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I. Praambel

Klinische Studien sind die essentielle Voraussetzung und das zentrale Instrument flr den
Transfer von Forschungsergebnissen in die Patientenversorgung. Sie sind fur die Einfuh-
rung von innovativen Therapien in die Gesundheitsversorgung unerlasslich. Deutschland
hat in den vergangenen 20 Jahren hierfUr wichtige Infrastrukturen aufgebaut. Insbesondere
im Bereich der friihen klinischen Studien an Patientinnen und Patienten ist Deutschland
hingegen noch nicht gut aufgestellt. Die Folge: Es werden noch zu wenige Erkenntnisse
aus der praklinischen Forschung in die klinische Forschung tberfihrt. Letztendlich werden
damit innovative Therapieanséatze in Deutschland nicht ausreichend weiterverfolgt, obwohl
sie ein hohes Potential zur Verbesserung der Patientenversorgung besitzen. Die personali-
sierte Medizin und die hohen Anforderungen bei der Zusammenfihrung immer umfangrei-
cherer Daten stellen zudem weitere, ganz neue Herausforderungen an die Durchfuhrung
friher klinischer Studien. Damit Deutschland weiterhin international wettbewerbsfahig bleibt
und an den Entwicklungen partizipiert, gilt es jetzt, eine Reihe von strukturellen Verbesse-
rungen vorzunehmen.

In Deutschland sind bisher nur an wenigen Wissenschaftsstandorten spezielle Forschungs-
einheiten fur frihe klinische Studien an Patientinnen und Patienten, sog. ,early clinical trial
units“ (ECTUs), vorhanden. Mangelnde raumliche und personelle Ressourcen fir frithe
klinische Studien an Patientinnen und Patienten in der Universitadtsmedizin sind die zentra-
len Herausforderungen. Die etablierten Studienstandorte sind dartber hinaus noch nicht
ausreichend vernetzt, sodass zu selten eine gemeinsame Nutzung von Kapazitaten erfolgt
und auch der gewinnbringende Austausch tber Disziplinen und Institutionen hinweg unter-
bleibt. Auch die Gewinnung von Patientinnen und Patienten flr klinische Studien wird
dadurch erschwert, eine Herausforderung, die durch die personalisierte Medizin noch drén-
gender wird. Zudem fehlt es oft an einer kritischen Masse der einzelnen Standorte, so dass
sie nicht ausreichend sichtbar sind fur nationale und internationale Partner aus akademi-
scher Forschung und Industrie.

Zur Starkung der Strukturen fr frihe klinische Studien an Patientinnen und Patienten wird
ein umfassendes Konzept vorgeschlagen, das verschiedene Bausteine beinhaltet, um die
oben beschriebenen Defizite spezifisch zu adressieren. Zentrale Empfehlung dieses Kon-
zepts besteht in der Forderung von nationalen indikationsorientierten klinischen For-
schungsnetzwerken in Verbindung mit dem Aus- und Aufbau lokaler Studieneinheiten fir
frihe klinische Studien. Die Einheiten fur frihe klinische Studien mussen eng an die Klini-
sche Versorgung und an eine herausragende Grundlagen- und préklinische Forschung
angebunden sein. Dies setzt ein Zusammenwirken aller Akteure der universitaren bzw. au-
Beruniversitdren Forschung voraus. Nur so kann ein umfassender translationaler For-
schungsansatz realisiert werden und die klinischen Forschungsnetzwerke kénnen ihrer
Aufgabe gerecht werden, attraktive Partner fiir nationale und internationale friihe klinische
Studien zu werden. Das Bundesministerium fir Bildung und Forschung wird hier als Weg-
bereiter angesehen, um mit geeigneter und ausreichender Forschungsférderung Anreize
zur Vornahme der notwendigen strukturellen Veranderungen zu setzen.



Il.  Einfihrung

Das Forum Gesundheitsforschung hat mit seinen Empfehlungen bereits wichtige Schritte
bei der Uberfilhrung von Ergebnissen der préklinischen Forschung in die klinische For-
schung in den Blick genommen®. Friihe klinische Studien an Patientinnen und Patienten
sind ein essentielles Bindeglied in der Translation und stehen daher nunmehr im Mittel-
punkt der folgenden Analyse und Empfehlungen des Forums.

Deutschland ist im internationalen Vergleich hinsichtlich der Anzahl kommerzieller, indust-
riefinanzierter klinischer Studien grundsatzlich gut aufgestellt, sowohl im Bereich der Klini-
schen Prifungen mit Arzneimitteln, als auch im Bereich der Medizinprodukte. Laut einer
Auswertung des Verbands forschender Pharmaunternehmen (vfa)> wurden 2016 in
Deutschland insgesamt 532 klinische Studien mit Arzneimitteln (Phasen I bis IV) veranlasst,
mit einem Unternehmen als Sponsor. Deutschland liegt damit bei klinischen Arzneimittel-
prifungen besténdig hinter den Vereinigten Staaten von Amerika (USA). Im Vergleich zu
den USA sind dabei insbesondere die friithen Studienphasen | und Il unterreprasentiert. So
sind nur 21 % der Studien in Deutschland Phase I-Studien und nur 33 % Phase II-Studien.
In den USA belief sich der Anteil hingegen auf 30 % (Phase 1) bzw. 39 % (Phase I1)3.

Neben diesen industriefinanzierten klinischen Studien spielen auch nicht-kommerzielle,
wissenschaftlich orientierte, innovative klinische Studien eine wichtige Rolle. Diese legen
ihren Fokus auf Erkrankungen, neue Produkte und Verfahren, die von der Industrie nicht
bertcksichtigt werden, weil sie zu wenig lukrativ oder zu risikobehaftet sind. Bei den nicht-
kommerziellen klinischen Studien werden héufig Diagnostik- und Behandlungsmethoden
untersucht, die fur die Weiterentwicklung von medizinischen Versorgungsstandards
und -leitlinien besonders relevant sind. Nicht-kommerzielle klinische Studien stellen somit
einen wichtigen Erfolgsfaktor fir den medizinischen Fortschritt und die Patientenversorgung
in Deutschland dar. Sie werden im Wesentlichen von Universitaten bzw. Universitatsklinika,
und aulReruniversitdren Gesundheitsforschungseinrichtungen durchgefiihrt.

Das US-amerikanische Studienregister clinicaltrials.gov* listet knapp 400 Studien mit aka-
demischen Sponsor, die 2016 in Deutschland begonnen wurden. Europaweit liegt Deutsch-
land damit auf Platz 3 hinter Frankreich (1767 nicht-kommerzielle Studien) und Grof3britan-
nien (490 nicht-kommerzielle Studien). Weltweiter Spitzenreiter sind auch hier die USA mit
weit tUber 3000 nicht-kommerziellen Studien. Die Detailbetrachtung zeigt auch hier, dass
Deutschland besonders bei den frilhen und explorativen nicht-kommerziellen Studien mit
Patientinnen und Patienten noch nicht gut aufgestellt ist. So sind von den knapp 400 nicht-
kommerziellen Studien in Deutschland nur rund 15 % friihe Studien der Phasen | bis Il.

! Zum Beispiel die ,Strategien zur Uberwindung von Hiirden der Wertschopfungskette in der Gesundheitsfor-
schung” sowie die ,Strategie fur den Auf- und Ausbau einer Nationalen Infrastruktur fur Hochdurchsatz-
Sequenzierung (Next Generation Sequencing, NGS)“

2 Pressemitteilung 010/2017 (https://www.vfa.de/de/presse/pressemitteilungen/pm-010-2017-deutschland-
erneut-weltweit-nr.-2-bei-klinischen-studien-forschender-pharma-unternehmen.html)

3 vfa-Tabelle ,Studien 2016 - Landervergleich beziiglich der Verteilung auf die Phasen der Medikamentenent-
wicklung” (https://www.vfa.de/de/download-manager/_studien-2016-laendervergleich-bzgl-phasen.pdf)

* https://www.clinicaltrials.gov/; Zeitpunkt der Auswertung: 28. September 2017; Suchkriterien: study type: “all

" ou " ou " ou

studies”; country: “Germany”; recruitment status: “not yet recruiting”, “recruiting”, “enrolling by invitation”, “active,

not recruiting”, “completed”; Funder Type: “all others (individuals, universities, organizations)”; study start: from
“01/01/2016" to “12/31/2016”
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Auch hier liegt das Ausland vorne: in den USA waren in 2016 rund ein Viertel der nicht-
kommerziellen Studien friihe Studienphasen.

Mit einer gezielten Initiative zur Starkung friiher klinischer Studien in Deutschland kdnnten
vielversprechende Erkenntnisse aus der préklinischen Forschung in groRerem Mal3e in die
klinische Forschung Uberfiihrt werden. Damit wirden innovative Therapieansatze konse-
guent weiterverfolgt, die ein hohes Potential zur Verbesserung der Patientenversorgung
haben und z.B. auch fir die personalisierte Medizin immer wichtiger werden. Eine solche
Initiative ist jetzt notwendig, damit der Forschungsstandort Deutschland (i) den internationa-
len Anschluss nicht verliert, (ii) seine Wertschdpfung sichert und insbesondere (iii) Patien-
tinnen und Patienten in Deutschland friihzeitig von neuen Therapieanséatzen profitieren.

lll. Aktuelle Herausforderungen bei der Durchfuhrung friher klinischer Stu-
dien an Patientinnen und Patienten

Frahe klinische Studien, in denen neue Therapien erstmals an Patientinnen und Patienten
erprobt werden, stellen wie alle klinischen Studien hohe Anforderungen an Studieninfra-
strukturen, finanzielle, personelle und rdumliche Ressourcen sowie an Qualitatssicherung
und -management. Die personalisierte Medizin und die zunehmenden Anforderungen an
die Verknipfung komplexer Daten fuhren dartiber hinaus zu neuen Herausforderungen.
Neben genetischen und epigenetischen Merkmalen spielen in der personalisierten Medizin
auch die Umwelteinfliisse, persénlichen Lebensumstdnde sowie subjektive Anliegen des
Patienten eine wichtige Rolle. Eine zentrale Herausforderung fiir die Forschung besteht
daher in der Verknipfung, Integration und Analyse unterschiedlicher und komplexer Daten,
wie z.B. Gesundheitsdaten, Genomanalysen, klinischen Daten, Bildgebung usw. Neben
dem Umgang mit Daten stellt die Studienmethodik in der personalisierten Medizin eine be-
sondere Herausforderung dar. So kdnnen ausreichend grof3e Kohorten bzw. Studien meist
nur im Rahmen eng abgestimmter klinischer Netzwerke etabliert werden. Darlber hinaus
mussen neue Studiendesigns entwickelt werden, um auch mit geringer Fallzahl einer mog-
lichst homogenen Patientenpopulation statistisch verlassliche Aussagen zur Wirksamkeit
einer Therapie treffen zu kdnnen. Dies setzt auch eine moderne Diagnostik voraus, mit der
die notwendige Stratifizierung der Patientengruppen erreicht werden kann. Schlief3lich sind
logistische Herausforderungen zu Uberwinden, beispielsweise beim Transport von sensib-
len Proben oder der zeitkritischen Herstellung von Prifarzneimitteln. Bei schwerkranken
Studienpatienten ist flr die gesamte Studiendauer eine umfassende klinische Versorgung
sicherzustellen. Fur die genannten Herausforderungen der personalisierten Medizin sind
stark vernetzte Strukturen fir klinische Studien erforderlich.

IV. Bestehende Strukturen fur frihe klinische Studien an Patientinnen und
Patienten in Deutschland

Deutschlandweit sind einige Forschungseinrichtungen zu finden, die Expertise fir die ver-
schiedenen Phasen der klinischen Forschung aufgebaut haben. Kernelemente der Klini-
schen Forschungslandschaft in Deutschland sind dabei die Infrastrukturen in und an der
Universitatsmedizin. Die Verbindung von exzellenter grundlagen- und patientenorientierter



klinischer Forschung und Patientenversorgung macht die Universitatsmedizin einzigartig fur
die Durchflihrung klinischer Studien. Damit die Universitatsmedizin ihrer Aufgabe in der
klinischen Forschung gerecht werden kann, wurden in den vergangenen Jahren bereits an
vielen universitaren Standorten Kompetenzen und Strukturen zur professionellen Planung
und Durchfuhrung klinischer Studien aufgebaut. So stellen die durch eine Foérderung des
Bundesministeriums fur Bildung und Forschung (BMBF) initiierten Koordinierungszentren
fur klinische Studien (KKS) bzw. Zentren fir klinische Studien (ZKS) wichtige universitére
Infrastrukturen zur Verbesserung der Durchfihrung von klinischen Studien dar. Weitere
etablierte Forschungsinfrastrukturen wie Biobanken, Kohorten, Register, GMP-Einheiten
zur standorteigenen Herstellung von Priifarzneimitteln oder nationale Studiengruppen star-
ken die Wissenschaftslandschaft zusatzlich.

Neben der Universitditsmedizin und den Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung
spielen die auReruniversitaren Gesundheitsforschungseinrichtungen eine wichtige Rolle bei
der Durchfuhrung von klinischer Forschung und Entwicklung. Die Gesundheitsforschungs-
zentren der Helmholtz-Gemeinschaft, Einrichtungen der Max-Planck-Gesellschaft, der
Fraunhofer Gesellschaft sowie der Leibniz-Gemeinschaft liefern mit ihrer Forschung wichti-
ge Beitrage fir alle klinischen Studienphasen. Darlber hinaus verfigen die aul3eruniversi-
taren Gesundheitsforschungseinrichtungen Uber spezifische Infrastrukturen, zum Beispiel
zu Omics-Technologien, der Bioinformatik und kunstlicher Intelligenz, Proof-of-Concept-
Einheiten und auch GMP-Einheiten zur standorteigenen Herstellung von Prufarzneimitteln.

Um die vorhandenen Infrastrukturen fiir klinische Forschung in der Universitatsmedizin und
den aufReruniversitaren Forschungseinrichtungen zu vernetzen und individuell vorhandene
Ressourcen gemeinsam zu nutzen, gab es in der Vergangenheit bereits verschiedene Initi-
ativen. So bilden die vom BMBF geschaffenen Deutschen Zentren der Gesundheitsfor-
schung (DZG) translationale Forschungsstrukturen zur Bekampfung von Volkskrankheiten.
Deutschlandweit kooperieren in diesen Zentren Uber achtzig Universitatskliniken, Universi-
taten, Helmholtz-Zentren, Leibniz-, Max-Planck- und Fraunhofer-Institute an bundesweit 17
Standorten dauerhaft zu Herz-Kreislauf, Lungen- und Infektionserkrankungen sowie Diabe-
tes, Krebs und Demenz. Ziel ist es, aufbauend auf einer starken Grundlagenforschung und
einer leistungsfahigen klinischen Forschung gemeinsam neue diagnostische und therapeu-
tische Ansatze zu entwickeln und in die Anwendung zu Uberfihren. Neben den DZG wur-
den in den letzten Jahren auch verschiedene lokale Kooperationsmodelle zwischen der
Universitatsmedizin und auf3eruniversitaren Gesundheitsforschungseinrichtungen etabliert,
die fur die Durchfuihrung klinischer Studien von hoher Bedeutung sind.

Die regulatorischen Behdrden, das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
sowie das Paul-Ehrlich-Institut, bieten dartiber hinaus (u.U. kostenpflichtige) regulatorisch-
wissenschaftliche Beratungen bereits bei der Planung klinischer Priifungen, um die regula-
torischen Anforderungen und erforderliche Verfahrensschritte zu identifizieren und in Hin-
blick auf die weitere Entwicklung und den Marktzugang zu diskutieren.

Insgesamt haben die verschiedenen Initiativen dazu beigetragen, die Position Deutsch-
lands in der klinischen Forschung in den letzten 20 Jahren deutlich zu verbessern. An vie-
len Stellen in Deutschland sind Forschungseinrichtungen vorhanden, die eine gute Grund-
lage fur einen weiteren Ausbau klinischer Studien darstellen.



Bisher sind jedoch nur an wenigen Wissenschaftsstandorten spezielle Forschungseinheiten
fur frihe Kklinische Studien an Patientinnen und Patienten (ECTUSs) vorhanden. Die existie-
renden ECTUs sind an den Standorten haufig raumlich und personell inadaquat ausgestat-
tet oder unterdimensioniert. Die Standorte der Universitatsmedizin haben vergleichsweise
geringe Budgets fur klinische Forschung. Versorgungsrelevante Bereiche an Universitats-
kliniken werden aus 6konomischen Griinden h&ufig priorisiert. Dies spiegelt sich auch in
der Personalstruktur dieser Einrichtungen wider: der Uberwiegende Teil des Personals wird
durch die Versorgungstatigkeit vereinnahmt. Fir die Planung und Durchfiihrung fraher Klini-
scher Studien stehen dadurch haufig zu wenig forschende Arztinnen und Arzte sowie stu-
dienspezifisches Pflegepersonal zur Verfiigung. Auch in der Klinikverwaltung gibt es haufig
kein Personal, das spezifisch fur die Organisation von klinischen Studien eingestellt ist.
Damit fehlt Personal, das tber Erfahrungen im Umgang mit komplexen medizinrechtlichen
Regelungen verfiigt, die unter anderem in Zusammenhang mit dem Datenschutz-, Arznei-
mittel-, oder Medizinproduktegesetz anfallen. Dieses Defizit wirkt sich mehr noch als bei
anderen klinischen Studien insbesondere auf innovative friihe Studien aus, bei denen auch
ein sehr sorgfaltiges und gestuftes Vorgehen durch erfahrenes Studienpersonal und héchs-
te Kklinische Standards erforderlich sind. Zudem sind fur die Einbindung von oftmals
schwerkranken, zum Teil auch multimorbiden Patientinnen und Patienten in Studien eine
umfassende und sehr spezielle krankheitsspezifische Patientenversorgung sowie die Erful-
lung aller sozialrechtlichen Standards und Qualitdtsanforderungen durchgehend zu gewéhr-
leisten.

V. Empfehlungen zum Aufbau von Forschungsnetzwerken fur klinische Stu-
dien

Es sind umfassende strukturelle Verbesserungen notwendig, die letztlich von der Universi-
tatsmedizin und den Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung gemeinsam mit Part-
nern der auB3eruniversitdren Forschung vorgenommen werden muissen. Die strukturellen
Anpassungen missen zu einer klaren Fokussierung und Spezialisierung auf den Bereich
der klinischen Studien fihren. Die Nachhaltigkeit derartiger struktureller Ver&nderungen
kann nur erreicht werden, wenn die Akteure der Gesundheitsforschung diese aus sich her-
aus initiieren und die Leitung der Einrichtungen diese mittragen.

Das Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF) wird hier als Wegbereiter an-
gesehen, um mit geeigneter und ausreichender Forschungsférderung Anreize zur Vornah-
me der notwendigen strukturellen Verdnderungen zu setzen. Aus diesem Grund wird die
Forderung von nationalen, indikationsorientierten, klinischen Forschungsnetzwerken
far frihe klinische Studien an Patientinnen und Patienten empfohlen, die auch einen sys-
tematischen Auf- bzw. Ausbau von ECTUs an geeigneten Standorten umfasst. Aufgabe
dieser Forschungsnetzwerke soll sein, in verstarktem Mal3e standortiibergreifende friihe
nicht-kommerzielle und kommerzielle klinische Studien durchzufiihren und sich als attrakti-
ver Partner fur international angelegte Studien aufzustellen. Bestehende Geschaftsmodelle
von Auftragsforschungsinstitutionen (CRO) dirfen nicht beeintrachtigt werden. Dies wird
durch die Fokussierung auf Studien mit Patientinnen und Patienten bzw. erkrankten Stu-
dienteilnehmenden sichergestellt. Die Forschungsnetzwerke sind damit komplementar zu
Angeboten der Privatwirtschaft.



Die Auswahl der Forschungsnetzwerke sollte in einem offenen, wissenschaftsgeleiteten
und wettbewerblichen Verfahren erfolgen. Dabei sollten weder Krankheitsgebiete vorgege-
ben werden noch Vorgaben zur Organisationsstruktur erfolgen. Es sollte auch die Moglich-
keit gegeben sein, neue Netzwerke in bislang wenig bearbeiteten Indikationsbereichen auf-
zubauen. Die Forschungsnetzwerke sollten die Wahl ihrer Indikationsgebiete Uberzeugend
begriinden und eigensténdig passende Konzepte entwickeln.

Bei der Umsetzung der FérdermalRnahme missen Mechanismen vorgesehen werden, die
eine Nachhaltigkeit der aufgebauten Strukturen sicherstellen. Die Forschungsnetzwerke
werden wesentlich dazu beitragen, dass die klinisch-wissenschaftliche Bedeutung und Va-
liditdt und damit der Patientennutzen von in Deutschland multizentrisch durchgefiihrten
klinischen Studien deutlich erhéht wird. Langfristig soll hierdurch die internationale Wettbe-
werbsfahigkeit Deutschlands im Bereich der friihen klinischen Studien gestarkt und die
Wertschopfung fir die Wirtschaft gesichert werden. Deutschland soll so erfolgreich mit ex-
zellenten européischen Einrichtungen wie dem Institute Gustave Roussy in Frankreich kon-
kurrieren kdnnen.

Die klinischen Forschungsnetze sollen auch wichtige Beitrage fur die Aus- und Weiterbil-
dung des wissenschatftlich-arztlichen Nachwuchses leisten. Durch die Bereitstellung geeig-
neter Infrastrukturen und Zielpositionen sollen attraktive Bedingungen fir die klinische For-
schung und Karriereentwicklung geschaffen werden. Insgesamt sollen die Forschungsnetze
dazu beitragen, kiinftig mehr Arztinnen und Arzte zu gewinnen, die sich in der klinischen
Forschung engagieren. In diesem Zusammenhang wird auf die Arbeitsgruppe ,Clinician
Scientists” des Forums Gesundheitsforschung verwiesen.

Aufbau von klinischen Forschungsnetzwerken

Anforderungen an die Struktur der klinischen Forschungsnetzwerke

Ziel ist es, in den Forschungsnetzwerken Einrichtungen und Partner zu biindeln, die in be-
stimmten Krankheitsgebieten besonders in der Durchfihrung friiher klinischer Studien aus-
gewiesen sind. Die Forschungsnetzwerke sollten sich unabhangig, aber wo passend unter
Einbeziehung vorhandener Strukturen (einschlieBlich der DZG) zusammenfinden.

Inhaltlich sollten die klinischen Forschungsnetzwerke an die individuellen Anforderungen
der verschiedenen Krankheitsgebiete angepasst werden. Die translationale Forschung
weist in verschiedenen Krankheitsgebieten einen unterschiedlichen Reifegrad auf, dies
sollte bericksichtigt werden. Ein einheitliches Netzwerkmodell fur alle Krankheitsgebiete
wird als nicht sinnvoll erachtet. Die Forschungsnetzwerke sollen standortiibergreifende
Strategien entwickeln und institutionsubergreifende Zugange schaffen. Durch die Nutzung
gemeinsamer Ressourcen sollen Synergien erzeugt sowie die Effizienz gesteigert werden.
Die Rekrutierung von Patientinnen und Patienten soll durch die Netzwerkbildung verbessert
werden.

Das Forschungsnetz sollte (iber ein hohes wissenschaftliches Potenzial fiir die Uberfiihrung
innovativer Forschungsansétze in frihe klinische Studien an Patientinnen und Patienten
und Uber eine herausragende Grundlagen- und praklinische Forschung verfligen. Die ent-
sprechenden klinischen Forschungsnetzwerke sollten derart ausgeristet sein, dass alle

8



Arten von Verfahren, die fur das jeweilige Krankheitsgebiet notwendig sind, sicher durchge-
fuhrt werden kdnnen. Patientinnen und Patienten sollten systematisch und von Beginn an
bei der Erprobung innovativer Therapien beteiligt werden, um ihre spezifischen und indivi-
duellen Umstande und Belange berticksichtigen zu kénnen. Ein belegbarer Zugang zu Pa-
tientinnen und Patienten bzw. zu potentiellen Studienteilnehmenden ist daher von ent-
scheidender Bedeutung fur die erfolgreiche Arbeit der klinischen Forschungsnetzwerke.
Dies sollte z.B. durch entsprechende Kohorten, Register und durchgeftihrte klinische Stu-
dien nachgewiesen werden. Innerhalb der Netzwerke und fur die Offentlichkeit sollte eine
ausreichende Transparenz Uber laufende Studien geschaffen werden. In den beteiligten
Kliniken der Netzwerke sollte standardmalfiig gepruft werden, ob ein Patient oder eine Pati-
entin fur eine laufende Studie geeignet ware. Voraussetzung fir die Fahigkeit, multizentri-
sche Studien durchzufuhren, ist u.a. eine standardisierte Diagnostik und Datenerhebung
innerhalb des Netzwerks. Hierzu sollten in den Netzwerken Standardvorgehensweisen
(SOPs) vereinheitlicht werden. Aufgaben wie das Projektmanagement, die Qualitatskontrol-
le, das Datenmanagement und das Biobanking Management sollten im Netzwerk verein-
heitlicht und koordiniert werden. Das durch Vernetzung und Standardisierung zu erreichen-
de Qualitatsniveau sollte ein entscheidendes Auswabhlkriterium fir die klinischen For-
schungsnetzwerke sein. Das klinische Forschungsnetz sollte auch Uber etablierte Koopera-
tionen mit der Industrie verfiigen und Konzepte vorweisen, diese weiter auszubauen. Eine
enge Zusammenarbeit mit regulatorischen Behdrden sollte ebenfalls existieren und ausge-
baut werden. Die klinischen Forschungsnetzwerke sollten so flexibel wie mdglich sein, um
einen institutionsubergreifenden Zugang und eine Offnung der Netzwerke fiur weitere Part-
ner und Externe bis hin zum ambulanten Sektor zu ermdéglichen.

Jedes Netzwerk sollte Uber professionelle Studienzentralen, Biobanken sowie eine geeig-
nete und interoperable IT-Infrastruktur verfiigen.

Anforderungen an die lokalen ECTUs des klinischen Forschungsnetzwerkes

Ein Aus- und Aufbau lokaler ECTUs sollte in Abhangigkeit von den Erfordernissen des je-
weiligen Krankheitsgebiets und in Abhéngigkeit von den bereits vorhandenen Strukturen fiir
jedes klinische Forschungsnetzwerk ermdoglicht werden. Das Personal sollte in den ECTUs
standig vorgehalten werden und ausschlieBlich fur die Durchftihrung klinischer Studien an-
gestellt sein. Die Einheiten fur frihe klinische Studien an Patientinnen und Patienten mas-
sen an die klinische Versorgung und an eine herausragende praklinische und Grundlagen-
forschung angebunden sein. Bestehende universitare bzw. auf3eruniversitare Infrastruktu-
ren im Bereich der Grundlagen- sowie der klinischen und der Translationsforschung mis-
sen einbezogen werden, um parallele Strukturen zu verhindern und auf bereits vorhandene
Expertise aufzubauen. Fir eine erfolgreiche Patientenrekrutierung ist eine Vernetzung mit
weiteren externen Kliniken, Ambulanzen und Patientenverbéanden erforderlich. Da im Be-
reich der translationalen Forschung und friihen klinische Entwicklung je nach Krankheits-
gebiet verschiedene Einrichtungen und Fachdisziplinen beteiligt und notwendig sind, sollten
ECTUs nach Mdglichkeit an Standorten mit hoher interdisziplindrer Vernetzung zwischen
praklinischer und klinischer Forschung aufgehéngt sein.

Neben Personalkapazitaten spielen raumliche Kapazitaten fur die Durchfiihrung klinischer
Studien eine wichtige Rolle. Der o0.g. personelle Ausbau muss ggf. durch spezifische bauli-
che MalRnahmen oder Gerateinfrastrukturen fir die Umsetzung spezieller Studienansatze
und zur Untersuchung explorativer Fragestellungen erganzt werden. Es sollte angestrebt



werden, dass die gefdrderten Einheiten fir klinische Studien Gber klar definierte unabhan-
gige raumliche Kapazitaten verfliigen, die ausschlieRlich fur die Forschung im Rahmen von
frihen klinischen Studien reserviert sind.

Die beschriebenen Voraussetzungen erfordern klare Verpflichtungen des jeweiligen Stand-
orts zu einer Fokussierung und Spezialisierung insbesondere im Bereich der friihen Klini-
schen Studien. Dies sollte durch eine angemessene Beteiligung des jeweiligen Standorts
beim Aufbau der ECTUs belegt werden. Hierzu sind ggf. auch Zusagen der jeweiligen Lan-
der einzuwerben. Essentiell ist die Zusicherung der beteiligten Einrichtungen, dass ge-
schaffene Stellen und raumliche Strukturen an den Standorten auch nach Ablauf der Forde-
rung mit eigenen Mitteln fortgesetzt werden. Dies beinhaltet auch die Einrichtung unbefris-
teter Stellen fir die verschiedenen Berufsgruppen.

Um Anreize fur die Einrichtung und Unterhaltung von ECTUSs zu setzen, ist bereits im Vor-
feld und begleitend zu der Férderung von klinischen Forschungsnetzwerken eine Projekt-
férderung von frihen klinischen Studien sinnvoll. Der Ausbau der Forderinitiativen far klini-
sche Studien der DFG® und des BMBF® wiirde hierzu einen wichtigen Beitrag leisten.

Indikations- und netzwerkiibergreifende Querschnittsthemen

Bei der Durchfuhrung friher klinischer Studien gibt es verschiedene methodische und pro-
zedurale Herausforderungen, die indikationstibergreifend und auch nicht nur fir frihe Klini-
sche Studien relevant sind. Diese Herausforderungen werden in umfassender Form in den
aktuell vom Wissenschaftsrat und der Senatskommission flr Grundsatzfragen in der Klini-
schen Forschung (SGKF) der DFG erarbeiteten Empfehlungen adressiert. Die indikationso-
rientierten klinischen Forschungsnetzwerke fir klinische Studien sollten auch Konzepte
entwickeln, wie sie - gemeinsam mit anderen Akteuren und unter Nutzung nationaler Infra-
strukturen - zur Losung dieser Herausforderungen beitragen und diese bei der Bildung von
klinischen Forschungsnetzwerken bericksichtigen. Hierzu sind eine Vernetzung, ein regel-
mafiger Wissenstransfer und ein Erfahrungsaustausch zwischen den geférderten For-
schungsnetzwerken erforderlich. Denkbar ist dabei auch die gemeinsame Nutzung von
Ressourcen. Fur frihe klinische Studien sind dabei folgende Themen von besonderer Be-
deutung:

e Ausbau methodischer Kompetenzen fur klinische Studien in der personalisierten Medi-
zin

Ein verstarkter Kompetenzaufbau zur Unterstiitzung klinischer Studien in der personalisier-
ten Medizin sowie zur Entwicklung neuer Studiendesigns wird als notwendig erachtet. Die
Entwicklung von interdisziplinaren Curricula, die u.a. medizinische Informatik, Genomik,
Bioinformatik, Biostatistik und Bildgebung vereinen, ist hier wichtig.

e Medizin- und Bioinformatik

Bei der Durchfihrung multizentrischer Studien ist der Austausch von Forschungsdaten es-
sentiell. Durch die Verknupfung von Daten aus verschiedenen Quellen kann der Erfolg ei-
nes Ansatzes Uberprift und neue Hypothesen generiert werden. Fir einen effizienten Um-
gang mit den zu erwartenden Datenmengen sollten geeignete Strukturen und innovative

° http://www.dfg.de/foerderung/programme/einzelfoerderung/klinische_studien/index.html
8 https://www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/klinische-studien-3384.php
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Tools vorhanden sein, um Qualitatssicherung und Standardisierung bei der Generierung,
Analyse, Dokumentation und Archivierung von Daten sowie deren Transfer zu vereinfachen
und zu beschleunigen.

e |T-Infrastrukturen

Regelmafig anfallende Kosten durch Audits und Inspektionen fur klinische Datenmanage-
mentsysteme filhren zu hohen Kosten an jedem Studienstandort. Klinische Datenmanage-
mentsysteme, die von zentraler Stelle betrieben, validiert und qualifiziert wirden, kénnten
zu erheblichen Synergien und Kosteneinsparungen fihren. Ein zentrales Datenmanage-
ment stellt auch eine hohe, gemeinsame Datenqualitat sicher. Ein entsprechender Vor-
schlag zur Bindelung des Knowhows wurde schon im Rahmen der Medizininformatik-
Initiative des BMBFs von mehreren Projekten erarbeitet und sollte realisiert werden. Das
Datenmanagement-System des Netzwerkes muss zudem gewahrleisten, dass die Durch-
fuhrungskompetenz fir klinische Studien an den teilnehmenden Zentren geférdert wird.

e Vertrags- und Rechtsmanagement

Der Aufwand, den die Vielzahl der Vertragsprifungen sowie —abschlisse im Rahmen von
klinischen Studien erzeugen, stellt eine deutliche zeitliche Belastung der Justiziariate der
Studienstandorte dar und fuhrt haufig zu Verzégerungen beim Beginn der Studien und zu
einem Wettbewerbsnachteil mit internationalen Wettbewerbern um Studien. Daher konnten
die juristischen Ressourcen harmonisiert und gebiindelt werden. Dies ware zeit- und kos-
teneffizienter, da dadurch die Bearbeitung von Vertrdgen beschleunigt wird. Auch die Bera-
tung fir die Verhandlung von Studienvertrdgen mit Sponsoren sowie die Stellung von Pro-
zessbevollméchtigten fur eventuelle Rechtsstreitigkeiten und einer spezifischen Schlich-
tungsstelle kdnnte ein zentrales Justiziariat Ubernehmen. Es sollten Mustertexte und Text-
bausteine fur Studienvertrage zentral entwickelt und regelmafRig anhand der einschlagigen
Rechtsentwicklung (Arzneimittel-, Medizinprodukte-, Datenschutz-, Wettbewerbsrecht etc.)
aktualisiert werden. Die Gemeinsamen Empfehlungen des KKS-Netzwerks zusammen mit
dem Medizinischen Fakultatentag, dem Verband der Universitatsklinika Deutschlands und
dem Verband der forschenden Pharma- Unternehmen (vfa) sollten einbezogen werden’.

e Ausbau akademischer Herstellungskapazitaten

Eine Zentralisierung der Herstellung von klinischen Priufpraparaten in der Akademia wird
als sinnvoll erachtet. Vorhandene akademische Herstellungsbetriebe, die zu Herstellungs-
zentren ausgebaut werden, kénnten einen ressourcenschonenden Lésungsansatz bieten.
Ein besonderes Augenmerk muss dabei auf die Herstellung von Arzneimitteln fir neuartige
Therapien (ATMP) wie Immun- und Gentherapeutika, mikrobielle Produkte, somatische
Zelltherapeutika und biotechnologisch bearbeitete Gewebeprodukte gelegt werden, da die-
se Gruppe von Arzneimitteln zukinftig an Bedeutung gewinnen wird.

Empfohlene Rahmenbedingungen einer FérdermalRnahme

Die klinischen Forschungsnetzwerke fur frihe klinische Studien an Patientinnen und Pati-
enten sollten in einem offenen, wissenschaftsgeleiteten und wettbewerblichen Verfahren
durch externe unabhangige Gutachter ausgewahlt werden. Es sollte mit der Forderung von

" Gemeinsame Empfehlungen zur Erstellung einer Gesamtleistungsrechnung der Vergiitung bei der Durchfuh-
rung einer klinischen Prufung in einem Prifzentrum, 2017 (https://www.vfa.de/de/arzneimittel-forschung/ethik-
und-transparenz/empfehlungen-zur-gesamtleistungsrechnung-bei-klinischen-pruefungen.html)
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2-3 klinischen Forschungsnetzwerken, die jeweils unterschiedliche Indikationen adressie-
ren, begonnen werden. Es sollte eine offene Ausschreibung erfolgen, die Indikationen soll-
ten nicht vorgegeben werden. Es erscheint sinnvoll, die Férderung in zwei Phasen aufzutei-
len und in einer ersten (relativ kurzen) Phase die Konzept- und Strategieentwicklung des
jeweiligen Netzwerks finanziell zu unterstiitzen und anschlieend den Aufbau des Netz-
werks zu foérdern. Der Forderzeitraum sollte 7-8 Jahre nicht unterschreiten, die Netzwerke
sollten begleitend evaluiert werden. Eine Fordersumme i.H.v. ca. 15 Mio. € pro Netzwerk
pro Jahr fur die Durchfihrung erscheint notwendig. Fur den initialen Aufbau der Netzwerke
sind je nach inhaltlicher Ausrichtung und bestehender Infrastruktur eines Netzwerkes weite-
re Mittel erforderlich (z.B. fur die Einrichtung der ECTUS). Insbesondere hierfir sollte auf
eine finanzielle Beteiligung der Lander hingewirkt werden.
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