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H ARZNEIMITTELPRUFUNG

Feasibility —
ein Schnell-Check
fur Prufer (rei2)

Die Auswahl geeigneter Priifstellen steht am Beginn einer klinischen Priifung. Fiir den Sponsor steht meist
die Frage nach der Zahl der Studienpatienten, die der Priifer in die Studie einbringen kann, im Mittelpunkt.
Dabei tauscht sich iiber die Hélfte der Priifstellen in der Einschdtzung der eigenen Leistungsfahigkeit und
rekrutiert nicht die von ihnen geschitzte Patientenzahl [1]. Wie in dem aktuellen Fall der Krebsstudie
»PREFERE“ (siehe Fallbeispiele weiter unten) geschehen, schlieBt sogar ein Drittel der Priifstellen gar
keinen Patienten ein und kann dadurch einen Studienabbruch hervorrufen [10]. Inzwischen gibt es Tools
fiir die Planung [11] [12] und eine Reihe von Ansatzpunkten, die potenzielle Priifer beachten kénnen, um
eine genauere Einschiatzung der Leistungsfahigkeit zu treffen.

| Dipl.-Psych. Petra Kammerer, Kompetenz in der Klifo-Praxis, Berlin

Wie gehen Priifstellen mit der
Anfrage eines Sponsors um?

Wie potenzielle Prifer die Mach-
barkeit einer Studie in ihrer Einrich-
tung prufen, ist nicht vorgeschrieben.
Wie Prufer mit der Anfrage eines
Sponsors in der Praxis umgehen, woll-
ten die Mitglieder der Arbeitsgruppe
»Clinical Operations” der Deutschen
Gesellschaft fur Gute Forschungspraxis

(DGGF) [13] wissen. Ziel des Erfah-
rungsaustauschs war es, das gemein-
same Wissen von Sponsoren und Con-
tract Research Organizations (CRO)
Uber Feasibility und Rekrutierung zu-
sammenzubringen und Uber “Worst”
bzw. “Best Practices” zu reflektieren.
Aus dem Vergleich der Vorgehens-
weisen sollten Ansatzpunkte fir eine
Optimierung des Vorgehens, insbe-
sondere des Besuchs vor Ort sowie
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der Feasibility-Fragebogen gewonnen
werden.

Im Vorfeld wurden die AG-Mitglieder
gebeten, die von ihnen betreuten Priif-
stellen Uber ihr Vorgehen bei der Fea-
sibility zu interviewen. Wie kommen
die Antworten auf die Fragen im Fea-
sibility-Fragebogen zustande? Wie
kommt ein Prufer auf die dort genannte
Patientenzahl? Wie nutzt der poten-
zielle Auftraggeber (Sponsor) und der
Auftragnehmer (Prufer) die Zeit beim
Pre-Study-Visit, dem Besuch vor Ort?
Wie kénnen Sponsoren die Angaben
der Prufstelle validieren? Und, nicht
zuletzt, welcher Aufwand fur die Fea-
sibility ist der Prufstelle zu diesem Zeit-
punkt zumutbar? Dabei galt es auch,
eine Einschatzung der Prufstellen Gber
die Effektivitat und Effizienz der Fea-
sibility und des Site Assessments, wie
es von den Sponsoren und CROs durch-
gefuhrt wird, zu erhalten.

Was Priifer im Vorfeld interessiert

Die Durchfuhrung einer klinischen
Studie beansprucht vor allem die Per-
sonalkapazitat an der Prufstelle und
verursacht so Kosten. Daher ist es nicht



erstaunlich, dass den Prufer — neben
Informationen Uber die Prifsubstanz
- vor allem das Honorar pro Patient
interessiert, mit dem er bzw. seine Ein-
richtung rechnen kann. Doch ein auf
den ersten Blick hoher Betrag kann
tauschen. Wie sagte einmal ein Prifer
in einem Seminar ,Bei 5.000,00 Euro
fur einen Patienten denke ich nicht
langer nach!” Doch dieser Betrag sagt
nichts dartiber aus, ob die zu erwar-
tenden Einnahmen (das Honorar pro
eingeschlossenem Patient) den voraus-
sichtlichen Aufwand fur die logistische
Vorbereitung der Studie, das Screening
und die Behandlung der Studienteil-
nehmer tatsachlich decken. Um den
Aufwand eines Prifplans realistisch
einzuschéatzen, erhalten Prifstellen oft
wenig Informationen [7] [8]. Der Auf-
wand, den eine Prufstelle fur eine kli-
nische Prufung betreiben muss, hangt
nicht zuletzt von der GroBe des akti-
vierbaren Patientenpotenzials ab.
PREFERE Fallbeispiel 1 o ,PREFERE — Préfe-
renzbasierte randomisierte Studie zur Evaluation

von vier Behandlungsmodalitdten bei Prostatakarzinom
mit niedrigem und ,frihem intermedidren’ Risiko*
[ww.prefere.de] soll die Frage kldren: Welches ist
die beste und sicherste Behandlung gegen Prosta-
takrebs in einem friihen Stadium? In einem einzig-
artigen Design sollen vier Behandlungsalternativen
miteinander verglichen werden. Das Potenzial an
Patienten scheint vor Studienbeginn immens: 67.000
Ménner erkranken im Jahr daran. Ein Netzwerk
von Studienzentren und niedergelassenen Urologen
sollten innerhalb von vier Jahren bis zu 7.600 Pa-
tienten einschlieBen.

Welchen Wert geben Priifer ihrer
Machbarkeitsanalyse?

Selbst wenn die Interviews im Vorfeld
aufgrund der Teilnehmerzahl nur exem-
plarischen Charakter haben, legen die
Ergebnisse nahe, dass die Mehrzahl
der Feasibility-Fragebdgen nicht vom
Prufer bearbeitet werden, an den der
Fragebogen adressiert ist. Geleitet von
der Vorstellung ,Mal schnell einen Fra-
gebogen ausfillen — das kann doch

jeder” wird die Bearbeitung an Mitar-

beiter delegiert.

Eine Studienanfrage ist tatsachlich
noch kein Vertragsangebot. Manche
Studien werden zwar geplant, aber
spater vom Sponsor abgesagt. Der Zeit-
aufwand fur die Bearbeitung einer
Anfrage inklusive der Darstellung des
Patientenpotenzials wird einer Pruf-
stelle in der Regel nicht vergutet [15].
Aus Sicht der Einrichtungen ist es dem-
nach erforderlich, effizient vorzugehen,
zumal die zahlreichen Fragen nicht
auf das Zentrum und oft nicht einmal
auf eine spezifische Studie ausgerichtet
sind.

— Der Prufer befasst sich vor dem Pre-
study-Visit kaum mit der Studie. Daher
erreichen die Fragen im Fragebogen
ihn nicht, die ihn auf Risiken des Stu-
diendesigns aufmerksam machen
kénnen. Auch der Kontakt vor Ort
(Pre-Study-Besuch) mit dem Sponsor
ist zeitlich sehr begrenzt und von
der Vorstellung des Prifplans domi-
niert. Es ist daher davon auszugehen,
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Feasibility nicht auf dem Lehrplan

Die curriculare Fortbildung [14] der Bundesarztekammer soll Priifern die erfor-
derlichen ethischen und rechtlichen Grundlagen sowie Fertigkeiten fiir die ord-
nungsgeméBe Durchflihrung klinischer Priifungen mit Studienteilnehmern
(gesunden Probanden und/oder Patienten) vermitteln. Dabei machen jedoch die
erfolgskritischen Aufgaben ,,Rekrutierung, Screening und Einschluss” gerade
einmal 1,5 Unterrichtseinheiten von insgesamt 16 Unterrichtseinheiten aus. Die
Analyse der Machbarkeit, das von Arzten und Forschern wenig geachtete Ka-
pazitdtsmanagement [4] fehit.

Wie ein Priifer vorgehen kann, um herauszufinden, ob seine Einrichtung ein spe-
zielles Studienprojekt innerhalb des geplanten Zeitraums mit einer definierten
Patientenzahl tatséchlich leisten kann (= die Machbarkeit einer Studie zu priifen),

muss bislang jeder Arzt selbst herausfinden: ,learning by doing*“.

dass die Risiken fur die Studiendurch-
fuhrung vor Studienbeginn eher nicht
in den Blick genommen werden.

— Gerade wenn beide Partner - Spon-
sor/CRO und Prifer — sich bereits
kennen, findet eine tiefer gehende
Prifung der aktuellen Leistungsfa-
higkeit fur eine spezielle Studie zu-
meist nicht statt. Vor allem bei einem
potenziellen Prufer, der als “Key Opi-
nion Leader” (KOL) eingeschatzt
wird, scheint eine Feasibility eher
Formsache zu sein. Eine KOL-Pruf-
stelle braucht noch nicht einmal ver-
gangene Erfolge, wie z.B. erreichte

Rekrutierungszahlen, nachzuweisen
[9], um sich fur eine Studie zu quali-
fizieren.

- ,Bauchgefuhl” - das ist die Strategie,
mit der die Mehrzahl der Prufer die
Frage nach der Zahl der voraussicht-
lich rekrutierbaren Patienten beant-
wortet. Dahinter steht wenig mehr
als die eigene Einschatzung bzw. die
Einschatzung der Arztkollegen in
der Morgenbesprechung. Eine sys-
tematische Prifung retrospektiver
Daten von Patienten bzw. vor allem
ihrer aktuellen Teilnahmebereitschaft
findet schon allein aus Zeitgriinden
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selten statt. Wenn die Zahl nicht er-
reicht wird, erwachsen einem Priifer
daraus in der Regel keine Nachteile.
Ohne Leistungsdruck oder Sanktio-
nen beftirchten zu mussen, kann ein
Prufer nach wie vor ,probieren, was
maoglich ist”. Ausnahme: Spezialisierte
Priifzentren, die Patienten ausschlie3-
lich im Rahmen von klinischen Pru-
fungen behandeln und sich der Er-
fullung der Studienanforderungen
widmen kénnen —sie sind vertraglich
an eine definierte Qualitat und auch
Patientenzahl gebunden.

Schnell-Check statt Bauchgefiihl:
Ein definierter Analyseprozess

Die PREFERE-Studie ist ein Beispiel
daftir, dass Rekrutierungsprobleme
auch bei nicht von der Industrie ge-
sponserten Studien auftreten. Auf-
grund der oberflachlichen Prtfung vor
Studienbeginn schaffen es auch viele
Prufer-initiierte Studien (Investigator
Initiated Trials — IITs) nicht, die bendtigte
Patientenzahl zu rekrutieren. Die in-
teressante Fragestellung und/oder die
innovative Substanz stehen bei der
schnellen Entscheidung des Prufers
zur Teilnahme an der Prafung im Vor-
dergrund und fuhren zu einer Uber-
optimistischen Haltung. Schwierigkei-
ten bei der Durchfihrung werden
nicht rechtzeitig aufgedeckt, sodass
auch GegenmafBnahmen erst (zu) spat
getroffen werden kénnen.

Unter welchen Bedingungen wiirden
Prufer ihre Haltung andern und einer
Machbarkeitsanalyse im Frihstadium
Wert beimessen? Da eine (mdglichst
kurze) Bearbeitungszeit eine zentrale
Rolle spielt, darf ein definierter Prozess,
der das Bauchgefihl ersetzen soll,
nicht zu aufwendig sein. Er sollte
zudem an bewahrten Praktiken und
Routinen ansetzen, um von dem vor-
handenen Personal mit den entspre-
chenden Kompetenzen umgesetzt zu
werden. Um zu besseren Ergebnissen
zu fUhren, muss ein Schnell-Check aber
auch dartber hinausgehen und die
Schwachstellen der Bauchgefihl-Tech-
nik Uberwinden.

Nachfolgend werden Ansatzpunkte
fur ein optimiertes Umgehen mit Stu-
dienanfragen an der Prifstelle vorge-
stellt im Sinne eines Schnell-Checks.



Ziel dieses Schnell-Checks ist es, auf
der Grundlage einer definierten In-
formationssammlung an der Prifstelle
die fur beide Partner wichtige Aussage
Uber das Patientenpotenzial zu er-
moglichen. Diese Prozessschritte sollen
auf jede Studienanfrage angewendet
werden — unabhangig von dem Be-
kanntheitsgrad mit dem Sponsor -,
weil jeder Prifplan seine eigenen He-
rausforderungen in sich birgt.

Effizient:
Feasibility-Kompetenz biindeln

Wenn sich viele Mitarbeiter der
Einrichtung mit Fragebogen und
Feasibility befassen, kann Erfahrungs-
wissen nur langsam entstehen. Um
schnell Feasibility-Kompetenz auf-
zubauen, sollte eine Person ausge-
bildet und beauftragt sein, Feasibi-
lity-Fragebdgen der Sponsoren und
CROs zu bearbeiten. Eine (sogenann-
te) Feasibility-Beauftragte als zentrale

Stelle kann eine Wissensdatenbank
(bzw. einen Ordner in der Vorstufe)
anlegen.

Diese Aufgabe verlangt vor allem
Erfahrung in der Ressourcenplanung,
Erfahrung mit den Routinen der Ein-
richtung und der Prozessgestaltung
sowie mit dem Aufbau von koope-
rativen Beziehungen. Daher ist es
durchaus sinnvoll, eine eventuell ent-
standene Begeisterung fur die wis-
senschaftliche Fragestellung bzw. die
innovative Prufsubstanz (des poten-
ziellen Prufers) von der Frage der
Umsetzbarkeit des Studiendesigns
zu trennen. Ein Studienkoordinator,
der die Logistik der Studien organi-
siert und den Ablauf von Patienten-
visiten plant, kann auch die Rei-
bungspunkte der Studie mit den
Routinen der Einrichtung erkennen.

Mit seiner Erfahrung kann die
Mehrzahl der immer wiederkehren-
den Fragen nach Erfahrung, Ausbil-
dung des Personals, Ausstattung und
Ethik-Kommission rasch und ohne

Nachfragen beantwortet werden.
Die bzw. der Feasibility-Beauftragte
kann als Ansprechpartner fur Ruck-
fragen benannt werden und die fur
Sponsoren wichtige Erreichbarkeit
gewadbhrleisten.

Die bzw. der Feasibility-Beauftragte
kann die Lebenslaufe aller infrage
kommenden Mitarbeiter inklusive
deren Trainingszertifikate und Pu-
blikationslisten einsammeln und da-
fur sorgen, dass sie regelmaBig (z.B.
zweimal im Jahr) aktualisiert wer-
den.

Ideal ist es, wenn die bzw. der
Feasibility-Beauftragte auch die stu-
dienrelevanten Kompetenzen der
Mitarbeiter bzw. Kollegen (u.a. Pa-
tientenaufklarung, Dokumentation,
Serious Adverse Event/SAE-Prozess)
und vor allem ihre Vorlieben und
Interessen kennt. So kénnen enga-
gierte Teams zusammengestellt wer-
den. Mit diesem Wissen fallen auch
Studien, die den Kompetenzen und
Vorlieben nicht entsprechen (und
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daher Schwierigkeiten bei der Durch-
fihrung erwarten lassen), schnell
auf. Der Vorteil ist: Sind die Mitar-
beiter einer Einrichtung an einer
Studie interessiert, kdnnen auch an-
spruchsvolle Studien mit Engagement
gemeistert werden.

Effektiv: Technik fiir die
Ermittlung des
Rekrutierungspotenzials

Eine der zentralen Fragen eines
Sponsors bzw. einer CRO ist die An-
zahl der Patienten, die eine Prifstelle
voraussichtlich einbringen kann. Priif-
stellen sind es inzwischen gewohnt,
dass entsprechend der Good Clinical
Practice (GCP) Bestimmungen (ICH-
GCP 4.2.1) auch Daten verlangt wer-
den, welche die voraussichtlich er-
reichbare Zahl unterstlitzen. Dabei
spielt nicht nur die Grundgesamtheit
der an einer Einrichtung bekannten
Patienten in der Indikation eine
Rolle. Erfahrene Prifer wissen, dass
sie nicht einfach Patienten, die ihnen
geeignet erscheinen, rekrutieren
kdénnen, sondern sich nach dem Prif-
plan richten mussen. Dies ist die Stel-
le, an der sich Prifer mit der Bauch-
gefuhl-Technik leicht tduschen lassen
— denn jedes im Prufplan benannte
Ein- und Ausschlusskriterium ver-
mindert die Zahl der fir die Studie
geeigneten Patienten.

PREFERE Fallbeispiel 2 e Bereits vor dem
Startschuss fir diese PREFERE Studie wurden
zahlreiche Bedenken gegen die Studiendurch-

|
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filhrung laut. Das anspruchsvolle Rekrutierungsziel
wurde dadurch nicht beeinflusst. Bei der Rekru-
tierung wurde u.a. unterschétzt, dass die Aufnahme
in die PREFERE Studie vor allem von einem Ein-
schlusskriterium abhdngt: dem PSA-Wert. Die
Ermittlung des PSA wird von den Krankenkassen
nicht finanziert und muss als IGeL-Leistung von
einem Patienten gewdinscht werden. Damit wird
die Zahl der Studienpatienten erheblich beschrénkt,
namlich auf diejenigen Patienten, die diese indi-
viduelle Gesundheitsleistung (IGeL) angeboten
bekommen (1. Reduktion) und sich von der Sinn-
haftigkeit dieser MaBnahme (berzeugen lassen
(2. Reduktion).

Bei der Identifikation von poten-
ziellen Studienpatienten verwenden
Prufstellen verschiedene Techniken
(siehe nachfolgend). Jede Technik ba-
siert auf speziellen Voraussetzungen,
wie u.a. Kompetenz und Zeit des Per-
sonals. Eine zutreffende Prognose
des Patientenpotenzials in der Pruf-
stelle erfordert die Wahl der geeig-
neten Technik und entsprechend den
Aufbau der notwendigen Infrastruk-
tur.

Technik |1 - Manuelle Sichtung e
Die Akten der Patienten mit der
Grunderkrankung gemaB der Studi-
enanfrage werden aus dem Archiv
geholt und manuell gepruft. Dabei
wird festgestellt, welche fir die Be-
urteilung der Ein- und Ausschlusskri-
terien relevanten Patientendaten (z.B.
zu anderen Krankheiten bzw. zur Be-
gleitmedikation) im Rahmen der Pa-
tientenversorgung nicht erfasst wur-
den. Die Aussage des potenziellen
Prufers kann sich demnach nur auf
diejenigen Ein- und Ausschlusskriterien
stutzen, fur die entsprechende Pa-
tientendaten erfasst sind.
Daruber hinaus muss be-
dacht werden, dass diese
Technik nur Daten uber
Patienten liefert, die im
Betrachtungszeitraum
Kontakt mit der Einrich-
tung hatten. Ob sie in-
zwischen bei einer ande-
ren Einrichtung in
Behandlung sind
bzw. von
der
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Prufstelle aktiviert werden kénnen,
bleibt bei dieser und der nachsten
Technik offen.

Technik Il - Die Datenbank-Recher-
che ¢ Schneller geht die Suche nach
passenden Patienten mit der elektro-
nischen Recherche in einer Patien-
tendatenbank. Wenn die Einrichtung
dartber und Uber entsprechende Soft-
ware verflugt sowie Uber Personal,
das die Suche programmieren kann,
spart diese Variante dem Personal
viel Zeit. Sie kann jedoch nur ange-
wendet werden, wenn der ICD-Code
der gesuchten Grunderkrankung be-
kannt, im EDV-System dokumentiert
und entsprechend kodiert ist. Weitere
Suchkriterien (Ein- und Ausschlusskri-
terien) mussen ebenfalls kodiert sein.
Sind diese Voraussetzungen erfullt,
ist dies ein Zeichen dafir, dass sich
die Einrichtung langfristig auf die
Durchfihrung klinischer Prifungen
eingestellt hat und die Dokumentation
der Patientendaten schon vor einer
speziellen Studienanfrage entspre-
chend plant und durchfuhrt.

Technik Il - Das Bauchgefiihl ¢ Weil
beide Wege der retrospektiven In-
formationsgewinnung Zeit und auch
spezielle Kompetenzen beanspruchen,
nehmen Prifstellen oft eine Abkur-
zung und ziehen die Rekrutierungs-
rate aus anderen, aus ihrer Sicht ver-
gleichbaren, Studien als Schatzwert
heran. Dabei wird oft Uibersehen, dass
die Bedingungen flr den vergangenen
Erfolg (wie z.B. Teamzusammenstel-
lung, Studiendesign und vor allem
Patientennutzen) in ihren Details nicht
mehr gegeben sind.

PREFERE Fallbeispiel 3  Alle drei Techniken
liefern keine Informationen Uber die Teilnahme-
bereitschaft der potenziellen Studienpatienten.
Auch wenn ein Patient alle Ein- und Ausschluss-
kriterien erfillt, muss er seine Teilnahme nach
einer entsprechenden Aufkldrung (ber die ihm
zur Verfiigung stehenden Behandlungsalternativen
zustimmen. Bei PREFERE wurde von einer Zu-
stimmungsquote von 25 Prozent ausgegangen —
1 von 4 geeigneten Patienten sollte sich zur Teil-
nahme bereit erkldren. Die tatséchliche Teilnah-
mebereitschaft liegt allerdings weit darunter. Daftir
verantwortlich ist u.a., dass die Planer die
Attraktivitdt der Studie fur Patienten anders ein-
geschatzt hatten.

Technik IV - Prospektive Patienten-
zdhlung ¢ Die Teilnahmebereitschaft
kann mit der folgenden Technik besser



erfasst werden: Die Patienten, die
sich in den nachsten Tagen oder Wo-
chen mit der relevanten Grunder-
krankung in der Sprechstunde vor-
stellen, werden nach ihrer Eignung
gepruft und Uber ihre Teilnahmebe-
reitschaft befragt. Diese Technik er-
laubt eine aktuelle und oft erntich-
ternde Einschatzung des aktuellen
Potenzials an Patienten flr das je-
weilige Studiendesign. Manche Spon-
soren stellen dafur spezielle Formulare
(,Pre-Screening-Log") zur Verfligung.
Sie zu verwenden ist zeitintensiv. Die
Prufstelle investiert damit allerdings
Zeit, ohne bereits einen Vertrag und
damit eine Vereinbarung Uber eine
finanzielle Kompensation abgeschlos-
sen zu haben.

Technik V - Aktive Rekrutierung e
Es gibt zahlreiche Méglichkeiten, Pa-
tienten zu gewinnen, die in einer
Einrichtung bzw. in einem speziali-
sierten Prifzentrum bisher nicht be-
kannt sind. Mit der Genehmigung
durch die Ethik-Kommission kann In-
formation Uber eine Studie via Internet
oder Uber andere Medien verbreitet
werden. Spezialisierte Prufzentren,
die immer wieder Patienten in neuen
Indikationen finden muUssen, warten
mit diesen Uberlegungen nicht bis
zur Rekrutierung - sie beginnen damit
bereits bei der Machbarkeitsanalyse.
Um die daraus entstehenden Kontakte
zu bewaltigen und tatsachlich geeig-
nete Patienten herauszufiltern, ver-
fugen sie Uber die entsprechende
Ausstattung — das Know-how und die
Tools. Andere Prufer, die vor allem in
der Patientenversorgung tatig sind,
sind sich oft Uber den Aufwand, der
mit dieser Art der aktiven Rekrutie-
rung einhergeht, nicht im Klaren.

PREFERE Fallbeispiel 4 ® Immer wieder verlassen
sich Priifer fiir die Rekrutierung auf ihre Kollegen-
Netzwerke: sogenannte Zuweiser sollen ihre Patienten
Uber die Studie informieren und an das Studien-
zentrum (iberweisen. Bei PREFERE waren es nie-
dergelassene Urologen, die geeignete Patienten
Uber die Studie informieren und an ein Studien-
zentrum (iberweisen sollten. Ihr Aufwand sollte
,Sogar mit einem Betrag in Hohe von 300 Euro
fur jeden rekrutierten Patienten honoriert werden.
Doch diese Strategie ging nicht auf. Einer der
Griinde lag im erklarungsbedirftigen Studiendesign,
das dem Facharzt mindestens eine halbe Stunde
Zeit fur die Aufkldrung abverlangte und mit Praxis-
routinen nicht kompatibel war. Speziell flir Patienten

erstellte Informationsmaterialien (wie z.B. ein Video)
konnten die erhoffte Wirkung nicht entfalten.

Risikomanagement
von Anfang an

Risiken sind Ereignisse, die mit einer
gewissen Wahrscheinlichkeit negative
Auswirkungen auf den Erfolg der Studie
haben kénnen. Wenn Risiken recht-
zeitig identifiziert werden, kénnen Ge-
genmafBnahmen definiert und einge-
leitet werden.

Bei Vertrautheit mit den Bedingun-
gen an einer Prufstelle konnen Risiken
ganz einfach ausgemacht werden. Ge-
leitet von einer Haltung des pessimis-
tischen Realismus kann sich die bzw.
der Feasibility-Beauftragte schon beim
ersten Durchlesen der verfugbaren In-
formationen eine Liste mit den vor-
hersehbaren Schwierigkeiten des Pro-
jekts machen. Hilfreiche Leitfragen
kénnen sein:

—Was wirde mir und/oder meinen
Kollegen wahrscheinlich Bauch-
schmerzen machen, wenn ich es ei-
nem Patienten erklaren musste?

— Welche StudienmaBnahmen sind neu
fur uns und entsprechen vermutlich
nicht unseren Routinen?

—Wenn die Studie bei uns nicht lauft,
was ware wohl der wahrscheinlichste
Grund?

PREFERE Fallbeispiel 5 @ In der Aufkldrung soll
vom zuweisenden Urologen die Herausforderung
gemeistert werden, trotz der eigenen Préferenz
gleich vier Behandlungsalternativen als gleichwertig
darzustellen. Daher wird die Aufklérung vermutlich
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zwischen einer halben und einer dreiviertel Stunde

in Anspruch nehmen. Etc. etc.

Wenn die Risiken bedacht wurden,
kénnen auch die Vorteile und der Nut-
zen der Studie gewdrdigt werden.
Diese Reihenfolge bei der Feasibility-
Prifung gewahrleistet eher, dass Be-
geisterung und (Uber-)Optimismus nicht
die Uberhand gewinnen und den Blick
auf die Risiken verdecken. Die bzw.
der Feasibility-Beauftragte kann eine
zweite Liste mit den vermuteten Vor-
teilen und dem Nutzen erstellen, ins-
besondere fir die Patienten, aber auch
fur die Mitarbeiter/die Einrichtung.
Leitfragen kénnen z.B. sein:

- Gibt es Kolleglnnen, zu deren Kom-
petenzen und Vorlieben diese Studie
passt?

—Was springt far die Patienten und
ihre Angehorigen durch ihre Teil-
nahme heraus? Welches Problem |6st
die Studie?

PREFERE Fallbeispiel 6 e Fiir PREFERE spricht
aus Sicht des Studienleiters, dass es ,eine Welt-
Klassestudie“ mit einem einzigartigen Design ist.
Das mag flir einen Arzt ein Beweggrund fiir seine
Teilnahme sein. ,Patienten wollen nicht die Wis-
senschaft voranbringen, sondern im Kampf gegen
ihre Krankheit moglichst gut vorankommen*, sagten
dagegen andere. Sie scheinen recht zu behalten.
Der Zusatznutzen ,Zweitbegutachtung des Tumors*
und ,Qualitatskontrolle der jeweiligen Therapie"
motiviert Patienten nicht im vermuteten Umfang zu
einer Zustimmung.

In einem weiteren Schritt kann die
bzw. der Feasibility-Beauftragte ihre
bzw. seine eigene Einschatzung vali-
dieren und Kolleglnnen und Mitarbei-
terlnnen nach ihrer Einschatzung be-
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zlglich ehemaliger und potenzieller
Patienten befragen (= Bedenken, Nut-
zen). So entsteht ein erster Eindruck
von den Einflussfaktoren auf die Re-
krutierung sowie den damit verbun-
denen Aufwand.

Wie viel Aufwand ist mit der
angebotenen Studie verbunden?

Auch die Auswahl und das Screening
eines vorhandenen groBen Patienten-
potenzials (z.B. in der Sprechstunde)
erfordert Personalkapazitat. Klinische
Priifungen bedeuten fur eine Priifstelle
nicht nur Einnahmen, sondern eben
auch Ausgaben, vor allem an Arbeits-
zeit des Personals. Inzwischen wurden
Tools entwickelt, um die Kosten einer
klinischen Prifung fur eine Prufstelle
im Vorfeld abzuschatzen [11] [12]. Fur
eine erste Einschatzung und Ressour-
cenplanung ist es wichtig zu wissen,
wo sich der Aufwand eines Studien-
projekts verstecken kann:

— Aufwand verursachen die von der
Routine abweichenden Untersuchun-
gen, die der Prifplan zwingend vor-
schreibt. Abweichungen vom Prifplan
sind nicht gestattet. Kommt es den-
noch dazu, verringern sie die Com-
pliance und fuhren fur die Prufstelle
zu aufwendigen Nacharbeiten.

- Aufwand steckt vor allem in der Do-
kumentation der Patientendaten.
Klinische Prifungen erfordern eine
aufwendige Dokumentation nach
einer vorgegebenen Struktur. Dabei
ist es sinnvoll, folgende Fragen zu
klaren: Sind Papier Case Report Forms
(CRFs) oder elektronische CRFs vor-
gesehen? Wie viele Seiten Doku-
mentation sind pro Patient/Visite zu
leisten? Welche IT-Systeme werden
eingesetzt? Wie vertraut sind die
Kolleginnen in der Einrichtung da-
mit?

- Aufwand steckt aber auch in den
Rahmenbedingungen. Der Nachweis
eines Good Clinical Practice (GCP)
Zertifikats (und damit die Teilnahme
an einem von der Arztekammer zer-
tifizierten GCP-Seminars) ist fur einen
Prafer und seinen Stellvertreter
Pflicht. Der Umgang mit den elek-

tronischen Systemen wird im Vorfeld
- oft online — bis zu einer Zertifizie-
rung trainiert. Manche Trainingsein-
heiten (z.B. zum Umgang mit der
Randomisierung), insbesondere die
mehrstiindige Studieninitiierung,
mussen vom ganzen Studienteam
absolviert werden.

Monitoring — die verpflichtende Qua-
litatssicherung der Studie — nimmt
ebenfalls die Zeit des Studienteams
in Anspruch. Dabei werden Abwei-
chungen entdeckt und Dokumen-
tationsfehler besprochen. Jedes Mo-
nitoring fuhrt in der Regel zu
Nacharbeiten far die Prufstelle. Ach-
tung: Wird der Sponsor ein risiko-
basiertes Monitoring durchfuhren,
bedeutet das fur die Prufstelle mehr
Eigenverantwortung, héheren Auf-
wand (als unter Umstanden bisher
gewohnt) zur Fehlererkennung und
Fehlerbehebung.

Audits — Qualitatskontrollen - kén-
nen jederzeit zusatzlich durchgefuhrt
werden.

Seit der 16. AMG-Novelle ist der Pra-
fer in einem erhéhten Umfang ver-
pflichtet, fur das Training und die
Uberwachung des Studienteams zu
sorgen und seine MaBnahmen zu
dokumentieren. Was verlangt der
spezielle Sponsor? Die sogenannte
Oversight-Aufgabe bedeutet fur den
Prifer eine erhéhte zeitliche Belas-
tung am Studienbeginn und im Stu-
dienverlauf.

Erst am Schluss: Die Folgerungen
fiir die Patientenzahl

In der Regel ist das zur Verfugung
stehende Personal einer Einrichtung
in der Patientenversorgung und/oder
von anderen Studien absorbiert. Mit
dem Uberblick Uber den Aufwand
und die mit der Studie verbundenen
Risiken kann die Leistungsfahigkeit
einer Einrichtung und der Spielraum
(die Maximalvariante vs. Minimalva-
riante der Rekrutierung) genauer be-
stimmt werden.

Beim Besuch vor Ort erkunden Spon-
soren genau diesen Spielraum, wenn
sie vom Prifer wissen wollen ,Fur

80 | pharmazeutische medizin 2015 | Jahrgang 17 [ Heft 2 [ Juni

wie viele Patienten legen Sie wirklich
die Hand ins Feuer?” oder ,FUr wie
viele Patienten wirden Sie sich ver-
haften lassen?”. Die Minimalvariante
ist oft die realistischere Zahl.

Zusammenfassung

Um die klinischen Prifungen unter
den Angeboten und Anfragen heraus-
zufiltern, die der Leistungsfahigkeit
der Einrichtung entsprechen, hat ein
Prufer zunehmend mehr Tools und
Ansatzpunkte far sein Vorgehen zur
Verfligung. Prifungen, die keine bzw.
weniger als die geplanten Patienten
rekrutieren, verursachen der Prifstelle
Kosten, weil sie die Arbeitszeit des
Personals und des Prufers absorbie-
ren.

Ein Prufer kann sich bei der Ent-
scheidung far eine Prifung weder auf
die Uberpriifung des Sponsors noch
auf ein positives Votum der Ethik-
Kommission verlassen. Verlassliche Er-
gebnisse liefert der Schnell-Check, ein
Analyseprozess fur Prufstellen. Der
Schnell-Check betrachtet nicht nur den
Nutzen und die Vorteile, sondern auch
die Risiken eines Prifplans und vor al-
lem den damit verbundenen Aufwand.
Die Zahl der voraussichtlich rekrutier-
baren Patienten steht am Ende des
Schnell-Checks und ist das Ergebnis
einer strukturierten Informationssamm-
lung und -bewertung. |

Die Literaturliste kann in der Redaktion angefordert
werden unter: boebue@boebue.de

AUTORIN

™% J

Petra Kammerer, ausgebildete Diplom-
Psychologin und CRA, arbeitet seit 1995
freiberuflich als Trainerin und Supervi-
sorin fiir Sponsoren, CROs und Koordi-
nationszentren Klinische Studien (KKS).

Kontakt
kammerer@Kklifo-praxis.de




