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Die Globalisierung klinischer Studien ist Teil eines grundlegenden Wandels in der Arzneimittelforschung. Es
entstehen neue Akteursformen und neue Formen der Regulierung.

Auf dem Gelénde des Berliner Westend-Klinikums bietet die Firma Parexel seit acht Jahren Fortbildungen
und einen Studiengang in klinischer Forschung an. Hier kann man einiges Uber die gegenwartigen
Verschiebungen und Reibungspunkte dieses ethisch und politisch sensiblen Bereichs zwischen der

L aborentwicklung eines neuen Medikaments und seiner Marktzulassung lernen: Neben ,, Zeitmanagement”
steht interkulturelle Kommunikation und ,, alltégliche Konfliktsituationen mit Priféarzten” auf dem Programm.
In straffen drei Jahren erwerben Studierende einen Bachelor-Abschlussin , klinischer Forschung” - sie
koénnen dann im Auftrag wissenschaftlicher Studienleiterlnnen an Unternehmen oder akademischen
Einrichtungen medizinische Experimente an Kranken und Gesunden durchfihren. Die Studiengebiihren in
Hohe von 700 Euro monatlich dirften manchen Interessenten von diesem Weg abhalten. Den Ubrigen winkt
ein Studienkredit der Deutschen Bank und ,, Job-Garantie”. 1

Dienstleistungsfirmen machen Karriere

Parexel ist eines der erfolgreichsten Unternehmen auf einem derzeit boomenden Marktsegment: der
Auftragsforschung. Hier bieten spezialisierte Dienstleistungsfirmen Pharmakonzernen oder
wissenschaftlichen Einrichtungen eine effiziente, soll heil3en zeit- und kostensparende Abwicklung der
Entwicklung und Testung neuer medizinischer Produkte an. Auftragsforschungsinstitute (auf Englisch:
Contract Research Organizations, CROs) sind Knotenpunkte zweier radikaler Umstrukturierungsprozesse in
der Arzneimittelforschung, die sowohl die Form als auch die Zielsetzung klinischer Studien verandern:
einerseits die wachsende Kommerzialisierung und Privatisierung von Arzneimitteltests, inklusive der
Ausgliederung unterschiedlicher Arbeitsschritte an Dienstle stungsunternehmen; andererseits die
zunehmende V erschiebung grof3 angelegter und ,, ressourcen-intensiver” Wirksamkeitsstudien in
wirtschaftlich schwéchere Regionen, allen voran Russland, Indien, China, Stidosteuropa und L ateinamerika
In beiden Entwicklungen nehmen CROs neben weiteren Akteuren, wie Rekrutierungs-Spezialisten oder Site-
M anagement-Organisationen eine Schlisselrolle ein. Sie werben damit, Pharmaunternehmen al jene
Tétigkeiten abzunehmen, die die Entwicklungskosten fir neue Medikamente in die Hohe treiben: die
Identifizierung geeigneter Studienorte und Patientengruppen; den Briefwechsel mit dem Ethikkomitee; die
Uberwachung (Monitoring) des Studienablaufs; die Auswertung der Studienergebnisse; das Management der
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Daten. Auch Publikationen werden immer 6fter von Ghostwritern tbernommen, also von Schreibagenten, die
unter dem Namen der Studienleiterinnen Artikel fUr einschlégige Fachzeitschriften abfassen. Marketing ist
das Spezialgebiet der CROs - mit der Folge, dass die Grenzen zwischen klinischer Forschung und
Produktwerbung verschwimmen. Dieses Ausmal3 an Zergliederung der medizinischen Forschung ist relativ
neu. Zwar gab es schon in den frihen 1970er Jahren , kleine Auftragsboutiquen”, die klar begrenzte
Tétigkeiten fur Pharmafirmen Ubernahmen.2 Mittlerweile haben sich jedoch nicht nur die Einsatzfelder stark
erweitert; der Trend geht dahin, dass sie die akademischen Forschungszentren al s traditionelle Orte klinischer
Forschung verdrangen.3 Diesist nicht nur ein Problem zunehmender Kommerzialisierung (auch akademische
Einrichtungen werben Drittmittel ein und arbeiten mit Auftraggebern aus der Industrie zusammen); klinische
Forschung wird auch immer mehr zu einer arbeitsteiligen Produktionskette mit dem Ziel der Marktzulassung
- in deren Verlauf nicht nur Aufgaben, sondern auch Wertbestimmungen und V erantwortlichkeiten
abgegeben werden. CROs zeichnen sich in erster Linie durch einen pragmatischen Umgang mit
Forschungszielen und Ethik aus. Es geht darum, Investoren zufrieden zu stellen, das heil, , harte”,
quantifizierbare Daten zu erheben, nicht um akademische L orbeeren. Dadurch veréndert sich auch das
Selbstverstandnis medizinischer Forschung: Die Wirtschaftswissenschaftler Mirowski und Van Horn stellten
fest, dass Studiendaten bereitwillig als Eigentum der Auftraggeber und damit al's Verschlusssache gehandelt
werden.4 Die Anthropologin Petryna beobachtete bei CROs in Weifrussland und Brasilien eine , taktische
Flexibilitat” im Umgang mit ethischen Prinzipien.5

Fur jede Studie die geeignete Bevolkerung

Ein Faktor, der das Erfolgsmodell der Auftragsforschung befltigelt hat und gleichzeitig dessen Stempel trégt,
ist die,, Globalisierung” klinischer Studien. Auftragsforschungsinstitute tibernehmen die Rolle kultureller
Scouts, die ein regul atorisches, demographisches und infrastrukturelles Umfeld aufspliren, das geeignet ist, in
»angemessenem zeitlichen Rahmen klinische Evidenzen zu produzieren”.6 In Polen beispielsweise sterben
im globalen Vergleich Uberdurchschnittlich viele Menschen aufgrund von Herzgefél3erkrankungen; dies
macht das Land zu einem begehrten Studienort fur Blutgerinnungs- und Thrombosemittel aller Arten.
Osteuropéerlnnen haben in der Auftragsforschungsbranche den Ruf, zuverléssige Studienteilnehmer zu sein,
sich an das Studienprotokoll zu halten und der Pharmaforschung keine grof3en Vorbehalte
entgegenzubringen: ,, Die Rekrutierung verlief so schnell, dass auf die Nachfrage unseres Sponsors hin sogar
noch 40 zusétzliche V ersuchsteilnehmerlnnen gefunden werden konnten”, berichtet ein Mitarbeiter einer in
Polen tétigen CRO. ,, Zu diesem Zeitpunkt warteten einige der Studien in den westlichen Landern noch
immer auf die Zustimmung des Ethikkomitees und hatten noch nicht einmal mit der Rekrutierung
angefangen.” 7 Fur die Wahl des Studienortes sind aber auch Prognosen fur die Entwicklung des lokalen
Absatzmarktes ausschlaggebend. Mittlerweile existiert eine ganze Palette von Analysen, die das
Verschreibungsverhalten von Arzten mit deren Teilnahme an Medikamentenstudien korrelieren.8 Sie
belegen, dass das Markenbewusstsein bei Studienarzten deutlich steigt. Aber auch Patienten sammeln
Informationen Uber Arzneimittel, die sich in der Testphase befinden, und organisieren sich in Lobbygruppen,
um eine schnelle Marktzulassung und die K ostentibernahme durch staatliche Kassen einzufordern.
Schéatzungen gehen davon aus, dass mittlerweile Gber 40 Prozent der Arzneimitteltests in so genannten nicht-
traditionellen Regionen mit einem vergleichsweise schlecht ausgestatteten Gesundheitssystem und geringem
Umsatzanteil am globalen Pharmamarkt stattfinden und 20-30 Prozent in so genannten Entwicklungsl@ndern.
9 Zwar wéchst die Zahl klinischer Studien auch in Europa und den USA; gemessen am prozentualen
Marktanteil boomen aber vor allem die Schwellenlénder wie Brasilien, Argentinien, Russland oder Stidkorea.
10 Dabei ist es unmoglich, Angaben zur Zahl der Arzneimitteltests in einzelnen Landern zu Gberprifen, da
kein zuverléssiges globales Studienregister existiert und viele Studien ohnehin niemals registriert oder
publiziert werden (siehe Kasten: Registrierung klinischer Studien). Zahlen stammen entweder von der
Industrie oder basieren auf Annaherungen seitens der Arzneimittel zulassungsbehdrden. Demnach ist bei der
US-Medikamentenbehorde FDA die Zahl der im Ausland tétigen Studienleiter, die einen Antrag auf
Marktzulassung stellten, zwischen 1990 (271) und 2000 um das 16-fache (auf 4458) angestiegen.11



Grundefur die Auslagerung klinischer Studien

In Fachzeitschriften werden die 6konomischen Grinde fur die geographische Verlagerung von Studienorten
offen diskutiert. Schliefdlich kénnen die Kosten fur die Entwicklung eines M edikaments entschieden gesenkt
werden, wenn die Gehélter fir medizinisches Personal niedrig, die burokratischen Auflagen geringer und die
medizinischen Tests folglich rascher alsin den USA oder Westeuropa abzuschlief3en sind. Dennoch ist die
Globalisierung klinischer Studien nicht ausschliefdich auf wirtschaftliche ,, Pull-Faktoren” zurlickzufihren.
Sieist auch eine Folge von Prozessen, die ihren Ausgangspunkt in den traditionellen Forschungs- und
Industriestandorten haben. So ist sowohl die Zahl klinischer Studien a's auch die Zahl der Probandinnen, die
pro Studie bendtigt werden, in den letzten beiden Jahrzehnten dramatisch angestiegen. Dies liegt zum einen
an regulatorischen Auflagen der M edikamenten-Zulassungsbehdrden, die vor alem bei Produkten mit einer
grof3en Zielgruppe strengere Nachweise fur die Sicherheit und Wirksamkeit eines neuen Wirkstoffes
verlangen. Jedes neue Mittel muss heutzutage an mehr als 4000 Patienten getestet werden, die wiederum aus
rund 100 000 Freiwilligen ausgewahlt werden.12 Zum anderen ist aber auch ein Wandel
gesundheitspolitischer und wissenschaftlicher Ansétze und Ziele ausschlaggebend: Die Wirkung von
Therapien zur Behandlung von Infektionskrankheiten kann noch an vergleichsweise kleinen
Probandengruppen getestet werden. Der Schwerpunkt liegt heute aber auf der Therapie und Préavention von
chronischen Erkrankungen wie Bluthochdruck oder Depressionen, einem Bereich, wo Erfolge wesentlich
schwieriger zu definieren und zu messen sind.13 Gerade bel der Testung von Wirkstoffen, die auf
molekularer Ebene ansetzen, insbesondere bei pharmakogenetischen Studien, sind statistisch aussagekréaftige
Ergebnisse nur mit grolRen Probandenzahlen zu erzielen. Dazu kommen taktische Uberlegungen: Wenn
Studien nicht die gewiinschten Ergebnisse bringen, werden schon mal neue Probandengruppen rekrutiert, um
die Statistik aufzuwerten.14

Ein Mangel an Versuchsper sonen?

Waéhrend der ,,Bedarf” an Versuchspersonen steigt, wird von den Studienorganisatoren gleichzeitig eine

» Verknappung” freiwilliger Versuchsteilnehmer in den klassischen Studienl&ndern wahrgenommen. Es gibt
zumindest einen zeitlichen Zusammenhang zwischen der gesetzlichen Einschrénkung der zul&ssigen
Forschung an US-Geféngnisinsassen in den 70ern und der Ausweitung der Probanden-Rekrutierung in der
amerikanischen und zunehmend eben nicht-amerikanischen Bevdlkerung.(15) 2004 stellte der Vorsitzende
einer US-amerikanischen Vereinigung von Studiendrzten zudem fest, die Zahl der Patientinnen, diesich in
seinem Land als Versuchspersonen zur Verfigung stellten, sei ,,in den letzten funf Jahren auf die Halfte
gesunken® .15 Ohnehin springen 40-70 Prozent der Versuchspersonen in USA und Europa wieder ab, sei es,
weil sie unzufrieden sind, den Weg zur Klinik zu beschwerlich finden oder aufgrund von Nebenwirkungen.
16 Im Unterschied dazu gibt es in wirtschaftlich &rmeren Landern praktisch keine Drop-Out-Raten. Doch es
gibt noch ein weiteres, vielleicht schwerwiegenderes Problem, das Studenorgani satoren heutzutage
Uberwinden mussen: Die meisten Kranken und Gesunden in Westeuropa und den USA nehmen namlich
tagtaglich bereits mehrere Medikamente ein. Das macht es schwierig, bei Arzneimitteltests saubere
Ergebnisse zu bekommen. Ganz anders stellt sich das in Landern dar, in denen teils noch nicht einmal eine
medi zinische Grundversorgung gewahrleistet ist und die Menschen schon aleine deshalb bereitwilligin die
Forschungsstation kommen, well sie auf eine notwendige Behandlung hoffen. Studienorganisatoren
schwarmen von ,, riesigen und weitgehend unberthrten Patienten-Pools” in Indien oder China.17 , Treatment
naive Populations’ (in etwa: ,,unbehandelte Patientinnen™) heif3t das Zauberwort, mit dem CROs und
Sponsoren wiederum die Zufriedenheit der Regulierungsbehdrden einfangen. Denn oftmals gilt eine Studie
an Menschen, die keine weiteren Medikamente al's das getestete einnehmen, al's aussagekraftiger. Zugespitzt
formuliert heildt das: Die neuen Top-Ten der Studienregionen sind gerade deshalb attraktiv, weil die meisten
Medikamente, die weltweit entwickelt werden, dort niemals ankommen.

Unter schiedliche I nter pretation ethischer Richtlinien



Es gehdrt zu den ethischen Grundprinzipien klinischer Forschung, dass diese nur an Bevdlkerungsgruppen

(, populations”) durchgefuhrt werden soll, die,, voraussichtlich einen Nutzen von den Forschungsergebnissen
haben werden”. So schreibt es die Deklaration von Helsinki des Weltérztebundes vor; sie gilt as,, wichtigstes
Dokument &rztlicher Standsauffassung zur medizinischen Forschung am Menschen”.18 Aulerdem ,, sollte”
bei Beendigung der Studie ,,jeder darin eingeschlossene Patient Zugang zu denjenigen Verfahren (erhalten),
diesichin der Erprobung als die besten (...) erwiesen haben”. In ihrer mehrmals aktualisierten Fassung
erhebt die Deklaration nicht nur Anspruch auf globale Giiltigkeit, sondern richtet sich explizit an Arzte und
an alle an der medizinischen Forschung beteiligten Berufsgruppen. Damit wurde speziell auf die verénderte
Akteurslandschaft klinischer Versuche eingegangen. In der Praxis werden die Grundsétze der Deklaration
aber vor alemin ,Entwicklungs-“ oder ,, Schwellenlandern” schlichtweg ignoriert oder zumindest relativiert.
Esfehlt nicht nur an volkerrechtlicher Verbindlichkeit; problematisch ist auch die Vielfalt mdglicher
Interpretationen. Betrifft der voraussichtliche Nutzen bei spiel sweise ausschliefdlich die antizipierten
Ergebnisse medizinischer Forschung? Oder ist er auch mit einem Transfer von wissenschaftlich-technischem
Know-How oder Geréten abgegolten, die sich dann mutmafdlich auch in einem besseren Gesundheitszustand
der lokalen Bevolkerung niederschlagen? Und wer muss die Kosten fir die Fortsetzung der Behandlung nach
Studienende tragen - die staatliche Gesundheitsversorgung oder die externen Sponsoren? Wahrend esauch in
Deutschland eine schleichende Ausweitung der Debatte um die Zul&ssigkeit fremdniitziger Forschung gibt,
hat diese in anderen Teilen der Welt offensichtlich bereits ganz andere Ausmalie angenommen.

Ansatze globaler Regulierung

Diese substanziellen Fragen zur globalen Gerechtigkeit und der Allgemeinwohl-V erpflichtung medizinischer
Forschung drohen bei den existierenden Ansatzen zur globalen Regulierung klinischer Forschung in den
Hintergrund zu geraten. ,, Die USA und viele andere Lander haben die Deklaration von Helsinki seit Jahren
ignoriert. Ich weil3 nicht, warum die Menschen glauben, die erneute Uberarbeitung (...) kénnte an diesem
Verhalten etwas &ndern”, fasst der US-amerikanische Bioethiker Robert Levine, ein scharfer Kritiker der
Helsinki-Deklaration, die Situation zusammen.19 In der Praxis scheint sich ein pragmatischer Konsens
durchzusetzen, der Ethik weitgehend auf technische Verfahrensfragen reduziert. So wird sowohl von der US-
Arzneimittel behtrde aber zunehmend auch von der Weltgesundheitsorganisation WHO die internationale
Harmonisierungskonferenz ICH zum Gol dstandard wissenschaftlicher und ethischer Bewertungskriterien
erhoben. Diese Konferenz wurde in den 90er Jahren von der pharmazeutischen Industrie und
Regulierungsbehdrden aus Europa, USA und Japan gegrtindet mit dem Ziel, die Zulassungsprozesse in
diesen Regionen anzugleichen. In diesem Prozess wurden jedoch gleichzeitig bis dato geltende Standards fur
die Prifung der Sicherheit und Wirksamkeit von Arzneimitteln abgesenkt. Die Frage, welche medizinische
Versorgung V ersuchspersonen bel klinischen Studien erhalten mussen, hat bel der ICH dagegen den Status
einer Variable, abhangig vom Studiendesign und Kontext, zugewiesen bekommen.20

Individuum vs. Allgemeinwonhl

Berichte tUber unethische klinische Versuche in &rmeren Léndern bis hin zu drastischen

M enschenrechtsverletzungen, aber auch der Wunsch nach einheitlicher Regulierung seitens der Sponsoren
haben dazu geflihrt, dass ethische Belange in der Diskussion Uber die Globalisierung der
Arzneimittelforschung vermehrt Aufmerksamkeit erhalten haben. Auch die WHO hat im Oktober 2002 aus
diesem Anlass eine Ethik-Abteilung (Department of Ethics, Trade, Human Rights and Health Law)
gegrundet und Richtlinien fir die Arbeit von Ethikkomitees (Institutional Review Boards) formuliert. Die

» Strategische Initiative zur Entwicklung von Kapazitdten in Ethischer Begutachtung” (SIDCER) soll die
Umsetzung dieser Prinzipien weltweit vorantreiben. Skeptisch stimmt nicht nur der Umstand, dass diese
Richtlinien wiederum in Zusammenarbeit mit der Pharmaindustrie entstanden sind. Dahinter steht auch
implizit die Annahme, &mere Lander missten nur Capacity-Building, gewissermal3en nachholende
Entwicklung betreiben, dann konnten sie die Friichte des wissenschaftlichen Fortschritts ernten. Die Autoren
eines Beitrags in der Zeischrift Globalisation and Health formulieren treffend: ,, Es gibt eine alles



Uberlagernde Grundannahme, dass medizinische Forschung prinzipiell gut” und dass,, Versuche an Menschen
gut und wiinschenswert sind” (Hervorhebung M.F.).21 Beriicksichtigt man, dass eine betrachtliche Zahl an
Studien entweder reinen Marketingzwecken dient oder nie publiziert wird und die Ergebnisse damit weder
dem wissenschaftlichen noch dem medizinischen Fortschritt dienen kdnnen, muss diese Annahme relativiert
werden. Bereits 1988 hatte die ehemalige Chefredakteurin der Fachzeitschrift New England Journal of
Medicine Marcia Angell besorgt festgestellt, dass von dem ethischen Imperativ, das Wohl des Individuums
Uber das Wohl der Gemeinschaft zu stellen (wie esim Nurnberger Codex und der Helsinki-Deklaration
gefordert wird) immer wieder abgeriickt wird. Stattdessen werde der Eingriff in die Integritét des Einzelnen
mit dessen angenommenen zukunftigen Nutzen fir eine Vielzahl von Personen legitimiert.22 Esist eines der
Paradoxa dieser Entwicklung, dass gleichzeitig die Individuen Uber das Instrument der informierten
Einwilligung der Versuchsperson (Informed Consent) wieder als zentrale L egitimationsstitze der Forschung
an Bord geholt werden.

Globale Dimensionen

Der globale Wettbewerb um den , besten” Studienstandort und um Investoren konnte somit auch international
zu einer Absenkung ethischer Standards fuhren. Dieser Umstand ist fr sich genommen schon Besorgnis
erregend. Aber es gibt nicht nur ethische, sondern auch gesundheitspolitische Griinde, die Transformationen
auf den globalen Experimentierfeldern der medizinischen Forschung kritisch zu verfolgen. Denn die
fragwirdigen Forschungspraktiken haben auch Auswirkungen auf die Moglichkeiten der Bewertung von
Arzneimitteln und damit die korperliche Integritdt der Konsumentlnnen. Angesichts der Unlbersichtlichkeit
der Studienlandschaft und dem Hang zu Geheimhaltung kann von einer ausreichenden Kontrolle klinischer
Studien jedenfalls nicht gesprochen werden. Zudem stellt sich auch jenseits von ethischen Uberlegungen die
Frage, ob die Umstande, unter denen Medikamente in ,, Entwicklungslandern” getestet wurden, eine
Ubertragung der Ergebnisse in Industrielander erlauben. Denn hier stellen sich andere Fragen, unter andem
gerade die nach der Interaktion eines neuen Wirkstoffs mit jenen Mitteln, die von Patienten bereits
routinemafdig bel bestimmten Beschwerden eingenommen werden.23 Auch genetische Unterschiede, wie sie
hierzulande in der Diskussion um die so genannte individualisierte Medizin so hochgehalten werden,
scheinen bel der Anerkennung von Studien, die zu 90 Prozent an Probandinnen in Osteuropa oder Indien
durchgefihrt wurden, keine Bedeutung mehr zu haben. Dagegen haben die Auftragsforschungsinstitute durch
ihre geographische und methodische Flexibilitdt die Méglichkeit, sich Probandengruppen mal3zuschneidern.
Der Geschéftsfuihrer einer US-amerikanischen CRO berichtet: ,,Bei der Rekrutierung von Probandlnnen kann
ich die Kriterien so setzen, dass es unmaglich sein wird, Nebenwirkungen zu identifizieren. Ich kann aber
auch demonstrieren, dass das von mir getestete M edikament besser ist, indem die Nebenwirkungen eines
Vergleichspraparats kiinstlich hoch geschraubt werden - bei spiel sweise durch eine Verdoppelung der
verabreichten Dosen."24 Die ethischen und politischen Probleme der Globalisierung klinischer Studien
fuhren somit zurtick zu gesundheitspolitischen Problem, auch in den Industrienationen.
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