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Wissen aus erster Hand

Kursbuch fUr
Prifarzte (Tell 2

Bereits in der DZKF 11/12 2001
wurde in Teil 1 dieser Serie ein um-

fassender Uberblick iiber die Vorraus-
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setzungen fiir die Aufnahme einer
Priifarztidtigkeit geboten. Im Teil 2
dieser Serie werden wichtige Aspekte
dargestellt, die die Durchfiihrung
klinischer Studien betreffen.
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Sponsor und Monitor

Fir den Priifarzt hat vor allem die Gute Klinische
Praxis wesentlichen Einfluss auf seine Studientéatig-
keit. Das sechzigseitige englisch verfasste Werk ist
ein internationaler ethischer und wissenschaftlicher
Standard fiir die Planung, Durchfiihrung, Doku-
mentation und Berichterstattung von Kklinischen
Prifungen am Menschen.

Bevor die priifarztrelevanten Inhalte vorgestellt
werden, sind zum Verstdndnis des Textes einige
Begritffe zu kldren.

Wer eine klinische Arzneimittelpriifung in Auf-
trag gibt, wird als Sponsor bezeichnet. Ublicherwei-
se ist dies ein Pharmaunternehmen. Es koénnen
damit aber auch Einzelpersonen, Institutionen oder
Organisationen gemeint sein, die die Durchfiithrung
und Finanzierung iibernehmen. In jedem Fall tragt
der Sponsor die Verantwortung fiir Ablauf und
Rechtmafligkeit — er ist also nicht nur Financier.

Wihrend einer klinischen Priifung werden die
Interessen des Sponsors meist von einem Auftrags-
forschungsinstitut (Contract Research Organisati-
on, CRO) vertreten. Eine Fullservice-CRO kann Stu-
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dien in fast allen Indikationsgebieten und Groflen-
ordnungen durchfithren und nimmt dem Sponsor
dabei wesentliche Aufgaben ab.

Dazu gehort unter anderem auch die Akquise
von Prifiarzten und Patienten, der Aufbau von Priif-
arzt-Netzwerken insbesondere im niedergelassenen
Bereich, deren Schulung und Unterstiitzung, die
Information von Patienten iiber laufende Studien
und beteiligte Arzte, die elektronische Dokumenta-
tion und Prozessabwicklung.

Praxishinweis

Die Auftragsforschungsinstitute sind also fiir Arzte,
die sich mit klinischen Studien befassen und kiinf-
tig auch als Priifdrzte tatig werden wollen, ein wich-
tiger Ansprechpartner beztiglich Information, Schu-
lung und Beteiligung an Studien.

Sie konnen sich bei Interesse direkt an Auftrags-
forschungsinstitute wenden. Einige Adressen haben
wir bereits im ersten Teil dieser Serie angegeben
(DZKF 11/12 2001), weitere finden Sie zum Beispiel
beim BVMA e.V.,, dem Bundesverband Medizini-
scher Auftragsinstitute (www.bvma.de).

Viele pharmazeutische Unternehmen iibertra-
gen den CROs vor allem das Monitoring klinischer
Studien, das Datenmanagement, die statistische
Auswertung und das Verfassen des medizinischen
Schlussberichts.

Damit haben wir schon einen weiteren Begriff:
Monitor.

Monitore sind das Bindeglied zwischen Sponsor
und Priifarzt. Der Monitor besucht den Priifer vor,
wahrend und nach Abschluss des Versuchs, um sich
zu vergewissern, dass alle Daten korrekt und voll-
standig erfasst sind.

Monitore sind gewissermaflen Supervisoren in
der Priifarztpraxis.

Bei allen ihren Aufgaben besteht ein unmittel-
barer Kontakt zum Priifarzt:

B die Studienplanung:
— die Erstellung eines Priifplans
— die Erstellung von Dokumentationsbogen
»Case Report Forms (CRF)“

— die Erstellung von Unterlagen zur Priifsub-

stanz

— die Bereitstellung der Priifmedikation

— die Einreichung der Unterlagen bei der Ethik-

kommission

— das Anlegen von Studien-, Monitor-, Priifarzt-

u. a. Ordnern
B die Rekrutierung und Meldung von Priifarzten
bei den zustindigen Behorden
B die Studieninitiierung, unter anderem mit fol-
genden Veranlassungen/Klarungen

— Durchfithrung der Studie

- Unterstiitzung beim Priifarztmanagement

- Verantwortlichkeiten

— Priifplan

— Dokumentationsbogen

— Honorar

- GCP

— Medikation

— Meldung unerwiinschter Ereignisse

B das Monitoring, der personliche und telefoni-

sche Kontakt zur

— Uberpriifung der Einverstindniserklirung des
Patienten auf Unterschrift und Datum

— Uberpriifung der Dokumentationsbégen auf
Vollstandigkeit, Richtigkeit und Plausibilitédt
sowie

— Abkldrung der daraus entstehenden Fragen

— Abkldrung von Datenmingeln

- Datenverifizierung

- Datenschutz

— Meldung von unerwiinschten Ereignissen

— Uberpriifung der Studienmedikation

— Erstellung von Monitoring-Reports

- Beachtung von Referenzbereichen und Norm-
werten

- Ubersicht iiber den Studienstand

— Medikamentenbuchfiihrung

— Honorierung der Priifarzte

- Beendigung der Studie

— Abkldrung der Verwendung der
Restmedikation

— Abkldrung des Umgangs mit Notfallcodes

Die Honorierung des Priifarztes

Die Vereinbarung des Honorars zwischen Spon-
sor/CRO und dem Priifarzt erfolgt ebenfalls im Vor-
feld der Studie. Grundsitzlich sind Leistungen, die
nicht zur Behandlung, sondern ausschliefflich fiir
wissenschaftliche Zwecke erbracht werden, nicht
gegeniiber den Kostentrdgern der Versorgung abzu-
rechnen. Diese Leistungen werden vom Sponsor
vergiitet. Fine Doppelabrechnung ist strafbar.

Ergebnisse, die aus der laufenden Behandlung
von Patienten vorliegen, konnen fiir die Studie ver-
wendet werden. Die Leistungen hierfiir, sofern sie
zur laufenden Behandlung gehoéren, werden ent-
sprechend den kassenarztrechtlichen Vorgaben mit
dem Kostentrdger abgerechnet.

Als Vergiitungsgrundlage zwischen Sponsor und
Priifarzt kann die GOA genommen werden. Hiermit
ist der Prifarzt vertraut, sie stellt eine legitime
Abrechnungsgrundlage dar. Zu kldren sind die
anfallenden Leistungen, die entsprechende (ggf.
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analoge Position in

der Gebiihrenord- Die GOA als Honorargrundlage
nung), der Steige-
rungsfaktor und der B Leistung des Priifarztes
Zahlungsmodus. => GOA-Position / DM-(EUR-)Satz einfach
Gezahlt werden soll-
te nach Studienfort- W Screening, ,,dummy run” Abrechnungsbeispiele
schritt. Hier kann => 75 Befundbericht / 14,82 (7,58)
. . . L B Dokumentation im Erhebungsbogen

auch die monatli- B Priifung Ein- / Ausschlusskriterien _ einfach
che oder viertel- = i
AR ‘;11 T > 75 Befundbericht / 14,82 (7,58) —> 80 Gutachten / 34,20 (17,49)
ja n.gi trec :;ung B Patientenaufkldrung — umfangreich
vereinbart werden. "

Die Honorarver. => 34 Erdrterung / 34,20 (17,49) => 85 Gutachten / 57,00 (29,14)
einbarung zwischen B Ausf. Erhebung der Vorgeschichte Untersuchungen
Sponsor und Priif- => 860 Anamnese / 104,88 (53,62) B Ausfiihriiche kérperliche
arzt sollte konkret B Abgabe der Studienmedikation an Untersuchung

und fair erfolgen,
damit nicht bereits
mit der ersten Stu-

U
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Patienten mit Einnahmehinweisen
— einfach
=> 2 kurze Information / 3,42 (1,75)

=> 8 Ganzkorperstatus / 29,64 (15,15)

Blutdruck, Puls, Gewicht
=> 6 Organsystem / 11,40 (5,83)

die Verirgerung und - kompliziert

Demotivation das

Zu niedrige Vergi-
tungen fiihren letzt-
lich zu minderwerti-
gen Leistungen und
erhohen den Nach-

— einfach

— komplex

arbeitungsaufwand, B Abgabe bzw. Priifen eines Patienten-
wenn es lberhaupt fragebogens
noch moglich ist. (umfangreich)

Bei zu hohen Vergii-
tungen wird
nédchst das Priifzen-
trum, dann ggf. der

- B Monitoring-Besuch

=> 4 Unterweisung / 25,08 (12,82)

Verhiltnis belasten. B Zwischenvisite mit Befragung auf
unerwiinschte Ereignisse

=> 3 Eingehende Beratung / 17,10 (8,74)

=> 34 Erdrterung / 34,20 (17,49)

=> 33 Patientenschulung / 34,20 (17,49)

B EKG

=> 651 EKG mind. neun

Ableitungen / 27,83 (14,23)
B Gelenkuntersuchung

=> 6 Organsystem / 11,40 (5,83)
B Blutenthnahme

=> 250 Blutentnahme / 4,56 (2,33)
B Differenzierung

=> 3551 Leuko-Diff. / 2,28 (1,17)
B Hdmokkult-Test

=> 3650 Blut im Stuhl / 6,84 (3,50)
B Schwangerschaftstest

=> 3529 Schwangerschaftstest /

17,10 (8,74)

=> 60 Konsilium / 13,68 (6,99)

— ausfuhrlich Alle Angaben ohne rechtliche Gewahr
Standort Deutsch- _> Pauschale / 80,00 (40,90) vorbehaltlich Sponsorvertrag
land fiir die Sponso-
ren immer unin-
teressanter. regelmifliige Verordnung von Medikamenten dieses

Im Rahmen der Vergiitung sind auch steuerliche
und rechtliche Faktoren zu beriicksichtigen. Nattir-
lich ist das Studienhonorar eine Einnahme, die
ebenso wie die dagegen stehenden Praxisausgaben
zu Einkiinften fiihren, die steuerlich deklariert wer-
den miissen. Davon sind Einkommensteuer und
ggf. Umsatzsteuer abzufiihren.

Verschleierte Vorteilsgewdhrungen und -annah-
men sind strafbar. Im Zuge des Antikorruptionsge-
setzes wird starker denn je sowohl bei Sponsoren als
auch bei Arzten nach entsprechenden Zahlungen
gefahndet. Dies wire dann der Fall, wenn ein Arzt
zum Beispiel Zahlungen eines Pharmaunterneh-
mens fiir das Ausfiillen von Fragebogen erhilt, die
vordergriindig Anwendungsbeobachtungen dienen,
tatsdchlich jedoch nur eine ,Belohnung” fiir die

Pharmaunternehmens darstellen.

Studienbeginn in der Priifarztpraxis

Mit der Genehmigung der Arzneimittelstudie
beginnt der Priifarztalltag.

Damit dieser nicht im Fiasko endet und ggf.
noch die Kassen- und Privatpraxisroutine gefahrdet,
sollten hierfiir standardisierte Vorgehensweisen zur
Durchfithrung der Studie bestehen. Hierzu zahlen
B bei Aufnahme der Studie in der Priifarztpraxis:
Patientenrekrutierung
Patienteninformation
Patientenaufklarung
Einholen des schriftlichen Patienteneinver-
standnisses
Sicherstellung des Datenschutzes

DZKF 1/2 - 2002



B Patientenein- und -ausschliisse

B Umgang mit der Prifmedikation

B Terminierungen (Probanden/Monitor)

B Dokumentationen

Bereits zu diesem Zeitpunkt setzt beim Priifarzt eine
hohe zeitliche Belastung ein, auch wenn CRO bzw.
Monitore vielfach beim Praxismanagement behilf-
lich sind und vom Sponsor eine umfangreiche Vor-
arbeit bei Dokumenten und Verfahrensweisen zu
erwarten ist.

Patientenrekrutierung

Ohne Probanden keine Studienergebnisse. Wie
kommt der Priifarzt an verldssliche Studienteilneh-
mer? Das Screening der Kartei und der ,,dummy run”
sowie die Analyse der aktuellen Klientel geben erste
Aufschliisse auf anzusprechende Patienten. Mit die-
sen muss der Priifarzt nun Kontakt aufnehmen und
sie fiir ein Aufklarungsgesprach einbestellen.

Weiterhin sollte der Priifarzt in sachlicher Form
mit einem Aushang in der Praxis auf die Studie und
die Moglichkeit der Teilnahme verweisen.

Weitere Moglichkeiten sind Kontaktaufnahmen
mit Kollegen und Selbsthilfegruppen, weiteren
medizinischen Dienstleistern und ggf. Apothekern.

Sie alle kennen die Diagnosen moglicher Versuchs-
personen.

Referate tiber die Studie, ihren Zweck und den
Nutzen fiir Patienten, die daran teilnehmen, sind
ebenfalls in sachlicher Form moglich. Der eigene
Internet-Auftritt sollte natiirlich weitere Informa-
tionen fiir interessierte Personen bereitstellen.

In Absprache mit den Standesorganisationen
konnen auch sachliche Anzeigen bzw. Pressemittei-
lungen erwogen werden. Hier sollten dann weiter-
fihrende Informationen bereitgehalten werden.

Patienteninformation und Aufklarung

Die Interessenten sind anhand der Ein- und Aus-

schlusskriterien zu selektieren. Allerdings ist dies

erst nach der Information tiber die Studie und die

Aufklarung der Probanden sowie deren Einver-

stindniserkldrung moglich.

Zur Aufkldrung gehoren u. a.:

B Zielsetzung, Inhalt, Umfang/Dauer und Bedeu-
tung der klinischen Studie

B Information iiber den Forschungsaspekt

B Darlegung der freiwilligen Teilnahme

B Darlegung der Moglichkeit zum jederzeitigen
Widerruf ohne Angabe von Griinden und
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ohne Nachteile

B Beschreibung zu Vorge-

hensweise, Untersu-
chungen, Behandlungen

B Erklarung zu Verwen-

dung des Priifmedika-
mentes, Plazebo, Rando-
misierung, Zuteilung
der Probanden

B Behandlungsalternati-

ven auflerhalb der Stu-
die

B Erlduterung des zu

erwartenden Nutzens
und des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses

B Offenlegung des Her-

stellers (Sponsors)

B Besprechung der Auf-

wandsentschddigung fiir
die Teilnahme

B Mitteilung tiber Versi-

cherungsabschluss und
andere Pflichten

B Aufklirung tiber Versi-

cherungsleistungen

B Erorterung des Daten-

schutzes, darunter zu

— Aufzeichnung von
Daten

- Weitergabe von Daten
an Ethikkommission,
Behorden, Sponsor/
CRO/Monitor

— Einsichtnahme in
Krankenakten

- Benennung einer Kontaktperson fiir weitere

Fragen des Probanden

- Einholen der Bestdtigung tiber die erfolgte
Aufklarung bzw. Einwilligung zur Teilnahme

an der Studie

— Einholen der Unterzeichnung tiber Vertrau-
lichkeit/Einverstindniserkldrung zum Daten-

schutz.

PRUFARZT

Beispiel: Patienteneinwilligung

Name, Vorname, Geburtsdatum

Ich erklare mich bereit, an der Kklinischen Prifung
teilzunehmen.

Ich habe die vorliegende Patientenaufklarung und -einwilligung gelesen und ihren
Inhalt verstanden. Meine Fragen dazu sind beantwortet worden. Ich erklare mich frei-
willig zu einer Beteiligung an der Studie bereit. Ich erhalte eine Kopie der unterzeich-
neten Einverstandniserklarung.

Ich bin auch damit einverstanden, dass meine im Rahmen dieser klinischen Priifung
ermittelten Daten aufgezeichnet werden und dass meine -Arzte Uiber meine Stu-
dienteilnahme informiert werden.

Um die Richtigkeit der Datenaufzeichnung zu Uberprifen, durfen Vertreter der Ethik-
kommissionen, der zustandigen in- und auslandischen Behdrden und beauftragte und
zur Verschwiegenheit verpflichtete Mitarbeiter der Firma [Sponsor] beim Priifarzt Ein-
blick in meine personenbezogenen Krankheitsdaten nehmen.

Weiterhin bin ich damit einverstanden, dass meine Krankheitsdaten gemai § 40 des
Arzneimittelgesetzes zum Schutz des Menschen bei klinischen Prifungen in anonymi-
sierter Form an den Auftraggeber bzw. ein von ihm beauftragtes Statistikinstitut und
an die zustandige Uberwachungsbehdrde oder die zustandige in- und ausléndische
Behorde weitergeleitet werden.

Ich bin dartber informiert worden, dass beim Umgang mit den Daten die Bestimmun-
gen des Datenschutzgesetzes beachtet werden.

Weiterhin wurden folgende Fragen geklart:

L)

Datum, ggf. Uhrzeit, Unterschrift des Patienten

Datum, ggf. Uhrzeit, Unterschrift des aufklarenden Prifarztes

Original => Prifarzt / Krankenakten, Kopie => Patient

Diagnose. Da das Priifmedikament in einem ganz
bestimmten Indikationsbereich angewendet wer-
den soll, ist hier die exakte Indikation wichtig.
Ausschlusskriterien bestehen unter anderem zur
Sicherheit von Patienten. Dies kdnnen Patientinnen
vor der Menopause sein, wenn keine sichere Emp-
tangnisverhtitung erfolgt. Auch Kontraindikationen
von vergleichbaren Arzneimitteln gehoren zu den

In der Regel stellen Sponsor/CRO die erforderlichen
Unterlagen zur Verfiigung. Dennoch muss der Priif-
arzt diese eingehend mit allen Probanden bespre-
chen und abkldren. Er ist hierfiir die verantwortli-
che Person.

Ein- und Ausschliisse von Patienten

Mit den Ein- und Ausschlusskriterien wird das
gewiinschte Probandengut definiert. Einschlusskri-
terien bestehen im Wesentlichen zur Definition der

Ausschlusskriterien.

Ausschlusskriterien bestehen auch, um die exak-
te Messung des Zielkriteriums zu gewdhrleisten. Dies
kann aus medizinischen Griinden zu Ausschliissen
fiihren (zum Beispiel aufgrund von Begleitmedika-
tionen bei dem Probanden) und auch bei Patienten,
bei denen ein Verstiandnis des Fragebogens oder des-
sen zuverldssiges Ausfiillen nicht erwartet wird.

Absichtliche Nichtbeachtungen eines Ein- oder
Ausschlusskriteriums, so genannte ,waiver”, sind
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Checkliste: Praxismanagement

Zielsetzung und deren Erreichbarkeit fiir die eigene
Praxis priifen:

0]

O00oogog 0 oo

0O

Trifft eine Prifarzttatigkeit mein (&rztliches) Interesse?
Habe ich daflr die erforderliche Qualifikation?
Habe ich daflr die erforderlichen Ressourcen?
Zeit zum Aufbau der Prifarztpraxis

Zeit fUr den Betrieb der Prifarztpraxis neben der
Kassen- und Privatpraxis

Investitionskapital

Betriebsmittel fUr die Anlaufzeit

Raume

Sachmittel

Mitarbeiter

Know-how

aktuelle und fortlaufende Informationen zu recht-
lichen, finanziellen, organisatorischen Voraus-
setzungen

(QM-) System

Klientel

Beziehungen?

Planung des Aufbaus einer Priifarztpraxis:

0]

L
L

Beschaffung erforderlicher Ressourcen bzw. Qualifi-
kationen, unter anderem

Buchung/Besuch von Qualifikationsveranstaltungen
Aufbau eines QM-Systems mit Einfuhrung, Doku-
mentation und Schulung mindestens der in der vor-
stehenden Zusammenfassung aufgeflihrten Stan-
dardprozesse

Integration der Kassen- und Privatpraxis in das QM-
System flUr die PrUfarztpraxis

Erstellung von Patienteninformationen fur die Organi-
sation und das eigene Marketing als Printmedien
(Brief, Broschure, Wartezimmeraushang) und fur den
eigenen Internet-Auftritt

Information aller in Frage kommenden
Personen/Institutionen Uber den beabsichtigten
Aufbau einer Prifarztpraxis, insbesondere im
Hinblick auf die Rekrutierung erforderlicher Patienten/
Probanden

Organisatorische Termin- und Ablaufvorplanung,
Integration in die laufende Kassen- und Privatpraxis
Festlegung von Zustandigkeiten in der Praxis

Verletzungen des Priifplans und gefihrden den
Abschluss bzw. den Erfolg der Studie.
Umgang mit der Priifmedikation

Der Monitor tibergibt dem Priifarzt noch vor dem
Beginn der Studie die Studiendokumentation und

die Priisfmedikation. Der Priifarzt bestdtigt den Emp-
fang des Prifprdparates und hat fir dessen vor-
schriftsméfige Lagerung und Handhabung zu sor-
gen. Auch muss er darauf achten, dass nur autori-
sierte Mitarbeiter Zugang zu dem Prifprdparat
haben.

Er ist damit fiir das Medikament verantwortlich,
kann dies aber auch auf einen Apotheker oder
Zweitprifer tibertragen. Eine Abgabe des Priifprapa-
rates an einen Probanden darf er erst dann vorneh-
men oder bewirken, wenn er dessen schriftliche Ein-
willigung erhalten hat.

Uber die Abgabe und
ggf. Ricknahme oder
einen Verlust ist vom Prii-
fer genau Buch zu fiihren.
Dafiir erhélt der Priifer
vom Monitor entspre-
chende Formulare (Drug
Disposition Sheet, Drug
Return Sheet usw.). Auch
der Monitor selbst kon-
trolliert bei seinen Besu-
chen noch einmal den

Priifmittelbestand.
Bei Abschluss der Studie erfolgt eine Medika-
mentenzdhlung, die Medikamentenliste (drug

accountability) ist zu vervollstandigen, das Priifme-
dikament und alle Packungen werden an den Spon-
sor zuriickgegeben.

Studiendurchfiihrung

Mit der praktischen Aufnahme der Studie beginnt
ein enger Kontakt mit der CRO bzw. dem Monitor.
Der Priifarzt rekrutiert und behandelt, prift und
dokumentiert nach dem vereinbarten Priifplan, der
Monitor tiberwacht die Studiendurchfithrung in vor-
her genau abgestimmten Besuchen und Kontakten.

Auch fiir den reibungslosen Ablauf der Studien-
durchfiihrung selbst sollten in der Priifpraxis stan-
dardisierte Vorgehensweisen erstellt werden. Hierzu
zahlen mindestens fiir die Durchfithrung der Studie
B Zusammenarbeit mit dem Monitor
B Organisation der Priifarztpraxis:

- Patiententerminierung

- Behandlungsablauf

— Dokumentation

— Kommunikation

- etc.
Die Zusammenarbeit mit dem Monitor ist zum Teil
im Prifplan und in den Standardarbeitsanweisun-
gen SOP des Sponsors/der CRO vorgegeben. Umfang
und Art des Monitorings konnen auch in Form eines
Monitoring-Manuals festgelegt sein, in dem studi-
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enspezifische Belange erldutert und Monitoringakti-

vitdten tiber Formblatter beschrieben werden. Zusammenfassung: Vorbereitung auf die
. prifarztliche Praxis
Monitoring

Die Haupttatigkeit des Monitors in der Priifarztpraxis grundsétzlich:
ist der Vergleich von Eintragungen in den Datener- B Informationsbeschaffung (rechtliche Grundlagen,
hebungsbdgen mit den Originaldaten in der Kran- Methodik etc.)
kenakte. Voraussetzung hierfiir sind sowohl das Ein- B Qualifizierung (Prifarzte und Mitarbeiter)
verstandnis des Probanden als auch des Priifarztes. B Bereitstellung geeigneter Raume

Die regelmifigen Monitoringbesuche sollen B Beschaffung erforderlicher Sachmittel (u. a.
dartiber hinaus sicher stellen, dass die Priifung GCP- zweite Kommunikationsstruktur mit Telefon, Fax
konform verlduft, also unter anderem der Schutz etc.)
des Menschen sowie die Datenintegritdt gewdhrleis- B Sicherstellung aktueller relevanter Informationen
tet sind. B Beziehungspflege zu CRO/Monitoren/Sponsoren

Nach der Uberpriifung der Eignung des Priifarz- B Patientenverfligbarkeit (Diagnosestatistik, ,dum-
tes (Pre-Study-Visit) und nach dem Studieninitiie- my run)
rungsbesuch (Study-Initiation-Visit) erfolgt der erste
routinemaifiige Besuch in der Regel kurz nach der im Vorfeld einer Studie:
Aufnahme eines oder mehrerer Patienten in der B Verhandlungen mit Sponsor/CRO/Monitorgesell-
Priifpraxis. schaft

Am Anfang wird der Monitor eher in kiirzeren B Einsicht in Prifunterlagen: Priferinformation,
Abstanden kommen, um anfdngliche Probleme im Prufplan, Prifoogen
Studienzentrum erkennen und rechtzeitig 16sen zu B Befassen mit der Priifmedikation
kénnen. B Besprechen des Prifarztordners

Meist werden die Besuchstermine vorher telefo- B Definition der Verantwortlichkeiten
nisch abgekldrt (Telephone Contact) und dann B Klarung der Publikationsrechte
schriftlich bestdtigt. Bei den Besuchen erhilt der B \ereinbarung des Honorars
Priifarzt auch weiterhin aktuelle Dokumente und B Abschluss des Leistungsvertrages mit dem
Materialien, z. B. weitere Priifmedikation. Sponsor

B Unterzeichnung des Prifplans

Formulare: Reports, Files, Lists ... B Klarung der Verfahrensweise mit/bei der Ethik-

Alle Kontakte zwischen Priifarzt und Monitor wer- kommission

den durch so genannte Reports dokumentiert. Hie- B Meldung der Prifung bei der Landesbehdrde
rin sind alle Inhalte festgelegt, die bei den regel- B Vorbereitung der erforderlichen Dokumente fiir
mafiigen Monitoringkontakten beachtet und doku- den Sponsor/die Ethikkommission (Prifplan,
mentiert werden miissen. Somit sind Reports Vitae, Einwilligung, Vertraulichkeitsabkommen
Gedidchtnisstiitze und Dokumentation zugleich. etc.)

Aus den Monitoring-Reports sind spéter der Fort-

schritt der Studie und aufgetretene Schwierigkeiten bei Aufnahme der Studie in der Prifarztpraxis:
wie eine verweigerte Einsichtnahme erkennbar. B Patientenrekrutierung

Bei den Besuchen sprechen Monitor und Priif- Patienteninformation
arzt tiber alle wesentlichen Aspekte, die fiir die Qua- Patientenaufklarung
litit der Studie relevant sind. Dies ist mit einem Einholen des schriftlichen

ziemlichen Zeitaufwand verbunden! Der Monitor Patienteneinverstandnisses

priift zudem die Dokumentationsbégen (CRF) auf B Sicherstellung des Datenschutzes

Richtigkeit, Vollstindigkeit und Konsistenz der B Patientenein- und -ausschlisse

Daten (Plausibilitat). B Umgang mit der Priifmedikation
Weiterhin nimmt der Monitor einen Abgleich B Terminierungen (Probanden/Monitor)

der Prifbogen (CRF) mit den Originalunterlagen B Dokumentationen

(Source data verification) vor. Zur Einsicht in Pati-

entenkartei, EKG, Laborausdrucke usw. ist der fur die Durchfiihrung der Studie

Monitor unter Berticksichtigung des Datenschutz- B Zusammenarbeit mit dem Monitor

gesetzes befugt. Hauptsdchlich werden Patienten- B Organisation der Prifarztpraxis

Nummer und -Initialen, der Eintrag in die Patien-
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ten-Identifikationsliste, das Vorliegen der unter-
schriebenen Einverstdndniserkldirung und die Ein-
haltung der Ein- und Ausschlusskriterien gepriift.

Aber auch die Ausgabe der Priifpraparate und

unerwiinschte FEreignisse gehoéren zum Uberwa-
chungsspektrum. Diese Source Data Verification
wird ebenso dokumentiert.
Wie schon erwdhnt, wird fiir jeden Probanden
eine Liste iiber Ausgabe und Riicknahme der
Studienmedikation gefiihrt. Der genaue Verbleib der
Studienmedikation wird ebenfalls dokumentiert
und muss jederzeit nachvollziehbar sein. Diese
Dokumentation verbleibt beim Priifarzt. Der Moni-
tor nimmt auch darin Einsicht und kontrolliert die-
se Auflistung auf Richtigkeit und Vollstindigkeit,
z. B. durch Nachzdhlen der Restmedikation. Er ak-
tualisiert seine eigene Liste, um fiir sich bzw. seinen
Auftraggeber den Verbleib an Priifmedikation
wahrend der Studie festzuhalten. Nach Beendigung
der Dokumentation des Patienten wird diese Liste
vom Priifarzt abgezeichnet und archiviert. Die vom
Monitor gefiihrte Ubersichtsliste wird im Doku-
mentationszentrum archiviert.

Fir alle Verdanderungen von Originalaufzeich-
nungen gibt es Anweisungen. Ist zum Beispiel eine
Korrektur des Originals erforderlich, wird der falsche
Wert mit einem Querstrich durchgestrichen und der
richtige Wert daneben eingetragen. Diese Anderung
muss durch den Priifarzt abgezeichnet und mit dem
Datum der Korrektur versehen werden.

Studienabschluss in der Priifarztpraxis

Meist werden vollstandig ausgefiillte und tiberpriif-
te Dokumentationsbogen bereits wédhrend der
Monitoringvisiten eingesammelt und an das
Datamanagement zur Eingabe weitergeleitet. Ein
Durchschlag verbleibt zu Dokumentationszwecken
beim Prifarzt und wird von diesem archiviert. Je
nach Design der Studie konnen auch unvollstandi-
ge Dokumentationsbogen eingesammelt werden.
Die fehlenden Daten werden in geeigneter Weise
nachgetragen.

Sind beim letzten Studienteilnehmer die
Nachuntersuchungen abgeschlossen, ist die Studie
fir die Prifarztpraxis beendet. Nun sind die Daten-
verifizierung abzuschliefien, die Medikamentenliste
zu vervollstindigen und alle Unterschriften auf den
Formblittern zu leisten. Der Monitor sammelt alle
CRE, die restliche Medikation und leere Packungen
ein.

Mit Beendigung der Studie werden Dokumente,
die den Ablauf der Studie dokumentieren, im Doku-
mentationszentrum archiviert. Auch der Prifarzt
muss die ihm verbleibenden Dokumentationsbogen
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und Studienunterlagen aufbewahren. Die Archivie-
rungszeit betragt mindestens 15 Jahre.

Die Organisation der Priifarztpraxis

Kaum ein Kassen- oder Privatarzt, der noch Kkeine
klinischen Priifungen in seiner Praxis durchgefiihrt
hat, beherrscht die Gute Klinische Praxis oder ver-
fligt Gber eine Organisation, die diese unterstiitzt.
Der Priifarzt wird also von (ihm anfangs noch unbe-
kannten) Forderungen
uberschiittet. Diese zu
kennen, heift noch lan-
ge nicht, sie zu erfiillen.
Und selbst dann reicht
das meist nicht aus, um
erfolgreich eine Priifarzt-
praxis aufzubauen.
Denn Sponsoren stehen
unter einem gewaltigen
zeitlichen und finanziel-
len Druck, ihre Investi-
tionen innerhalb kiirze-
ster Zeiten, die ihnen
wahrend des Patent-
schutzes bleiben, zu amortisieren. Dieses geben sie
an CRO und Monitore weiter und alles, was gegen
die optimale Zeitnutzung verstof3t, ist ein Minus-
punkt fiir die weitere Zusammenarbeit.

Fir den Priifarzt sind diese Anforderungen nur
durch hohe Professionalitdat zu erfiillen. Dazu ge-
horen auch eine reibungslose, qualitdtsorientierte
Praxisorganisation, beginnend von der Priifung
aller Vertragsbeziehungen tiber die Bereitstellung
aller erforderlichen Ressourcen bis zum Termin- und
Ablaufmanagement, der Probandengewinnung und
-kommunikation sowie dem Einsatz elektronischer
und Onlinemedien.

Einsatz von Online-Medien
in der Priifarztpraxis

Statt viele Formulare auszufiillen, geben immer
mehr Arzte Daten online ein. Damit kann die Qua-
litdt der Ergebnisse verbessert werden, unter ande-
rem auch durch integrierte Qualitédtsiiberpriifungen
der Daten. Das gilt fiir die Dokumentation der
Behandlung eines Diabetikers tiber ein EDV-Formu-
lar bei einem Teilnehmer an einem Diabetes-Struk-
turvertrag ebenso wie fiir die Eintragung von Daten
aus Online-Studien in den PC.

Mit dem Einsatz der Online-Medien entfallen
viele Fehlerquellen. Vergisst ein Arzt unter Zeit-
druck, ein wichtiges Feld der Dokumentation aus-
zufiillen, zum Beispiel Begleiterkrankungen und
deren Therapie, so warnt ein programmierter Plau-
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sibilitats-Check bei einer Online-Erfassung vor dem
Wegschicken der Daten und der Priifarzt kann die
Eintragung sofort nachholen.

Auf diese Weise konnen alle Angaben im For-
mular ohne Zeitverlust auf ihre Konsistenz hin
iiberpriift werden, Fehler bei der Ubertragung von
Papier in die EDV werden vermieden, der Korrek-
turaufwand sinkt,
die Daten sind
nach ihrer Erhe-
bung in der Praxis
oder Klinik schnel-
ler fiir die Auswer-
tung der Studie
aufbereitet.

Noch sind die
Kosten fiir Online-
Studien etwa 15 %
hoher, allerdings:
Je mehr Internet-
Anschliisse
handen sind, desto
geringer wird der
Aufwand, eine sol-
che Studie zu orga-
nisieren. Das wol-
len Pharmafirmen
wie Novartis Phar-
ma, Wyeth Phar-
ma, Angela Liedler
und der Internet-Dienstleister DocCheck Medical
Service mit der Griindung des Arbeitskreises Online-
Studien (AKOS) erreichen. Er soll Standards fiir die
Erfassung und elektronische Verarbeitung von
Daten aus Anwendungsbeobachtungen entwickeln.
Damit soll die Erfassung der Daten auf Papier kiinf-
tig vollstandig entfallen.

Vvor-

Die Zielentscheidung

Die Aufnahme einer priifarztlichen Tatigkeit ist eine
echte Alternative zu IGeLn & Co. Sie verbindet sich
mit der Entwicklung der Kassen- und Priifarztpraxis
und fordert sie gleichzeitig, wenn beide Standbeine
geschickt aufeinander eingestimmt werden. Aber sie
erfordert auch einen bestimmten drztlichen Typus:
Grundsatzliche Verweigerer von Selbst- und Fremd-
disziplin konnen sich mit Qualititsmanagement
und peniblen Vorgaben der klinischen Priifung
wohl schlecht anfreunden.
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