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Die 30 deutschen
Stéadte, in denen 2021
laut Clinicaltrials.gov
die meisten von Unter-
nehmen veranlassten
klinischen Studien
durchgefiihrt wurden.
Rund 13% der in
Deutschland im Jahr
2022 durchgefihrten
Studien befanden sich
in Phase | der klini-
schen Entwicklung,
36% in Phase Il und
46% in Phase Ill.
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KLINISCHE
STUDIEN IM
SINKFLUG

Trotz eines einjahrigen Testlaufs leidet das elektronische EU-Studien-
portal CTIS unter derart schweren Mangeln, dass es eine Allianz
deutscher Verbande und Ethikkommissionen als ,nicht handhabbar”
bezeichnet. Werden die Méangel nicht bis Februar behoben, befiirch-
ten sie die dauerhafte Abwanderung an andere Studienstandorte.

von Thomas Gabrielczyk

ast wie eine unendliche Ge-
F schichte erscheint einem die des

EU-Studienportals CTIS. Vor
neun Jahren beschlossen, sollte es den
Studienstandort Europa durch eine
grundlegende Modernisierung attrak-
tiver fiir die global aktiven Sponsoren
klinischer Studien machen ,Die Idee
bei Verabschiedung der EU-Verord-
nung 536/2014 war eine gute”, so Mar-
tin Krauss, der Vorstandsvorsitzende
des BVMA e.V. und Geschiftfiithrer
der FGK Clinical Research GmbH, der
die Interessen der in Deutschland tati-
gen Contract Research Organisations
(CROs) vertritt, die rund 60% aller
klinischen Studien durchfiihren. ,Die
digitale, zeitgleiche Antragstellung fiir
den europdischen Wirtschaftsraum
EWR (30 Staaten) sollte die zuvor zeit-
raubende sequentielle Beantragung
klinischer Studien harmonisieren und
den Studienstart mit einem identischen
Priifplan in jedem beteiligten Land
gleichzeitig ermoglichen”, so Krauss,
,wichtig vor allem fiir die groflen mul-
tizentrischen Zulasssungsstudien.”
Dementsprechend heif3t es in Artikel
80 des Gesetzes: ,Das Portal ist auf

dem neuesten Stand der Technik zu
halten, damit kein unnétiger Arbeits-
aufwand entsteht.” Soweit die Theorie.
Doch den Hoffnungen, die sich mit
der obligatorischen Nutzung von CTIS
vom 1. Februar 2023 an verbanden,
steht nun die nackte Panik gegentiber:
Mit einer Medienkampagne wandten
sich deshalb jetzt der Arbeitskreis Me-
dizinischer Ethik-Kommissionen in der
Bundesrepublik Deutschland (AKEK),
die Deutsche Hochschulmedizin, das
Netzwerk der Koordinierungszentren
fiir Klinische Studien sowie die deut-
schen Pharmaverbande BAH, BPI und
vfa, der deutsche CRO-Verband BVMA,
der Medizinische Fakultdtentag, der
Verband der Universitatsklinika und
die Bundesarztekammer gegen den
Beschluss, das dysfunktionale CTIS-
System vom 1. Februar an als einzige
Anmeldemdglichkeit zu etablieren.
Zuvor hatte man gemeinsam mit EU-
Pharma- und CRO-Dachverbanden wie
EFPIA und EUCROF das Gesprach mit
der fiir CTIS verantwortlichen Europa-
ischen Medizinagentur EMA gesucht.
,Die Ausfiihrung ist desastros defizi-
tar”, fasst Dr. Rolf Homke vom Verband
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forschender Arzneimittelentwickler
(vfa) zusammen. ,Wir sehen dem Ende
der Ubergangsfrist sehr nervos ent-
gegen.” Die vom Gesetz zugesicherte
technische Priifung hat offenkundig
versagt: Manche Dokumente kénnen
zwar geladen, aber nicht angezeigt
werden, die maximale Grofle der mit
dem Studienantrag hochzuladenden
Dokumente war zunéchst zu klein be-
messen. Es konnten lange, obgleich
Pflicht, nicht alle Beteiligten einer
klinischen Studie genannt werden,
weil Arztpraxen nicht die geforderte
Handelsregisternummer haben. ,Die
Antwortfristen bei Nachfragen an den
Antragsteller sind oft knapp bemessen
und minutengenau fix. Hat dieser seine
Antwort erst am letzten Tag fertig und
technische Méngel verhindern dann
bis zur Deadline-Minute den Upload
ins Portal, dann muss er leider einen
neuen Antrag stellen’, fasst Homke zu-
sammen. Laut Krauss ist das Problem
spatestens seit dem vergangenen Som-

mer bekannt, als Studien zunehmend
via CTIS beantragt wurden. ,Die Spon-
soren denken bereits tiber Alternativen
nach, um dem verzégerungsbedingten
Zeit- und Geldverlust zu begegnen” -
zum Beispiel die Verlagerung von Stu-
dien nach Asien oder ins mit Abstand
fiihrende Studienland Nr. 1, die USA
(vgl. Grafik, Seite 65). ,Wir als Dienst-
leister am Standort sind dagegen der Si-
tuation ausgeliefert,” so Krauss, dessen
Wunsch es wiére, dass die technischen
Probleme so schnell wie moglich noch
in diesem Jahr behoben werden konn-
ten.

Auch die 52 Mitglieder des Arbeits-
kreises der Ethikkommissionen AKEK
e.V. sind von der Funktionsfahigkeit
der Studienplattform CTIS abhéngig.
Deren Vorsitzender Prof. Dr. Georg
Schmidt von der TU Miinchen bezeich-
net es als ,unethisch”, dass die zuletzt
durch den Umzug nach Amsterdam
und die COVID-19-Pandemie gebeutel-
te EMA es in den neun Jahren seit Ver-
abschiedung der EU-Verordnung nicht
fertiggebracht habe, CTIS zum Laufen
zu bringen. Nach EU-Recht miissen alle
drei Jahre IT-Dienstleistungen neu aus-
geschrieben werden. Dies habe nach
Experteneinschatzung mafigeblich zu
dem Flickenteppich nicht zueinander-

HINTERGRUND

HERZARZTE FUR MODERNISIERUNG

Zur Entburokratisierung und Modernisierung klinischer Studien hat die Good Clinical
Trials Collaborative (GCTC) Mitte Januar aufgerufen. Die World Heart Federation, die
zwei US-amerikanischen Herzverbande AHA und ACG sowie die Européische und
Deutschen Gesellschaften fiir Thorax-, Herz- und GefaBchirugie (DGTHG), fur Kardio-
logie (DGK), fiir Kinderkardiologie und Angeborene Herzfehler (DGPK) fordern weniger
Burokratie bei der Planung und Durchfiihrung klinischer Studien sowie die Mdglichkeit,
nationale elektronische Gesundheitsdaten fir die Auswahl von Probanden und Validie-
rung von randomisierten klinischen Studien (RCTs) zu nutzen. Die seien durch das ICH-
Regelwerk zu komplex, kostspielig und langwierig geworden, was zu haufigen Studien-
abbrichen fiihre. Wahrend der COVID-19-Pandemie durchgefihrte international RCTs
wie RECOVERY oder SOLIDARITY héatten gezeigt, dass kleinere Studien, die mit Hilfe
elektronischer Patientendaten validiert wiirden, eine kosteneffiziente und ,,funktionieren-
de Alternative” bieten, so der DGK-Vorsitzende Prof. Dr. Stefan Baldus.

passender Programmierungen und
iiber 100 vor Weihnachten noch nicht
behobenen Systemfehlern gefiihrt,
hief es gegentiber |transkript. Mit dem
befiirchteten Exodus der Studienspon-
soren aus Europa verschlechtere sich
absehbar auch die Versorgungslage
schwerkranker Patienten mit innova-
tiven Arzneimitteln, was Schmidt als
den eigentlichen Skandal bezeichnet.

BESCHADIGTER STANDORT
,Bereits heute gibt es einen Schaden
fiir den Standort Europa”, so Krauss,
der nicht nur die wirtschaftlichen Fol-
gen fiir die CROs und Lohnhersteller
sieht. ,Die ganze Branche weif}, dass
wir nun ein technisches System haben,
das massive Wettbewerbsnachteile mit
sich bringt. Und das betrifft nicht nur
die klinische Forschung, sondern auch
die Produktion der Pharmazeutika, die
die Politik im Zuge der Pandemie wie-
der zuriick nach Europa holen wollte”.
Eine Studie der global tatigen Charles
River berichtete bereits 2020 von einer
Abwanderung von 6% der EU-Studien
nach Asien. Erst im Januar hatte das
deutsche Vorzeigeuntrnehmen Bion-
tech SE bekanntgegeben, seine Studien
zu mRNA-Krebsvakzinen wegen der
ausgezeichneten Rahmenbedingungen
in Grof3britannien durchzufiihren.

Aus Mainz klingt das zwar moderat
wie gewohnt, aber jeder in der Branche
weifl, wie es gemeint ist: ,Das Verei-
nigte Konigreich ist aus verschiedenen
Griinden ein hervorragender Partner
fiir die Zusammenarbeit: Dem Land
ist es gelungen, COVID-19-Impfstoffe
rasch zuzulassen und die Impfkampa-
gne auszurollen; das Land ist interna-
tional fithrend bei der Genomanalyse
von Krebspatienten und sehr erfahren
in der Durchfiihrung klinischer Studi-
en sowohl in der Onkologie als auch
bei Infektionskrankheiten”, heifit es
aus Unternehmenskreisen gegentiber
|transkript. ,Flir zulassungsrelevante
Phase III-Studien sind in der Regel Da-
ten von groferen Patientenzahlen er-
forderlich, die in unterschiedlichen Stu-
dienzentren in verschiedenen Landern
erhoben werden kénnen. Das Vereinig-
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te Kénigreich wird neben anderen Lan-
dern in der EU eine bedeutende Rolle
in der fortgeschrittenen klinischen
Entwicklung spielen. Als Teil seiner
Strategie beschleunigt Biontech aktuell
global die Entwicklung seiner Produkt-
kandidaten. Ein weiteres Beispiel ist die
Errichtung eines Hubs in Taiwan zur
Durchfiihrung von klinischen Studien
in der Asien-Pazifik-Region, mit Fokus
auf Produktkandidaten fiir die in Asien
am hédufigsten auftretenden Krebsar-
ten. Hier ist neben Taiwan geplant, Stu-
dien unter anderem auch in Singapur,
Siid-Korea und Japan durchzufiihren.”
Krauss meint dazu: ,Dass Biontech jetzt
nach UK geht, ist ein Signal, das die
deutsche Politik nicht gut finden kann.”

TYPISCH DEUTSCH

Binnen nur sechs Jahren ist der Bio-
pharma-Studienstandort Deutschland
nach jlingsten Statistiken des vfa hin-
sichtlich der Zahl der klinischen Stu-
dien auch nach der Pandemie starker
abgesackt als andere Lander in Euro-
pa: Der Vizeweltmeister von 2016 liegt
nunmehr nur noch auf Platz 6. Bereits
vor der COVID-19-Pandemie waren
Lander wie Spanien vorbeigezogen.
Dort beschleunigte man die oft zeitrau-
benden Verhandlungen zwischen den
Kliniken und Sponsoren durch die Ein-
fiihrung von modular zusammenstell-
baren Mustervertragsklauseln derart,
dass dort die Rekrutierung von Patien-
ten teils abgeschlossen war, bevor die-
se in Deutschland iiberhaupt beginnen
sollte. Auch laufen die Datenschutz-
und Strahlenschutzgenehmigungen,
fiir die in Deutschland eine Extrabe-
horde hinzugezogen werden muss, im
Gegensatz zum féderalen Deutschland
einheitlich geregelt in Spanien, Grof3-
britannien oder Frankreich wesentlich
schneller durch, weil konkrete, auf
klinische Studien anwendbare Ausle-
gungen der allgemeinen Datenschutz-
bestimmungen gefunden wurden und
nicht von jedem Datenschutzbeauf-
tragten individuell ausgelegt werden
miissen. Denn man hat erkannt, dass
griindliche, aber ziigige Genehmi-
gungsverfahren ein Standortvorteil
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Zahl der klinischen Studien von Pharma-Unternehmen pro Jahr im Landervergleich

sind. Deshalb wurde auch das Studi-
enpersonal aufgestockt. Laut Krauss
haben Lander wie Osterreich und Spa-
nien nicht nur ihre Antragsverfahren
vereinfacht, sondern sie treiben auch
die Digitalisierung durch einheitliche
Regeln fiir alle voran. ,Genau dahin
missen wir auch in Deutschland kom-
men.” Homke erganzt: ,In Grofbritan-
nien einigen Sie sich einmal mit einer
NHS-Klinik und haben dann ganz UK
gewonnen. In Deutschland miissen sie
mit jeder einzelnen Klinik verhandeln.”
Der Vorschlag, dass mehrere Kliniken
als Verbund einen gemeinsamen Ver-
trag mit dem Studiensponsor schlie-
flen, wurde bislang nicht aufgegriffen.
Auch bei der Digitalisierung und Da-
tenvernetzung sei man in Deutschland

nicht auf dem Stand anderer europai-
scher Lander. Trotz grofler Vielfalt der
Kliniklandschaft und hervorragender
medizinischer Kompetenz in Deutsch-
land gebe es — mitbedingt durch die
féderale Struktur und eine vielerorts
zu beobachtende ,risikoscheue Den-
ke” — Reibungsverluste im System, die
~schwer zu lokalisieren” und daher fiir
die Politik kaum zu beheben seien,
verrieten Unternehmensexperten
|transkript vertraulich. Hoffnung auf
ein Aufbrechen verkrusteter Struktu-
ren auch an Kliniken macht aber nun
ein internationaler Vorstofs von Herz-
medizinern, der grundlegende Verein-
fachungen fiir klinische Studien for-
dert: Deutsche Herzexperten sind hier
an vorderster Front mit dabei.



