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Multizentrische klinische
Priifungen in Europa

Argerliche nationale und foderale Besonderheiten

Multizentrische Studien in
Europa

Monozentrische Studien haben un-
verdandert ihren Platz in der Kkli-
nischen Forschung. Nicht selten star-
tet hier in Phase I oder II der Weg des
Erkenntnisgewinns. In der Regel sind
sie jedoch nur hypothesengenerie-
rend im Sinne der Popperschen Er-
kenntnistheorie und damit Grund-
lage fiir die eigentlich grofien konfir-
matorischen Studien, die darauf an-
gelegt sind, die generierte Hypothese
zu verifizieren oder zu falsifizieren.
Wenn besonders schwerwiegende
Erkrankungen durch den Einsatz
hoch effizienter Arzneimittel, wie
z.B. Antibiotika oder Zytostatika, er-
folgreich behandelt werden konnen,
ist die statistisch geforderte Zahl von
Patienten zum Nachweis der Wirk-
sambkeit gering. Wenn von 100 Patien-
ten 90 geheilt werden oder wie in der
Onkologie die Uberlebenszeit bei in-
fauster Prognose um 3 Monate ver-
langert werden kann, kann dieser Ef-
fekt mit vergleichsweise wenigen Pa-
tienten gezeigt werden. Wenn jedoch
z.B. getrieben von den evidenzbasier-
ten Anforderungen der Krankenkas-
sen und Zulassungsbehorden die
Verbesserung der Lebensqualitit
oder Mortalitdt durch die Gabe von
Blutdruck- oder Cholesterinsenkern
gezeigt werden soll und der Tod -
Gott sei Dank - ein seltenes Ereignis
ist und nicht unmittelbar bevorsteht,
wiachst die statistisch geforderte Pa-
tientenzahl dramatisch. Biometriker
iiben sich hier in der sog. Fallzahlbe-
rechnung, die bei mehrarmigen Stu-
dien nicht selten Tausende von Pa-
tienten in jedem Arm erfordert. Es
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wird sehr schnell evident, dass solche
Studien nicht nur in einem Priifzen-
trum durchgefiihrt werden konnen.
Gefordert sind vielmehr multizentri-
sche Studien und auch hier wird sehr
bald deutlich, dass diese nicht nur in
einem Mitgliedstaat der Europi-
ischen Union durchgefiihrt werden
konnen, weil ausreichend qualifi-
zierte Priifzentren héufig selbst in
Deutschland nicht verfiigbar sind.
Deutschland nimmt in der klinischen
Forschung eine besondere Stellung
ein. Mehr als 1500 Studien werden
in Deutschland von den Bundesober-
behorden jedes Jahr genehmigt. Da-
mit ist Deutschland nach den USA
der zweitgrofite Forschungsstandort
weltweit. Dennoch sind héufig pan-
europaische Studien der einzige Weg,
um durch Beteiligung mehrerer euro-
péischer Staaten die biometrischen
Anforderungen an die Aussagekraft,
sog. statistische Power, zu erfiillen.

Europdische Harmonisierung

Um den daraus resultierenden He-
rausforderungen gerecht zu werden,
hat die européische Kommission die
neue Verordnung (EU) Nr. 536/2014
erlassen, die voraussichtlich im Jahre
2018 in Kraft treten wird. Danach soll
ein paneuropdisches Genehmigungs-
verfahren geschaffen werden, in dem
die wissenschaftliche Bewertung
zwischen den Mitgliedstaaten kon-
zertiert werden soll, um fiir eine Stu-
die tiber die nationalen Grenzen hin-
weg harmonisierte Rahmenbedin-
gungen zu schaffen. Das Erfordernis
dafiir begriindet die europiische
Kommission damit, dass inzwischen

mehr als 70 % aller Patienten in der
klinischen Forschung in solche mul-
tizentrische paneuropiische Studien
eingeschlossen werden. Fiir den
Sponsor ist es eine besondere He-
rausforderung, beim Weg durch
mehrere Genehmigungsverfahren in
mehreren europiischen Staaten das
einheitliche Priifprotokoll als Kern
der Studie zu verteidigen. Nationale
Begehrlichkeiten schaffen Gefahren
fiir das Konzept einer multizentri-
schen Studie, die ja EU-weit ein und
dieselbe Studie bleiben soll, die aber
in unterschiedlichen Zentren und
unterschiedlichen EU-Mitgliedstaa-
ten durchgefiihrt wird.

Um foéderale Kleinstaaterei in ein-
zelnen Mitgliedstaaten zu verhin-
dern, ist daher festgelegt, dass pro
Mitgliedstaat nur eine Genehmigung
und ein positives Votum einer Ethik-
kommission gefordert sind. Die
Ethikkommissionen miissen sich da-
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bei an den sehr straffen Zeitplan hal-
ten, der durch das européische Recht
fir die Genehmigungsverfahren bei
den Behoérden vorgegeben wird.
Diese Harmonisierung ist im Inte-
resse der Effizienz und Qualitat kli-
nischer Priifungen nachhaltig zu be-
griifSen.

Nationale Sonderwege in
Deutschland als Hemmnis

Trotz der groflen Bedeutung
Deutschlands fiir die klinische For-
schung ist zu beobachten, dass der
Prozess der Harmonisierung bei
gleichzeitiger Qualitétssicherung
durch nationale Sonderwege behin-
dert wird.

B Demenzforschung

Hier sind zunéchst die Besonderhei-
ten Deutschlands im Bereich der De-
menzforschung (vgl. dazu Streiflicht
Pharm Ind. 2016 Dez; 78(12):1680-
81) zu nennen. Deutschland tut sich
schwer in der gruppenniitzigen For-
schung bei Demenzkranken und
nutzt gegeniiber Europa das Recht
zu Sonderwegen. Diese Diskussion
ist nicht frei von Pharisdertum, weil
die deutschen Behdrden und Thera-
peuten selbstversténdlich bereit sind,
die Ergebnisse dieser Art von For-
schung fiir die Therapie zu nutzen,
selbst wenn sie aufSerhalb Deutsch-
lands gewonnen wurden. Aber im-
merhin: Mit dem in der 4. AMG-No-
velle gefundenen Kompromiss lésst
sich leben.

B Strahlenschutz

Die nationalen Sonderanforderungen
sind hier ein besonderes Argernis. In
der Vergangenheit haben die Geneh-
migungsverfahren nicht selten ein
Jahr in Anspruch genommen und
zwar selbst dann, wenn Gegenstand
der Forschung nicht der Einsatz von
Strahlen war. Eingesetzt wurden viel-
mehr etablierte Diagnoseverfahren
wie Rontgenstrahlen oder Computer-
tomografien als Begleitdiagnostik. Es
wurden Fortschritte gemacht in der
Beschleunigung der Verfahren. Die
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Dauer der Genehmigungsverfahren
konnte deutlich reduziert werden. Al-
lerdings gelten diese Regeln nicht,
wenn Kinder oder nichteinwil-
ligungsfiahige Patienten betroffen
waren. Auch hier fand sich also ein
erhebliches Hindernis fiir die De-
menzforschung. Wenn statt des be-
schleunigten ein Vollantrag gestellt
werden muss, verzogert sich die ge-
samte Entwicklungszeit fiir das Pro-
dukt aufgrund deutscher Besonder-
heiten um ein Jahr. Die Konsequenz
fiir die pharmazeutischen Unterneh-
men war eindeutig und schnell ge-
troffen: Solche Studien konnten in
Deutschland nicht durchgefiihrt wer-
den. Aber auch hier ist Erleichterung
in Sicht. Der Kabinettsentwurf eines
neuen Strahlenschutzgesetzes schaftt
im Abschnitt 5 Sonderregelungen fiir
die medizinische Forschung: Die Be-
arbeitungszeiten werden fiir das Bun-
desamt fiir Strahlenschutz konse-
quent verkiirzt. Bei Untétigkeit der
Behorde gilt die Genehmigung als er-
teilt (vgl. dazu Streiflicht Pharm Ind.
2016 Okt; 78(10):1388-91). Aber auch
fiir die Demenzforschung ergibt sich
hier eine deutliche Erleichterung, Bis-
lang war beim Einschluss von De-
menzkranken in eine klinische Prii-
fung die Anwendung des beschleu-
nigten Verfahrens ausgeschlossen.
Dies soll sich kiinftig &dndern und
zwar aus gutem Grund. Zum einen
besteht fiir die Forschung in der De-
menz ein besonderer therapeutischer
Bedarf. Im Ubrigen bedarf die Ver-
tretbarkeit des Einschlusses demen-
ter Patienten der Bewertung durch
die Ethikkommissionen, deren Betei-
ligung auch im beschleunigten Ver-
fahren gewahrleistet ist. Am Strahlen-
schutz sollte daher kiinftig die De-
menzforschung in Deutschland nicht
mehr scheitern.

B Qualifikation von Priifern

Ein Argernis sind ferner die Sonder-
wege einzelner Ethikkommissionen
zum Nachweis der Qualifikation
von Priifarzten. Das geltende natio-
nale und europaische Recht verlangt
den Nachweis einer ausreichenden
Qualifikation einer Priifstelle und

der Priifer. Dies ist im Interesse der
Qualitdt der Forschung und des
Schutzes der Patienten sicher ge-
rechtfertigt. Aber gerade bei multi-
zentrischen Priifungen ist eine Har-
monisierung der Vorgaben gefordert,
nicht nur innerhalb der Europa-
ischen Union, sondern v.a. auch in-
nerhalb der Mitgliedstaaten, ins-
besondere in Deutschland. Die Bun-
desdrztekammer hat sich hier ver-
dient gemacht und Empfehlungen
iiber die ,Curriculare Fortbildung”
geschaffen. Dadurch wird in einem
komplexen System sichergestellt,
dass die Priifirzte auch mit den
rechtlichen Rahmenbedingungen fiir
die Durchfiihrung klinischer Priifun-
gen nach allen relevanten Gesetzen
vertraut sind, z.B. dem AMG, der
EU-Verordnung, dem Datenschutz,
dem Patientenschutz und der Siche-
rung der Datenqualitit. In unserem
foderalen System sind diese Vor-
gaben jedoch nicht verbindlich. Es
handelt sich vielmehr — wie bei der
Musterberufsordnung — um Empfeh-
lungen, die von den einzelnen Arzte-
kammern und Ethikkommissionen
als Stand des Wissens i.d.R. auch
ilbernommen  werden. Einzelne
Ethikkommissionen, so v.a. die
beim LaGeSo in Berlin, kdnnen es
jedoch nicht lassen, hier Sonderwege
zu gehen und diese den anderen
Ethikkommissionen sogar aufzu-
zwingen. Dies ldsst sich an den Emp-
fehlungen der Arztekammer vom
16.09.2016 zu sog. ,Auffrischungskur-
sen” deutlich machen. Die Bundes-
drztekammer empfiehlt die Teil-
nahme an einem Auffrischungskurs,
wenn fiir einen Priifarzt nach Teil-
nahme an dem Grundlagenkurs
iiber einen Zeitraum von 3 Jahren
keine aktive Beteiligung an der
Durchfithrung von klinischen Prii-
fungen nachgewiesen werden kann.
Wenn sich wesentliche gesetzliche
Anderungen ergeben, wie z.B. AMG-
und MPG-Novellen oder der Erlass
der neuen Verordnung (EU) Nr.
536/2014, ist in jedem Fall ein Up-
date-Kurs erforderlich. Wiirden sich
alle Ethikkommissionen in Deutsch-
land an diese angemessenen Vor-
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gaben halten, wiirden die Herausfor-
derungen bei multizentrischen Kkli-
nischen Priifungen fiir das Manage-
ment beherrschbar. Die Ethikkom-
mission beim LaGeSo in Berlin ver-
langt jedoch auf ihrer Webseite und
in ihrer Genehmigungspraxis einen
Auffrischungskurs alle 2 Jahre.
Wiirde sich diese Forderung auf Ber-
lin beschrinken, wiare sie als Abwei-
chung von den Empfehlungen der
Bundesérztekammer immer noch
schwer verstdandlich. Aber sie wire
in ihren Auswirkungen lokal auf
Berlin beschrankt. Notfalls werden
Sponsoren ausweichen, was dem
Forschungsstandort Berlin nicht gut
tate.

Ein Argernis ist jedoch, dass die
Berliner Ethikkommission versucht,
diese Forderung in ganz Deutsch-
land umzusetzen. Wenn der Leiter
der klinischen Priifung in Berlin sitzt
und damit die Berliner Ethikkom-

mission die Federfithrung in der Be-
wertung fiir diese Studie hat, ver-
langt sie, dass die Berliner Vorgaben
fir die Qualifikation auch in den an-
deren beteiligten Bundeslédndern be-
achtet werden. Wird dies unter Be-
rufung auf die Bundesirztekammer
abgelehnt, verweigert die Berliner
Ethikkommission ein positives Vo-
tum fiir die Studie insgesamt. Dies
ist mit der vorgegebenen ortlichen
Zustdndigkeit nicht zu vereinbaren.
§8 der nationalen GCP-Verordnung
wird europdischen Anforderungen
gerecht und schafft fiir multizen-
trische Priifungen eine zentrale
Zustdndigkeit der federfithrenden
Ethikkommission, allerdings nach
§8 Abs. 5 mit der klaren Besonder-
heit, dass die regionalen Anforderun-
gen zur Qualifikation der Priifstelle
und der Priifer von den foderal zu
beteiligenden  Ethikkommissionen
geklart werden. Diese sind allein zu-

stindig und in ihrer Verwaltungs-
praxis vor allen Dingen dann vorbild-
lich, wenn sie bei regionaler Kompe-
tenz den Empfehlungen der Bundes-
arztekammer folgen. Zwar entschei-
det die federfithrende Ethikkommis-
sion nur ,,im Benehmen® mit den lo-
kal zu beteiligenden Ethikkommis-
sionen. Dies bedeutet, dass sie ab-
weichenden Voten nicht folgen
muss. Dies gilt jedoch nur, soweit
sie tatsdchlich zustdndig ist. Sie
sollte sich daher im Interesse einer
einheitlichen Handhabung nicht ein-
mischen in die Bereiche, die in loka-
ler Zustandigkeit von den regionalen
Ethikkommissionen  verantwortet
werden. Das LaGeSo sollte dann
nicht der Versuchung erliegen, die
Berliner Anforderungen auch in an-
deren Bundesléndern, z.B. in Bayern,
umzusetzen. Dies schadet dem For-
schungsstandort und gefahrdet die
europdische Harmonisierung.
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