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Warum Study Nurses nicht nur nett sein diirfen
(Teil ll): Risk-Based, Remote und zentralisiertes
Monitoring kommt auch an den Priifstellen an

Petra Kammerer
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Study Nurses finden sich haufig in
Situationen wieder, die Ihnen Dip-
lomatie, Ho6flichkeit und ausge-
pragte soziale Kompetenzen abver-
langen. Seit Studien mit dem Risk-
Based, dem Remote und dem zen-
tralisierten Monitoring von einem
neuen Monitoringmix begleitet
werden, sind nicht nur die Studien-
patienten, sondern zunehmend
auch die Monitore eine Herausfor-
derung fur ihre Ansprechpartner
an den Prufstellen.

Der Beitrag stellt vor, was es bedeu-
tet, wenn in einem Studienproto-
koll von ,Risk-based Monitoring”,
~Remote Monitoring” und , zentra-
lisiertem Monitoring” die Rede ist.
Es wird diskutiert, welche Auswirk-
ungen die jeweilige Monitorings-
strategie fUir eine Prifstelle hat und
wie eine Study Nurse, die sich als Ex-

XY,

pertin fur die operative Studien-
durchfuhrung versteht, die Zusam-
menarbeit mit den Monitoren der
Sponsoren und CROs aktiv mitge-
stalten kann.

Sowird gewahrleistet, dass auch die
Anspriche und Anforderungen der
Prufstelle an eine gute Zusammen-
arbeit erftllt werden.

Wie effektiv ist das

klassische Monitoring?

Monitoring ist ein Prozess der Qua-
litatssicherung, der von ICH in der
Richtlinie E6 [1] verankert ist. Moni-
toring soll sicherstellen, dass

— das Studienprotokoll, GCP- und
gesetzlicher Bestimmungen von
der Prifstelle umgesetzt wurden

— die von der Prufstelle erhobenen
Daten prazise sind

— die Sicherheit der Patienten ge-
wahrleistet ist und ihre Rechte
gewahrt wurden

Study Nurses haben sich in den letz-

ten Jahren zu den Hauptansprech-

partnern der klinischen Monitore
entwickelt, wenn diese — bislang in
regelmaBigen Abstédnden - zu ih-
rem Besuch vor Ort kommen. Erfah-
rene Study Nurses wissen, dass ,Mo-
nitoring” von Sponsor A ist nicht

gleich ,,Monitoring” von Sponsor B

ist. Wie haufig und in welcher Tiefe

Monitoring im Rahmen einer Studie

durchgefthrt wird, blieb (und

bleibt auch mit dem Addendum der

ICH-GCPEG6 (R2) [2]) namlich der Ent-

scheidung der Sponsoren Uberlas-

sen. Trotz der feinen Unterschiede
konnten sie sich auf folgende Ge-
meinsamkeiten einstellen:

— Im Studienverlauf war die Source
Daten Verification (SDV), die Pru-
fung von Ubereinstimmung von
Patientenakte und Angaben im
Erhebungsbogen (CRF) der Ar-
beitsschwerpunkt bei einem Mo-
nitorbesuch.

- 100 % Ubereinstimmung bei den
Angaben von Akte und CRF galt
als Ausdruck hoher Studienquali-
tat.

Inzwischen gilt die SDV gilt inzwi-
schen nicht mehr als alleiniger MaB3-
stab der Studienqualitat. [5] Die
Zeit, die die 100 % Uberprifung der
Daten in Anspruch nimmt, kann an-
dere wichtige Aufgaben eines Mo-
nitors beeintrachtigen. Vor allem
kann dabei die Auseinanderset-
zung mit der Protokollcompliance
der Prufstelle kann dabei aus dem
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Blick geraten. Mangelnde Proto-
kollcompliance beeintrachtigt die
Studienqualitat, denn fir die Aussa-
gekraft klinischer Studien ist die
Umsetzung des Protokolls ebenso
wichtig wie die Identifikation feh-
lerhafter Patientendaten. Dabei ist
die Aussagekraft klinischer Stu-
dien von der Umsetzung des
Studienprotokolls an der Prufstelle
ebenso abhdngig wie von der Iden-
tifikation von fehlerhaften Patien-
tendaten.

Im August 2011 bzw. 2013 verof-
fentlichte die FDA eine [3] Guidance
(for Industry on the Oversight of Cli-
nical Investigations — A Risk Based
Approach). Anlass dafur waren an-
haltende Compliance-Probleme an
den Prufstellen, die trotz eines on-
site-Monitorings in den FDA Inspek-
tionen aufgedeckt wurden, insbe-
sondere bei der Investigator Over-
sight und der Protokollcompliance
der Prufstellen. Daher sollten neue,
effektivere Verfahren entwickelt
und dabei die inzwischen vorhan-
dene Technologie besser genutzt
werden. Auch die EMA forderte die
Sponsoren 2011 bzw. 2013 [4] zu
einer Kombination verschiedener
Monitoring-Strategien auf, um eine
hoéhere Protokollcompliance der
Prufstelle und damit eine hohere
Datenqualitat zu erreichen.

Inzwischen haben sich Sponsoren
auf diesen Weg gemacht und ihre
Monitoringpraktiken weiterentwi-
ckelt. Sich tber den Sinn der ver-
wendeten Begriffe Klarheit zu
verschaffen, gibt einen Kompass
durch Labyrinth der Begriffe und
Methoden.

Risk-Based Monitoring

«Risk-Based Monitoring” ist — kurz
gesagt —das Gegenteil von ,Erbsen-
zahlen” im Rahmen der Qualitatssi-
cherung einer klinischen Prufung.
Ein ,Risk-Based Monitoring” ist ein
Element des Risk Based Quality Ma-

nagements, wie es das Addendum
von den Sponsoren [2] fordert. Da-
bei konzentrieren sich die Monito-
ring-Ressourcen auf kritische Daten
und Prozesse, die ein hdheres Risiko
(d. h. das Erreichen der Studienziele
gefahrden) aufweisen. Der Risk-Ba-
sed Ansatz macht also Unterschiede
zwischen Studiendaten - nicht alle
sind gleich wichtig. Als , erfolgskriti-
sche” Daten werden z. B. AES und
SAEs eingestuft, denn davon hangt
die Patientensicherheit ab. ,Er-
folgskritisch” sind auch Daten, die
zuden primaren Zielparametern er-
hoben werden. Die Daten einer kor-
perlichen Routineuntersuchung vor
Studienbeginn kénnten dagegen
gerade in Multicenter Studien
und/oder in spateren Phasen als we-
niger kritisch fur den Studienerfolg
betrachtet und mit entsprechend
weniger Aufmerksamkeit behan-
delt werden.

Wie findet man heraus was wichtig
ist? Die kritischen Daten werden in
einer Risikoanalyse definiert, bevor
die Studie beginnt. Dazu gehort
auch ein Risikomanagementplan,
der festlegt, wie der Sponsor Risi-
ken verhindern (preventive action)
oder damit umgehen will (correcti-
ve action), sollten sie auftreten.

Was davon an der

Priifstelle ankommt:

Wie bekommt die Study Nurse die
Umstellung beim Besuch des Moni-
tors vor Ort mit? Unter Umstanden
verlangt der klinische Monitor nicht
alle Patientenakten - er macht
Stichproben statt wie bisher alle Ak-
ten anzusehen. Daher kann es pas-
sieren, dass der Monitor auch
schneller fertig ist und das Gesprach
Uber die Ergebnisse des Monito-
rings fruher als gewohnt stattfin-
den kann.

Ist das ein Nachteil fur die Prifstel-
le? Weil nicht alle Daten gepruft
werden, kann sich die Prufstelle

trotz der Monitoring-Besuche nicht
darauf verlassen, dass ,alles seine
Richtigkeit hat”. Das Sicherheitsge-
fuhlkann beimtraditionellen Moni-
toring und 100 % SDV gr6Ber sein.

Der Vorteil tberwiegt: Mitdem risk-
based Ansatz werden Aspekte an-
gesprochen, die fur die Studienfra-
gestellung relevant sind. Die Auf-
merksamkeit richtet sich auf die we-
sentlichen Daten und die Verbesse-
rung der dahinterliegenden Ablaufe.

Zentralisiertes Monitoring
Technologie ist der Treiber fur eine
weitere Entwicklung: Inzwischen
werden Studiendaten kaum noch
auf Papier-CRFs sondern elektro-
nisch erfasst (e-CRFs). Wenn die
e-CRFs zeitnahe zum Patientenbe-
such ausgefullt und ans Datenma-
nagement weitergegeben werden,
kénnen die Daten unabhangig vom
klinischen Monitor ausgewertet wer-
den. Damit steigt die Wahrscheinlich-
keit, Qualitatsdefizite frihzeitig zu
entdecken, denn die automatisierten
Plausibilitatsprifungen sind unab-
hangig von der Tagesform und Erfah-
rung eines Monitors.

Was bedeutet zentralisiertes Moni-
toring fur eine Study Nurse? Die zeit-
nahe Auswertung der Patientenda-
ten liefert unabhangig von einem
Monitorbesuch Informationen tber
die Qualitat der Daten und damit
Uber die Leistung (Performance) ei-
ner Prifstelle. Die Daten einer Prif-
stelle kénnen nach der Eingabe und
dem Hochladen auf Vollstandigkeit
und Plausibilitat geprtft und vor al-
lem mit den Daten der anderen Priif-
stellen verglichen werden. Dazu ist
die zeitnahe Eingabe von Patienten-
daten an der Prufstelle notwendig.
Auch das Zeitfenster fur die Reakti-
on auf Queries verkurzt sich, unter
Umstanden drastisch.

Der Vorteil: So werden Trends und
Abweichungen schnell erkannt.
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Die vor Studienbeginn definierten
Kennzahlen oder , Performance In-
dicators” ersetzen das subjektive
~Bauchgefuhl” eines Monitors, wie
guteinePrifstelle arbeitet. Die Ant-
wort auf die Frage, ob eine Prufstel-
le ok arbeitet, kann dadurch objek-
tiviert werden - ebenso wie das
Nachfassverhalten der Monitore
und Datenmanager. Ein Nachteil?
Fehlererkennung setzt zeitnahe
Dateneingaben durch die Priifstell-
le voraus. Die Forderung nach einer
zeitnahen Patientendateneingabe
sowie nach einer zeitnahen Reakti-
on auf Queries kédnnen sich auf die
Arbeitsplanung an der Prufstelle
auswirken. Der klinische Monitor
hat durch die Analysen zudem hau-
figer Klarungsbedarf — das bean-
sprucht vor allem Arbeitskapazitat
von der Study Nurse. Dafur braucht
ein Monitor nicht wie friher ins
Zentrum zu kommen. Stattdessen
stellt er Fragen zu den Queries am
Telefon und via Email. Dieses Vor-
gehen hat einen eigenen Namen:
~Remote Monitoring”.

Remote Monitoring

Der Monitor kontaktiert Ansprech-
partner ander Prifstelle, d. h.inder
Regel die Study Nurse wenn in den
Daten vorher definierte Ereignisse

U s AMS

entdeckt werden, die , Alarm” aus-
|6sen ,, Alarm” kann von eine Viel-
falt von Ereignissen in den Daten
ausgeldst werden: Eine groBere
oder kleinere Anzahl von uner-
winschten Ereignissen als in ande-
ren PrUfstellen aus bzw. die Anzahl
und Art der Queries, Zahl der Drop-
outs wahrend des Screenings und
nach der Randomisierung und ins-
besondere die Anzahl und Art der
Protokollabweichungen. Ist Remo-
te Monitoring als Vor- oder Nachteil
fur die Prufstelle zu sehen? Oder ist
dasVorgehen einfach ,anders” und
damit gewdhnungsbedurftig? An-
ders als beim On-site Besuch ist es
beim Remote Monitoring die Study
Nurse, die (die Patientenakten und
andere Unterlagen bereithalt und)
die entsprechenden Daten heraus-
sucht. ,Remote Monitoring” be-
deutet also — die Study Nurse muss
entsprechend mehr Zeit einplanen
als beim On-site Monitoring. Sie
Sitzt mehram Schreibtisch” und ar-
beitet weniger mit Patienten. Auch
die Strukturen und die technische
Ausstattung an der Prifstelle missen
sich mit entwickeln: Mehr telefoni-
sche Kontakte und E-Mail-Kommuni-
kation erfordern eine standige Pra-
senz, technische Ausstattung (wie ein
Head-Set) und die Verfugbarkeit von

Vemd)
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Unterlagen wie Patientenakten und
ISF am Platz.

On-site Monitoring

On-site Monitoring ist das traditio-
nelle Monitoring und wird inzwi-
schen vielfach mit Remote Monito-
ring kombiniert. Der Unterschied:
Wahrend sich der Monitor beim Be-
such vor Ort durch die Patientenak-
ten arbeitet, kénnen die Ansprech-
partner an den Prufstellen, insbe-
sondere die Study Nurses anderen
Aufgaben nachgehen. In einem Ab-
schlussgesprach informiert der Mo-
nitor sie dann Uber seine Ergebnisse.

Was an der Prufstelle ankommt,
hangt davon ab, wie Monitore bis-
lang von den Prifstellen genutzt
wurden - als Service oder als Alarm-
system. Erfahrene Prifer meinen
nicht [6], dass weniger on-site Moni-
toring die Kooperation beeintrach-
tigt. Sie sind mit den Protokollproz-
essen vertraut und die Monitore
sind fur eine Kommunikation bei
Bedarf ja nach wie vor erreichbar.
Weniger erfahrene Priifer nehmen
wahr, dass der Serviceanteil beim
Monitoring abnimmt. Sie stellen
fest, dass das Ausdrucken von Doku-
menten, die Ubersicht Gber die Stu-
dienmaterialien und das Bestellwe-
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sen aber auch die Arbeit mit den
Helpdesks Arbeitskapazitat (vor al-
lem der Study Nurse) beansprucht,
die sie nun einplanen mussen.

Eine weitere Entwicklung steht je-
doch vor den Turen: Die Anforde-
rungen an die Datenqualitat und
die Protokollcompliance der Pruf-
stelle wachsen [2]. Das Addendum
zu ICH-GCP verpflichtet Monitore,
bei schwerwiegenden Protokollab-
weichungen und systematischen
Fehlern die Ursachen zu ermitteln
(sog. Root Cause Analysis) und
entsprechende AbstellmaBnahmen
(corrective actions) zu vereinbaren.
Eine Ursachenanalyse kann auch te-
lefonisch (remote) durchgefuhrt
werden, aber der Besuch vor Ort bie-
tet sich fUr solche Gesprache beson-
ders an. Kommunikation tber kon-
tinuierliche Verbesserung tritt an
die Stelle von bloBer Information
Uber Abweichungen und Fehler.
Das kann eine Belastungsprobe
auch fur bisher harmonische Koope-
rationsverhaltnisse darstellen.

Aktion statt Reaktion:
Wie konnen Priifstellen die
Entwicklung mitgestalten?

Wenn sich, wie in unserem Fall [3, 4]
die Anforderungen an einen Ko-
operationspartner, d. h. die Spon-
soren sich verandern, wirkt sich das
zunachst auf sponsorinterne Pro-
zesse und Strukturen aus. Aber auch
die Mitspieler, d. h. die Prufstellen
sind friher oder spater davon be-
troffen, wenn die Spielregeln sich
verandern. Drei Ansatze helfen
Prufstellen, mit dieser Entwicklung
Schritt zu halten:

1. Compliance planen: vor der Initi-
ierung beginnen

2. Abweichungen antizipieren und
praventive Strategien entwi-
ckeln

3. Interne Qualitatssicherung auf-
bauen und Rolle der Study Nurse
neu denken

1. Compliance planen

Vor der Initilerung mit der Planung
beginnen. Studienqualitat setzt die
Compliance der Prifstelle mit dem
Protokoll voraus. Diese Compliance
gilt es sicherzustellen — und zwar
von Anfang an, mitdem ersten Pati-
enten.

Erfahrene Study Nurses beginnen
daher mit der Complianceplanung
vor der Initiierung. Sie nutzen die
Initiierung um mit dem Monitor of-
fene Fragen zu klaren. Sie haben er-
kannt, dass reine Information, d. h.
die Prasentation des Protokolls oder
des Labormaterials durch einen
Monitor fur sie nicht effektiv ist.
Stattdessen analysieren sie die Pro-
tokollablaufe und erstellen Erfas-
sungsunterlagen (Worksheets) fur
die Quelldaten. Dabei denken sie
den prufplangerechten Ablauf der
Untersuchungen vor und erstellen
eine Checkliste fur die beteiligten
Arzte und Kooperationspartner
(u. a. Apotheke, Radiologie).

Was bedeutet dieser Ansatz
fir die Priifstellen?

Diese proaktive Strategie ist nitz-
lich, verlangt Study Nurses Durch-
setzungsvermogen nach allen Sei-
ten ab. Durchsetzungsvermdgen
nach innen, gegentber Kollegen
und Kolleginnen - sich ein Zeitfens-
ter fUr die Vorbereitung einer Initi-
ierung freizuschaufeln, bedeutet,
weniger Zeit mit Patienten zu ver-
bringen. Aber auch gegentber dem
Sponsor mussen sie Position bezie-
hen: Die Initiierung kann erst statt-
finden, wenn alle Informationen
und Ordner rechtzeitig vor Ort sind.

2. Abweichungen antizipieren und
praventive Strategien entwickeln

Mit den selbst erstellten Erfassungs-
unterlagen werden evtl. Engpasse
im Ablauf an der Prufstelle und
potentielle Fehlerquellen schon vor
dem Screening und Einschluss des
ersten Patienten entdeckt. Auf die-
sem Hintergrund k&énnen auch

MaBnahmen definiert werden, um
die Routinen so anzupassen [7], dass
Protokollabweichungen reduziert
bzw. vermieden werden koénnen

[8].

Beispiel: Study Nurses wissen, dass
die Terminplanung mit Studienpa-
tienten in vielen Studien eine Feh-
lerquelle darstellt. Patienten neh-
men Studientermine nicht wie ge-
plant wahr - sie fahren in Urlaub,
bekommen Besuch etc. Durch die-
ses Verhalten kommt zu Zeitfen-
stertberschreitungen-Protokollab-
weichungen, die vermieden wer-
den kénnen. Study Nurses, die Ter-
mine lange im Voraus - in Extrem-
fallen am Anfang einen Jahrs — mit
Patienten und seinen Angehérigen,
planen, sehen gefuhlt weniger Pro-
tokollabweichungen. Wie lange im
Voraus Termine geplant und verein-
bart werden mussen, ist von Studi-
enindikation) zu Studie verschie-
den. So wird sichergestellt, (preven-
tive action) dass Patienten Studien-
termine ernst nehmen und lernen,
sie mit ihrem Privatleben zu verein-
baren.

3. Interne Qualitatssicherung
aufbauen und Rolle der Study
Nurse neu denken

Eine Study Nurse ist diejenige Per-
son an einer Prufstelle, bei der die
Faden zusammenlaufen. Mit einer
Vielzahl von Trackinglisten kann sie
den Uberblick Giber den Stand der
Dinge behalten. Um Protokollab-
weichungen und Queries zu ver-
meiden und flr eine hohe Qualitat
zusorgen, muss sie auch mindestens
ein Auge auf die anderen Beteilig-
ten am Zentrum werfen. In anderen
Worten — eine Study Nurse Uber-
nimmt idealerweise die Funktion
der internen Qualitatssicherung
und macht andere auf Abweichun-
gen aufmerksam. ,Alles und alle
mussen kontrolliert werden”, inkl.
der Arbeitder CRO: hatdie CRO ihre
Aufgabe ,,Meldung bei der lokalen
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Behorde erfullt”? SchlieBlich ist das
Zentrum (der Leiter der Prufgrup-
pe) am Ende des Tags daflr verant-
wortlich.

Diese Aufgabe sieht einfach aus, ist
aber nicht leicht. Kommunikation
Uber Qualitatsdefizite mit Kollegen
und/oder Vorgesetzten ist nicht bei
allen beliebt und akzeptiert ,Soll
ich mir von einer Schwester/Study
Nurse sagen lassen was ich zu tun
habe?!”. Monitore kénnen ein Lied
davon singen. Eine Study Nurse
steht in der Praxis- und Kranken-
haushierarchie in der Regel unter
den anderen Funktionen (Leiter der
Prufgruppe). Eine offizielle Struktur
oder eine Beauftragung kann der
Study Nurse diese Aufgabe sehr er-
leichtern. Denkbar ware, Qualitats-
zirkel die im Klinikalltag zur Verbes-
serung von medizinischen Prozes-
sen etabliertsind, auch auf die klini-
sche Forschung auszuweiten.

Ausblick

Wachsende Anforderungen an die
Studienqualitat verandern das Mo-
nitoring. Insbesondere das zentrali-
sierte Monitoring macht es notwen-
dig, die Zusammenarbeit von Pruf-
stelle und Sponsor weiterzuentwi-
ckeln und neu zu definieren, wie ei-
ne fur alle Parteien effektive Ko-
operation in der Praxis gestaltet
seinkann. Bei der Uberwachungder
Studienqualitat und beim Aufbau

von Compliance kommt den Study
Nurses und Studienkoordinatoren
eine Schlusselrolle zu.

Frihzeitige Kommunikation mit
dem Sponsor Uber das Monitoring
im Studienverlauf hilft, Reibungs-
verluste zu vermeiden und bedarfs-
gerechte Vereinbarungen zur Zu-
sammenarbeit zu treffen. Struktu-
rierte Erfahrungsaustausche mit
Study Nurses und Studienmonito-
ren [8] konnen dazu beitragen,
Know-How Uber Prozessplanung
und Prozessoptimierung zu gene-
rieren und herauszufinden, wie die
Kooperation unter den neuen Be-
dingungen funktionieren kann.
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