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Was assoziieren Sie mit dem 
Buch Daniel in der Bibel?

Daniel in der Löwengrube ? 

Was finden wir in der Bibel zu 
diesem Thema ? Dort wurde 

von der ersten klinischen 
Studie berichtet.
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Erste klinische Studie: 
Buch Daniel 1:8-16

• Daniel will aus rituellen Gründen nichts von 
Nebukadnezars Tisch essen 

• Der Kämmerer fürchtet, dass er weniger dann gesund 
aussehe (und er Ärger mit dem König bekommt)

• Daniel schlägt vor, Knechte 10 Tage lang mit seinem 
Essen (Gemüse) zu versorgen und zu sehen, ob sie 
danach weniger gesund aussehen

• Daniel 1:15 „....und am Ende der zehn Tage zeigte sich 
ihr Aussehen besser und völliger an Fleisch als 
dasjenige aller Jünglinge, welche die Tafelkost des 
Königs aßen.“

• Schlussfolgerung: Probanden (Patienten) hatten von 
dieser Studie profitiert



Studientypen
• Zulassungsstudien
• Nicht-kommerzielle Studien / 
Investigator Initiated Trials / 
Therapieoptimierungsstudien

In Deutschland wird zwischen beiden 
nicht differenziert und das BMG lehnt 
eine Umsetzung der EU-Direktive 
„Non-commercial-studies“ (noch) ab. 
Diese wurde zur Linderung der 
„Schäden“ durch die EU-Direktive 
„Clinical Trials“ entwickelt.



ÜÜberlebensverbesserung bei akuten berlebensverbesserung bei akuten lymphatischenlymphatischen LeukLeukäämien (Bmien (B--ALL)ALL)
-- Effekte klinischer Studien der Dt. ALL Gruppe Effekte klinischer Studien der Dt. ALL Gruppe --
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Intensive BFM Intensive BFM MTX 0.5 gMTX 0.5 g

ShorteningShortening MTX 1.5 gMTX 1.5 g

CNS rad CNS rad omittedomitted MTX 3.0 gMTX 3.0 g

Overall Survival in Adult B-ALL

B-NHL 86: 0.51 (N=35)
B-NHL 81: 0.49 (N=24)
B-NHL 90: 0.39 (N=102)
ALL 01/81: 0.00 (N=9)

--Dramatischer Effekt  Dramatischer Effekt  
vom MTXvom MTX
--Weitere Weitere 
Dosissteigerung von Dosissteigerung von 
MTX bringt aber keine MTX bringt aber keine 
weitere Besserungweitere Besserung



Patienten 15-55 Jahre
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Multizentrische Studie zur Optimierung der
Therapie von B-ALL and aggressiven

Lymphomen
(GMALL-B-ALL/NHL 2002)

Hoelzer / Gökbuget, 4/07



Überlebensrate (Alter 15-55 Jahre)
GMALL B-ALL/NHL 2002

Burkitt NHL: 0.90 (N=84)
B-ALL: 0.83 (N=37)
DLBCL: 0.91 (N=52)

~ 90% Heilungschance ! Hoelzer / Gökbuget, 4/07



Ausgangspunkt: 
gesundheitliches Problem

• Suche nach einer Lösung 
• Planung des Vorgehens
• Einbeziehung der Genehmigungs-Autoritäten
• Definierte Beobachtung
• Im positiven Fall, praktische Umsetzung 

Patientenschutz: 
• Ethikkommission(en)
• Informiertes Einverständnis 
• Safety Monitoring Board 
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Behandlungsverbesserungen nur durch 
Studien und systematische klinische 

Beobachtungen
• Hindernisse

– EU Directive „Clinical Trials“ und Umsetzung im AMG
– Bsp. TEACH Studien / KM Spender / MSC Studie

• Wollen wir stehen bleiben?
• Zulassungsstudien
• Erkenntnisgewinn nach Zulassung

– Kombination
– Andere Erkrankungen
– Andere Dosierungen
– Weniger Dosen



TRIAL AND ERROR 
The European Clinical Trials Directive has created  
bureaucratic nightmares and is shutting down  
trials. Since the directive`s launch: 

Increase in the cost of academic  
cancer trials in the UK 200% 
Drop in academic drug trials  
in Finland  75% 
Drop in academic trial submissions  
in Ireland 70% 
Increase in the cost of trials  
supported by EORTC 85% 
New trials supported 2004 by  
the group 19 
New trials supported 2005 by  
the group 7 

Quellen:       Cancer Research UK; Brit. Med.J.; EORTC
zitiert nach : Brandon Keim, Nature Medicine 13, 110 (2007) 

Europaweite Nebenwirkungen der „Clinical Trials Directive“



10-Kampf-Klinische Studie
1. Sponsor – Europäischer Sponsor
2. Investigator Brochure
3. Good Clinical Practice - Verordnung
4. Nicht eine, sondern viele Ethikkommissionen
5. Finanzierung u.a. Prüfmedikation/Versicherung
6. Finanzierung des Monitoring/SDV/SUSAR
7. Verträge mit Prüfeinrichtungen /  Nachweis der 

Prüferqualifikation
8. BfArM-Genehmigung
9. Bundesamt für Strahlenschutz
10. Durchführung der Studie



Beispiele für Behinderungen
• TEACH Studie: 

– Europäische Studie mit Venenultraschall vor einer 
Chemotherapie

– Frage: Häufigkeit von Thrombosen bei 
Krebspatienten

– BfArM: Dies sei eine AMG – Studie !
– Diese EORTC Studie läuft nun ohne Deutschland

• MSC Studie:
– Internationale Studie zur Therapie einer schweren 

Komplikation nach Blutstammzelltransplantation mit 
Mesenchymalen Stromazellen

– Paul-Ehrlich-Institut: Verbot dieser Zellpräparation 
(weltweit einziges Land mit dieser Einschätzung!) 



Allgemeine 
Versicherungsbedingungen 

3. Ausschlüsse 
Ausgeschlossen von der Versicherung sind: 
...............................................................................

(2) Gesundheitsschädigungen und Verschlimmerungen bereits bestehender 
Gesundheitsschädigungen, die auch dann eingetreten wären oder 
fortbestünden, wenn der Versicherte nicht an der klinischen Prüfung 
teilgenommen hätte; 

3. Ausschlüsse 
Ausgeschlossen von der Versicherung sind: 
...............................................................................

(2) Gesundheitsschädigungen und Verschlimmerungen bereits bestehender 
Gesundheitsschädigungen, die auch dann eingetreten wären oder 
fortbestünden, wenn der Versicherte nicht an der klinischen Prüfung 
teilgenommen hätte; 

Prospektive Erfassung des Verlaufes von Leukämiepatienten 
mit unterschiedlichen Risikofaktoren

• mit einheitlicher, 
zugelassener Therapie 

• mit unterschiedlicher, 
zugelassener risikoadaptierter Therapie 

• mit randomisierter Therapie 
zugelassener Substanzen

• mit neuen Substanzen   

Ist es nicht ethisch
geradezu verwerflich, 
kritisch Kranke mit einer
Versicherung Hoffnungen 
zu machen, die 
unrealistisch sind?



Studien sind die „Straßen des Fortschritts“. 
Im Interesse der Patienten: Entbürokratisierung dringend 

erforderlich

• Risikobezogene Definition von „Studie“, 
„klinischer Prüfung“ und Versicherungspflicht 

• Falls nicht durchsetzbar: Staatliche Erfassung 
der Schadensfälle und Zahlungen durch 
Probandenversicherungen in Phase III/IV-
Studien

• Evidenzbasierte GCP 
(Wird die Studie dadurch wirklich besser, dass 
der Prüfleiter einen Lebenslauf abgeben 
muss?).......

• Was ist eine AMG – Studie und was nicht ?
• Einführung der nicht-kommerziellen Studie ins 

deutsche AMG






