträge zu stellen. Ein Gremium, welches die Aktivi-
täten der Universitätsklinika, die unter Länderhoheit erfolgen, mit den bundes-
weiten Aktivitäten und dem Bedarf aus Sicht der öffentlichen Gesundheit ab-
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stimmt, könnte die systematische Erfassung des Versorgungsbedarfs und die Ab-
stimmung über Klinik- und Ländergrenzen hinweg unterstützen.  

Aufgrund der demografischen Entwicklung in Deutschland und den anderen 
Industrienationen wird der Bedarf nach innovativen Arzneimitteln und Medizin-
produkten weiter steigen; hierzu kann die klinische Forschung einen wichtigen 
Beitrag leisten. Nach den vorliegenden Erkenntnissen könnte insbesondere eine 
Förderung der kompletten Innovationskette, von der Grundlagenforschung über 
die translationale und klinische Forschung bis zur Versorgungsforschung einen 
Wettbewerbsvorteil für Deutschland darstellen und gleichzeitig einen Beitrag für 
ein leistungsfähiges Gesundheitswesen leisten. Für drei deutsche Regionen wird 
dieser vielversprechende Ansatz bereits in der BioPharma-Initiative des BMBF 
gefördert (Kap. VI.5.3). 

Klinische Studien sind erforderlich, um den Nutzen neuer Verfahren zu beurtei-
len. Ein wesentlicher Punkt im öffentlichen Diskurs sind dabei die Bewertungs-
kriterien, die unter sozialen, wirtschaftlichen wie auch forschungsmethodischen 
Aspekten diskutiert werden. Im ambulanten Bereich entscheidet der G-BA über 
die Anwendbarkeit neuer Verfahren in der GKV-Versorgung und damit faktisch 
über den Marktzugang neuer Verfahren. Für Arzneimittel liegt aus den Zulas-
sungsstudien dafür eine gute empirische Basis vor, wozu dann allerdings noch 
Daten zur Kostenwirksamkeit kommen müssen, die bei der Kostenerstattung 
zulasten der GKV ein wichtiges Kriterium darstellen (Wirtschaftlichkeitsgebot). 
Im stationären Bereich können alle Verfahren angewandt werden, die eine 
Marktzulassung haben und nicht explizit von der Versorgung ausgeschlossen 
sind. Gerade bei Medizinprodukten mit der noch relativ einfachen Genehmigung 
des Inverkehrbringens wird die empirische Basis für ihre Sicherheit, Wirksamkeit 
und Wirtschaftlichkeit oft infrage gestellt; in vielen Fällen werden auch kostspie-
lige Produkte eingesetzt, deren Nutzen offen bezweifelt wird. Es kann erwartet 
werden, dass die Anforderungen an die Konformitätsprüfungen erhöht werden 
(GFR 2008a) und sich damit die Grundlagen für die Bewertung von Medizin-
produkten verbessern. 

Die Diskussion um die Bewertung neuer Verfahren im ambulanten und im sta-
tionären Bereich wird auch in Deutschland teils mit harten Bandagen geführt – 
siehe etwa die heftigen Diskussionen um das Positionspapier des IQWiG zu den 
Methoden, mit denen es neue Verfahren im Auftrag des G-BA bewertet, oder die 
auch vor dem Bundessozialgericht verhandelte Frage, nach welchen Kriterien 
Leistungen bewertet werden müssen, die im Krankenhaus erbracht werden und 
deshalb nicht der Prüfung und Erlaubnis durch den G-BA bedürfen. 

Die Probandensicherheit bei klinischen Studien ist in jüngerer Zeit stark ins öf-
fentliche Interesse geraten. Für Patienten, welche auf einen neuen Wirkstoff 
warten, weil sie bislang nicht ausreichend versorgt werden können, besteht ein 
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Dilemma zwischen größtmöglicher Sicherheit und damit maximaler Testung des 
Wirkstoffs auf der einen Seite und einem möglichst schnellen Zugang zu der 
neuen Behandlungsmethode auf der anderen Seite. Da sich die Unbedenklichkeit 
eines Arzneimittels aus der Abwägung von Nutzen und Risiko ergibt, welche für 
das Inverkehrbringen ausschlaggebend ist, und für die Kostenerstattung zulasten 
der gesetzlichen Krankenversicherung ein günstiges Kosten-Nutzen-Verhältnis 
belegt werden muss, können auch hohe Anforderungen für den Nutzen-
Nachweis mit einem schnellen Zugang zur Behandlung kollidieren. Das Dilem-
ma des gleichzeitigen Wunsches nach maximaler Sicherheit und frühem Zugang 
wird sich nicht völlig auflösen lassen, es wäre aber ein breiterer Diskurs über die 
Abwägung dieser Parameter in Bezug auf neuartige Therapieverfahren wün-
schenswert. Patientenvertreter plädieren dabei für einen besonders schnellen 
Zugang für besonders Bedürftige im Rahmen klinischer Studien bei korrekter 
Aufklärung und ausreichender Versicherung. 

Nach der TeGenero-Krise haben die Aufsichtsbehörden differenziertere Schema-
ta zur Risikoabschätzung für bestimmte Stoffklassen und für die Durchführung 
von klinischen Prüfungen mit ihnen entwickelt. Auf der anderen Seite gelten die 
hohen allgemeinen Anforderungen auch für Studien, die evtl. nur ein geringes 
Risiko bergen. Mit den Aufsichtsbehörden wäre zu diskutieren, ob die vorlie-
genden Leitlinien für das Risikomanagement erweitert und dann auch genutzt 
werden können, um umgekehrt Erleichterungen für weniger riskante Studien zu 
ermöglichen. 

Nicht nur aus Gründen der Rekrutierung von Probanden und ihrer Sicherheit 
wird die klinische Forschung vermehrt aus der Nutzerperspektive diskutiert. Pa-
tientinnen und Patienten besitzen über ihre Selbsthilfeorganisationen, Informa-
tionen aus dem Internet etc. inzwischen häufig ein sehr gutes Wissen über ihre 
Krankheiten und die Behandlungsmöglichkeiten, auch wenn diese noch in Ent-
wicklung sind. Andererseits werden sie auch von der Gesundheitspolitik zur 
Übernahme von mehr Eigenverantwortung angehalten und fordern auch selbst 
eine größere Patientensouveränität ein. Dies sollte auch beim Zugang zu Infor-
mationen über klinische Studien gewährleistet werden. Ein auch für Laien ver-
ständliches Register für klinische Studien mit qualitätsgesicherter Information 
kann die Transparenz fördern, zudem müssen die Informationsangebote der 
Hersteller und der kommerziellen und nichtkommerziellen klinischen Zentren 
angemessenen Qualitätskriterien unterstellt werden, so wie dies bereits für In-
formationen zu Therapieverfahren gängige Praxis ist. 

Probanden verbinden mit der Teilnahme an klinischen Studien oft das Interesse, 
dass die von ihnen »gespendeten« Daten später der Allgemeinheit zugute kom-
men. Auch diesem Wunsch würde ein öffentlich zugängliches Register mit 
Studienergebnissen entsprechen. Datenbanken, die nicht von Firmen oder Regu-
lierungsbehörden betrieben werden, sondern in denen Patienten selbst ihre Er-
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fahrungen mit der Wirksamkeit und den Nebenwirkungen von Verfahren einge-
ben und anderen zugänglich machen, könnten die Information der Betroffenen 
zu klinischen Studien und zu neuen Therapiemethoden verbessern und die Be-
rücksichtigung der Patienten- oder Nutzerperspektive in der klinischen For-
schung stärken. 

Forschungsmethodisch wird auch in Deutschland diskutiert, welche Ergebnis-
kriterien zur Bewertung neuer Verfahren herangezogen werden sollen. Diese Kri-
terien müssten dann entsprechend in klinischen Studien als »Endpunkte« erfasst 
werden. Wenn als Nutzen nur gewertet wird, dass ein neues Verfahren die Sterb-
lichkeit (Mortalität) oder bestimmte vom Arzt eingeschätzte oder gemessene 
Symptome (Morbidität) reduziert, geht dies oft an den Bedürfnissen der Patien-
ten vorbei, die sich teilweise eher ein besseres Zurechtkommen in ihrem Alltag 
oder andere Faktoren der Lebensqualität als ein verlängertes Leben oder einen 
reduzierten Blutdruck wünschen. Insbesondere bei chronischen Krankheiten, die 
selten tödlich enden, wo aber auch eine Reduktion »objektiv messbarer« Sym-
ptome selten ist, reichen die traditionellen Maßstäbe nicht aus. Deshalb wird 
diskutiert, inwiefern Maße für derartige Therapieergebnisse, die sogenannten 
»patient-reported outcomes« (PRO) (eine gute deutsche Übersetzung existiert 
nicht), stärker als Ergebnismaße in klinischen Studien verwendet werden sollten. 
Im Rahmen der Neuorientierung der klinischen Forschung in den USA wird ein 
eigener Schwerpunkt auf der Entwicklung von PRO gesetzt. Auch in Deutsch-
land sollte diese Diskussion unterstützt und gezielt auf ihre Bedeutung für die 
Anforderungen an klinische Studien überprüft werden. 

Ähnliches gilt für die Nutzung von Beobachtungsstudien (gegenüber experimen-
tellen Studien, also solchen mit einem Vergleich verschiedener Gruppen) insbe-
sondere zur Bewertung der Sicherheit nach der Zulassung (Zarin/Tse 2008). Ihr 
Stellenwert wird in Deutschland höchstens als unterstützend betrachtet, während 
in anderen Ländern die nach diesem Versuchsplan arbeitenden Registerstudien 
eine größere und akzeptierte Bedeutung besitzen. 

NUTZUNG DER ERGEBNISSE KLINISCHER FORSCHUNG 5.2 

Um für die Versorgungspraxis optimal nutzbar zu sein, müssen klinische Studien 
dem Bedarf an Evidenz in der Versorgung entsprechen. Ein systematisches Ver-
fahren zur Bestimmung der Forschungsthemen ist in Deutschland nicht vorhan-
den, während z. B. in Schweden und in Australien eine Priorisierung von For-
schungsfragen unter Einbezug aller, auch »fachfremder« Akteursgruppen statt-
findet. 

Des Weiteren müssen die Ergebnisse für die Praktiker verfügbar sein. Dafür ist es 
u. a. erforderlich, dass das Interesse an einer Veröffentlichung von Studienergeb-
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nissen gegenüber dem Geheimhaltungsinteresse der Sponsoren abgewogen wird 
(Zarin/Tse 2008). Dies bezieht sich vor allem auf Datenbanken mit Ergebnissen 
von klinischen Studien, in denen auch negative Ergebnisse berichtet werden 
müssten, um eine ins Positive verzerrte Auswahl der Ergebnisse, die veröffentlicht 
werden, zu verhindern. Eine entsprechende Diskussion findet in Deutschland im 
Arzneimittelbereich nur in Fachkreisen statt; mit dem Verbraucherinformations-
gesetz ist Deutschland in dieser Hinsicht vergleichsweise zurückhaltend. Auch 
der freie Zugang zu Studienergebnissen oder etwa den systematischen Über-
sichtsarbeiten in der Cochrane Library, wie er Praktikern in anderen Ländern 
gewährleistet wird, ist in Deutschland nicht gegeben. Die Verfügbarkeit von Stu-
dienergebnissen für die Anwender in Klinik und Praxis wie auch für die Betrof-
fenen sollte verbessert werden. 

Zuletzt müssen die Ergebnisse aus klinischen Studien auch genutzt werden. Dies 
geschieht in der Regel über den Zwischenschritt, dass Studien von bestimmten 
Einrichtungen aufgearbeitet, zusammengefasst und in klinische Leitlinien über-
setzt werden, welche dann von den ärztlichen Fachgesellschaften zum Standard 
erhoben, verbreitet und schließlich hoffentlich von den Versorgern angewandt 
werden. Im Gegensatz zu Ländern mit staatlichen Gesundheitssystemen, in denen 
diese Prozesse stringenter durchgeführt werden können, oder etwa zu Schweden, 
wo solche Leitlinien auf breitere Akzeptanz stoßen, ist die Nutzung von Studien-
ergebnissen für die praktische Versorgung in Deutschland aus verschiedenen 
Gründen suboptimal. Dazu zählen Englisch als die vorwiegende Publikations-
sprache und damit verbundene Hemmnisse in der Rezeption, fehlende Zeit der 
Praktiker für das Studium der neuesten Erkenntnisse, die Sorge vieler Ärzte vor 
einer »Kochbuchmedizin« durch evidenzbasierte Leitlinien und die Vielzahl der 
Einrichtungen in Deutschland, welche Technikbewertung betreiben und Infor-
mationen darüber an ihre Zielgruppen weitergeben (u. a. Kassenärztliche Bundes-
vereinigung, Bundesärztekammer, Arzneimittelkommission der deutschen Ärzte-
schaft, Ständige Impfkommission beim Robert-Koch-Institut, DIMDI, IQWiG, 
GKV-Spitzenverband). An dieser Stelle wäre ein systematischeres Innovations-
management nützlich, um widersprüchliche Bewertungen und Doppelarbeit zu 
vermeiden. 

TRANSLATIONALE FORSCHUNG ALS BINDEGLIED ZWISCHEN 
GRUNDLAGEN- UND KLINISCHER FORSCHUNG 5.3 

Die translationale Forschung als Integration über die verschiedenen Phasen der 
Entwicklung und Evaluation medizinischer Verfahren gewinnt zunehmend an 
Bedeutung (Schrappe/Scriba 2006). Dies spiegelt sich auch in den international 
dafür vorgesehenen Fördervolumina wider. Deutschland fördert u. a. mit der 
Pharma-Initiative ebenfalls translationale Forschung, allerdings vor allem in ihren 
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frühen Phasen. Auf der anderen Seite steht etwas getrennt davon die Versorgungs-
forschung, die ab 2009 mit einer neuen Förderphase bedacht wird. Verschiedene 
Maßnahmen könnten den Nutzen der klinischen Forschung als Teil einer Ent-
wicklungskette, die von der Grundlagenforschung über die translationale bis zur 
Versorgungsforschung reicht, noch weiter erhöhen. Dazu zählen erstens die 
wirklich übergreifende Betrachtung eines neuen Verfahrens vom erkannten Be-
darf in der Versorgungspraxis über dessen Formulierung in ein Forschungspro-
gramm in der Grundlagenforschung bis zur Entwicklung über die verschiedenen 
Phasen hinweg bei ständiger Berücksichtigung der Versorgungsnotwendigkeiten, 
und zweitens die integrierte Förderung von gesellschaftlich besonders relevanten 
Innovationen durch Forschungsbudgets sowie durch günstige Rahmenbedingun-
gen bei den Behörden und beim Marktzugang. Die Bedingungen dafür können 
nur in ressortübergreifenden Partnerschaften unter Einbeziehung aller relevanten 
Interessengruppen (Patienten, Versorgungspraktiker, öffentliche und private FuE, 
Kostenträger etc.) geschaffen werden. 
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