Strukturelle Rahmenbedingungen der
klinischen Forschung in Deutschland

Michael Hallek
Universitat zu Koln

Center for
Integrated Oncology

DEUTSCHE
STUDIENGRUPPE

Cl



Klinische, Praxis-verandernde
Forschung an Patienten

Ein Beispiel



Chronische lymphatische Leukamie

e Haufigste Leukamie

der westlichen Welt;
Inzidenz 3/100.000.

e Bislang unheilbar.

e Medianes Alter bei
Diaghose: 72 Jahre
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1st generation of GCLLSG trials:
Risk, stage, and age adapted (1994-2002)
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2nd generation of trials of the GCLLSG:
Risk-/stage and comorbidity/fitness adapted
2002-2006
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Third generation of trials of the GCLLSG:
Risk, stage and fithess adapted (2006-2014)
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Development chain in clinical research
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Chronic Lymphocytic Leukemia: Anti-CD20

MoAb Rituximab
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Chronic Lymphocytic Leukemia:
Anti-CD20 MoAb Obinutuzumab (GA-101)
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Overall survival following G-Clb vs Clb
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Improved survival of advanced CLL — 1981 versus 2011
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Binet stage A
Survival after 5 years: 87.8%

Binet stage C
Survival after 5 years: 72.8%
HR: 2.6 (95% CI: 1.927 — 3.582)

Binet stage B
Survival after 5 years: 74.0%
HR: 2.7 (95% CI: 2.042 - 3.484)
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O = observed number of deaths; E = expected number of deaths; O/E = relative death rate
1. Binet, JL et al. Cancer 1981; 48:198-206.

2. Hallek M, personal communication.



CLL results from an imbalance of life and death

signals

Chemotherapy
Radiation

V Oncogenic stress
MyD88

KFO 286 NOXA, PUMA

CLL Research

A

Cell Survival [ Programmed Cell Death

- —




CLL results from an imbalance of life and death
signals
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Potential future strategies to achieve long-term control of CLL:
‘Sequential triple T": tailored, targeted, total eradication of MRD

Induction MRD
(combination tailored
therapy) maintena
nce (singe
n |
e Mild chemotherapy with e Kinase inhibitor(s) e Antibody
agents like bendamustine Antibody e Lenalidomide
or fludarabine . . L
e Bcl2 antagonist e Kinase inhibitor

e Bcl2 antagonist

>

[ 1-2 months } 6—12 months 1 year — o

(1-2 courses)

Hallek M. Blood 2013; 122:3723-3734.



Fourth Generation of GCLLSG Trials
Risk, Stage and Fithess Adapted, Using Targeted Agents
(2014-today)
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Zusammenfassung und Ausblick: CLL

e Chemoimmuntherapien haben die Prognose der CLL in der
letzten Dekade substantiell verbessert.

e Mit der Verfligbarkeit neuer, potenter Inhibitoren wird

jetzt eine langfristige und vollstandige Kontrolle (Heilung?)
der Leukamie angestrebt.

e Dafur ist die systematische Prufung von Kombinationen
dieser Inhibitoren in klinischen Studien, begleitet von

einer molekularen Diagnostik und einem molekularen
Monitoring unverzichtbar.
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Abnehmende Freiraume fur
forschende Arzte

Fehlende Freirdume fiir Arzte zu forschender Titigkeit. Die betriebswirtschaftlich beding-
te Aufgabenverdichtung in der Krankenversorgung lasst Arzten an den Universitatsklinika
immer weniger Freiraum fir translationale und klinische Forschung und die vertiefte wissen-
schaftliche Auseinandersetzung mit Krankheiten und ihren unterschiedlichen Verlaufen. Be-
sorgniserregend ist zudem die Beobachtung, dass Kklinische Forschungsschwerpunkte immer
mehr aufgrund ihres jeweiligen wirtschaftlichen Potenzials gewahit beziehungsweise nicht
gewdahlt werden. Auch hinsichtlich der Personalentscheidungen in der Universitatsmedizin

treten wissenschaftliche Kriterien zunehmend in den Hintergrund.



Defizite der raumlichen und
finanziellen Ausstattung

Defizite in der raumlichen Ausstattung fur die Forschung an Universitatsklinika. Die
raumlichen Moglichkeiten an deutschen Universitatsklinika fur Grundlagen- und krankheits-
orientierte Forschung im engen Verbund mit der Klinik sind zunehmend unzureichend. Als
Folge der Foderalismusreform wurden 2006 in erheblichem Umfang Mittel aus dem bis dahin
gemeinschaftlich von Bund und Landemn getragenen HBFG-Verfahren in die Landerhaushal-
te Gberfahrt. Damit sind Baumalinahmen und Gerateinvestitionen in der universitaren Medi-
zin inklusive der Kklinischen Forschung nunmehr priméar Landerangelegenheit. Der dariber
hinausgehende finanzielle Spielraum der meisten Bundeslander ist allerdings vergleichswel-
se limitiert. Zusatzlich schreibt die Schuldenbremse in den Landerverfassungen vor, dass die
Haushalte der Lander ab 2020 strukturell ausgeglichen sein mussen. Folglich sind die Zufuh-
rungsbetrage fur Forschung und Lehre in den letzten zehn Jahren in vielen Bundeslandemn
kaum angestiegen, in Einzelfallen sogar gefallen. So sind die Maglichkeiten, aus der Grund-

ausstattung Beitrage zur Forschung zu leisten, an vielen Orten kaum realisierbar, und Bau-



Zusatzliche Einschrankungen der
Forschungsfreiheit durch thematische Fixierung

Zunehmendes Ungleichgewicht zwischen programmorientierter und erkenntnisgeleite-
ter klinischer Forschung. In den letzten Jahren hat das Bundesministerium fur Bildung und
Forschung (BMBF) die Deutschen Zentren fur Gesundheitsforschung fur einige wesentliche
Volkskrankheiten etabliert, um die Moglichkeit zu translationaler Forschung in Deutschland
zUu verbessern. Diese Zentren fordern vornehmlich thematisch vorgegebene, an wenigen
grolen Fragen orientierte klinische Forschung. Die so erzielte Themenfixierung droht, die
Flexibilitat und Verfugbarkeit von Ressourcen fur andere Forschungsthemen in der Universi-
tatsmedizin einzuschranken. Die Maglichkeiten von Arzten, klinische Beobachtungen und
ldeen in elgene Forschungsprojekte umzusetzen, werden so eingeschrankt. Dies fuhrt zu-
nehmend dazu, dass gerade solche ldeen verloren gehen und nicht weiter verfolgt werden
kénnen, die das Potenzial haben, wesentlich zum Verstandnis von Krankheitsprozessen und

neuen Behandlungsmaglichkeiten beizutragen.



Einschrankungen durch zunehmende
BUrokratisierung der klinischen Forschung

ONKOLOGIE

Onkologie 2013;36(suppl 2):23-28 Published online: 21. Marz 2013
DOI: 10.1159/000348254

Akademische multizentrische Studien im Fokus:
Auswirkungen der Arzneimittelgesetzgebung

auf Therapieoptimierungsstudien in der Himatologie/
Onkologie
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ZUusatziiche eInschrankungen aurcn
zunehmende Burokratisierung der klinischen
Forschung

Lusammentassung

Hintergrund: Zweck dieser Erhebung war die Erfassung der
Auswirkungen geseizlicher Rahmenbedingungen fur klinische
Studien auf Prufzentren hamatologisch-onkologischer Investiga-
tor-initiierter Studien ([IT). Methode: Fragebogen wurden an Lei-
tungen hamatologisch-onkologischer Prifzentren versandt. Er-
gebnisse: Teilnehmende Zentren an T weisen eine gute Infra-
struktur und umfassende Studienerfahrung auf. Je nach Erkran-
kung wird ein hoher Anteil der Patienten in Studien behandelt,
um Therapieergebnisse zu verbessern. Dennoch werden 35% der
Umfrageteilnehmer ihre Teilnahme an T reduzieren, da unter
anderem fiir die aufwendige Organisation keine ausreichende
Finanzierung fir Studienpersonal besteht. Schlussfolgerungen:
Die Studienlandschaft der Hamatologie/Onkologie mit ihren aka-
demischen Multicenterstudien ist gefahrdet. Dies hat weitrei-
chende Folgen fur Patienten, da qusalitativ hochwertige Studien
an vielen Standorten nicht aktiviert werden und so wertvolle
Daten fur die Optimierung der Therapien verloren gehen. Um
diese Entwicklung zu stoppen, ist eine Anderung der Rahmen-
bedingungen durch Gesetzgeber, Uberwachungsbehdrden und
Kostentrager erforderlich.



Risiken von klinischer Forschung
fur den forschenden Arzt/Arztin

e Wissenschaftszeit als arztliche
Weiterbildungszeit.

e Klinische Studien sind
— Langfristige Projekte.
— Viel-Autoren-Werke.

— Unsichere oder fehlende Anerkennung in den
Fordergremien.

— Teuer =2 Funding schwierig.



MalRnahmen zur Verbesserung der
Situation der klinischen Forschung

e Sicherstellung von Forschungszeiten fur
Arztinnen und Arzte (Gerok, KFO,
Graduiertenschulen, Anerkennung von
Forschungszeiten in der Weiterbildung...).

e Aufrechterhaltung einer angemessenen
universitaren Forschungsstruktur.

e Hohere Anerkennung und Férderung der

Erkenntnis-geleiteten, Programm-unabhangigen,
klinischen Forschung.



MalRhahmen zur Verbesserung der
Situation der klinischen Forschung

e Ausreichende Finanzierung der
Hochschulmedizin.

* Anerkennung von klinischer Forschung als
genuin wissenschaftliche Tatigkeit von
Arztinnen und Arzten.

e Entburokratisierung der klinischen Forschung.

e Verbesserung der Fordermoglichkeiten von
Patienten-naher Forschung.



