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Immer muss man zueinander reifen.
Alle schnellen Dinge sind Verrat.
Nur wer warten kann, wird es begreifen:
Nur dem Wartenden erbliht die Saat.

Warten das ist: Sden und dann pflegen,
ist gestaltend mit den Worten warten,
handelnd stille sein und umhegen
erst den Keim und dann den Garten.

Jean Gebser (integraler Denker 20. Jh.)

far

Wolfgang Diehl
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|  EinfUhrung

1 Hintergrund

In dieser Arbeit geht es um die Darstellung dedédiichen und hinderlichen Faktoren,
die die klinische Forschung zum Mammakarzinom inut®ehland begleiten. Am
Beispiel der grof3ten deutschen Studiengruppe zummrivkkarzinom, der ,German
Adjuvant Breast Cancer Group, GABG", die hauptsébhlTherapieoptimierungs-
studien zur Behandlung des Mammakarzinoms im adjaeva Bereich durchfihrt,
sollen diese Faktoren verdeutlicht werden.

Inzwischen zdhlen ca. 170 Kliniken zu ihren Teiimehn. Die GABG hat seit dem Jahr
2000 die Rechtsform eines gemeinniitzigen VereirisHilfe aller beteiligten Arzte in
den Kliniken sind mehr als 9.000 Patientinnen ramdaert worden.

Die GABG hat sich auf die Begrenzung von Therapieuprungsstudien im
adjuvanten Bereich beschrankt. In der adjuvantenerdpiesituation beim
Mammakarzinom initiiert die GABG sehr haufig seldst Therapieoptimierungsstudie.
Das Studienprotokoll wird zwecks finanzieller Urstigitzung an die Pharmazeutischen
Unternehmen, deren Medikamente eingesetzt werddensderangetragen. Diese
Unternehmen zeigen sich im Allgemeinen bereit 3tiglie zu unterstitzen.

Nur durch das Engagement der Prufarzte und - sofernanden - Dokumentare und
Studienschwestern (Study Nurse) kann die GABG nitgonal anerkannte Forschung
betreiben und mit klinischen Langzeitstudien aunhinternationalen Umfeld zu neuen
Erkenntnissen beitragen. Allerdings finden diese venig Anerkennung fir ihre

Leistungen.

Die GABG hat eine Grof3e und Struktur entwickeltJole es erlaubt, die Situation der
klinischen Forschung zum Mammakarzinom in Deutsthlaeispielhaft zu erarbeiten.

Es ist davon auszugehen, dass die anderen deutdetesthungsgruppen zum
Mammakarzinom, sowie auch Forschungsgruppen zu ramdéndikationen in

Deutschland, den gleichen Problemen ausgesetztvwamdie GABG. Deshalb ist die
Beschrankung dieser Dissertationauf die GABG - und damit auf das

Mammakarzinom - sinnvoll.

Die GABG arbeitet als Studiengruppe seit nunmeher (B0 Jahren im Rahmen
multizentrischer Phase IlI-Studien zusammen. Udir gegenwartigen Bedingungen
fur die Durchfuhrung von Studien in Deutschlanddigs eine besondere Leistung. Im
Bereich des Mammakarzinoms hat bisher keine an&tweliengruppe dieses Ziel
erreicht.

Die GABG hat durch die Teilnahme an internationabrklinierten Studien in den
letzten Jahren den Grundstein gelegt, sich vorr @iagonalen zu einer internationalen
Studiengruppe zu wandeln. Die GABG ist damit aufldéhe der Zeit und beispielhaft
fur die Entwicklung von Studiengruppen weltweit.cNi zuletzt deshalb ist die
Bearbeitung dieses Themas am Beispiel dieser Grigppenswert und sinnvoll.



Perspektive dieser Arbeit ist die Einsicht in dieldufe bei der Planung, Durchfiihrung
und Verwertung von klinischen Studien, die man &tsdienkoordinatorin der zu
beschreibenden Studiengruppe erlangt - Studienkwaiaden in Deutschland machen
das Unmogliche mdglich, indem sie versuchen, bestdd Strukturen zu Gberwinden.

Die zwei wesentlichen Teile zur Planung und Durbhfing klinischer Studien werden

jeweils unter Betrachtung der forderlichen und krtidhen Aspekte erarbeitet. Manche
Themen werden sowohl im Kapitel zu den forderlictads auch im Kapitel zu den

hinderlichen Faktoren beschrieben, da sie nichtpusitiv, sondern gleichzeitig auch
negativ (und umgekehrt) wirken kénnen.

In Deutschland sind Prufarzte bei klinischen Stndiem Mammakarzinom vor allem
Gynakologen. Die Therapie des Mammakarzinoms wioth dieser Berufsgruppe
beherrscht. In den meisten anderen Landern spdienChirurgen, Internisten und
Strahlentherapeuten eine starkere Rolle bei dectbiinrung von klinischen Studien.

Medizinische = Dokumentare, Medizinische = Dokumentastassistenten  und
Krankenschwestern, die dokumentieren, werden igediérbeit als ,Dokumentare”
und Study Nurses, bezeichnet. Die Worte ,KlinikPrifzentrum® und ,Zentrum®
werden synonym verwendet.

In der Praxis kommt es héufig zur Vermischung voegiifen wie Study Nurse,
Studienassistentin, Studiensekretariat, Studierthoation, Studienzentrale. Dies sind
viele Bezeichnungen fir das Personal oder die Herneén oder auch aufRerhalb von
Kliniken, die sich mit der Planung und Durchfihruran Studien befassen. Sie werden
in dieser Arbeit synonym verwendet.

Da es bei Brustkrebspatientinnen bis auf wenigenAbsien um Frauen geht, wird in
dieser Arbeit, sofern Zitate nicht davon abweicham ,Patientinnen‘gesprochen. Im

Gegensatz dazu wird von den ,Arzten” in der marait Form geschrieben, obwohl
der Anteil an Arztinnen in der Gyné&kologie stetigsteigt. Der Anteil der beiden
Geschlechter ist in der Gynékologie derzeit nocgaglichen.

Die im Zusammenhang mit der Onkologie oft verweadgMilitarsprache* wird
teilweise anders verwendet, z.B. wird statt von,&akrutierung von Patientinnen” die
-Einbringung von Patientinnen* beschrieben. Um Birtonigkeit der Sprache und die
Umstandlichkeit von Formulierungen zu vermeidemrkg@doch nicht immer auf die
von Patientinnen zu Recht abgelehnte Militarspragreichtet werden.

Hinter dem Wort ,Studie” verbergen sich i.A. die eFhpieoptimierungsstudien der
GABG, die als gro3 angelegte, onkologische multizeche randomisierte Phase Il
Studien angelegt sind. Wenn von klinischer Foraghdie Rede ist, ist immer klinische
Forschung am Menschen gemeint.



In dieser Arbeit sollen klinische Studien aus diehBveise einer Studiengruppe in ihrer
sie speziell betreffenden Problematik dargestektrden, wobei viele Aspekte den
Ablauf klinischer Studien betreffend berihrt werden

Nach der Darstellung der Situation des Mammakamsand der Entwicklung der
Mammakarzinom-Studien in Deutschland im Kapitewird die GABG als grofite

deutsche Forschungsgruppe in Kapitel 1l vorgestBidrauf folgen mit Kapitel 11l und

Kapitel 1V die beiden wesentlichen Kapitel zur Rlag und Durchfiihrung von
klinischen Studien in der GABG, jeweils zun&chst den forderlichen, dann mit den
hinderlichen Faktoren. Im Kapitel V werden Vorsgdafir notwendige Maflihahmen
zur Verbesserung der Situation der klinischen Famg zum Mammakarzinom in
Deutschland und die zuklnftige Entwicklung der GAB@gezeigt.

2 Methode
2.1 Literatur

Die Literatur zur Metaanalyse zu den Schwierigkeider Ablaufe klinischer Studien,
d.h. der hinderlichen und férderlichen Aspekte ihe¢r Planung und Durchfiihrung ist
eher gering. Es muss deshalb haufig auf Artikel @ageszeitungen, Fach- und
Wochenzeitschriften, sowie auf Vortrdge von Kongeeszuriickgegriffen werden.

Es existieren dartber hinaus Broschiren und Buclzispielhaft sei eine
Standortbestimmung zur Klinischen Forschung in Beiand vom Verband
forschender Arzneimittelhersteller von 1997 genami¢ auch heute noch genauso
relevant ist wie vor sechs Jahren. Auf Anfrage b&erband im Jahr 2003 wurde
berichtet, dass es keine wesentlichen Verédnderyungkh. in diesem Fall
Verbesserungen gibt, andernfalls hatte man eine Beaschire verfasst.

Auch die Verfolgung der Vortrage auf den einschldagi Kongressen zeigt - sofern
Uberhaupt die Durchfiihrung Kklinischer Studien inuf8ehland thematisiert wird - aul3er
vielen Defizitanalysen und Appellen zur Verbessgruter Zusammenarbeit, keine
Neuigkeiten. Interessanterweise  beginnt  ein  Artikekines  flhrenden

Medizinjournalisten im Lancet aus dem Jahr 1996 deit Aussage: ,The quality of
clinical research in Germany has been debatedeicades...” (FIohl, 1996, S. 1631).

2.2 Mundliche Befragung

Qualitative empirische Forschung wurde als subjektMethode hauptsachlich im
Rahmen mundlicher Befragungen, quantitative Samisthung im Wesentlichen im
Rahmen einer schriftlichen Befragung der Klinikémgesetzt.

Diese Arbeit basiert zu einem grof3en Teil auf deaindlichen Befragung durch
personliche Interviews. Im Laufe der siebenjahrigétigkeit als Studienkoordinatorin
der GABG wurden von der Autorin seit 1997 mehr & Kliniken besucht. Die
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Interviews wurden anhand eines vorbereiteten Fe#tfedlens durchgefuhrt. Auf diese
Weise konnte ein personlicher Eindruck gewonnendemrund Einstellungen und
Verhaltensweisen der an den Kklinischen Studiemdbihenden Personen erfragt
werden. Die Interviews wurden mit dem Ziel durcliget, die unterschiedlichen
Voraussetzungen, Vorgange, Realitdten und die [g®eiGeschichte der an den
GABG-Studien teilnehmenden Kliniken zu erfassen. Brageleitfaden fur Prifarzte ist
im Anhang aufgefihrt.

Anhand des Frageleitfadens wurden in einem perdieni Gesprach folgende Themen

besprochen:

- Probleme bei der Patientinnenrekrutierung
Dauer und Inhalt der Aufklarungsgesprache

« Dokumentation in der Klinik und wahrend der Naclggor
Ausstattung der Kliniken

- Zeitliche Beanspruchung durch die Studien
Personelle Kapazitaten

« Kooperation mit dem niedergelassenen Arzt

- Dokumentationshonorare

- GABG-Studien
Gestaltung des Studientreffens

« Verbesserungsvorschlage

Die Gesprache wurden i.d.R. mit den ,GABG-Arzterfighrt, z.B. mit dem Oberarzt,

dem Stationsarzt, dem Assistenzarzt, mit dem Leiter gynakologischen Klinik

und/oder mit anderen an den Studien Beteiligten z:Be medizinische Dokumentare,
Study Nurse oder einem Arzt im Praktikum. In denistem Fallen war es mdglich,
zusatzlich mit der Klinikleitung zu sprechen. Ireten Kliniken nahmen alle an der
Studie Beteiligten Arzte und Dokumentare teil, igilse bis zu zehn Personen. In
Ausnahmeféllen waren die Gesprachs- bzw. Studieetaner Chirurgen, Internisten
oder Strahlentherapeuten.

Auf eine gesonderte Auswertung der Interviews wedzichtet, da nicht alle Fragen fur
das Thema dieser Dissertation relevant sind unéranskeits der Umfang der Fragen
nicht die hier angeschnittenen Themen vollstanéighaltet. Dies liegt daran, dass die
Interviews in einem Zeitraum zwischen 1997 und égdte schriftliche Befragung im
Jahre 2001 durchgefihrt wurde. Die Dissertationdeyedoch erst im Frihjahr 2002 in
Angriff genommenNach heutigem Erfahrungsstand wirden einige Fraget mehr
gestellt, andere wiederum missten in die Befraguigenommen werden.

Die Ergebnisse der miundlichen Befragung werden iased Stelle nicht gesondert
dargestellt. Sie finden sich in einzelnen AuRerungend als Erfahrung des
Gesamteindrucks im gesamten Text, vor allem im t€hpV 2 zu den hinderlichen
Faktoren bei der Durchfihrung von Studien in deB&@Awieder.

Indirekt flieRen auch Aussagen der Teilnehmer ddemu ausfihrlich beschriebenen
Arbeitstreffen fir Arzte und der Dokumentartreffeapwie von Kontakten auf
Kongressen und sonstigen Veranstaltungen, Besushanderen Studiengruppen, die
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standige Betreuung der Kliniken durch zahlreichdefbmate, die Vorstands- und
Leitkommissionssitzungen und nicht zuletzt die imrbdéitsalltag gewonnenen
Eindricke in die Analyse des Zustandes der klirmachForschung zum
Mammakarzinom in Deutschland ein. Insgesamt veethitter stindige Austausch mit
vielen an Studien beteiligten Personen und Grumgmsn Eindruck der Notwendigkeit
einer stark verbesserungswaurdigen taglichen Forgggpraxis.

Viele Aussagen von Prufarzten beruhen auf perd@sticGesprachen und werden
deshalb nur in anonymisierter Form aufgegriffen.

2.3 Schriftliche Befragung

Im Jahr 2001 wurde eine schriftliche Befragung B Kliniken mit 100 auswertbaren
Fragebdgen durchgefihrt (s. Anhang). Die schrifdi®efragung der teilnehmenden
Kliniken sollte zum damaligen Zeitpunkt Auskunft eib die Kapazitaten der

teilnehmenden Kliniken geben.

Die Rucklaufquote ist mit 70% als sehr gut zu bemeen (durchschnittliche
Rucklaufquoten liegen bei ca. 30%). Es stellte siehFrage, ob sich Uber die Jahre ein
Wandel zum Positiven, d.h. eine Verbesserung inRiechfihrung von klinischen
Studien vollzogen hat.

Vergleichsbasis waren zwar die Ergebnisse der pkcbén Klinikbesuche zwischen
1997 und 2001; es wurden jedoch nicht die gleicheagen gestellt, sondern an die
gewonnene Erfahrung angepasste Fragen. Diese lietehadie derzeit hoch aktuellen
Fragestellungen zur Klinik selbst, zur Durchfihrwag Studien, zur Therapie und zur
Person des Fragebogenbeantworters (FragebogenuswekeAung s. Anhang):

Um welchen Kliniktyp handelt es sich?
«  Wieviel primare Mammakarzinome pro Jahr hat diei®?
Wie viele gynakologische Betten hat die Klinik?
« An wie vielen und an welcher Art Studien hat diéenkd bisher teilgenommen?
Wer dokumentiert wann die Studien?
« Was hindert Sie an der Einstellung einer Studienssker?
Wer indiziert die adjuvante Therapieentscheidung?
« Koénnten Sie mehr Patientinnen in Studien behandeénn Sie mehr personelle
Unterstitzung hatten?
« Wie behandeln Sie Chemotherapie-Patientinnen?
Gibt es eine interdisziplindre Tumorkonferenz?
« Wie ist die Nachsorge in ihrem Haus organisiert?
Welche Position haben Sie und seit wann bearb8ie$tudien?

Die Ergebnisse der schriftlichen Befragung findeh san geeigneten Stellen in den
einzelnen Kapiteln mit Hinweis auf die Befragungeder, hauptsachlich im Kapitel Il 4
mit einer Beschreibung der teilnehmenden Klinikemd um Kapitel IV 2 zu den
hinderlichen Faktoren bei der Durchfiihrung klinescBtudien.
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3 Klinische Studien zum Mammakarzinom in
Deutschland

3.1 Entwicklung des Mammakarzinoms in Deutschland
3.11 Inzidenz des Mammakarzinoms

Das Mammakarzinom ist in den westlichen Landern Wiéifigste onkologische
Erkrankung der Frau.

Die Inzidenz von Brustkrebs in den Vereinigten &aavon Amerika und in
Deutschland ist noch unterschiedlich. Die europénacinzidenzraten liegen derzeit
noch knapp unter den US-amerikanischen. Im Jahg 2@en in den USA 192.000
neue Brustkrebsfalle auf, d.h. jede neunte Frad wair Brustkrebs neu erkranken (vgl.
Kreienberg, 2002, S. 3).

In Deutschland haben wir mit ca. 50.000 Neuerkragkn zu rechnen, d.h. jede zehnte
Frau wird an Brustkrebs neu erkranken. Obwohl dasmiakarzinom bei immer
jungeren Frauen diagnostiziert wird, nimmt die Brikungsrate mit zunehmendem
Alter der Frau zu: ,Die Inzidenz ist in Deutschlamik in allen westlichen Landern
steigend. Derzeit muss jede 10. Frau damit rechmanlLaufe ihres Lebens ein
Mammakarzinom zu entwickeln. Das mittlere Erkrardgeaiter liegt bei 63,5 Jahren.
Mehr als die Halfte aller Brustkrebsfalle wird enstlig im Alter von tber 60 Jahren, ein
Drittel Gber 70 Jahren diagnostiziert” (Kreienbe2g02, S. 3).

Im européischen Vergleich liegt diese Erkrankungstien unteren Drittel: ,In den
Niederlanden, Danemark, Schweden und Finnland ist ie d
Erkrankungswahrscheinlichkeit deutlich hdher, indairopéischen Landern wie
Spanien, Griechenland und Portugal deutlich niedfig(Arbeitsgemeinschaft
Bevolkerungsbezogener Krebsregister in Deutschi20oR, S. 48).

In Deutschland hat die Brustkrebsinzidenz in detztée 20 Jahren erheblich
zugenommen. Allerdings weist die ArbeitsgemeingchBevolkerungsbezogener
Krebsregister in Deutschland darauf hin, dassedizsten aufgrund der in Deutschland
notwendigen Schatzungen und beeinflusst durch desthgél der Internationalen
Klassifikation von Krankheiten noch zu unsicherdsisum im Sinne einer Trendwende
interpretiert werden zu konnen* (Arbeitsgemeinsthd@evolkerungsbezogener
Krebsregister in Deutschland, 2002, S. 48).

3.1.2 Mortalitdt des Mammakarzinoms
Nach Schatzungen der Arbeitsgemeinschaft Bevolkmstuerogener Krebsregister in
Deutschland in Zusammenarbeit mit dem Robert-Kaddiitut steht bei der Frau das

Mammakarzinom als Todesursache an erster Stelle be{Sgemeinschaft
Bevolkerungsbezogener Krebsregister in  Deutschi&d). Diese Zahlen wurden

13



aufgrund einer Hochrechnung des KrebsregisterSdadandes gewonnen, welches als
einziges Bundesland Uber vollzéhlige Daten Ubegrelangeren Zeitraum verflgt.

Jahrlich sterben in Deutschland 19.000 Frauen astBrebs, damit steht Deutschland
an flnfter Stelle in der Welttodesstatistik. Bealr&n im Alter von 35 bis 55 Jahren ist
Brustkrebs die haufigste Todesursache (Kreienl28@2, S. 3).

Die Uberlebensrate der an Brustkrebs erkranktendfrast in den USA groRer als in

Deutschland: ,Das Verhaltnis zwischen Mortalitdtdunzidenz betragt etwa 0,4, womit
Deutschland in der westlichen Welt nur einen nmrigthe Rang bezuglich der

Uberlebensrate bei Brustkrebs einnimmt. Die retaivJahresiiberlebensrate wird mit
etwa 73% angegeben* (ebd.).

Wesentlicher Faktor fur die Senkung der Sterblidiskate ist die Friherkennung. Je
kleiner der Tumor bei der Entdeckung, je wenigempihknoten befallen sind, desto
geringer sind i.A. die Rezidivraten und desto bedseUberlebensraten.

Dabei spielen vor allem die Selbstuntersuchung gesunden Frau, sowie die
anerkannten Methoden der klinischen Friherkennuig Ralpation, Sonographie,
Mammographie und Biopsie eine grol3e Rolle.

Der andere wesentliche Faktor zur Senkung der IRtiekbitsrate der Patientin ist die
Durchfihrung von Studien, deren Ergebnisse geeghktiinahmen zur Verringerung
der Rezidivrate und des Gesamtiberlebens der Ratarizeigen kbnnen.

Die Entwicklung von Brustkrebs ist in besorgnisgeedem Mal3e angestiegen, so dass
Studien zur Bekampfung dieser Erkrankung an Beaguémorm gewonnen haben.
Studien sichern die Datenqualitéat in Deutschlartneweil in Deutschland klinische
Krebsregister fehlen (vgl. FAZ, 10.4.02).

3.2 Mammakarzinom-Studien in Deutschland
3.2.1 Beginn der Mammakarzinom-Studien in Deutscland

Die ersten kontrollierten, prospektiven, klinisch&udien zum Mammakarzinom
wurden 1946 durchgefuhrt (Scheurlen, Schumach&2)1Bekannt waren etwa 75 von
Forschungsgruppen in den USA, England, Italiennkneich und Skandinavien
registrierte Studien, die Zahl der nicht registaarStudien wird in etwa als doppelt so
hoch eingeschatzt (ebd.). Erst in den 50er Jahrardem regelmafRig prospektiv
randomisierte Studien - zunachst zur lokalen Ptinegiapie — weltweit durchgefuhrt.

Bezogen sich Studien noch vor 50 Jahren v.a. aufcHirurgischen Eingriffe, z.B.
Vergleich der radikalen Mastektomie mit Brust etbatler Chirurgie (vgl. Fisher,
1992), haben sich die Studieninhalte seit dem Rareehwechsel bei der Behandlung
von Brustkrebs durch Brust erhaltende Operation misatzlicher systemischer,
medikamentdser Therapie, auf Therapieoptimierurdpgert (EBCTCG, 1992). Der
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Vergleich unterschiedlicher Dosierungen oder Sepelerivon Chemotherapie oder der
Vergleich von Chemotherapie mit Hormontherapie sindel der sog.
Therapieoptimierungsstudien. Dies gilt sowohl flasdadjuvante als auch fir das
metastasierte Setting (vgl. Kaufmann, v. Minckwli®96, 1999).

Vor der Einfihrung der internationalen LeitliniearzGood Clinical Practice (GCP)
wurden in Deutschland erstmalig 1987 Grundsatzemmnungsgemalen Durchfiihrung
klinischer Prifungen vom damaligen Bundesministaritlir Familie, Frauen und
Gesundheit herausgegeben (Stapff, 2001 b, S. 263e5rundsatze sollten die bisher
in Deutschland geltenden, zu beachtenden Vorsehr#tr Planung, Durchfihrung und
Dokumentation zusammenfassen.

Im Jahr 1991 wurde dann basierend auf der Dektsration Helsinki und den
Regelungen der Food and Drug Administration (FDA)den USA eine EU-GCP
Direktive erlassen, die 1994 in die 5. Novelle A&8%G Ubernommen wurde.

Eine internationale Harmonisierung zwischen den U3#pan und Europa fand 1996
mit der International Conference on Harmonizatid@H) statt. Die GCP/ICH
Guidelines wurden 1997 in Europa eingefuhrt, unchitlaie bisher geltende EU-GCP
Direktive durch die neue européische Leitlinie ,8ldor Guidance on Good Clinical
Practice” ersetzt (Stapff, 2001 b, S. 30). Einetliée¢ stellt dabei lediglich eine
Empfehlung dar, die auf dem Stand des Wissens bdbigse Leitlinie findet jedoch
durch die Formulierung im Prufplan, die besagt,sd8tudien ,nach dem jeweiligen
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse* durdhimeh sind, Eingang in das
deutsche Gesetz (Stapff, ebd.).

3.2.2 BMFT-Studien

Die Bundesrepublik Deutschland hat im Vergleich mternationalen Forschung erst
~spat mit der Durchfihrung von grof3 angelegtendamisierten, multizentrischen,

klinischen Studien begonnen. Es wurden lediglicimtrzé registrierte, statistische

Erhebungen tber Behandlungsergebnisse in einzehideren Kliniken durchgefuhrt.

Zur Untersuchung bestimmter Fragestellungen waetnspektive Untersuchungen das
Mittel der Wahl.

Zunachst mussten das Thema Medizin und insbesoddsréabuthema ,Krebs" in der

Offentlichkeit zu einem akzeptablen Thema werdea & in Deutschland keine

~Studienkultur® gab, wie z.B. in den Vereinigtena8ten, musste den Patientinnen die
Teilnahme an Studien erst einmal nahe gebrachtemefdie ersten deutschsprachigen
Einverstandniserklarungen zur Studienteilnahme ogimied consent® mussten noch

entwickelt werden. Die in den USA bereits von Rdtrenen eingeforderte ,shared

responsibility” war (und ist) auch heute bei vielgesunden Frauen und bei

Patientinnen kein Allgemeingut (vgl. Scheurlen, 208

Hindernisse bei der Durchfiihrung von prospektivandomisierten Studien wurden in
Deutschland sowohl im Widerstand gegen die Philosoger Randomisation als auch
in der geringen Bereitschaft zur diszipliniertensammenarbeit gesehen (Scheurlen
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1982). Eine Randomisierung wurde als unethischseigen. Dies war zu einem grof3en
Teil historisch bedingt und lag u.a. an der hidiechen Struktur der Kliniken. Es war
Ublich, Uber "eigene Erfahrungen” zu berichtendass Therapien individualisiert und
nicht in kontrollierten Studien durchgefuhrt wurdéras war (und ist z.T. noch) eine
der grof3ten Schwierigkeiten bei der Durchfihrungspektiver Studien (vgl. Maass,
2001).

Erst mit der Initiative der Bundesregierung Ende d&er Jahre konnte ein Durchbruch
in Richtung kontrollierte randomisierte Studienieltzaverden.

Mit dem "Programm der Bundesregierung zur Foérderwmg Forschung und
Entwicklung im Dienste der Gesundheit 1978 - 198&% Bundesministeriums fur
Arbeit und Sozialordnung, des Bundesministeriumsligend, Familie und Gesundheit
und des Bundesministeriums fur Forschung und Tdogreo (BMFT) wurde die
Einfuhrung und Foérderung von kontrollierten, klchen Therapiestudien ermoglicht
(ebd.). Vertreter der Arbeitsgemeinschaften derhfesellschaften, der Deutschen
Krebsgesellschaft sowie der Gesellschaft fir Gyloghe und Geburtshilfe, begannen
die Diskussion Uber Therapiestudien mit dem SchwekpBrust erhaltende Therapie
des Mammakarzinoms sowie zur adjuvanten Therapz Ye

Auf Wunsch der Bundesregierung sollte die Verbeswsgrder Behandlung der
betroffenen Patientinnen, besonders aber die flitdekende und interdisziplinare
onkologische Versorgung der Bevolkerung, beruckigjthverden. Bedingung fur die
Forderung dieser sog. BMFT-Studien war, dass Thesamlien nicht nur in

Universitatskliniken, sondern auch in kleineren md@nh&usern durchgeftihrt werden
sollten. Dies nicht zuletzt wegen der Sicherstgjluter statistisch berechneten,
erforderlichen Mindestzahlen solcher Studien und gleichzeitigen Unsicherheit, ob
Patientinnen der Teilnahme an einer Studie zustimwigden.

Zahlreiche  Sitzungen  der  Planungskommission  mit engchiedlichsten
Studienkonzepten zur adjuvanten Therapie des Mamrpaloms fihrten nach
Vorliegen der Ergebnisse der Mailander Studie (Bonaa) zu dem Grundkonsens,
dass ein Kontrollarm ohne Behandlung nicht mehtretdyar sei und die Adjuvans-
Studien rezeptor-orientiert sein mussten. Die Fidgepostoperativen Strahlentherapie
im Rahmen von Adjuvans-Studien blieb noch offen.d&n1979 wurde das
Studiendesign fur die low-risk-Gruppe, wie es spitalie GABG | - Studien einfloss,
akzeptiert.
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| Die GABG: Die grol3te deutsche
Forschungsgruppe zum Mammakarzinom

1 Die German Adjuvant Breast Cancer Group (GABG)
als adjuvante Studiengruppe

Die Grindung der GABG fand auf dem 15. DeutscheebBkongress 1981 in Minchen
statt. GABG stand damals fuGynaecological Adjuvant Breast Cancer Group Die
Entwicklung von Studienkonzepten lag in den Handes Klinikchefs F. Kubli unter
Beteiligung seines Oberarztes M. Kaufmann, sowie ko Maass und Oberarzt W.
Jonat.

Die GABG fuhrt seitdem prospektiv randomisierte,nkollierte klinische Studien
durch. Die Studien beschranken sich (aus o0.g. Grinduf die adjuvante Situation. Es
geht um Studien der Phase lll, in denen die bigfidiige Standardtherapie mit einer
neuen Behandlung in einer bestimmten Indikatiomgharen wird (Schumacher, 1994).
In diesen Therapieoptimierungsstudien versucht mamhand einer grofRen
Patientinnenzahl einen relevanten Unterschied h&isclen Therapien zu finden.

Die GABG hat erst in den 90er Jahren mit der exalBefolgung der GCP-Regeln
begonnen. Mit der Berufung des Methodischen ZergruiZz) am Institut far
Medizinische Biometrie und Medizinische Informatiéles Universitatsklinikums
Freiburg, wurde die Einhaltung der Regeln, zumihaess den Bereich Planung und
Dokumentation betrifft, sichergestellt. Erst im dd997 wurde fur die Durchfihrung
der Studien eine Studienkoordinationsstelle eiobtst. Bis zu diesem Zeitpunkt
wurden die Aufgaben der Studienkoordination vom dischen Zentrum
wahrgenommen. Mit dem Monitoring flr die ARNO-Stigvurde im Jahr 1996 und flr
die GABG-IV Studien Anfang 1998 begonnen. Die Emfing des Monitoring lag
damit weit hinter den internationalen ,Gepflogenéet zurick.

Im Rahmen der GABG wurde die erste randomisiertenMakarzinom-Studie zu
Beginn der 80er Jahre in Deutschland unter dem Na@®&BG | durchgefuhrt. Zur
Gewahrleistung einer schnellen Umsetzung der ergggianten Studie beschrankte
man sich zunédchst auf groRe Kliniken wie Heidelbddgemen, Wirzburg, Mainz,
Hannover, Krefeld, Karlsruhe, Freiburg, Mannheind @ottingen mit:

* Ausreichender Anzahl von Mammakarzinom-Patiergm

+ Sicherstellung der Ostrogenrezeptor-Bestimmung

» Bereitschaft zum Verzicht auf StrahlentherapeNastektomie.

In den 80er Jahren folgten die GABG II- und die GABI-Studien (s. Anhang). Ende
der 80er Jahre fusionierten die GABG und die BMEiudiengruppe. Damit erweiterte
sich die Studiengruppe auf etwa 70 Kliniken. Diads#ngruppe unter der Leitung von
H. Maass nannte sich weiterhin GABG, stand abet jét German Adjuvant Breast
Cancer Group. Anfang der 90er Jahre wurde mit den GABG IV-Studiegonnen (s.
Anhang). Ziel der GABG IV-Studien Anfang der 90eahte war es, mit neuen
Konzepten zur weiteren Verbesserung bisheriger afhekonzepte beim primaren
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Mammakarzinom und zur Reduktion der operativentesyschen und radiologischen
Radikalitat sowie zur Verbesserung der bisherigesbelnsqualitat beizutragen.
Moglichst alle Mammakarzinom-Patientinnen einemidisollten im Rahmen einer der
GABG IV-Teilstudien behandelt werden kdnnen.

2 Gremien der GABG

Die GABG e.V. ist seit dem Jahr 2000 ein gemeingi&ngetragener Verein und
bestent aus verschiedenen Gremien: Vorstand, $iedlemmission, Studien-
koordination und Methodisches Zentrum. Die GABG dvim Wesentlichen vom
Vorstand und von der Studienleitkommission bestimmt

Der Vorstand

Der Vorstand besteht aus funf Mitgliedern, einemeBpréasidenten und dem Vertreter

des Methodischen Zentrums:

.« Prof. M. Kaufmann, Direktor der Frauenklinik, Unrggatsklinikum
Frankfurt/Main, Geschaftsfihrender Vorstand

. Prof. W. Jonat, Direktor der Frauenklinik, Univeéassklinikum Kiel,
Stellvertretender Vorstand

.« Prof. R. Kreienberg, Geschéftsfihrender Direktor r dé~rauenklinik,
Universitatsklinikum Ulm, Schatzmeister

- Prof. W. Eiermann, Chefarzt, Direktor der Frauemkli vom Roten-Kreuz,
Milnchen

« Prof. J. Hilfrich, Chefarzt der Frauenklinik der mgettenstiftung, Hannover
Prof. M. Schumacher, Leiter des Methodischen Zemsruam Institut far
Medizinische Biometrie und Medizinische Informatiles Universitatsklinikums
Freiburg

- Prof. H. Maass, emeritiertes Mitglied des Univettsiklinikums Eppendorf,
Ehrenprasident.

Assoziierte Mitglieder sind

« Prof. K. D. Schulz, (emeritiert) Direktor der Klkni fur Gynakologie,
Gynakologische Endokrinologie und Onkologie, Unsigitsklinikum Marburg

- Prof. R. Jakesz, Vorsitzender des Hochschulkrardesdgs in Wien, Abt.
Allgemeine Chirurgie, Universitatsklinikum Wien

- Dr. J. Wollert, Therapy Area Manager Onkologie,rAZeneca
Dr. S.Hdrner, Geschaftseinheit Onkologie, Leiterin Met&tairs, Aventis.

Der Vorstand des Vereins trifft die wesentlicherideheidungen Uber Malinahmen und
konkrete Studienprojekte der GABG, fuhrt Mitgliedersammlungen durch, legt die
Rechnungsfiihrung, beschliel3t tber Aufnahme undahlisss von Mitgliedern. Er tagt
ein- bis zweimal jahrlich.
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Die Studienleitkommission (SLK)

Bis zum Jahr 1999 waren die Vorstande und die Migr der heutigen

Studienleitkommission in einer gemeinsamen , Studigtommission“ vertreten. Diese
Studienleitkommission bestand aus den Vorstandied&n sowie deren Oberarzten
und leitenden Vertretern kleinerer Kliniken, dardiese auch im GABG Gremium
vertreten sein konnten.

Im Jahr 1999 wurde dieses Gremium in zwei Gremidgedeilt, in den Vorstand und
die Studienleitkommission (SLK). Dies erlaubte dieterschiedliche Aufteilung der
Aufgaben: Der Vorstand trifft im Wesentlichen digasegischen Entscheidungen, die
Leitkommission ist fur die Entwicklung neuer Stuteotokolle zustandig. Zusatzlich
diente diese Trennung auch als MalRnahme gegeneatatuxhmen deutscher Oberarzte
in Gegenwart ihres Chefs. In gemeinsamen SitzurganChefs mit ihren zugehorigen
Oberarzten perpetuiert sich die hierarchische 8irudeutscher Kliniken.

Die Richtigkeit dieser Mal3hahme der Trennung heh siurch die teilweise regen
Diskussionen zu neuen Studienprotokollen und zweramd die Ablaufe der GABG

betreffenden Fragen in der heutigen Form der Stleli@ommission bestéatigt. Prof. Dr.

Ch. Herfarth, Prasident der Deutschen Krebsgesalfszwischen 1996 und 1998
beklagt auch heute noch das Fehlen einer mentaleschungskultur, in der Kklinische

Studien ,im kleinen Kreis in schopferischer Atmoap entwickelt werden mussen.
Forschung kann nicht extern verordnet werden (ZMiemhorn, 2001, S. 2). Die

Bildung einer vom Vorstand der GABG unabhéangigemdi&ginleitkommission konnte

das Credo des Vorsitzenden M. Kaufmann, neue Ideeabhangig von der

pharmazeutischen Industrie von Studiengruppen itiieren, besser umsetzen. Nur so
kann sichergestellt werden, dass die theoretisdfragestellungen unabhangig vom
Einsatz bestimmter Medikamente vorangetrieben werde

Der GABG-Studienleitkommission gehdren bis zu 13gWeder an, inkl. je einem

Vertreter des Methodischen Zentrums und der Stidimination sowie von

Referenzzentren, vorwiegend Oberarzte aus Mitdliedken, die i.A. noch keine

Klinikleitung innehaben. Prinzip ist, keine Persom@eifzunehmen, die als Klinikchef zu
wenig Zeit und Energie in die nachstehenden Aufgabeestieren und/oder investieren
konnen.

Zu den Aufgaben der SLK gehoren z.B. die Erarbgitankinftiger Studienkonzepte,
die Uberwachung des Verlaufs der Durchfiihrung d&BG-Studien, aktive Werbung

fur die Aufnahme von Patientinnen in die GABG-Sargi Entscheidungen uUber die
Vorgehensweise bei Problemen bis hin zur vorzeiti§ehlieBung der Studie im Falle
einer ethisch nicht mehr vertretbaren Entwicklueg Studienarme.

Die SLK tagt regelmaRig jedes Vierteljahr sowiedtmbch nach Bedarf. Seit 2001 hat

die SLK zusatzlich ein assoziiertes Mitglied, Frdboldmann-Posch, die als
Patientinnenvertreterin die Interessen und AnliegemPatientinnen einbringen kann.
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Mitglieder der Studienleitkommission zwischen 19@id heute sind bzw. waren:

« Prof. Dr. J. Blohmer, (seit 1997) Oberarzt in deadenklinik, Charité, Berlin

« Dr. A. v. der Assen (1997 bis 2000), Chefarzt dbt.Senologie der Frauenklinik,
Franziskus Hospital, Georgsmarienhutte

« PD Dr. A. du Bois (seit 2001), Chefarzt der Gynaékpe und Gynakologischen
Onkologie, Dr. Horst-Schmidt-Kliniken GmbH, Wieslesd

« Dr. S. Braun ( 2001-2002), Oberarzt, Klinikum Rectiér Isar, Minchen
Dr. A. Caputo (2000 — 2001), Institut fir Medizicle Biometrie und Medizinische
Informatik, Universitatsklinikum Freiburg
Dr. B. Conrad (seit 1997), Leitende Arztin des Bzaestrums, Elisabeth Hospital,
Kassel
A.C. Diehl (seit 1997), GABG Studienkoordinatiomafkfurt

« Dr. H. Eidtmann (seit 1997), Leiter der Onkologieperative Gynakologie,
Universitatsklinikum Kiel

« Dr. M. Geberth (seit 2001), Oberarzt, Onkologischémbulanz,
Universitatsklinikum Heidelberg

- Prof. Dr. B. Gerber (seit 1997), Stellvertretenddmikdirektor und leitender
Oberarzt der Frauenklinik, Universitatsklinikum Minen,

« Dr. E. Graf (seit 1997), Institut fur Medizinisc&ometrie und Medizinische
Informatik, Universitatsklinikum Freiburg

« Prof. Dr. E. Grischke (bis 2000), Chefarztin deit.ABynakologie und Geburtshilfe,
Stadtisches Krankenhaus Schwabing, Minchen

« PD Dr. Ch. Jackisch (seit 2001). Leitender Oberdsntversitatsklinikum Marburg
H. Massinger-Biebl (1997 bis 2000), Kreiskrankerthggenfelden

« PD Dr. G. v. Minckwitz (seit 1997) Vorsitzender d&tudienleitkommission,
Oberarzt am Universitatsklinikum Frankfurt, Fraukmk

« Dr. G. Raab (seit 2001), Leitender Oberarzt, Fnélieik, Rot-Kreuz Krankenhaus,
Munchen

« PD Dr. H. Wolf (seit 1997), Chefarzt der FrauenidjriKreiskrankenhaus Leonberg

Assoziierte Mitglieder:
Prof. Dr. N. Harbeck, Oberarztin, Spezialsprechd¢éuklammakarzinom, Klinische
Forschung, Krankenhaus Rechts der Isar, MUnch&r?2(3@?)
Frau Ursula Goldmann-Posch, Patientinnenvertre{edit 2001)

Zusatzlich zur GABG-Studienleitkommission hat ssthe GEPARDO-Leitkommission

gegrundet. Diese besteht aus den Vertretern ddf keitzentren der GABG V-Studien

GEPARDO, GEPARDUO und GEPARTRIO. Diese wurden ufegie von Gunter

von Minckwitz, Vorsitzender der SLK und Oberarzt &entrum fur Frauenheilkunde
und Geburtshilfe des Universitatsklinikums Frankfleitung M. Kaufmann) unter der
Schirmherrschaft der GABG, jedoch unabhangig dwefiligt. Die Spezialisierung auf
eine einzige Studienabfolge gewahrleistet eine &otierte, zeitnahe

Studienabwicklung und den zigigen Neubeginn derhfddgestudien. Diese auf
einzelne Studien bezogene Struktur kdnnte richtebggd fur die Zukunft der GABG
sein. Die Bildung von Leitkommissionen fur die Dhiichrung von Studien in

verschiedenen Indikationen, z.B. fur primare Chdrm@pie, primar systemische,
adjuvante, operative und palliative Therapiestuaéerukiinftig vorgesehen.
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GABG - Studienkoordination

Seit 1997 hat die GABG mit den Mitteln der Deutsthérebshilfe e.V. und von
AstraZenenca GmbH, damals Zeneca GmbH, eine Stalldie Studienkoordination
mit einer dazugehorigen Sekretariatsstelle einpeic

Bisher hatte das Methodische Zentrum, Freiburg,clned im Wesentlichen die
Biometrie und die Uberwachung der Studien, v.a. Dekumentation, tibernommen
hatte, auch die koordinierenden Tatigkeiten mitbeet. Diese Tatigkeiten waren
nicht mehr in der Form zu bewaltigen, so dass Sitedle eingerichtet wurde, die dem
Vorstand inhaltlich und auch 6rtlich (ArbeitsoraRkfurt/Main) naher stand.

Die Aufgaben der Studienkoordination bestanden agirh hauptsachlich in der
Wiederbelebung und erfolgreichen Weiterfihrung@aBG |V-Studien, was zunachst
ein Aufarbeiten der Situation zu diesen Studiena. v.Verbesserung der
Patientinneneinbringung und der Dokumentation, é#sstellen und Halten von
Kontakten zu den teilnehmenden Kliniken, Prasenzdee Kliniken, Betreuung der
Kliniken (z.B. Problemlosung, Vermittlung), lderitisgebung und Imagebildung der
Gruppe bedeutete.

Dies konnte erreicht werden durch die FortfUhrungn vaunmehr regelmafigen
Rundschreiben an die teilnehmenden Kliniken, dupensénliche Besuche in den
teilnehmenden Kliniken, durch das erweiterte Angelom Serviceleistungen fir Arzte,
Dokumentare und Studienschwestern, z.B. Arbeitsinef fir Prufarzte und
Dokumentare, Good-Clinical-Practice-Schulungen, dtessbesuche mit eigenem
GABG-Stand, Kontakte zum Methodischem Zentrum ung Firma, die das
Monitoring durchfiihrte. Auch die Akquisition weiggrKliniken war ein Ziel.

Dazu kam die Verwaltung und die Organisation ded@&nleitkommission, die damals
noch ein gemeinsames Gremium war, und aus den riegrdmestand, die heute den
Vorstand und die Leitkommission ausmachen.

Langfristig sollten auch Kontakte zu anderen natien und internationalen
Studiengruppen gepflegt werden. Durch die Teilnahme Kongressen und
internationalen Meetings konnte die Zusammenaegaggenommen werden.

Im finften Jahr der Studienkoordination wurde awfgk der intensiven
Zusammenarbeit mit der kanadischen  ForschungsgrupB€IRG eine
Projektmanagement-Stelle eingerichtet, die seitlA001 besetzt ist. Im Januar 2002
wurden zwei weitere Projektmanager eingestelltOktober 2002 ist noch eine weitere
Stelle (CoX 2 Studie) dazugekommen. Diese Entwinglist auch auf den Beginn der
Zusammenarbeit mit internationalen Forschungsgmippie der Breast International
Group (B.I1.G.), der International Collaborative €CanGroup (ICCG), der International
Breast Cancer Intervention Studies (IBIS) Gruppe der Australian New Zealand
Breast Cancer Group (ANZBCG) zurtickzufihren.

Die GABG kann Anfang 2003 auf sechs im Verein atajts Mitarbeiter
zuruckgreifen: Eine Leitung der Studienkoordinatioit einer Sekretérin/Assistentin
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und vier promovierte Naturwissenschatftler, die eorhls Clinical Research Assistant
tatig waren. Zur Bearbeitung der vielfaltigen Aufga in einer wachsenden Zahl von
Studien werden mehrere Hilfskrafte nach Bedarfesetyt.

Die oben beschriebenen Aktivitaten werden im Kapite 1 zu den fdrderlichen
Faktoren fur die Durchfihrung der Studien genaeschrieben.

Data Monitoring Committee (DMC)

Zur Uberwachung des Ablaufs der Studien werderligiheinem unabhangigen Data

Monitoring Committee Berichte zum Stand der Studiengelegt. Das DMC spricht

Empfehlungen zur Fortsetzung oder Modifikation Serdien aus.

Beispielhaft sei das GABG IV DMC genannt, welches dolgenden Mitgliedern

besteht:

- Prof. Dr. J. Berger, Institut fur Mathematik undt®averarbeitung in der Medizin
der Universitdt Hamburg

. Prof. Dr. P. Drings, Arztlicher Direktor und Chefider Thoraxklinik der LVA,
Innere Medizin/Onkologie, Universitat Heidelberg

« Prof. Dr. H. J. Senn, Zentrumsleiter des Zentrumas Tumordiagnostik und
Pravention (ZeTuP), St. Gallen.

3 Datenmanagement, Biometrie, Monitoring

Methodisches Zentrum (MZ)

Zur korrekten Planung, Durchfihrung und Verwertuiiger v.a. Publikation) der
Studien ist jede Studiengruppe nach den Regel&ded Clinical Practice (GCP) dazu
verpflichtet eine biometrische und statistische a@B&ng einzuholen (Witte, 2000, S.
2263 ff). Es bietet sich an — sofern nicht in dard&ngruppe vorhanden — damit eine
unabhangige Institution zu beauftragen.

Ende der 80er Jahre wurde das Methodische Zentramnatitut fir Medizinische
Biometrie und Medizinische Informatik des Univedissklinikums Freiburg (MZ) von
der GABG damit beauftragt. Zu den Mitarbeitern dé& gehodren der Leiter des
Zentrums, mehrere Biometriker und medizinische Dogotare, Datentypistinnen,
Sekretariate sowie Hilfskrafte.

Das MZ hat vor allem die Aufgabe dbernommen, dieomdatrische und

dokumentarische Betreuung der multizentrisch amgete Therapiestudien und die
statistische Beratung bei der Studienplanung (8hedisign, Studienprotokoll,
Fallzahlkalkulation, Auswertungsstrategie) durclidmén, Dokumentationsunterlagen
bereitzustellen, die zentrale Patientinnenranddimisa Dateneingabe, Plausi-
bilitatspriifung und die biometrische Uberwachung Studienablaufs zu gewahrleisten.
Die statistische Auswertung sowie die Mitarbeit baer Veréffentlichung der

Ergebnisse in Fachzeitschriften und auf Kongressadet die Arbeiten fir die GABG

ab.
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Das MZ hat seit 1990 folgende GABG-Studien betr@iBRA, GABG IV, ARNO,
GEPARDO und GEPARDUO.

Creative Research Solutions (CRS)

Seit 2002 betreut die Firma Creative Research BakitGmbH (CRS) Studien der
GABG. Durch dieses Unternehmen ist die GABG zuséitm der Lage, die klinischen
Studien mit Online-Dokumentation abzuwickeln. Mihex speziellen biometrischen
Software-Konfiguration fur klinischen Studien ,Inmt@l“, kann CRS die Vorgaben
regulatorischer Behdrden wie z.B. der FDA berudisien.

Die Vorteile der Online-Dokumentation liegen ersten der Kostenreduktion durch
geringeres Monitoring, 100% Monitoring ist durcle gVor-Ort-Prifung® eingehender
CRFs bei CRS obsolet. Zweitens entstehen Vorteilelddie gezieltere Information
des Monitorspevor er in die Klinik fahrt. Durch die von der Firma GRentwickelten
elektronischen Case Report Forms (CRFs) kénnemefferagen schon frihzeitig
identifiziert werden. Wird bei den erfassten Daédme offensichtliche Verletzung der
Validitat entdeckt, generiert das System automiattie entsprechenden Queries, d.h.
Dokumentationsbégen, die aufgrund von Fehlern adterolistandigkeit zur erneuten
Dokumentation an das Prufzentrum geschickt werBem.Monitor kann sich dadurch
gezielter auf seinen Klinikbesuch vorbereiten umthak vor Ort schneller die
gewinschten Ergebnisse (s. Kapitel IV 1.5.2).

Monitoring

Die internationale Anerkennung von Forschungsengsken hangt wesentlich von der
GCP/ICH-konformen Durchfiihrung der Studien ab. D@&CP/ICH-Richtlinien
schreiben vor, dass Daten, die in die Dokumentsidgen eingegeben werden, auf
Vollstandigkeit und Richtigkeit Gberpruft werden ssén. Dies geschieht durch die
.Source Data Verification®, d.h. den Vergleich deintrdge auf dem Prifbogen durch
Einblicknahme in die Originaldaten” durch einen Mon(Hutchinson, 1996, S. 21).

Seit 1996 werden die GABG-Studien monitoriert. Die GGABG keine Clinical
Research Associates (CRA) beschattigt, ist das tdong ausgelagert worden. Bis auf
Ausnahmen wird das Monitoring durch die Firma SKMcOlogy Research GmbH, mit
Hauptsitz in Wiesbaden durchgefuhrt. Zweigstellemrden von SKM in den letzen
Jahren in Nurnberg, Berlin, Hannover und Wien eiratpet. Im Jahr 2003 verflgt das
Unternehmen Uber 60 naturwissenschaftlich ausgebil@RAS.

Bisher wurden folgende GABG-Studien betreut: ZEBRANSS, GABG IV, ARNO,
GEPARDO, GEPARDUO, GEPARTRIO, BCIRG/BOND 005, BCIB®ND 006,
HERA. Fur die vor 1997 begonnene ZEBRA-Studie uad die BOND 005 Studie
wurde aus Kapazitatsgrinden auch das Projektmareademn SKM ausgelagert.

Das Monitoring wird in Absprache mit der Studienksioation durchgefuhrt. Im

Abstand von ca. sechs bis acht Wochen finden zyedegiligen Studien staff meetings
statt. Dort werden u.a. Problemfélle gemeinsam deit GABG-Studienkoordination
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besprochen und gel6st. Die personlichen Klinikkeisse der Monitore und der GABG
Studienkoordination tragen dazu bei, zielgerichieterstitzende MalRnahmen zur
Verbesserung der Dokumentation in den Kliniken etamlassen.

4 Teilnehmende Kliniken der GABG

Entwicklung der Anzahl teilnehmender Zentren

An den verschiedenen GABG Studien nehmen heute oesgl70 Kliniken teil. Die
Zahl der Kliniken ist einem stetigen, aber gering&iechsel unterworfen. Klinken
zahlen dann zur GABG, wenn sie zum Zeitpunkt dest@edsaufnahme aktuell an einer
Studie teilnehmen.

Im Jahr 2003 nahmen im Méarz 170 Kliniken an GAB@dsn teil (,Kliniklandkarte®

s. Anhang). Diese Zahl wird in den unten aufge&iTabellen zu Grunde gelegt.

Die Entwicklung der Anzahl der teilnehmenden Kleik seit Beginn der GABG-
Studien im Jahr 1981 zeigt die folgende Tabelle 1:

Jahr Anzahl Kliniken
1981 10
1986 13
1987 18
1997 56
1998 62
1999 81
2000 124
2001 145
2002 154
2003 175

Tabelle 1: Entwicklung der Anzahl teilnehmender Kliniken in der GABG
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Studienteilnahme und Rekrutierung
Die Verteilung von 163 Kliniken auf die Anzahl dstudien, an denen sie teilnehmen,
zeigt im Mai 2003 folgende Verteilung (s. Tabel)e 2

Anzahl Kliniken Anzahl Studien
28 (17,2 %) 1
24 (14,7 %) 2
19 (11,6 %) 3
23 (14,1 %) 4
21 (12,8 %) 5
10 ( 6,1 %) 6
6 ( 3,6 %) 7
11 ( 6,7 %) 8
8 ( 4,9%) 9
2 (1,2%) 10
3 (1,8%) 11
3 (1,8%) 12
2 (1,2%) 13
2 (1,2%) 14
1 ( 0,6 %) 15

Tabelle 2: Anzahl der Studien der teilnehmenden Khiken

Die folgende Tabelle gibt Aufschluss dartber, wieles Kliniken jeweils an welchen
Studien teilnehmen und wie viele Patientinnen dingeht worden sind. Bisher sind
insgesamt 9.692 Patientinnen in die GABG Studienfgemommen worden
(s. Tabelle 3):
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Studie Anzahl Kliniken | Anzahl Patientinnen in der Studie
GABG I* 10 47

GABG II* 13 603

GABG III* 18 667

GABG IV — A* 63 771

GABG IV — B* 67 789

GABG IV - D* 64 829

GABG IV — E* 55 414

GABG IV - G* 13 94

ARNO* 55 1.059
BCIRG / BOND 005* 52 447

BCIRG / BOND 006 57 172

103 BCIRG (in Planung) 2.590 (Soll)
Zofast (in Planung) 200 (Soll)
GEPARDO* 68 250
GEPARDUO* 71 913
GEPARTRIO 67 716

IBISI und Il (in Planung) 10.000 (Soll)
COX 2 (in Planung) 2.590 (Soll)
TBP (in Planung) 282

HERA 75 288

GISS 14 27

ZEBRA* 47 624 (international 1640)

* geschlossene Studien

(Stand Mérz 2003)

Tabelle 3: Anzahl der Kliniken mit der Anzahl der Patientinnen in den GABG Studien

Erfahrung der GABG Kliniken mit klinischen Studien
Das Ergebnis der schriftlichen Befragung zur Edialgr mit Studien im Mai 2001 gibt
Aufschluss uber die Erfahrung der GABG-Studien khiitischen Studien (s. Kapitel |
2.3). Von 145 Kliniken konnten 100 Fragebbgen awsgket werden.

Die meisten Prifzentren hatten bereits an mehignedien teilgenommen. Mehr als die
Halfte waren schon in internationale Studien unst fale in eine Phase Il Studie

involviert (s. Tabelle 4):
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Erfahrung mit Studien Anzahl Kliniken in %

Erfahrung mit internationalen Studien 57 %

Bereits eine Phase Il Studie durchgefuhrt 95 %

Bereits eine Phase 1l Studien durchgefihrt 57 %

Bereits eine Phase | Studie durchgefihrt 25 %

Sonstige 24 %

Mehrfachnennung méglich (100 Fragebdgen)
Tabelle 4: Erfahrung der GABG Kliniken mit klinisch en Studien

Klinikprofil der GABG Kliniken
Die 100 Kliniken, die den Fragebogen beantwortettena wiesen folgendes
Klinikprofil auf (s. Tabelle 5):

Klinikart Anzahl Kliniken in %
Stadtische Kliniken 32%
Universitatsklinik 22 %
Kreiskrankenhaus 17 %
Onkologische Schwerpunktpraxen 5%

Sonstige 24 %

Tabelle 5: Art der Klinik

Die durchschnittliche Anzahl der gynakologischert@&ebetrug 63.
Diese verteilten sich wie folgt (s. Tabelle 6):

Anzahl gynakologischer Betten | Anzahl Kliniken in %

0-30 17 %
31-60 36 %
61 -90 31 %
91-120 16 %

Tabelle 6: Anzahl der gynakologischen Betten
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Die Anzahl der Patientinnen mit primarem Mammakaom betrug (s. Tabelle 7):

Anzahl Patientinnen mit priméare

; Anzahl Kliniken in %
Mammakarzinom

weniger als 50 9 %

weniger als 100 30,3 %
weniger als 150 29,3 %
mehr als 150 31,3 %

Tabelle 7: Anzahl Patientinnen mit primdrem Mammakarzinom

Die Arzte, die an den GABG Studien teilnehmen, simdder Regel Gynakologen.
Vereinzelt finden sich auch Chirurgen, Internisteler Strahlentherapeuten wieder.
Neben den kleinen, mittleren und grof3en Klinikereigtens Universitaten) hat die
GABG inzwischen auch sechs onkologische Schwerpuakén ,zugelassen®. Diese
Praxen arbeiten haufig eng mit einer Klinik zusammeie Arzte sind vor der
Praxisgrindung in fast allen Fallen selbst in die&diniken tatig gewesen. Haufig
haben sie Erfahrung mit klinischen Studien gesamnsasl dass eine erfolgreiche
Teilnahme an GABG-Studien zu erwarten ist.
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Il Die Planung von Kklinischen Studien in der
GABG

1 Forderliche Faktoren bei der Planung von Studienn
der GABG

Voraussetzung fur die Durchfihrung einer klinisch®tudie ist ihre zielgerichtete
Planung. Bis zum Beginn einer Kklinischen Studie seils Studienleiter und
Projektmanagement sich zunachst mit Forschungsthem@ufgaben und
Entscheidungen befassen wie z.B. Mittelbeschaffungpoperationspartner,
teiinehmende Zentren, Statistik und Biometrie, Datanagement, Monitoring,
Protokollerstellung (unter Berucksichtigung von j@#ance Based Medicine®) und
Qualitatssicherung, Patientinnenteilnahme etc.,, Hetztendlich das fertige
Studienprotokoll bei der Ethik-Kommission eingehtioverden kann.

Diese Planungsschritte sollten gleichzeitig odese&t zueinander ablaufen, damit von
der Idee zur Studie bis zur Einreichung bei deikEtommission mdglichst wenig Zeit
verstreicht.

Die GABG greift auf die oben beschriebene Infraduu fir Biometrie und Statistik,
Monitoring und Datenmanagement zurlck (s. KapifelJe nach Studie wird von der
GABG-Leitkommission entschieden, welche Zentren Zeilnahme an der Studie
aufgefordert werden. Die wichtigsten der o.g. getam Themen sollen vertiefend
dargestellt werden.

An dieser Stelle soll noch einmal darauf hingewneserden, dass es in dieser Arbeit
nicht um die Vollstandigkeit der inhaltlichen Entkiung von Studienprotokollen geht,
sondern um eine Einfuhrung in die Notwendigkeitezi der Planung klinischer
Forschung, um dann im darauf folgenden Kapite? [Huf die problematischen Aspekte
dieser Planung hinzuweisen.

1.1 Rechtliche Grundlagen

Es gibt kein spezielles Gesetz fir klinische Fansgh Bei der Durchfiihrung Kklinischer
Studien in Deutschland ist dennoch eine Vielfalh vechtlichen Vorschriften zur
Durchfuhrung Kklinischer Forschung zu beachten (Stapff, 2001 a).

Solche Vorschriften finden sich in zahlreichen Gese, Richtlinien und Normen
wieder: Im Grundgesetz, im Strafgesetzbuch, imnAmnittelgesetz v.a. mit den 88
40/41 AMG, im Medizinproduktegesetz mit § 17 MPGdenEU GCP/ICH guidelines,
in der Deklaration von Helsinki als nicht rechtsyadliche Empfehlung, in den
Allgemeinen Verwaltungsvorschriften zur Anwenduranm\Arzneiprufmittelrichtlinien,
in den Allgemeinen Versicherungsbedingungarder Berufsordnung fur Arzte, in den
Vorschriften der Landesarztekammern, in den Anfandgen des Bundesinstitutes flr
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) sowie imuBdesdatenschutzgesetz (ebd.).
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Es wirde an dieser Stelle zu weit fuhren, die Imtlen Bestimmungen zur
Durchfihrung klinischer Forschung in Deutschlandsfélrlich darzustellen. Die
wichtigsten Elemente sollen kurz aufgefiihrt werden.

So berihrt das Arzneimittelgesetz nach Stapff dietzéh-Risiko-Abwégung,
Aufklarung und  Einverstandniserklarung, die  Zwangstbringung  als
Hinderungsgrund, den Leiter der Kklinischen Prifushgn Prifplan, die befirwortende
Bewertung der Ethik-Kommission, die BfArM Vorlagdie Meldung unerwtnschter
Ereignisse an die Ethik-Kommission, die Versichgiurdie Meldung bei der
Uberwachungsbehorde und speziell etikettierte Pugfar (Stapff, 2001 b, S. 25).

Die Vielzahl dieser Vorschriften wurde vom damatiggundesministerium fur Familie,
Frauen und Gesundheit schon 1987 als sog. ,Grurglsatr ordnungsgemafien
Durchfuhrung klinischer Priafungen* formuliert. Dee§srundsatze wurden inzwischen
von der sog. ,Good Clinical Practice” (,Gute klioile Praxis®), die in den
internationalen GCP/ICH guidelines festgelegt siiderholt (Stapff, 2001 b, S. 26).
Die GCP/ICH Guidelines dienen als Grundlage jedercbfiihrung klinischer Studien
und wurden ,im Rahmen der International Conferemeddarmonization (ICH) in eine
internationale Leitlinie eingebettet, deren konsde Anwendung in der Kklinischen
Prufung zur Akzeptanz der Studienqualitat bei dala@&ungsbehorden in USA, Japan
und in der Européischen Gemeinschaft fuhrt* (Wi2@00, Vorwort).

Nur Studien, die diesen GCP/ICH guidelines geresletrden, werden von den
Bundesoberbehotrden aller Lander anerkannt. Geptiadie Umsetzung der Leitlinie in
eine Richtlinie der EU-Kommission, die dann in oatles Recht umzusetzen wére (s.
unten). Leitlinien haben keinen Rechtscharakterdem stellen den Stand des Wissens,
also eine Empfehlung, dar (Stapff, 2001 b, S. P®ixch die detaillierte Beschreibung
zur Vorgehensweise mit klinischen Studien, findi¢ Leitlinie auf diesem Wege
indirekt Eingang in das deutsche Recht” (ebd.).

Good Clinical Practice (GCP) bezieht sich z.B. dig Ausstattung der Einrichtung,
Herstellen der Glaubwirdigkeit und Vertraulichkeder Daten, Rechte und
Unversehrtheit der Person, Datenaufbewahrung undfbeeeitung, korrekte
Berichterstattung und Uberpriifung aller Daten saéieen Qualitatskontrolle.

Die Qualitatskontrolle ist wichtig, um die Fehlenta&o gering wie mdglich zu halten
und die Zuverlassigkeit der Studie zu maximierdder, Sponsor der Studie muss Uber
jede Studie, die er durchfuhrt, ein Audit abhaltem sicherzustellen, dass die Studie
gemall den GCP-Richtlinien, dem Prifplan und deretgishen Bestimmungen
durchgefuhrt worden ist. Der Auditor, der unabhgngom Forschungsteam des
Sponsors ist, wird den Prifarzt aufsuchen und wel®a Monitor bereits ausgefiihrte
Arbeiten wiederholen (z.B. Source Data Verificajigrlutchinson, 1997, S. 30). Die
wichtigsten Elemente der GCP betreffen die Defanitund Pflichten von Sponsor,
Monitor und Prifarzt, die Ethik-Kommission, Aufkldrg und Einverstandniserklarung,
Monitoring und Quelldatenkontrollen, die Dokumemat den ,audit trail“, die
Meldung unerwiinschter Ereignisse, das Audit, den&ird Operating Procedures und
die Archivierung (Stapff, 2001 b, S.31). In dieafing der Studie muss ein
qualifizierter Biometriker einbezogen werden.
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1.2 Finanzielle Untersttitzung durch Sponsoren

Da in Deutschland klinische Studien seit den BMRuid&n nicht mehr staatlich

gefordert werden, muss die finanzielle Unterstigezfim aufwendige und umfangreiche
klinische Forschung hauptsachlich auferhalb dernikdn in unabhangigen

Organisationen wie z.B. bei der Deutschen Krebshi{fDKH) sowie bei der

Pharmazeutischen Industrie gesucht werden. Die eMiftir die Teilnahme an

internationalen Studien erhalt die GABG von andeaaslandischen Studiengruppen,
die wiederum von auslandischen Pharmazeutischegrtgtimen gefordert werden.

Sobald von der GABG-Leitkommission, bzw. dem Vanst@ine Fragestellung fir eine
neue Studie entwickelt wurde, muss fir diese Ideanbpotentiellen Geldgeber
Interesse geweckt werden. Sofern die Idee fir emmmie Studie von der
Pharmazeutischen Industrie oder von anderen Sigdippen an die GABG
herangetragen worden ist, ist die Finanzierungsfragler Regel schon geklart.

Die finanzielle Unterstitzung wird bis auf die Eghaltung von Mitteln fur die
Administration der Studien in der GABG (Studienkdioation, Studiensekretariat,
Projektmanagement etc.) an die Prufarzte, bzwKdieken weitergegeben (s. Kapitel
IV 2.2).

Unabhangige Organisationen

Die Deutsche Krebshilfe war bis zum Ende der 9@drrel der Hauptsponsor fir die
GABG IV-Studien. Eine Zielsetzung ist die Forderungon Kklinischer
Therapieforschung im onkologischen Bereich, u.achaadjuvante Studien zum
Mammakarzinom (Deutsche Krebshilfe, 2001, S. 14&nlodergrof3ziigigen Férderung
der DKH konnte 1993 ein Betrag von mehr als vieo MM fir die GABG IV-Studien
eingeplant werden.

Die DKH Foérderung fur klinische Studien muss naokn dRichtlinien der DFG
durchgefuhrt werden, d.h. Forderung der Personakpsdes Monitoring, der
Biometrie, der Dokumentationshonorare und der $nldordination, nicht aber der
Sach- und Reisekosten. Die effiziente Durchfuhrdeggeforderten klinischen Studien
ist dadurch nur mit einer weiteren Unterstitzungcdwie Pharmaindustrie moglich.

Pharmazeutische Industrie

Die pharmazeutischen Unternehmen ihrerseits hahemgatzlich grof3es Interesse an
der Durchfihrung von klinischen Studien, besondeesin es durch die Studien zur
Zulassung von Medikamenten oder zur Anwendung veaikdmenten in einer neuen
Indikation kommit.

Marketingaspekte sollten trotz der Notwendigkeieei engen Kooperation mit der

Pharmazeutischen Industrie jedoch auf die Gestltdes Studiendesigns keinen
malf3geblichen Einfluss haben (v. Minckwitz, 2005.244).
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Die Zusammenarbeit mit Studiengruppen, die auf eynee Zahl von Kliniken
zurtckgreifen kénnen, ist aus verschiedenen Grufittetie Pharmazeutische Industrie
wichtig. Es wird sichergestellt, dass genligendeP&n in die Studien eingebracht
werden, dass die notwendigen Untersuchungen duecAubkstattung in den Kliniken
gewéahrleistet sind und dass das Klinikpersonal dén reibungslosen Ablauf der
Studien sorgt (Verband Forschender Arzneimittelieles, VfA, 1999, S. 15).

Im Gegenzug erhalten die Kliniken durch die Indestieben finanzieller Unterstiitzung
auch eine Starkung ihrer ForschungsintensitatMiiglichkeit des aktiven Mitwirkens
am Fortschritt der Patientenversorgung, eine hoReutation und die Voraussetzung
fur erhohte Drittmitteleinwerbung (die letzten bendGriinde gelten hauptséachlich far
die Universitaten) (ebd.).

Die GABG wird von verschiedenen Unternehmen derrihaeutischen Industrie
unterstutzt. ,Altester Sponsor” ist die Farmital@mbH, spater Pharmacia GmbH,
Pharmacia Upjohn GmbH, heute Pfizer GmbH mit dedi®&nhmedikation Epirubicin,
welches in den Studien der GABG IV B, D und E esedet wird. Spéater folgte die
Zeneca GmbH, heute AstraZeneca GmbH, mit der Stowbdikation Zoladex,
Nolvadex und Arimidex fir alle GABG IV-Studien, senfur die ARNO-Studie, so
dass eine zusatzliche, bzw. ausschlief3liche Uiitersig der GABG sinnvoll erscheint.
AstraZeneca ist es zu verdanken, dass die GABGkStkadordination nicht nur
Studienverwaltung betreiben konnte, sondern aucliagsende und weitergehende
Aktivitaten zur Abwicklung der Studien, sowie zurdehtitdtsfindung und
Aul3endarstellung der GABG-Studiengruppe entwickeimnte (s. Kapitel 1V1).

Inzwischen gehdren aufgrund der Vielzahl der Studieich Hoffmann La Roche
Holding GmbH, Aventis Pharma Deutschland GmbH, Amg@gembH und Chugai
Pharma GmbH zu den Sponsoren der GABG.

1.3 Kooperation mit Studiengruppen
1.3.1 Kooperation mit anderen deutschen Studiengppen

Die GABG ist nicht die einzige Studiengruppe in Behland, die Studien zur
adjuvanten Situation des Mammakarzinoms durchfi¥ergleichbare Studien zur
GABG betreiben folgende der Verfasserin bekanntei8hgruppen:

- Arbeitsgemeinschaft gynakologische Onkologie (AGO.¥.), Leitung Prof. Dr. G.
Bastert, Heidelberg, mit Untergruppen zum Mammayar@l-, Cervix- und
Uteruskarzinom.

Die Gruppe zum Mammakarzinom wird unterteilt in:

- Primare Chemotherapie des Mammakarzinoms, (DtJiMch)
- Adjuvantes Mammakarzinom 1-3 LK, (Dr. W. Kuhn)

- Adjuvantes Mammakarzinom, LK 4+ (Prof. Dr. V. M)

- Nodal negatives Mammakarzinom (Prof. Dr. Chr. finessen)
- Metastasierendes Mammakarzinom, (Dr. A. Llck, riteuer).
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- Arbeitsgemeinschatft internistische Onkologie e.V.AIO), Leitung Prof. Dr. H. J.
Schmoll, Halle.

« Gynaecological Breast Cancer Study Group (gbsg)leitung Prof. Dr. JDunst,
Halle, Behandlung des lokoregionaren Rezidivs bdmmmakarzinom.

- Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fur Gynakologische Qwlogie (NOGGO e.V.),
Leitung Prof. Dr. J. Blohmer, Berlin.

«  Westdeutsche Studiengruppe (WSG), Leitung Prof. Dr. U. Nitz, in
Zusammenarbeit mit dem Westdeutschen BrustzenWuBO GmbH), Disseldorf ,
Geschaftsfihrung G. Tuschen, medizinische Abteiluby. M. Frick, als
ausfiihrendes Organ der WSG.

- Adjuvante Studiengruppe (ASG),Prof. Dr. D. Elling, Berlin.

Die Kooperation mit anderen Studiengruppen ist dsételich sehr begrul3enswert, weil
zum einen bei Therapieoptimierungsstudien eine immgedRere Patientenzahl

notwendig ist, um geschatzte Unterschiede zwiscleenTherapiearmen nachzuweisen
und zum anderen, weil der Anschluss an die intemnale Konkurrenz gehalten werden
muss, auch wenn es unter den derzeit in Deutsclilandchenden Studienbedingungen
schwer fallt.

Die Zusammenarbeit mit diesen Gruppen ist nochtrsehr ausgepragt. Lediglich mit
der gbsg und mit einigen Untergruppen der AGO wurde den letzten Jahren
gemeinsam Studien vor allem zum Lokalrezidiv dueftigrt. Die Fragestellungen
,Sind auch zum heutigen Zeitpunkt noch relevant untfassen die Frage der Brust
erhaltenden Therapie, die Dauer der adjuvanten Gtierapie sowie den Wert der
adjuvanten Therapie® (vgl. Rauschecker, 1998). Dan mwvenige Patientinnen mit
Lokalrezidiv sieht, ist die Rekrutierung in die &&n mihsam. Die Studien gbsg 5 — 7
wurden von der GABG durch Hinweise an die teilnehdan Kliniken unterstitzt. Die
Studien gbsg 6 und gbsg 7 mussten wegen mangelRé&rutierung vorzeitig
abgebrochen werden. Die Ergebnisse der gbsg Stidistarkten die prognostischen
Faktoren, die dann zur Konzepterstellung der GABGtudien beigetragen hahen

Die GABG kooperierte mit allen AGO-Gruppen zum Maakarzinom, indem sie ihre
teiinehmenden Kliniken dazu aufforderte, aktiv an dStudien teilzunehmen. Doch
Uber diese eher indirekte Form der Zusammenarb®uh gibt es noch immer wenige
Anséatze zur gemeinsamen Kooperation.

Die Form der ,assoziierten Studien® ist derzeit dedeganteste Form der
Zusammenarbeit. Eine Gruppe stellt ein Studienpmtovor, an dem die anderen
Studiengruppen patrtizipieren kénnen. Die GABG hase& Form der Zusammenarbeit
in ihrer aktuellen Studienibersicht unter ,assoi@i&tudien” eingeordnet.

Im Méarz 2003 fanden mehrere Treffen der AGO, WS@ NOGGO mit der GABG in

Berlin statt. Ansatze zur Zusammenarbeit und zth&edlungen mit der Industrie z.B.
zu einer Studie zu alteren Patientinnen sind dwrskarhanden.
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Trotzdem ist leider festzustellen, dass bisher mackwenig Kooperation zwischen den
deutschen Studiengruppen besteht. Man kann abérfasthalten, dass seit dem Jahr
2000 von Seiten der GABG viel versprechende Ansézieanden sind.

1.3.2 Kooperation mit internationalen Studiengrupgen

Forschung scheint weltweit immer enger zusammencisen. Bisher waren deutsche
Studiengruppen zum Mammakarzinom in internation&emschen Studien nur eher
vereinzelt vertreten. Die Kooperation mit interoaglen Studiengruppen zum
Mammakarzinom wurde von der GABG im deutschspraahigusland teilweise schon
seit vielen Jahren praktiziert, im internationalRaum aber erst seit ca. drei Jahren
betrieben.

Die GABG hat inzwischen eine Offnung zum englisehshigen Raum erreicht und
arbeitet seit einigen Jahren mit der Breast Intewnal Group (B.l.G.) und mit der
Breast Cancer International Research Group (BCIRGammen. Die Zusammenarbeit
mit der National Surgical Adjuvant Breast and Bowetoject (NSABP) wird
vorbereitet. Weitere internationale Studien sind Atanung. Eine Beteiligung der
internationalen Studiengruppen an deutschen Studieth angestrebt. Die GABG ist
z.T. in den Gremien der internationalen Studiengempvertreten.

Studiengruppen im deutsch- und englischsprachigaonR mit denen die GABG
bereits seit Jahren zusammenarbeitet, sollen iafum vorgestellt werden:

e Zur Austrian Breast Cancer Study Group (ABCSG), Wien,Austria, unter der
Leitung von Prof. Dr. R. Jakesz bestehen seit langate Kontakte. Seit 1984 gibt es
eine Studienzentrale in Wien. Die GABG arbeitet enigder Studienzentrale unter der
Leitung der Geschaftsfuhrerin I. Mader zusammem® BRNO-Studie wird aufgrund
der gleichen Fragestellung der Studie 8 der ABC8Griger Kooperation mit der
Studiengruppe ausgewertet.

« Die International Breast Cancer study group (IBCSG),Bern, Schweiz unter der
Leitung von Prof. Dr. A. Goldhirsch, ist eine auiternationalem Gebiet agierende
Studiengruppe, in deren Ethics Committee Prof. Mwifann vertreten ist. Chief
Executive Officer ist Dr. M. Castiglione. Die IBCSlat 60 Mitarbeiter, die Statistik
wird in Boston, Kanada, das Datenmanagement inaBuffN.Y.), die Pathologie in
Mailand und Glasgow durchgeftuhrt. (Studie GABG ). Die GABG hat die GABG
IV G-Studie als assoziierte Studie mit der Inteioral Breast Cancer Study Group
(IBCSG) durchgefuhrt und wird die Ergebnisse gersesim auswerten.

» Breast Cancer International Research Group (BCIRG)Edmonton, Kanada.

Die BCIRG unterhalt Kooperationen in Uber 50 Lamdeveltweit. Vom Buro in
Europa, Paris, wird die Zusammenarbeit mit den@iischen Partnern koordiniert. Die
Zusammenarbeit gestaltet sich folgendermalien: ,Bieast Cancer International
Research Group entwirft gemeinsam mit den Studigmgnleitern neue
Studienprojekte. Die Teilnahme der Studiengrupgefjedoch fakultativ. Jedes einzelne
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Prifzentrum erhalt eine BCIRG-Nummer, wodurch diéstergroup mit tber 1500
Zentren inzwischen eine sehr starke Verhandlungsposbesitzt und ein grof3es
Interesse bei der Pharmaindustrie als Kooperatatrsgr erweckt” (v. Minckwitz,
2001, S. 44).

Die GABG hat an den BCIRG Studien 005, 006, 008, 1D3 teilgenommen. Bei
diesen Studien war die GABG jeweils die grof3te @eumit bis zu 50 teilnehmenden
Zentren, die die meisten Patientinnen eingebraattDie BCIRG hat sich aufgrund der
inzwischen etablierten Zusammenarbeit und den tigfies Kontakten der Studienleiter
bereit erklart, auch an von der GABG initiiertendugeleiteten Studien teilzunehmen.
Im Advisory Board unter der Leitung von Dr. A. Rjvat mit Prof. Dr. W. Eiermann
ein Mitglied der GABG vertreten. Im Medical Boarst mit PD Dr. G. v. Minckwitz
ebenfalls ein Mitglied der GABG vertreten.

* Breast International Group (B.l.G.), Brussel, Belgen, unter der Leitung von
Prof. Dr. M. Piccart und Prof. Dr. A. Goldhirsch.

Diese internationale Brustkrebsforschungsgruppe $iiz in Belgien vereint viele
internationale Studiengruppen als Dachorganisatioter inrem Namen. Die Gruppe
hat zwar ihren Sitz in Brussel, ist aber keine péareche Gruppe. Studiengruppen
konnen Mitglied werden. Die Kooperationsform wird beschrieben: ,Die Breast
International Group stellt vor allem ein Forum dardem einzelne Studiengruppen ihre
geplanten Projekte vorstellen und um Unterstitzdongch andere Studiengruppen
werben. Sowie zwei Studiengruppen an einer sol@tedie teilnehmen, erhalten sie
eine B.l.G.-eigene Studiennummer. Die B.l.G. urntdes dabei z.B. die
Vertragsgestaltung mit der beteiligten Pharmaimigis{v. Minckwitz, 2001, S. 44).
Seit 2003 ist mit PD Dr. G. v. Minckwitz ein deutsec Vertreter im Steering
Committee der B.I.G. vertreten. Die GABG ist in drgernationale HERA-Studie
integriert.

Die B.I.G bekommt von den Studien, die von der Rimmeutischen Industrie

unterstitzt werden jeweils eine unabhangige Subwentlie auf Basis der jeweiligen
.per patient fee“ errechnet wird, etwa 1 % der MittDie B.l.G. fuhrt keine eigenen

Studien durch, sie funktioniert eher wie eine Botsee Starke besteht vor allem in dem
erfolgreichen Netzwerk flr grofRe, schwierige kiomie Studien. 31 kooperative
Brustkrebsforschungsgruppen, die einzelne bzw. emehrLander reprasentieren
arbeiten in einer Art Partnerschaft zusammen, gesaen wurden bisher 20.000
Patientinnen rekrutiert. Bis zum Jahr 2003 sollan 50.000 Patientinnen in laufende
und geschlossenen Studien eingebracht worden B&nGABG hat bisher mit 19

Zentren an der HERA-Studie teilgenommen.

An dieser Stelle sei auf einen Forderantrag derGB.bei der Europaischen Union
hingewiesen, der das herausragende Engagementasndudunftsweisenden Denken
dieser vorbildlichen Forschungsgruppe zeigt: Gedplah die “Trans B.l.G.”, , a

reinforced network of excellence that will be atdecarry out up to date translational
research”. Die B.I.G. hat dafir Anfang 2003 EU-M#Iitflir “integrated activities and
spreading of excellence™ for technical, bioinforitgt laboratory work, B.I.G. and
TRANS B.1.G. Sekretariate beantragt. Im Forderantsh die Zusammenarbeit mit der
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Federation of European Cancer Societies (FECS)Earibpa Donna und mit mehreren
renommierten europdaischen Forschungsinstitutenbidieer nicht zum Netzwerk der
B.I.G. gehdrten, vorgesehen. Neben dem Trans-B.&tering Committee soll es
sowohl ein Executive Committee mit Prof. M. Piccand mehreren Mitarbeitern des
Steering Committees geben, als auch ein Bioteclggalmmmittee sowie verschiedene
Arbeitsgruppen zu juristischen und ethischen FraBas B.l.G. Sekretariat soll um ein
.1rans-B.1.G Sekretariat* erweitert werden.

Mit folgenden Studiengruppen ist die Zusammenafiieikonkrete Studien geplant:
Australian New Zealand Breast Cancer Trials Group ANZBCTG),
Melbourne, Australien, (IBIS 1l -Studie)

- International Breast Cancer Intervention Studies (BIS), London, England,

. (IBIS- Il Studie)

- International Collaborative Cancer Group (ICCG), London, England,

- (COX 2 Studie)

Central European Cooperative Oncology Group (CECOG) Wien, Osterreich,
(TBP-Studie)

Organisation for Research and Treatment of Cancer EORTC), Brissel,
Belgien, (Breast Cancer and Pregnancy-Studie).

Beabsichtigt ist die Zusammenarbeit mit folgen8&mdiengruppen:
Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG), England,
Oxford
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project(NSABP), Pittsburgh,
USA.

1.4 Entwicklung neuer Studienprotokolle

Die GABG fuhrt prospektiv randomisierte kontrolteklinische Phase IIl Studien, d.h.
im Wesentlichen Therapieoptimierungsstudien dui@amit ist die Vorgehensweise
weitgehend definiert. Der Spielraum liegt in deezpllen Ausgestaltung der Studie.

Neue Studienideen werden in der Studiengruppe ekélti Die eigentliche Planung
wird dann von den beauftragten Studienleitern ¢@pie investigator und co-
investigator) in Zusammenarbeit mit Statistikerrd uBiometrikern weiterentwickelt.
Dabei handelt es sich um das Methodische Zentrusnlmigituts fur Biometrie und
Statistik der Medizinischen Fakultdt der Universitéreiburg oder um Creative
Research Solutions (CRS), Wiesbaden.

Neue Fragestellungen ergeben sich oft aus den gegamgenen klinischen
Studienergebnissen. Hat sich beim Vergleich eimeen Studiendesigns mit einer sog.
Standardtherapie ein deutlicher Unterschied gezeigll haufig ,der bessere Arm* (sei
es die Standardtherapie oder die neue Therapielewmit einem anderen Studienarm
oder mehreren Studienarmen verglichen.
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Zunachst gilt es den neuen zu prufenden Studiengastzulegen. Die GABG
untersuchte friher eher die Sequenz und die Daglevan Medikamenten, heute wird
immer haufiger gepruft, ob die Kombination bekanntad/oder als Standard bereits
etablierter Medikamente mit neuen Medikamenten &ilerffiir die Patientenbehandlung
bringt.

Zeigt die Meta-Analyse zur Fragestellung der Stuthes Ergebnis, dass die Studie
tatsachlich eine Neuerung in der Patientenbehagdhom sich bringen wird, kénnen
weitere Schritte in Angriff genommen werden (s.raapitel I, 1.5).

Dazu gehort u.a. die Fallzahlberechnung, die Fpstig der statistischen power, mit der
die Ergebnisse ausgestattet sein sollen, die Gestleder Zwischenanalysen und der
Ziel- und Endpunkte, der Ein- und Ausschlusskmeri der Entwicklung der
Dokumentationsbégen sowie der Ablaufe des Datengamants. EsS muss ein
sinnvoller Studienplan erarbeitet werden, der didgafe der Studie optimiert.

Ein unabhangiges Data Monitoring Comittee (DMC) dviten Fortgang der Studie
beobachten und die Ergebnisse vor dem Hintergrend-cagestellung diskutieren. Je
nach Entwicklung der Studienarme missen geeignetBnhmen ergriffen werden.
Falls sich z.B. ein Studienarm auch vor dem geplaiekrutierungsende als deutlich
schlechter erweist, kann es zur Schliel3ung den&tdebmmen.

1.5 Evidence Based Medicine

Bei der Entwicklung des neuen Studienprotokollfitsten Anfang die Darstellung der
Rationale fur die Studie. Es wird beschrieben, weelchem Hintergrund die
Fragestellung dieser speziellen Studie angemesskeawvertreten ist.

Dies ist zu unterscheiden von der sog. Evidenceédtedicine (EBM). Im Gegensatz
zur "option based Medicine”, bei der das unrefi@ittEinleuchtende als Grundlage fir
weitere Therapieentscheidungen als Mal3stab genommeh bedeutet ,evidence

based”, dass ein Beweis oder Beleg nach den Regskenschaftlichen Zweifelns

erbracht werden muss. Es sollten alle Zweifel adsgat werden, dass die zur
Diskussion stehende Fragestellung schon ausreidbeswotwortet wurde (Greenhalgh,
2000, S.17).

EBM soll sicherstellen, dass die geplante Studieer Ukbereits erbrachte
Studienergebnisse hinausgeht und damit notwentideilse kontrolliert randomisierte
Studie ist unndtig, ,wenn eine vorausgegangeneamlert-kontrollierte Studie oder
Meta-Analyse bereits einen definitiven Beweis ethtahat (egal ob positiv oder
negativ)“ (Greenhalgh, 2000, S. 65).

Es wird in der Fachwelt als unethisch angesehew, Eragestellung zu verfolgen, die
im Prinzip schon beantwortet wurde. Um dies bel@neizu kdnnen, muss eine
sorgfaltige Literaturrecherche durchgefiuhrt werdeazu bieten sich schon vorhandene
Meta-Analysen an, wie sie z.B. von der Cochraneafyp erbracht werden. Die
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Cochrane library ist ein zentrales internation&egjister fur klinische Studien. Unter
der Verwendung strenger methodischer Kriterien eersimtliche Veroffentlichungen
zu einem Thema klassifiziert und in einem immer ialjlartig strukturierten,
standardisierten Abstract dargestellt.

Findet sich noch keine Meta-Analyse zu dieser gllen Thematik, bleibt das
Eigenstudium von Vero6ffentlichungen. Fir die Beilwtey der Veroffentlichung der
Ergebnisse Klinischer Studien ist die dargesteéMiethodik ausschlaggebend. Dabei
wird oft das EMED Format genutzt:

E = Einleitung (warum haben sich die Autoren figrsé Fragestellung entschieden?),
M = Methoden (wie wurde die Fragestellung bearti@jte

E = Ergebnisse (was wurde gefunden?),

D = Diskussion (was bedeuten die Ergebnisse?) &bsb).

Dies soll helfen, ,gute* von ,schlechter Wissenafth zu unterscheiden. Eine
methodisch unsauber kontrollierte Studie rechtfejgdenfalls die Durchfiihrung einer
Studie mit der gleichen Fragestellung.

Eine deutliche Abgrenzung der Studie von bisherchigefihrten Studien ist nicht
immer maoglich. Studien unterscheiden sich oft muAspekten voneinander, so dass
das Augenmerk nicht nur auf die Art der Fragestejlgerichtet werden sollte, sondern
auf einen neuen zu untersuchenden Aspekt, der dasl. Studienergebnis verandern
konnte. Es ist nicht sinnvoll, sich die Frage zellety ob diese Fragestellung schon
untersucht wurde, sonderwie sie untersucht wurde und wenn sie ausreichend
untersucht wurde, ob die neue Fragestellung sahader Literatur bertcksichtigt
wurde.

1.6 Qualitatskontrolle und Qualitatssicherung

Qualitatskontrolle

Qualitatskontrolle der GABG-Studien wird durch dadonitoring von einer
unabhangigen Organisation gesichert. Durch das tdiang und das Datenmanagement
findet eine standige Datenlberprifung durch Persatatt, die in den Prozess des
Studienablaufs involviert sind: ,Es handelt sich weme typische “In-Prozess’ -
Kontrolle, wobei die Qualitdt des Produktes bereig&hrend seiner Entstehung
gewahrleistet wird“ (Stapff, 2001 a, S. 105).

Qualitatssicherung

Qualitatssicherung der GABG-Studien kann durch ,i#gfd des Sponsors oder
Nachfragen und Besuche von behdrdlichen Stellehegjestellt werden. Das vom
Sponsor der Studie initiierte ,Audit* wird von Pergen durchgefuhrt, die nicht in den
Prozess des studienspezifischen Ablaufs invohgert. Bei nationalen Studien sind
dies Monitore des Sponsors, bei internationalei8tukdnnten dies Inspektoren der
Food and Drug Administration (FDA) sein.
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Qualitatssicherung bedeutet in diesem Fall die Ungifder Prozesse selbst, d.h. dass
,von den Monitoring Abteilungen unabhangige auditdre Prifzentren besuchen und
dort sowohl stichprobenartig die Patientendaten rpiiéen als auch die
Vorgehensweise des Prifers, die Einhaltung von dboiften und die Haufigkeit und
Qualitat des Monitoring“ (ebd.).

Die Uberwachung durch Behorden wie das Regierudg&pum, bei welchem die

Durchfiihrung einer klinischen Studie nach 8 67 AM@zuzeigen ist, ist in den
einzelnen Regierungsbezirken unterschiedlich. ManchBehorden reicht die
Einreichung von Unterlagen wie z.B. die Einverstiisdrklarung, Prifplan,

Patientinnen-Versicherung, andere Behdrden schiekean Beamten, um die Studien-
Unterlagen vor Ort einzusehen (Stapff, 2001 a03).1

Einrichtung eines Qualitatssicherungssystems

Die Einrichtung eines Qualitatssicherungssystenth rier ISO 9000 Norm wird mit
Hilfe der Zertifizierung durch ein externes Untdrmeen gewahrleistet. Die 1ISO 9000
Norm bietet den systematischen Rahmen fir die Ubemang der
projektibergreifenden Organisation der GABG-Studiem. der Studienkoordination
bzw. der Projektmanager. Standard Operating Proesd$OPs) werden ausgearbeitet
und damit ein Qualitatssicherungssystem eingeticitelches sich forderlich auf die
Planung und Durchfiihrung der Studien auswirkt.

Glutesiegel der Deutschen Krebsgesellschaft

Eine weitere Form der Qualitatssicherung bei dentg der Studien ist die externe
Uberpriifung vor Einreichen der Studie bei der Etgmmission durch ein
unabhangiges Gutachtergremium.

Die Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) hat das sStudienhaus Onkologie” etabliert,
das folgende Qualitatssiegel vergibt: QualitatsdiegA fur die Biometrie,
Studienunterlagen, Originalitdt und Qualitat dendst, Qualitatssiegel B fur Struktur
und Datenqualitat (vor Ort Uberprift) und das Qétdsiegel C fur die Erreichung der
Studienziele, Ergebnisse, die Prufung, mit weldQaalitéat diese erreicht wurden und
ob die Studie in international anerkannten Zeitfigmr publiziert worden ist
(Kreienberg, 1998, S. 28).

Die Studien der GABG, die in den letzten Jahrerchigefihrt wurden, sind z.T. durch
die DKG begutachtet worden. Wenn ein Glutesiegelek#bagt wurde, dann z.B.
aufgrund unterschiedlicher Ansichten dartber, ab Stadiendesign einen Therapiearm
enthalt, der als Standardtherapie betrachtet wekdente. Auch die Auffassung uber
die GCP-Konformitat einer eingereichten Studie waterschiedlich. Eine klinische
Studie muss so angelegt sein, dass sie jeglichetrélte und Uberwachung schon von
der Anlage her standhalten kann. Schlief3lich sol@ealitatskontrolle und -sicherung
fur die GABG schon allein deshalb angestrebt werdkmit nachgewiesen werden
kann, dass die GABG qualitativ hochwertige Studiarchfuhrt.

39



Die hier beschriebene Qualitatskontrolle und Qatdgticherung wurden bewusst in das
Kapitel ,Planung von klinischen Studien® aufgenonmmeveil sie bereits in diesem
Stadium der Studie mitbertcksichtigt werden mussehwohl die eigentliche
Qualitatssicherung im Sinne der Uberpriifung derli@uzerst wahrend und nach der
Durchfihrung der Studie stattfinden kann.

1.7 Beteiligung der Kliniken

Sobald ein neues Studienprotokoll so weit fertigteglt ist, dass es bei der Ethik-
Kommission eingereicht werden kann, werden dieiKdin informiert, dass sie sich als
teilnehmendes Zentrum anmelden kénnen. Meistesslgin im Vorfeld Gber die in der
Entwicklung befindliche Studie informell oder forthez.B. bei einem Studientreffen,

gesprochen worden. Das Thema ist somit nicht Ubelmend, da in den Studien die
Therapien angeboten werden, die zu diesem Zeitpumkiier Fachwelt diskutiert

werden. Im Falle noch nicht zugelassener Medikaeedie nur im Rahmen von

Studien zu bekommen sind, wird der Studienbeginn den Kliniken z.T. schon

erwartet (Bsp. Herceptin).

Wenn die GABG an den Protokollen anderer Studigmugn teilnimmt, wahlt die

GABG die teilnehmenden Zentren entweder selbst gdareinsam mit dem Sponsor
aus. Von der BCIRG als internationale Studiengruppede z.B. bisher lediglich die

Hochstzahl der teilnehmenden Kliniken vorgegeben.

Ist eine Klinik schon langer teilnehmendes Zentrder GABG und damit in der

Durchfihrung der Studien bekannt, kann es prinktipg® den von der GABG

angebotenen Studien teilnehmen. Allerdings wirek &florauswahl aufgrund bisheriger
Erfahrungen mit der Klinik getroffen. Kliniken mderinger ,Compliance®, d.h. zu
geringe Rekrutierung von Patientinnen und/oderesttie Dokumentation werden nicht
zur Studie zugelassen.

Eine Ausnahme ist die Beschrankung auf wenige ven Studienleitkommission

ausgewahlte Kliniken fir bestimmte Studien. SoB.zeine Pilotstudie in Angriff

genommen werden, um zu testen, ob eine Studie ofiegr Mal3stab sinnvoll ist,
werden diejenigen Zentren angesprochen, mit denenGABG gute Erfahrungen
gemacht hat, d.h. von denen man eine schnelle hgichere Bearbeitung der Studie
erwarten kann.

Ein Kriterium fur die Studienteilnahme einer Klinikar bisher die Behandlung von
mindestens 100 primaren Mammakarzinomen pro Jadseb Kriterium ist von kleinen
Kliniken nicht immer erflllt worden. Ausnahmen warddann gemacht, wenn absehbar
war, dass diese Klinik die erforderliche Arbeit Auohne die hohe Anzahl von
Mammakarzinomen zu leisten im Stande war.

Die Anzahl der Mammakarzinome als Auswahlkriterigiglt eher auf die onkologische
Expertise und die gentgende Anzahl von Patientinnen sie in die Studien
einzubringen. Dieses Kriterium ist jedoch kein @afér gute Mitarbeit in den Studien!
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Wichtiger ist die Prifung der Frage, ob die Voratmsng in der Klinik fiur die
Durchfihrung von Studien Uberhaupt gegeben ist. Dieraussetzungen am
Prifzentrum zur Annahme einer Studie sind nur dgegeben, wenn personelle,
technische, zeitliche Kapazitaten vorhanden unttagiiche Bedingungen - heute auch
mit der Verwaltung der Klinik - abgeklart sind.

Fur die Durchfihrung der internationalen Studierlteso die Kliniken nach den
Voraussetzungen fur die Studienteilnahme gefragdere Die Angaben der Klinik
sollten es ermdglich, die Qualitat der Zentren zidssig einzuschatzen. Inhalt dieses
.Slte  Feasibility Questionnaire* konnten folgende rit&rien far  die
Studiendurchfihrung sein:

- Angemessene Ressourcen, z.B. qualifiziertes Pdrsona
Gentigend Zeit fur die anfallenden Arbeiten
- Angemessene Ausstattung
Multidisziplinare Vernetzungir ein sinnvolles Follow-Up der Patientinnen
- Ein Patientenregister
Ein ordentliches EDV-System
- Ein nutzbares Archiv
Implementierung der Kklinischen Aufgaben in dendgkbetrieb, d.h. Einhaltung des
Prufplans (MaRnahmen, Zeitplan)
Einhaltung der Gesetze und Regularien (Ethikvotdmyerstandniserklarung).

Sollte die Abfrage dieser Kriterien noch nicht aishend Uber die Qualitat eines
Zentrums Aufschluss geben, ist ein ,Prestudy Sisgt'MPSV) dringend angeraten.
PSVs sind ein Kostenfaktor, der nicht immer bei Kestenkalkulation bertcksichtigt
wird. Gerade bei internationalen und interdiszigten Studien ist ein PSV geboten.

Folgende Fragen sind zudem abzukléaren:

- Kann die Klinik genligend Patienten einbringen?
Ist das Zentrum qualifiziert genug?

« Wie viel Studienerfahrung ist vorhanden?
Wurde an internationalen Studien teilgenommen?

Bei interdisziplindren Studien muss im Vorfeld diesammenarbeit mit fir die Studie

eingeplanten anderen Fachdisziplinen wie z.B. n@h dPathologen, Kardiologen,
und/oder mit der zustandigen Apotheke sichergesteih.
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1.8 Ethik-Voten

Voraussetzung fur die Durchfihrung einer klinisciHgtudie ist ein positives Ethik-
Votum. Bei der Planung von Klinischen Studien it filir die Erlangung eines Ethik-
Votums benétigte Zeit zu berlcksichtigen. Durch deteiligung von Ethik-
Kommissionen wird sichergestellt, dass die klinescBtudie den ethischen und
juristischen Bedingungen einer Gesellschaft stahdha

Das ethische Interesse einer Gesellschaft in BeadgTherapieoptimierungsstudien
besteht zunachst darin, sicherzustellen, dass sdieon der &ltesten Fassung der vom
Weltarztebund 1960 verabschiedeten DeklarationHeisinki formulierten generellen
Anforderungen an klinische Studien eingehalten eerd

Demnach darf eine Studie u.a. nur durchgefiihrt earerdrenn die ,moglichen Vorteile,
Risiken, und Unannehmlichkeiten eines neuen Veefadr... gegen die Vorteile der
besten bis dahin bekannten diagnostischen undpdatiachen Methoden abgewogen
werden”“ (Schumacher, 1994, S. 9).

Allein die tatséachliche Unklarheit tGber die zu verghenden Therapiearten rechtfertigt
die Durchfiihrung der klinischen Studie, und furlid Peto ist es sogar eine ,ethische
Notwendigkeit in einer Weise zu handeln, dass ektdeird, wie die Patienten am
besten behandelt werden kdnnen* (ebd. S. 8).

Die Aufgabe der Ethik-Kommission ist es, in intsaplinarer Weise eine Nutzen-

Risiko-Relation herzustellen zwischen dem allgemeifNutzen des Kollektivs aller

zukinftigen Patientinnen und dem Risiko fur diezelne Patientin, durch die Studie
evtl. nicht zu profitieren. Therapieoptimierungssen sind so angelegt, dass sie die
Patientin auf keinen Fall schlechter stellen, dan davon ausgeht, dass die neue
erprobte Therapie auf keinen Fall schlechter, sanader besser sein wird als die
Standardtherapie.

Die GABG fuhrt im Wesentlichen Multicenter-Studidarch, die i.d.R. von allen fur
die teilnehmenden Zentren zustandigen Ethik-Komiomesn begutachtet werden.
Nachdem ein Erstvotum des Leiters der Klinischeifutry (LKP) erteilt wurde,

kénnen sich die anderen Ethik-Kommissionen dem Moanschliel3en, indem sie in
einem vereinfachten Prozess dem ersten mafRgebNastem zustimmen.

Grundsatzlich reicht seit Inkrafttreten der 8. Nbwedes Arzneimittelgesetzes im
September 1998 (8 40 ff. AMG) dieses Erst-Votum Eldnik-Kommission des LKP fiir
die Durchfihrung einer Multicenter-Studie aus. Diarzneimittelrechtliche
Voraussetzung zur Durchfihrung einer Multicentards ware damit unter
bundesrechtlichen Gesichtspunkten erfullt.

Zusatzlich muss die beabsichtigte Studie beim mdgg@n Regierungsprasidium und

beim Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinpukte (BfArM) angemeldet
werden. Das BfArM kann sich als zustdndige Oberkdndlaut Arbeitskreis
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Medizinischer Ethik-Kommissionen ,mit diesem Voturagntigen“ (Beckerling, 1999,
S. 24).

Demnach wirde grundsatzlich ein einziges positiWesim ausreichen, um mit einer
multizentrisch angelegten Studie zu beginnen. Waraicht das Berufsrecht fiir Arzte,
welches die Beratung des Prifarztes durch seinearmlige Ethik-Kommission

vorschreibt: ,Gemal Berufsordnung ist aber jedérfdezt weiterhin verpflichtet, sich
von der Ethik-Kommission seiner Landesarztekammew.bvon einer Ethik-

Kommission bei einer Universitat seines Landestbarau lassen” (ebd).

Die Rechtsmeinungen dartber, ob die Beratung deB [keiter Kklinische Prifung)
durch seine zustdndige Ethik-Kommission ausreigetien auseinander. Sehen das
BfArM und die Rechtsberaterkonferenz der Landesismhmern das Berufsrecht fur
Arzte ,durch die Absprachen der 8. Novelle des ANIEht betroffen, vertreten andere
namhafte Juristen die Meinung, dass aus berufdideatt Sicht keine Bedenken
bestehen, ,wenn ein an einer klinischen Priafunpeeimender Arzt sich durch das
bereits vorliegende Votum ... hinreichend beratenitf (ebd.).

Wie weit gehen die Ethik-Kommissionen auf die Anoey des §40 AMG ein? Eine

schriftliche Umfrage bei den 18 Ethik-Kommissiordar Landesarztekammern und bei
den elf Ethik-Kommissionen medizinischer Fakultagegab, dass lediglich eine Ethik-
Kommission ,nur auf Wunsch des Antragstellers etrene Prufung® veranlasst hat

und alle anderen nach wie vor nach Sichtung deyee@ichten Unterlagen entscheiden,
ob sie in eine erneute Prifung eintreten, bzw. dgétzlich in eine erneute Prifung
eintreten (ebd).

Eine andere rechtliche Grundlage besagt, dass d&dahen nach Einreichung der
Unterlagen auch ohne positives Erst-Votum mit derd® begonnen werden kann
(Stapff, 2001 b, S. 23). Der Beginn einer Studi@meolpositives Votum ware zwar
rechtlich durch den nicht erfolgten Widerspruch @&ArM abgesichert, wirde aber
grundsétzlich die GCP/ICH Richtlinien ignoriererufferdem ware die rechtliche Lage,
falls es zu Schadensersatzansprichen von Patikotemen sollte, unklar (ebd.). Dass
die Befolgung des Landesrechtes auch hinderlich deei Planung von Klinischen
Studien sein kann, wird weiter unten beschriebeKdgpitel 11l. 2.1.5).
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2 Hinderliche Faktoren bei der Planung von Studienin
der GABG

2.1 Kooperationen
2.1.1 Kooperationen mit der Pharmazeutischen Induge
2.1.1.1 Einbeziehung der Pharmazeutischen Unternsten in die Studienplanung

Prinzipiell mdchte die Studiengruppe unabhéngig vbtarketing-Erwagungen
pharmazeutischer Unternehmen klinische Studienig@ren und umsetzen.

Immer wieder versuchen Vertreter der Pharmazewdrscimdustrie Einflussnahme
auszulben, nicht zuletzt mit der Begrindung, déssals Sponsoren die Mittel zur
Durchfuhrung der Studien zur Verfugung stellen.

Versuche der Einflussnahme kdnnen schon im VorfiEld Studiendesign betreffen.
Dazu dienen Kontakte zu den Vertretern der Studigmen, wenn moglich
Mitgliedschaft in verschiedenen Gremien. Man moahigglichst frihzeitig Uber die
Entwicklung informiert sein und die Positionieruder Medikamente lancieren.

Die GABG hat beschlossen, Vertreter von Sponsotenassoziierte Mitglieder zu
benennen und diese zu den Sitzungen des Vorstgedesmch Themenauswabhl
einzuladen. Zu den Sitzungen der GABG-Studienleitkossion, die vor allem die
Aufgabe hat, neue Studienkonzepte zu entwickelndevesie nicht eingeladen.

Sofern bestimmte Studien, z.B. die der GABG V (GdpaGeparduo, Gepartrio), eine

eigene Leitkommission haben, sind Vertreter derfhaeutischen Industrie anwesend.
Diese Leitkommissionen behalten sich vor, die \éetr der Pharmazeutischen
Industrie von der Sitzung auszuschlieen, sobaldrna, strategische und fur die
Gruppe zukunftsweisende Angelegenheiten besproaieeden, wie z.B. der Wechsel

zu einem anderen Medikament der Konkurrenz, weesedi sich als besser erwiesen
hat.

An den staff meetings, die sechs- bis achtwochdndur Besprechung der praktischen
Studiendurchfihrung dienen, nehmen neben anderdaneléen auch die Vertreter der
beteiligten Pharmazeutischen Unternehmen teil.

2.1.1.2 Einflussnahme der Pharmazeutischen Indusé

Ein Beispiel fir die Industriedominanz eines grofigmternehmens zeigt folgende
Entwicklung. Mehrere Studiengruppen beabsichticdeh internationaler Ebene eine
gemeinsame Studie durchzufiihren. Nach UbergabeAdegssenlisten der fur die
Studie ausgewahlten Prufzentren an den Sponsoltewtbéser die Studie - entgegen
vorheriger Absprachen - ohne die Studiengrupperchdihren. In einer einzigartigen
Aktion wurde in einer weltweiten TelefonkonferenerdKonsens aller beteiligten
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Gruppen eingeholt, dagegen vorzugehen und die areiie der zu den Studiengruppen
gehdrenden Kliniken bei einem Alleingang des Urgamens zu unterbinden.

Durch diese Aktion war gewabhrleistet, dass die krkiweng von Studien in Bezug auf
das Design und den Einsatz von Medikamenten westghunabhangig von der
Pharmazeutischen Industrie erfolgen konnte. Diebdaagigkeit der Studiengruppen
von der Industrie ist vor dem Hintergrund des Pditmenwohls und der Neutralitat
beim Einsatz von Arzneimitteln unumganglich.

Ein anderes Studienprotokoll scheiterte u.a. dardass das pharmazeutische
Unternehmen sein eigenes Monitoring bereitzustelbmabsichtigte, wéhrend die
GABG mit der ihr verbundenen Monitoring-Firma, deidonitore bei den Kliniken gut

eingeflhrt waren, zusammenarbeiten wollte.

Bei weiteren Studienprotokollen war eine Begrenzdagteilnehmenden Zentren von
Seiten des Sponsors ein Hinderungsgrund, interessentren teilnehmen zu lassen.
Dies fuhrte zu Unverstandnis bei den abgelehntenik€in, die bisher erfolgreich an

Studien teilgenommen hatten. Die Auswahlkriterigndie Teilnahme der Prifzentren
einer Studie scheinen fur die Studiengruppen teslgvandurchsichtig und eher von den
Interessen des Sponsors als von objektiv nacheblli@ren Auswahlkriterien geleitet zu
sein (s.u.).

Auch die Mitbestimmung bei der Auswahl der teilnemien Zentren kann daher zu
Unstimmigkeiten mit der Pharmazeutischen Indudtifeen. Sei es, dass der Sponsor
bestimmte Zentren bevorzugt, sei es, dass nurganage Auswahl der Zentren, die an
der Studie teilnehmen sollen, vorgesehen ist.

Die GABG verfolgt hauptsachlich das Interesse, ®tudfir alle an der GABG

teiinehmenden Zentren offen zu halten. Ausnahme Bifotstudien, die dazu dienen
eine grundsatzliche Frage im Vorhinein und relaohnell abzuklaren. Dann ist es
angebracht, die geeigneten Zentren, wie z.B. dhfekrutierer” und ,zuverlassige
Dokumentierer®, zu bevorzugen. Meistens wird dieBeagestellung in einer

nachfolgenden, groRer angelegten Studie weitengerfond die Teilnahme an der
Studie wieder fur alle Zentren getffnet.

2.1.1.3 Kooperation mit nationalen und internatiomlen Vertretern eines
Sponsors

Die Zusammenarbeit mit der Pharmazeutischen Indugéstaltet sich z.T. schwierig
aufgrund des Zusammenspiels der nationalen untchattenalen Unternehmenszweige
des gleichen Unternehmens. Mit Rickzug auf die reabéedlichen Zustandigkeiten
und Rucksichtnahme auf die Belange des jeweils rend@artners - meistens der
Ubergeordneten Unternehmensfiihrung -, sollen Isgeredurchgesetzt werden, die der
nationalen Zweigstelle durchaus entgegenkommenn.ditid die Interessenlagen fur die
Studiengruppe nicht immer eindeutig feststellbaesP ,Rucksichthahme* fihrt nicht
selten zu Verzogerungen derart, dass das Protiokolischen von anderer Seite, wenn
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nicht sogar von dem ,kooperationswilligen® Unternem selbst in Gang gesetzt
worden ist.

Verschiedentlich haben diese Interessenkonflikie zAus" fur die Durchfiihrung einer
Studie in der GABG gefiihrt. So wurde ein Studiemgoll von der GABG zum
Einsatz eines Medikamentes in der adjuvanten $otuantwickelt und fertig gestellt.
Das pharmazeutische Unternehmen, welches das Mbrmpodas zu verwendende
Medikament hatte, beschloss nach Sichtung des kltgcauf internationaler Ebene -
ohne Angabe von Griinden - nur funf Zentren der GAR(G Studie zuzulassen. Die
GABG bestand auf der Teilnahme aller Zentren und beh letztendlich
zurickgezogen, obwohl das urspringliche Protokah Jhr selbst initiiert und
entwickelt worden war. Ohne das Medikament des ftdetemens konnte die Studie
jedoch nicht durchgefuhrt werden.

2.1.1.4 Mitteleinsatz

Ein weiteres Beispiel fur die Unterschiedlichkeiterd Vorstellungen der
Pharmazeutischen Industrie und der Studiengruppéftbdie Nachbeobachtung von
Patientinnen. Das pharmazeutische Unternehmen kiak Nachbeobachtung der
Patientinnen zwischen funf und sieben Jahren f8resachend, die Studiengruppe sah
eine Nachbeobachtung von 20 Jahren in Bezug auflloéelebensrate der Patientinnen
als sinnvoll und notwendig an. ,,Bei Durchfiihrung tmeninterne Studie wéare nur die
kurze Nachbeobachtung vorgesehen, bei einer Leitdogch die beteiligten
Studiengruppen wurde die Langzeitbeobachtung albedingt zu gewéhrleisten
angesehen” (v. Minckwitz, 2001 a, S. 44).

Grundsatzlich bleibt festzuhalten, dass Studierggopnicht nur in hohem Maf3e vom
Ausmal’ der Unterstitzung, sondern auch von dentéllonsgen zu deren Verwendung
von der Pharmazeutischen Industrie abhangig sind.

2.1.1.5 Einflussnahme durch Zwischenhandler

Die Abhangigkeit von der Pharmazeutischen Indudésst sich nicht vermeiden. Es
wird immer wieder zu Unstimmigkeiten aufgrund detarschiedlichen Interessenlage
kommen. Die Durchfihrung der klinischen Studienrfijfedoch in den meisten Fallen
letztendlich zu einer guten und engen Kooperation.

Eine herausragende Aufgabe von Studiengruppen ist Bewahrung ihrer
Unabhangigkeit, damit Studienprotokolle vorrangiyg $inne des Patienten und nicht
nur nach marktstrategischen Gesichtspunkten derstéller zum Einsatz beim
Mammakarzinom entwickelt werden.

Eine Studie der Boston Consulting Group schatzt diiekten Verhandlungen von
pharmazeutischen Unternehmen und Forschungsgrugdpamginstig ein und schlagt
deshalb vor, wie in den USA ,Clinical Trial Officedazwischen zu schalten, da sonst
bilaterale Interessenkonflikte entstehen kdnnteas{@&n Consulting Group, BCG, S.
52).
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2.1.2 Kooperation mit nationalen und internationden Studiengruppen
2.1.2.1 Probleme bei der Zusammenarbeit mit deutken Studiengruppen

Schon bei der Planung von Studien muss von Anfanglargestellt werden, wer die
Urheberschaft auf eine Studienidee erhebt. Studjebeisse von anderen Studien
legen das Weiterverfolgen weiterer Fragestellunggre, so dass die gleichzeitige Idee
bis zur Formulierung eines Studienprotokolls siohverschiedenen Studiengruppen
entwickeln kann. Die ICCG beanspruchte die Ideeefiie Studie fur sich, die GABG
hatte dagegen nachweislich schon friher ein solchH2ssign in ihren
Leitkommissionssitzungen besprochen und favorisiger tatsachliche Ursprung einer
Idee ist oft schwer nachzuweisen. Hier bedarf éasriter Losungen. Auch die Frage der
Publikation muss bei einer mdglichen Kooperation yamfang an klar gelost werden.

In Ausnahmefallen entstehen jedoch ungewollt Stinah, die dem Ziel der Starkung
der Gruppe, hier der GABG, widersprechen, beispiise hat die Kooperation mit
einer anderen Studiengruppe zu einer etwas ungtheki Losung gefiihrt. Bei der
Auswahl der Zentren fir eine Studie wollte die 8.kine paritatische Besetzung der
internationalen Studiengruppen mit je ca. 20 Zentsecherstellen. An der Studie
nahmen aber auRer den zur sog. GABG-B.l.G-Gruppgelgirigen Zentren auch
weitere deutsche Zentren teil, die vom Unternehrdeakt betreut werden. Diese
gehorten teilweise der GABG an. Dadurch gab es &isht der GABG-
Studienkoordination in den Reihen der GABG Priufeamtdie von der GABG betreut
werden und auf der anderen Seite GABG Prufzentliendirekt vom Unternehmen und
damit unterschiedlich betreut wurden, z.B. durcherschiedliche Verwendung der
Prufarzthonorare. Dadurch ist de facto die GABGpri geteilt worden, was den
Bestrebungen der Gemeinsamkeit innerhalb der GABGsauppe diametral entgegen
stand.

Forschungsgruppen sollten prinzipiell ihre eigei@eressen verfolgen und sich nicht
durch die Kooperation mit anderen Gruppen schwaakhah auseinander dividieren
lassen.

Im Jahr 1998 fand ein Treffen ausgewahlter Obezdzmt praoperativen Studien beim
Mammakarzinom in Berlin statt. Es ging um die Zussnarbeit bei klinischen

Studien. Das Ergebnis des Kooperationsversuches Wér werden uns nicht mehr

behindern bei der Durchfiuhrung von Studien“. Kohkm®llte man jeweils nur eine

laufende Studie zur préoperativen Therapie in élasd durchfihren, diese
gemeinsam mit Patientinnen auffillen und dann abe&od wieder eine neue Studie
dazu beginnen. Dieses Prinzip wurde schon nachyezinilonatervor Beendigung der

drei laufenden Studien durch die Neuauflage einaligdstudie eines Teilnehmers
durchbrochen. Dies wurde mit der Langsamkeit dedeesn Studienteilnehmer
begrindet.

Solange Deutschland sich nicht dazu entschlieRenn,kagemeinsame Studien
durchzufiihren, solange wird Deutschland im inteomalen Feld keine groRRere
Bedeutung erlangen kénnen. Prinzipiell ware dasr2wal, d.h. die absolute Zahl der
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Patientinnen grol3 genug, um rasch grof3e Studiefullan. Da dies aus vielfachen
Grinden derzeit nicht praktizierbar ist, ware dieolderation wenigstens ein kleiner
Schritt in die Richtung zu effizienter Forschungigiéeit mit international anerkannten
Ergebnissen.

2.1.2.2 Probleme bei der Zusammenarbeit mit interationalen Studiengruppen

Auch wenn schon beschrieben wurde, dass die GAB& Zlisammenarbeit mit
internationalen Gruppen sucht, gestaltet sich digsamhmenarbeit grundsatzlich
schwierig (s. Kapitel Il 1.3.2). Die Voraussetgem zur Studiendurchfihrung der
Gruppen und in den Landern sind sehr unterschledldicht nur die bereits
beschriebenen fehlenden Positionen und Stellennbem die Arbeit, auch die
Kenntnisse der deutschen Zentren lassen zu winsidngn(VfA, 1999, S. 25).

Deutsche Prifzentren, die an Mammakarzinom-Stugiémehmen, arbeiten noch nicht
lange nach den Regeln der Good Clinical Practicd8RY; geschweige denn nach den
Regeln der Food and Drug Administration (FDA) d&SAJ Bis diese Vorstellungen in
die Zentren transportiert werden kénnen und dochawu ,Compliance” im Sinne von
Ernst nehmen, Verstehen, Akzeptanz und Umsetzusgadministrativen Aufwands
fuhren, st harte Arbeit von allen Beteiligten zueisten: Studienleiter,
Studienkoordination und Monitoring mussen im muhsanProzess die Kliniken zur
Einhaltung der international giltigen Regeln ardraliDie ,Compliance” ist vor allem
in kleineren Kliniken und in Kliniken, in denen ddmgang mit der englischen Sprache
nicht gelaufig ist, ein grol3es Problem. Dass desveise zu Verstimmungen mit dem
internationalen Management der Studiengruppen fiimness, ist vorhersehbar und
unumganglich.

Einer der Organisatoren des Primary Breast Cancemgkesses St. Gallen und
Vorstandsmitglied der IBCSG, stellte noch Anfangd20in St. Gallen fest: ,Das

Problem der Deutschen ist, dass jeder sein eig&oeschungsprojekt mit seinen
eigenen Vorstellungen im Detail selbst durchfuhsdti. Diese Einstellung hat z.B. ein

gemeinsames ,Hochdosis-Protokoll* verhindert, obwain Teil der deutschen

Professoren bereit war zurtickzustehen und auf eienbihg des eigenen Namens an
fuhrender Stelle zu verzichten. Die Zusammenarbeischen der IBCSG und der

GABG ist aus diesem Grund nicht mehr aufgegriffemden.

Da in Deutschland die Position des Studienleitéchtim Stellenplan vorgesehen ist,
bedeutete die Zusammenarbeit mit internationalendi&igruppen noch mehr
Engagement als es deutsche Studien erfordern. mié&r# trifft in der internationalen

Forschung auf Kollegen, die auf wenige Krankheltisi und Indikationen in hohem
Male spezialisiert sind und zudem Uber eine in $land bisher nicht vorhandene
Infrastruktur verfligen.

Die meisten internationalen Studiengruppen werdenem Unternehmen gefiihrt und
sind mit der Planung, Durchfihrung und Vermarktwog Studien befasst. Sie haben
wesentlich mehr Personal als dies in den deutsatisigen Gruppen der Fall ist. Es
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gibt allein zur Protokollerstellung die Positionsd®edical Writer. Dazu kommt
Personal fir Biometrie und Statistik, fir Datenngeraent und Monitoring, Personal
ausschlieBlich fur PR-Mallnahmen, Klinikmanagemer.(Ein- und Ausschluss von
Kliniken) und die Organisation von Veranstaltungdrir die Akquisition von
Sponsoren und die Beziehungen zu anderen Gruppeagyiveitere Angestellte.

Besuche in fast allen Gruppen zeigten unterscluieelli Strukturen und
Herangehensweisen an klinische Studien, was auf Htiaderspezifischen
Voraussetzungen zurlckzufuhren ist. Festzuhalteteisgrundlegende Unterschied zu
Deutschen Forschungsgruppen in der Ausstattunkjifiische Forschung.

2.1.3 Fachlubergreifende Kooperationen

Bei der Planung von Studien sollten die Interess®mFachkollegen von vorneherein
miteinbezogen werden. In den Studien ist die Koafpem mit fachtbergreifenden
Kollegen wie z.B. Kardiologen, Pathologen, aberannit den Apothekern gefragt.

Die Teilnahme an Studien bringt teilweise die Udnglichkeit der Zusammenarbeit
der Fachdisziplinen in den Kliniken zutage. Koopierain deutschen Klinken ist nicht
selbstverstandlich, so dass Wege dazu in vielderrétst geebnet werden mussen:

»In der klinischen Onkologie kommt komplizierendnhu, dass i.d.R. mehrere
Fachdisziplinen an der Diagnostik und Behandlung fatienten beteiligt sind und
damit im Rahmen von Forschungsprojekten bertckgichterden missen® (Dunst,
2001, S. 41

Die Bezahlung der im Rahmen von Studien von denh{Katlegen verlangten
Aktivitaten, wie z.B. die Aufnahme des Herz-Echos "dideobander, die Versendung
von Schnitten an eine Referenzpathologie evtl. insland ist der beste Weg, die
Kollegen zur Mitarbeit an einer Studie zu bewedareinigen Fallen setzt der Sponsor
den zu zahlenden Betrag fest, in anderen ist eSueliengruppe selbst tberlassen, ob
und welche Betrage sie den Zentren weiterzugebegibto

Die GABG vertritt die Philosophie, dass die Zentsaibst mit ihren zuarbeitenden
Fachkollegen Zahlungen fir Leistungen vereinbarmaites. Dies bedeutet, dass die
GABG die Dokumentationshonorare bis auf die Einkiahg von Overhead-Kosten fur
die Studienkoordination ungekurzt an die Zentrertesgibt.

Pathologen haben nicht selten einen besonderenrdatsp,ihre”, d.h. die in ihrer
Klinik gewonnenen Tumorblécke der Patientinnen tiamehr herauszugeben. Sie
halten an Tumormaterial fest als sei dies ihr pdisides Eigentum. Es besteht auch
eine gewisse Angst vor dem, was mit diesen Scinigschehen kénnte.

Andere Pathologen wiederum sehen es als unzumathagass sie ihre Schnitte zur

weiteren Begutachtung weggeben sollen. Evtl. sahesie den Einblick in ihre
Arbeitsweise oder meinen, dass diese damit aufRiéifstand kame. Ein Pathologe
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entrustete sich auf das Ansinnen der Dokumentdéan,Schnitt zur Referenzpathologie
an ein anderes Universitatsklinikum zu schickeah pin der Referenzpathologe!*.
Dazu kommt der von ihnen verlangte Mehraufwand zdBrch Screening von
Tumorblocken, Praparation der Blocke, ihre Verpackwnd Versendung an ein
zentrales Referenzlabor, sowie das Organisiereikdesrdienstes.

Kardiologen, die zusatzliche Messungen fiur die ewyghtientin erbringen, dies in
deren Akte dokumentieren und auf eventuelle agftidd Problemlagen hinweisen
missen, erheben z.B. Anspruch auf Bezahlung.

Apotheker haben erhebliche Mehrarbeit durch dieadusenarbeit mit Prifzentren. Der
Mehraufwand besteht hauptséachlich im Umgang mit 8ardienware, z.B. durch

Vorhaltung der Studienware bei bestimmten Tempezatin einem daflr vorgesehenen
Kahilschrank. Behélter mit Studienmedikation misgesondert aufbewahrt werden,
zurickkommende, nicht verbrauchte Medikation muses dMonitor zurtickgegeben

werden, schliel3lich missen diese Vorgange dokusrémierden.

Die Apotheker fordern deshalb nicht selten einearirielle Entschadigung oder
beginnen die Zusammenarbeit mit einem Prifzentrtsty enn ein unterschriebener
Vertrag vorliegt. Dies kann zu Verzogerungen fuhzB. durch die nicht zeitgerecht
vorbereitete Medikation fur die Studienpatientirls &olge kann die Patientin nicht in
die Studie randomisiert werden oder eine berenglamisierte Patientin muss wieder
aus der Studie ausgeschlossen werden, die gem@Rt;to-treat” Prinzip aber Uber die
gesamte Studiendauer mitbeobachtet werden muss.

214 Kooperation mit der Klinikverwaltung
2.1.4.1 Einbeziehung der Verwaltung der Prifzentne

Bei der Planung der Beteiligung der Prufzentrerstehen seit der Einbeziehung der
Verwaltung grof3e Verzégerungen. Die Verwaltung eikdinik, die Prifzentrum
werden mochte, ist aus verschiedenen Grinden bei Vidgtragsgestaltung zur
klinischen onkologischen Forschung hinzuzuziehenumZ einen, weil die
Drittmittelforschung in Deutschland durch die Neaeking der Gesetze zur
Bekdmpfung der Korruption und der Bestechlichkerh i6ffentlichen Dienst
strafrechtlich neu geregelt worden ist. Um die Resibherheit bei Hochschullehren, die
in den meisten Fallen auch Prifarzt bei kliniscl&uadien sind, zu erhdéhen, gibt es
Drittmittelrichtlinien der Lander, die es zu bergathtigen gilt. Die Richtlinien machen
deutlich, dass ,es in jedem Fall verboten ist, Dienstaustibung, insbesondere die
Beschaffungsentscheidungen, von der Gewahrung vaottmidteln abhangig zu
machen* (Stapff, 2001 a, S. 201).

Zum anderen sind verschiedene Rechtsnormen engdenitklinischen Forschung

verbunden: Das Grundgesetz, das StrafgesetzbushAmdaeimittelgesetz, mit seinen
Normen bezuglich der Nutzen-Risiko-Abwagung denikthen Prifung, die Vorgaben
zur Aufklarung und Einverstandniserklarung der €tdtn, die Rechte und Pflichten des
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Leiters der klinischen Prifung (LKP). Auch die Vagk von Studienunterlagen fur
klinische Forschung zum Mammakarzinom beim Bundgsit fur Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM), und des Ethik-Votums bei erd zustandigen
Ethikkommission sowie die Patientenversicherungsetigewahrleistet sein.

2.1.4.2 Vertrage mit den Prufzentren

Die Vertragsgestaltung der GABG wurde deshalb ineAnung an den Vertrag der
Deutschen Krankenhausgesellschaft oder an die Yergales Sponsors z.B. der
Pharmazeutischen Industrie auf die BedurfnisseStiediengruppe angepasst und den
Prufzentren, d.h. ihren Verwaltungen vorgelegt. Yoegtrage beinhalten z.B.:
- Vertragspartner
Titel der Studie
- Anmeldung bei den zustandigen Behdrden
- Gegenstand der Kklinischen Prifung (Prufplan)
- Rechtliche Rahmenbedingungen (z.B. DatenschutzgeSeP/ICH)
Votum der Ethik-Kommission
- Allgemeine Pflichten des Krankenhauses
Durchfuhrung der Prifung
« Probandenversicherung
Informationen tber die Prufsubstanz
- Patienten-Probandenaufklarung
Dokumentation
« Monitoring / Qualitatssicherungsaudit
- Sorgfaltspflichten und Haftung
« Undurchfuhrbarkeit der Studie
Recht an den Arbeitsergebnissen
« Meldung von unerwtinschten Ereignissen
Geheimhaltung
- Mindestanzahl einzubringender Patientinnen
Vergutung und deren Modalitdten (Dokumentationshared Fallpauschalen)
« Mehrwertsteuer
Prufware
« Ausschluss inkonnexer Vorteile
Vorzeitige Beendigung der Studie durch den Auftedggy
- Anwendbares Recht
Salvatorische Klausel
« Unterschriften des LKP, des Prufarztes und der ¥d&nng des Prifzentrums
Bankverbindung
Bei der Anzahl der 0.g. zu bertcksichtigenden Faktast es nicht verwunderlich, dass
es kaum eine Verwaltung eines Priufzentrum gibt, dien Vertrag ohne
Anderungswiinsche abzeichnet.

Der bei fast allen Prufzentrum hinzunehmende Zditgedurch die zu lang andauernde
Bearbeitung des Vertrages in der Klinikverwalturagnk sich als &ufRerst hinderlich bei
der realistischen Planung und Abschatzung des &thdginns eines Prifzentrums
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erweisen. Die Unterzeichnung seitens der Verwaltutgsich in Einzelfallen bis zu 1,5
Jahre hingezogen. Diese extremen Falle waren imiReinem Wechsel der Klinik-
oder Verwaltungsleitung verbunden.

Das Personal in den Verwaltungen ist selten mit dechtlichen und fachlichen
Anforderungen Klinischer Forschung vertraut. Diehqrofessionelle Sprache zwischen
Rechtsanwaélten und Medizinern fuhrt oft zu Unverdtias. Personal in der Verwaltung
der Klinik muss daher in den fir sie relevanten égpen klinischer Forschung geschult
werden.

2.1.4.3 Verwaltung der Mittel in der GABG

Die finanzielle Abwicklung der Prufarzthonorare der GABG ist nicht studien-
sondern klinikorientiert. Diese bedeutet, dassAbeiicklung klinischer Studien in der
sog. Verwahrgeldbuchhaltung erfolgt, die alle bwdtdrischen Vorgange z.B. der
Frauenklinik (z.T. auch der gesamten Klinik) intkeiher Reihenfolge abwickelt.

Die finanzielle Abwicklung z.B. der Prufarzthonagader GABG-Kliniken lauft daher

nicht getrennt von der gesamten buchhalterischemiddiung der dafiir zustandigen
Universitatsklinik. Die Ruckverfolgung von Anfragemzelner Prifzentren zu den an
sie Uberwiesenen Honoraren oder anderer Einzeli@mmgsbetrage ist nur im
Durchsehen einer monatlich gefuhrten Liste Uber tig@m Ein- und Ausgange

nachzuvollziehen.

Eine GABG spezifische, geschweige denn projektfisehe Abwicklung ist nicht

vorhanden. Anfragen von Prufarzten oder Verwaltanger teilnehmenden Kliniken zu
Uberweisungen im Rahmen eines einzelnen Projekbes die letzten Jahre fiihren
wegen des damit verbundenen Arbeitsanfalls bei zistdndigen Buchhaltung zu
grofiem Unmut.

Klinische Studien brauchen eine eigene und aufZdiecke der klinischen Forschung
ausgerichtete Buchhaltung, die Transparenz in Bug$worgange bringt.

2.1.5 Kooperation mit Ethik-Kommissionen

Als schon in der Planungsphase hinderlich kénneh die rechtlichen Vorschriften
bzgl. der Ethik-Kommmission erweisen. Mit zeitlicheVerzogerungen des
Studienbeginns muss gerechnet werden.

Wie im Kapitel ,Ethik-Voten* ausgefihrt, ist dasgEiVotum oder primére Votum der
zustandigen Ethik-Kommission des Leiters der Kbhesn Prafung aus
arzneimittelrechtlicher Sicht ausreichend, um reit klinischen Prifung zu beginnen.

Nach Standes- bzw. Landesrecht (Heilberufsrechtljéres Berufsrecht) gilt aber, dass
der Priufarzt aus der Landesarztekammer ausgesehlessden kann, wenn er mit der
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Studie beginnt,ohne das positive Votum seiner zustandigen Ethik-Komrarss
bekommen zu haben.

Der lokal tatige Prufarzt ist laut arztlichem Bemgicht verpflichtet, sich durch die
zustandige Ethik-Kommissiowor Durchfihrung der Studie beraten zu lassen. Dazu
muss er alle Prifungsunterlagen mit dem positiveat-¥#otum bei der fir ihn
zustandigen Ethik-Kommission einreichen. Die Unailgigkeit, Interdisziplinaritat und
Professionalitat der Gremien soll durch die Mehrfaoten der Ethik-Kommissionen
der Landesarztekammern ein hohes MalR an Transpadraffen und damit zur
Vertrauensbildung in der Offentlichkeit beitrag&Messler, 2002, S. 33).

Die fur den Prifarzt (principle investigator) zuslige Ethik-Kommission begutachtet
in der Regel nach Einreichung des Erst-Votums, dammnem vereinfachten Verfahren
die ethische und juristische Vertretbarkeit dedrtiabens, aber auch die Eignung des
bestimmten Prifzentrums und des Prifarztes sdlbes erweist sich jedoch in der
Praxis als nicht realistisch, da die Ethik-Kommnosgin kaum alle teilnehmenden
Kliniken in ihrem Zustandigkeitsbereich im Hinbliekif Studien beurteilen kénnen.

Der Arbeitskreis der offentlich rechtlichen EthileKmissionen hat sich darauf
verstandigt, dass dies ,vereinfachend” durch eimiuossionsmitglied allein Uberpruft
und berichtet werden kann (ebd.).

Damit wird der Empfehlung des Arbeitskreises metdsaher Ethik-Kommissionen zur
legitimen  rechtlichen  Mitberatung der Ilokalen EtKikmmissionen, die
~Anderungswiinsche auf das unbedingt Notwendige escliranken, Rechnung
getragen (Beckerling, 1999).

Die Boston Consulting Group schreibt in ihrer Seudiur ,Wettbewerbsfahigkeit
Deutschlands als Standort fur Arzneimittelforschumgl -entwicklung ,im November
2001, zur Tatsache, dass verschiedene Ethik-Konmoness ein Projekt beraten: ,Im
unginstigsten Fall hat das zur Konsequenz, das$mjekt bzgl. seiner ethischen
Vertretbarkeit von unterschiedlichen Kommissioneteuschiedlich beurteilt wird... An
den Universitaten missen selbst geringfigige Vemamden in den Formulierungen
angepasst werden. Dies kann zur Folge haben, dasshalb Deutschlands in den
unterschiedlichen Zentren Unterlagen voneinandeeathen“ (BCG, 2001, S. 66).

Die Erfahrung mit den GABG-Studien zeigt, dass lEEddmmissionen den jeweiligen
Prufplan in den meisten Féllen unangetastet las&aoh die Umfragen der Boston
Consulting Group haben gezeigt, dass sich kaum emtBshe Abweichungen der
verschiedenen Beratungsergebnisse ergeben” (&ddnn es Veranderungsvorschlage
gibt, bestehen diese hauptséachlich in Hinweisen uBdpfehlungen zur
Patienteninformation und zur Einwilligungserklarung

Die Zustandigkeit vieler Ethik-Kommissionen und dastellen sog. Mehrfach-Voten
fuhrt dazu, dass manche Kliniken erst Monate naem cErhalt des Erst-Votums
tatsachlich an der Studie teilnehmen kdnnen, dazhstandige Ethik-Kommission die
Bestatigung des Erst-Votums aus vielfaltigen Griind@agungshaufigkeit der
jeweiligen Ethik-Kommission, Uneinigkeit in der [Risssion der Studie,
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Anderungsvorschlage) verzogert. Beispielsweise te@ndie teilnehmenden Kliniken in
Nordrhein-Westfalen mit einer Studie erst einige i@ spater beginnen als alle
anderen Bundeslander, da die zustandige Ethik-Kasion das Erst-Votum noch nicht
bestéatigt hatte. Dies fuhrte zu einer Verzogerungs dStudienablaufs in der
Rekrutierungsphase und zu einer sich daran anBelmdem verlangerten Follow-Up-
Phase.

Mit der zeitlichen Verzdgerung des Studienbeginmeginzelnen Regionen werden die
Folgekosten flr die Studie erhdht. Erstens wirdZigerreichung, d.h. die vollstandige
Einbringung der Patientinnen gemald der SollvorgabeFrage gestellt, zweitens
mussen die Mittel fur Dokumentation und Monitoridgr laufenden Studie, aber auch
fur das Follow-Up, langer zur Verfigung stehen.

Ein kleiner Prozentsatz (< 5%) der Studien wirdwobl von der Ethik-Kommission
des Leiters der Klinischen Prifung (LKP) positiviegtet, von der zustandigen Ethik-
Kommission der zustandigen Prifarzte negativ betielies verhindert die Teilnahme
aller zu dieser zustandigen Ethik-Kommission gehdea Kliniken.

In der Praxis der GABG bedeutet die Zusammenarbeit den lokalen Ethik-
Kommissionen ein Vielfaches an Mehrarbeit. Wenn es-Votum ausreichen wirde,
konnten erhebliche Kosten eingespart werden. [kalém Ethik-Voten kosten je nach
Aufwendigkeit der Studie bei der Ersteinreichungsolven Euro 250.- und Euro 750,-.
Fur ein Amendment fallen entweder gar keine Kosteroder sie liegen bei Betragen
bis zu héchstens Euro 750,--.

Bei durchschnittlich 50 Kliniken, die an einer mzéntrischen Studie teilnehmen,

fallen neben dem Erstvotum mindestens ca. 15 veeWeten an, die jeweils wertvolle

Zeit in Anspruch nehmen und auch Kosten verursaatiiennicht immer vom Sponsor

einer Studie getragen werden. Bei den nicht vorirdirstrie gesponserten Studien, die
nach DFG-Richtlinien gefordert werden, z.B. von DBeutschen Krebshilfe, wurden die
Kosten bisher von den Kliniken selbst getragenerings wurden die Kosten fir die

Voten von den Ethik-Kommissionen von vornehereinngger angesetzt.

Die neue EU-Richtlinie zur Klinischen Prifung vomzAeimitteln vom 4.4.2001 sieht
vor, dass bis Mai 2003 diese in deutsches Rechieimmgntiert werden muss, d.h. die
Richtlinie muss im Mai 2003 erlassen werden, daieitim Mai 2004 wirksam werden
und damit angewendet werden kann (Deutsch, 20020).SDavon betroffen ist

hauptsachlich das Arzneimittelgesetz (AMG) mit @80 ff.

Die Richtlinie sieht vor, dass jeder EU-Mitgliedsst zuknftig ein Verfahren festlegt,
,welches ermdglicht, dass — unabhangig von der Ahdar Ethik-Kommissionen, die

in eine im Inland durchgefiihrte multizentrische Aeinittelstudie tatséchlich involviert
sind - nur eine einzige Stellungnahme herbeiz@iihist” (Hagele, 2002, S. 36).
Positive Ethik-Voten mussten bisher in Deutschlarcht begriindet werden, mit der
EU-Richtlinie hat die sog. ,Master-Kommission* digufgabe, auch eine positive
Stellungnahme mit Griinden zu versehen (Deutscl?,2Z9039).
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Die Stellungnahme muss innerhalb von 60 Tagen rAolgang des vollstandigen
ordnungsgemafen Antrags beim Antragsteller eingewanden Nachbesserungen im
Antrag z.B. zum Studienprotokoll oder zur PatiemtBarmation erwiinscht, beginnt

diese 60 Tage-Frist erst mit Einreichung des ndméggerten Antrags. Unklar bleibt, ob
die Studie begonnen werden kann, wenn nach Ablaufsdchzigtagigen Frist keine
Einwande erhoben worden sind (ebd., S. 40). Kann d@an von einer ,implizierten

Genehmigung“ ausgehen? Insgesamt wird die Ricathan Juristen als mit ,heil3er
Nadel gestrickt” und als ,nicht von Fachleuten asdt* beurteilt.

Berechnet man diese auf den Antragsteller einarisdhen Studie zukommenden
Fristen und bedenkt dann die durch die zahlreicludalen Ethik-Kommissionen

zusatzlich entstehenden Fristen, liegt die Zeit denEinreichung des Antrags bis zum
Beginn der Studie bei mindestens 60 Tagen, wahirdadieer aber zwischen zwei

Monaten und einem halben Jahr. Dies héngt u.a.denSchnelligkeit der lokalen

Ethik-Kommission ab. Die langste Frist einer dudie GABG eingereichte Studie
betrug 15 Monate.

Obwohl die Richtlinie eine Vereinfachung bringenll,sdedeutet sie vor dem
Hintergrund des deutschen Landes- und Standeskeoh¢ wirkliche Erleichterung.
Man kann sagen, dass ,viele Ethik-Kommissionen Bezxi verderben®, und der Zeit-
und Kostenfaktor ,Ethik-Kommissionen* weiterhin htzu unterschatzen ist.

2.2 Finanzierung
2.2.1 Finanzierung durch Grundmittel und Verwaltung

Hochschulen werden grundsatzlich aus Landesmitteid Verwaltungseinnahmen
finanziert. Da die Landesmittel im letzten Jahrzdtontinuierlich gesunken sind, sind
Hochschulen zur Wahrnehmung ihrer Forschungsaufgabenehmend auf die
Verwaltungseinnahmen und auf Drittmittel angewiegegl. Dunst, S. 2001, S. 40).
Gleichzeitig nimmt der Anteil der Ausgaben fur Fdrsng im Verhaltnis zu den
Ausgaben fur die Lehre ab (ebd.). Auch die gepltanderéanderungen durch das
Vergutungssystem in den Kliniken werden eher zuereiWerschlechterung des
Spielraums der Mittel fur klinische Forschung fuifebd.).

Diese Finanzierungssituation fihrt dazu, dass Hdulien zunehmend auf Drittmittel
angewiesen sind, um ihre Forschungsaufgaben arfléle konnen. Von diesem
Missverhaltnis ist auch die klinische Forschungdifén.

Klinische  Forschung steht zudem hinter der expergien, eher
grundlagenorientierten Forschung zurtck. Es flieRemehr Mittel in die
Grundlagenforschung als in die angewandte Forschbag Stellenwert der klinischen
Forschung wird als zweitrangig gesehen, was siahin.der schlechteren Bewertung
der Promotionen und Habilitationen, aber auch gséatedich im Vorzug einer
experimentellen grundlagenorientierten Arbeit geédpem der Wahl einer klinischen
Studie zeigt (ebd.).
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Innerhalb der Onkologie liegen die Forschungsscphwdktte in Deutschland wie in den
USA eher bei der Krebsentstehung, Tumorbiologientmologie und der praklinischen
Therapie als bei der Therapieoptimierung. Fur epidegische Forschung und fir
Rehabilitationsforschung wird in Deutschland gankeéeld ausgegeben: ,Entscheidend
ist jedoch, dass in den USA 18% der Forschungsunessio fur klinisch-onkologische
TherapiemalRnahmen eingesetzt werden. In der Buweplddik dagegen werden nur
etwa 1% der Forschungsgelder fur diesen Schwerpuddegeben” (Kreienberg, 1998,
S. 26). Soweit zur Forderung der klinischen Foraghdurch die 6ffentliche Hand.

2.2.2 Finanzierung durch Drittmittel

Klinische Forschung in der Onkologie wird i.d.R.rclu Stiftungen und Drittmittel
finanziert. Unter den Stiftungen sind die DeutsEleschungsgemeinschaft (DFG) und
die Deutsche Krebshilfe e.V. die wichtigsten Gelulgre Drittmittel der Industrie fur
onkologische Forschung kommen v.a. aus der Phautiszeen Industrie. Dies trifft
auch fur die GABG zu: Die Fordermittel fur die GAB®/-Studien kamen zu
wesentlichen Teilen von der Deutschen Krebshilie,emem geringeren, aber nicht
unerheblichen Teil aus der Pharmazeutischen Indudirie aktuellen Studien der
GABG werden hauptséachlich aus Mitteln der Pharmi@shen Industrie, sowie von
grof3en internationalen Forschungsgruppen finanderen Mittel letztendlich auch aus
der Pharmazeutischen Industrie kommen.

Durch  die  Drittmittelfinanzierung ist es  mdglich, ied in den
Therapieoptimierungsstudien genutzten Medikamenteeilweise kostenlos
bereitzustellen. In vielen Studien sponsert dasthehmen die kostenlose Medikation
fur jede zweite Patientin, d.h. 50% der Behandlkogten werden eingespart. Diese
Verringerung der Behandlungskosten fihrt zu einercld klinische Forschung
induzierten Kostensenkung und nicht zu einer Erhghder Kosten fir das offentliche
Gesundheitswesen - wie klinischen Studien oft weayéen wird (vgl. Costa, 1998, S.
137).

Eher selten werden auch Drittmittelstellen an Ursitétskliniken von der
Pharmazeutischen Industrie finanziert, um die Diitwlung zeit- und fristgerechter,
mit hoher Datenqualitat versehener klinischen ®tudiu gewahrleisten (vgl. Neis,
1995, S. 272).

Die Knappheit der Ressourcen und der zu geringée®teert der klinischen Forschung
im Ansehen der 6ffentlichen Hand in Deutschlandtfigdlazu, dass die Forderung der
klinischen Forschung in Deutschland eher beschesdesfdllt. Auch heute noch kann
die provokatorische Frage gestellt werden, ob firele Anreize tGberhaupt zu einer
verbesserten Forschung fuhren wirden: ,Hier istgeldlagen nach mehr Geld sinnlos.
Wichtiger scheint es zu sein, tber die Struktutehalte und Aufgaben der klinischen
Forschung grundlegend nachzudenken® (Kreienbel@g,19. 26).

56



2.3 Rechtliche Vorschriften

Auch wenn die oben dargestellten Vorschriften fiie durchfihrung klinischer

Forschung sich grundsatzlich als wichtig und fdlider fir die Regelung einer
einheitlichen Vorgehensweise bei der Durchfuhrursgiomaler und internationaler
Studien erweisen, kdnnen sie sich zeitweise aldeniich herausstellen. Es soll hier
beispielhaft auf die Abweichungen der Vorschriftier deutschen Bestimmungen im
Vergleich zu den internationalen eingegangen werdéh die Funktion des Leiters der
klinischen Prifung (LKP), des Prifarztes und deliohen Studienteams betreffend.

Leiter Klinische Prufung (LKP)

Die Institution des LKP als verantwortliche Persdiar die ordnungsgemale
Durchfuhrung der klinischen Prifung gibt es innéshder Europaischen Union nur in
Deutschland. Der LKP muss approbierter Arzt seird unindestens zwei Jahre
Erfahrung mit der Durchfiihrung klinischer Studieathweisen konnen.

In anderen Landern der EU liegt die Verantwortuilg die Studie beim Sponsor der
Studie: ,Insofern ware davon abzuraten, die nater&onderregelung "LKP" durch
weitergehende Qualifikationsmerkmale auszubauerch aunter dem Aspekt der
weiteren Verkomplizierung und den Konsequenzen d@@n Forschungsstandort
Deutschland. Andererseits halt die Arzneimittelkossion der deutschen Arzteschaft
den LKP fur eine auch auf3erhalb Deutschlands nachaswerte Einrichtung, da der
LKP die vom Sponsor unabhangige arztliche Gesamtweortung fur Planung und
Ablauf der Studie sinnvoll ausfillen kann* (Stag@#f)01 b, S. 22). Der LKP haftet fir
das gesamte Personal, welches er verpflichtetaHlist auszusuchen.

Prifarzt

Neben dem Leiter der Klinischen Prifung werden aath Prifarzte mit der klinischen
Forschung beauftragt. Auch beim Prifarzt wird anzt¥aorbehalt in der klinischen
Forschung festgehalten, um die fachliche Qualiidtabei der Durchfiihrung klinischer
Studien sicherzustellen. Damit unterliegt der RudifRrifleiter im Zentrum rechtlichen
Bestimmungen, auch er muss approbierter Arzt sein.

Des Weiteren darf nur ein Arzt Probanden Uber digli§ aufklaren: ,... jeder Patient
(muss) von einem approbierten Arzt umfassend aldgekverden. Die Aufklarung
durch den Arzt soll den Patienten in die Lage ieese die Tragweite und Bedeutung
der Studie einzusehen, dies ist u.a. die VoraussgtAur die Wirksamkeit der
Einwilligung” (Laupert, 2002, S. 13).

Study Nurse, Medizinische Dokumentare

Die Tatigkeiten aller anderen Beteiligten werdenDeutschland als nachgeordnet
angesehen. In anderen Landern ist es durchaushiiblass arztliche Aufgaben von
anderen Teammitarbeitern ausgefuhrt werden, z.Bn ke Study Nurse die Patientin
Uber die Studie aufklaren. Dies fuhrt zu einer wégden Entlastung des Arztes, der
laut eigenen Angaben mindestens eine halbe Stwftl@uch eine Stunde, mit der
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Aufklarung der Patientin  verbringt. Nicht selten ngi auch wiederholte
Aufklarungsgesprache im Beisein der Angehorigen r offeeunde der Patientin
gewinscht und notwendig (s. Kapitel IV 2.2.3.1).

Selbst wenn es in Deutschland zu einer AnderungRimhtslage kame, ware nicht
damit zu rechnen, dass die Aufgabe der Aufklarungcld eine Study Nurse
ubernommen werden konnte. Die Einrichtung der Rwsieiner Studienassistentin/
Study Nurse ist erst im Begriff sich zu entwickeind durchzusetzen (s. Kapitel IV
1.4), so dass nicht jedes Prufzentrum Uber einehsoVerflgt. Selbst wenn es eine
Study Nurse an einem Prifzentrum gibt, ist es facfe nicht selbstverstandlich, dass
sie durch ihr Vorhandensein zum Studienteam (Sporidonitor, Investigator und
Study Nurse), gehort (vgl. Laupert, S. 14).

Sofern der Arzt keine Unterstlitzung durch eine $iNdrse oder einen medizinischen
Dokumentar hat, Ubernimmt haufig das Pflegepersonaben der taglichen
Stationsarbeit studienspezifische Aufgaben. Daftidieses Personal weder ausgebildet
noch besonders motiviert, da diese Aufgaben intierid@r Arbeitszeit zusatzlich
erledigt werden mussen. Unqualifiziertes Persastadler rechtlich nicht zulassig!

Strafrechtlich relevantes Verhalten bei Drittmittelforschung

Schlief3lich gibt es im Zusammenhang mit der Vedetgder rechtlichen Vorschriften
Straftatbestande, die nicht unerwdhnt bleiben esulltSchwerste Vergehen im
Zusammenhang mit Kklinischen Studien im Sinne desGAMInd die fehlende
Aufklarung, fehlende Patienteneinwilligung, fehlesdgositives Ethik-Votum und nicht
vorhandene Patientenversicherung.

Ein weiterer, nicht so eindeutig als Vergehen enkamer Tatbestand, ist die mangelnde
Datenqualitat. Diese kann durch einfache Datentdmprhgsfehler, aber auch durch
bewusste Datenmanipulation entstanden sein. Dahgss nunterschieden werden
zwischen Betrug und naiver Handlungsweise des Arabder anderer an der
Durchfiihrung der Studie Beteiligter: ,So werdenadréne Daten verédndert, um die
Einschlusskriterien zu erfillen,... um Nebenwirkengu unterdriicken, um Folgearbeit
oder lastige Ruckfragen des Monitors zu vermeiden, Untersuchungsaufwand zu
sparen oder ganze einfach, um dem Sponsor zulieb®glktte Bogen abzuliefern®
(Stapff, 2001 b, S. 115). Dies kann im schlechtegile fur den Prifarzt zur ,,Anklage
wegen Korperverletzung, zu zivilrechtlichen Foradegyen (Schadensersatz) des
Sponsors, berufsrechtlichen Konsequenzen* fihried.)e

Im Falle des sudafrikanischen Forschers Bezwodalie®en sich im Jahr 1999 gezielte
Falschungen nachweisen, die er nach eigenen Aussgggitigt hatte, um die
Ergebnisse seiner Studie vor der internationalesh\Wwalt interessanter erscheinen zu
lassen:'This was done out of a folish desire to make tres@ntation more acceptable
to an audience who | believed would have regard&8 &s a more familiar and more
standard control arm” (Weiss, 2000, S. 1003). Dieseusste grobe Tauschung der
Fachwelt und der Patientinnen ist inzwischen mirutse und strafrechtlichen
Konsequenzen geahndet worden
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2.4 Protokollerstellung

Protokollerstellung in der GABG

Schon manches ansatzweise gut Uberlegte Studigndsshicht verwirklicht worden.
Dafur gibt es verschiedene Grinde. Das Schreilbess estudienprotokolls ist mit viel
Arbeit verbunden. Zwischen dem euphorischen Gedaakeeine neue Studie und der
Umsetzung in ein greifbares Studienprotokoll kéniMeelten liegen. Der Aufwand
dieses Arbeitsabschnitts einer Studie wird im Alhggnen unterschatzt. Die
Verpflichtung zur Ausarbeitung des Protokolls ist €inige Wochen eine umfangreiche
Tatigkeit, die zudem Absprachen in nicht geringens®all zwischen Studienleiter,
Statistik, Biometrie, Datenmanagement, Monitorirfgtudienkoordination und der
Pharmazeutischen Industrie mit sich bringt.

In internationalen Studiengruppen gibt es Perstimadlas ,Medical Writing“, welches
anhand der Vorgaben des Studienleiters das Proterisbéllt.

Da in Deutschland klinische Forschung immer nockbgnbei“ durchgefihrt wird,

muss ein Studienleiter diese Protokollentwicklungha ,nebenbei“ erledigen. Dass
diese Aktivitat neben der Klinikarbeit wesentlidnger dauert als die kontinuierliche
Bearbeitung eines solchen Protokolls ist absehbar.Umsetzung einer Idee in ein
fertiges Studienprotokoll dauert daher bei der GABiBdestens 1,5 Jahre.

Die Gefahr dieses Prozesses liegt darin, dass Gateatiskussionen der gleichen Art,
z.B. zur Rationale der Studie, immer wieder von &elbegonnen werden. Besser ware
es, eine Fragestellung durch eine effiziente Palektwicklung und zigige
Durchfihrung der Studie zu beantworten, um sichndder nachsten Fragestellung
widmen zu kénnen.

In der GABG fehlt ein Mechanismus zur Zeiteinhatjuter Ablaufplanung. AufRerdem
fuhren unklare Zustandigkeiten dazu, dass Vorgangeerhalb der GABG-
Studienleitkommission und zwischen der GABG-Leitkoission und dem Vorstand
der GABG hin und her geschoben werden, so dassuemia@heitliche Vorgehensweise
zu zeitlichen Verzégerungen fuhrt.

Wenn die Entscheidung zur Durchfiihrung einer Stgeiallen ist, ist nicht garantiert,
dass sich ein Mitglied der Studienleitkommissiomeltefindet, die Protokollerstellung
in die Hand zu nehmen.

Protokollerstellung mit internationalen Studiengruppen

Die Mitarbeit an der Protokollerstellung internaéber Studiengruppen gestaltet sich
umso langwieriger und schwieriger. Schon im Vorfetdissen Kontakte zu der
internationalen Gruppe, und falls sie nicht derr&oo der Studie ist, auch zum Sponsor
aufgebaut werden.

Moéchte die GABG Einfluss nehmen auf internationBletokolle, muss sie bei den
Gremien in den entscheidenden Sitzungen anwes@mdes gelingt nicht, wenn der
Studienleiter in den Klinikalltag voll eingebundést und die notwendige Reisezeit
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nicht hat und/oder nicht einkalkulieren kann. Nuerwan der Protokollerstellung
teilnimmt, gehort zum ,inner circle* der Gruppe [vgon Minckwitz, 2001 a, S. 44).

Mochte der Studienleiter gar eigene Ideen in irdgomale Protokolle einbringen,
bedeutet dies einen erheblichen Zeit- und Kostéafakusatzlichen Einsatz fordert die
Uberzeugung der Verantwortlichen von der Idee, H@&sstellen und Halten der
Kontakte zu den internationalen Meinungsbildnerm we realistische Planung des
Budgets fir die Studie (ebd).

2.5 Desinteresse an klinischer Forschung

Ein weiterer hinderlicher Faktor schon bei der Blapder Studien liegt im geringen
Interesse an Klinischer Forschung in der deutsch¥fentlichkeit, aber auch

verschiedener anderer Gruppen. Dieses Desinteregse bei der Planung klinischer
Studien zumindest mitbedacht werden.

2.5.1 Klinische Forschung in der Offentlichkeit

Die Studienkultur in Deutschland ist tendenzielistdhungsfeindlich. Die Erforschung
des Neuen wird generell mit einer gewissen Skeps#ugt. Zum Beispiel wird die
Diskussion um embryonale Stammzellen in andererdédmwie z.B. Grol3britannien
viel offener oder in manchen Landern wie z.B. in &ika nicht so tiefsinnig gefuhrt
wie in Deutschland. Das therapeutische Klonen nswielen Landern erlaubt. Das
deutsche Misstrauen Uberwiegt generell das Interassler Erforschung des Neuen.

Das forschungsfeindliche offentliche Klima in Dealtand wird von den meisten
Autoren, die sich mit Klinischer Forschung befassemoniert. Das Wort

»Therapiestudie® muss in der offentlichen Diskussmositiv besetzt werden und dem
Publikum muss klar gemacht werden, dass nur audedieWege die Qualitat der
Krebstherapie verbessert werden kann (vgl. Mar281$. 35).

Das Ansehen von Klinischen Studien wird tberschatden Vorurteil als Teilnehmer

an einer Studie ein ,Versuchskaninchen* zu seintrd®ene und Nicht-Betroffene

glauben, dass die Medizin an ihnen ausprobiert umefumexperimentiert:

,Gesundheitswissenschaftler, Arzteschaft, Arzndgtitdustrie und Wissenschaftler
haben es versaumt, dieses schiefe Bild in der @itfakeit gerade zu riicken” (Victor,
1997 a, S. 491).

Patienten gelten besonders bei Phase | StudieN,eatsichskaninchen, die sich an die
Industrie verkaufen (VfA, 1997, S. 16). Da die GAB@Gsschliel3lich Phase IIl Studien
durchfuhrt, ist sie zumindest vor der Unterstellwsicher, dass Patientinnen nur aus
monetaren Erwagungen an einer Studie teilnehmekumentationshonorare werden
wegen des erhéhten Arbeitsaufwands in den KlinigaaschlieRlich an die Kliniken
und nicht an Patientinnen gezahlt.
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Es ist versaumt worden der Offentlichkeit die Videteiner Studienteilnahme wie z.B.
die engmaschige und damit intensive Betreuung zmitteln. Die Ergebnisse einer
Studie von M. Gnant, Universitatsklinikum Wien, wleé mit einem Vortrag bei der
American Society of Clinical Oncology (ASCO) imhda2000 erstmalig und auf
nachfolgenden Kongressen mit dem Titel ,Klinischtadien retten Leben” vorgestellt
wurden, zeigen einen deutlichen Uberlebensvoriail Fatientinnen, die an Studien
teilnehmen (vgl. Gnant, 2000). Unter Bezugnahmedsedge Ergebnisse steht fest, dass
die Teilnahme an klinischen Studien das Risiko,Banstkrebs zu sterben, um 37%
verringert (M. Kaufmann, Vortrag zur Brustkrebsweming, DGGG, 2002). Dieses
Wissen muss sich erst in der Fachwelt durchsetbewnpr es Uberhaupt in die
Offentlichkeit getragen werden kann.

Die nachfolgende Grafik sollte jeder mit klinisch&tudien befasste Arzt und das
Dokumentationspersonal, aber auch die Offentlidtkeinen:

Overall Survival (n=7,738)

p<0.00001 No Trial

5773 4936 4235 3482 2908 2276 297 197
1965 1903 1782 1648 1432 1149 362 243

Abbildung 1: Verbesserte Uberlebensrate fiir Patieribnen in Studien (vgl. Gnant, 2000)

Der Offentlichkeit ist nicht bewusst, dass z.B. thgeiOP-Methoden und Therapien das
Ergebnis der Bereitschaft der vorherigen Generatiam klinischen Studien
teilzunehmen, sind. Sie sehen nicht den Zusammerhaischen der Studienteilnahme
von Patienten, die lange vor ihnen erkrankt wardar ovon Gesunden, die sich zur
Verflugung stellten, und heutiger Behandlung.

Besonders pragnant ist z.B. der Erfolg der Reduktier radikalen Mastektomie nach
Halsted seit den 80 er Jahren. Heute kann Bruattertd operiert werden, weil sich vor
20 — 30 Jahren zahlreiche Frauen zur Mastektomie Bzust erhaltenden OP (BET)
haben randomisieren lassen. Studien der NSABP &oneindeutig zeigen, dass die
BET keine Nachteile fiir die Rezidiv- und die Ubbdasrate bringt (vgl. Fisher, 1992).
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Das schlechte Ansehen von klinischen Studien inQféentlichkeit zeigt sich auch in
der langsamen Rekrutierung von Patientinnen in i&tudn Vergleich nicht nur zu
amerikanischen, sondern auch zu europaischen Lé&ntddier ware es dringend noétig,
in der Offentlichkeit Verstandnis und Akzeptanz Klmische Forschung, gerade auch
in Fachern wie der Onkologie, zu steigern® (Std98, S. 38).

Die Studie der Boston Consulting Group zeigt baeeiBefragung von 300 Personen
mittleren Alters mit chronischen Erkrankungen (leeldrebspatienten) die Diskrepanz
zwischen der Einschatzung der Wichtigkeit von Stndigenerell und der

Wahrscheinlichkeit, selbst an einer klinischen &tudilzunehmen: ,Uber 80 Prozent
der Befragten halten klinische Prifungen fur wighizw. sehr wichtig. ... Trotz dieser
hohen Wertschatzung halten es aber nur 13 Prozmbefragten Patientinnen fir
wahrscheinlich, dass sie selbst einmal an eineisklnen Studie teilnehmen werden;
Uber 60% halten dies sogar fur unwahrscheinlictC@ 2001, S. 55/56).

Geschichtlich kénnte man die mangelhafte Studidokulder Deutschen im
Zusammenhang mit erheblichem Missbrauch von Vemuchit (gesunden) Menschen
zu Studienzwecken im Nationalsozialismus sehen. igisondere Situation vor und
wahrend des zweiten Weltkriegs in Deutschland kann einer grundlegend
ablehnenden Haltung gegenuber klinischen Studié@imhgehaben.

Ein anderer Grund konnte ,in der Kleinstaatlichkeitd im Foderalismus* als politische
Parallele zur Durchfiihrung von klinischen StudienDeutschland gesehen werden.
Foderale, kleinstaatliche Strukturen sind insofaurerkennen, als Kliniken bzw. ihre
Arztliche Leitung in Deutschland lange Zeit vorzwgise eigene Studien mit
naturgemald kleinen Patientenzahlen durchgefiihrerhabies steht im diametralen
Gegensatz zum Gedanken an Forschungskooperatiomeultizentrischen Studien und
kann damit auch in der Offentlichkeit kein groRetesse an Studien generieren.

2.5.2 Klinische Forschung in den Medien

Das Thema klinische Studien wird in den Medien gzieWwenig diskutiert. Es wird dann

diskutiert, wenn Skandale an die Offentlichkeitagnglen, die dem Image von klinischen
Studien eher schaden als nutzen. Durch Skandagerdifite Grundsatzdiskussionen
um klinische Forschung in der Laienpresse (vgl.t&adk998, S. 133) ist der falsche Ort,
um die Mangel und die Unterbewertung der klinisch@rschung zu diskutieren.

Stattdessen mussten Debatten um die Probleme desckien Forschung in den

Zeitschriften der Fachorgane gefuhrt werden (ebd1,34).

Verbreitet sind Meldungen von Ergebnissen von ®tudtu neuen Therapien und
Medikamenten, die viel versprechend klingen wie. z,Brankfurter Arzte melden
sensationelle Erfolge. Pille gegen Brustkrebs” Algmacher in der meist gelesenen
Tageszeitung Deutschlands (vgl. ,Bild“, 3.2.200@ep,Sind Hormone doch Schuld?
Brustkrebs® (vgl. ,Journal fur die Frau“, 1998).d3e Art der Berichterstattung lasst
falsche Hoffnungen aufkommen.
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Die Richtigstellung der Verhaltnisse mit der vensiichen Darstellung der Studie und
der Methodik, die zu ihrem Ergebnis gefuhrt habsinynerlasslich. Die davor liegende
Arbeit bis zur Ergebnisgewinnung durch langwierldmische Studien wird nur am
Rande erwéahnt. Zeitliche Ablaufe von klinischenditn sowie die Wichtigkeit der
Teilnahme der Frauen an diesen Studien wird im Nediteg erwahnt oder wenig bis gar
nicht thematisiert. Der Spiegel erwahnt immerhireinem Artikel zur ,katastrophalen
Versorgungslage bei der Behandlung des Mammakaranader Frauen in
Deutschland®, dass ein Brust- oder Mamma-Zentruegelmalig an klinischen Studien
teilnehmen* sollte (Der Spiegel, 2002 a, S. 210).

Auf der anderen Seite bringen gerade Zeitschriftah hoher Auflage und einem
Niveau, welches die Mehrheit der Bevolkerung ehkigrolien Nutzen. Diese Medien
eignen sich besonders gut fur Themen wie z.B. chgdntion, weniger zur Verbreitung
von Sinn und Zweck klinischer Studien. Trotzdem stéis verstandlich dargestellte
Studienergebnisse in den Medien viel starkere \égtorg finden.

Weit mehr Medieninteresse erhalt das ,Outen” votrdfenen in diversen bekannten
Zeitschriften sowie die praventive Arbeit mit zabhen Beitragen z.B. im Brustkrebs-
Monat Oktober v.a. in Frauenzeitschriften. Wichisg das ,Outen” von bekannten
Schauspielerinnen, Fernsehansagerinnen, Polithk@miroder anderen im 6ffentlichen
Leben stehenden Frauen. Durch positive Beispiele der Politikerin Regine
Hildebrandt (+), der Fernsehmoderatorin Alida Gaetlund der Schriftstellerin Elke
Heidenreich wird das Thema Brustkrebs enttabuisied das Wissen zum Brustkrebs
zum Allgemeinwissen gemacht. Dies hilft in gewiss@eise auch, den Weg zur
Studienteilnahme zu ebnen, indem das Thema Bristkreden Vordergrund geruckt
wird und die den erkrankten Frauen zukommende Pieraekannt wird. Ob die
Behandlung allerdings im Zusammenhang mit Studieint sbleibt im Ungewissen.

2.5.3 Interesse von gesunden Frauen

Frauen sind heute generell aufgeklarter, habenabeigy Kompetenz, was Brustkrebs
angeht und was die Teilnahme an Praventionsstubkénfft. Gesunde Frauen, zu
Risikogruppen gehoérende Frauen oder Patientinnkeerhism Deutschland negative oder
bestenfalls gar keine Vorstellungen davon, wieigtihe Studien ablaufen und welchen
Beitrag sie durch ihre Teilnahme flir eine klinis&tadie leisten kdnnten.

Das Bewusstsein fur Brustkrebs steigt in dem MafRelem es im eigenen Umfeld
Betroffene gibt. Da inzwischen jede 10. Frau ansBaebs erkrankt (s. Kapitel 1), sind
mit diesem Thema weit mehr Menschen befasst als moden 80er Jahren. Vor allem
die weibliche Verwandtschaft, Freundinnen, Kollegin haben Anteil an den
Schicksalen, der an Brustkrebs erkrankten Fraueste Frau kennt heute mindestens
eine andere Frau, die Brustkrebs hat.

Allerdings ist die Teilnahme von gesunden Frauerafklarungsveranstaltungen sehr
gering. Bei einer Veranstaltung zur Aufklarung ulBeustkrebs im Jahr 2002 waren
von ca. 40 Teilnehmerinnen zwei gesund oder nochtnerkrankt! Das Interesse
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entsteht erst mit der Erkrankung, vorher will ,FratA. nicht mit diesem Thema
konfrontiert werden. Veranstaltungen, die den pméiven Ansatz in den Vordergrund
stellen, héangen wesentlich davon ab, ob es gelidigt, Zielgruppe Uberhaupt zu
erreichen.

Leider hat sich bei gesunden Frauen auch der dige¥ikert der Friherkennung bei
Brustkrebs noch nicht im notwendigen MalR3e hergési@hs Bewusstsein: ,Je friher
die Krankheit erkannt wird, desto gunstiger diegPase” hat sich noch nicht gentigend
gebildet.

Initiativen zur Verbreitung dieses Wissens gibt egelfdltige. Unter der
Schirmherrschaft der Politikerin R. SuBmuth und &ufiative von M. Kaufmann,
Universitatsklinik Frankfurt/M., wurde 1995 die ,fitn Bewusstsein fur Brustkrebs®
gegrundet. Die ,Aktion Bewusstsein fir Brustkrebafird unterstiitzt von einem
Wissenschaftlichen Beirat mit zwdlf Mitgliedern, rvo zehn kooperierenden
Organisationen und 14 férdernden Unternehnigne sehr erfolgreiche Aktion wurde
gemeinsam mit dem ,Landfrauenverband” durchgefiiber Bericht dartber in einer
der Zeitschriften des Landfrauenverbandes e.V. mmtt Sicherheit eine grol3e
Zielgruppe erreicht.

Das Interesse von gesunden Frauen soll auch dutthitaten, wie sie z.B. die Susan
G. Komen Breast Cancer Foundation organisiert, gktvaverden. Diese US
amerikanische Organisation fiihrt in den USA seamigi&am Laufe durch. Mittlerweile
werden auch in Frankfurt beim sog. “Race for theeC6.000 Teilnehmer erwartet.

254 Interesse von Patientinnen

Geringes Interesse von Patientinnen an Studien

Seit der Verbreitung des Internet hat das Interass&tudien leicht zugenommen, da
Patientinnen sich tUber Therapien einfacher alsebisiformieren kénnen. Dennoch ist
trotz besserer Information das Interesse an klscStudien nicht unbedingt hoher.
Das vordergrundige Interesse der Patientinnen dlagh, eine bestimmte Therapie oder
ein bestimmtes Medikament zu erhalten, weniger aben ,Input” in eine Studie zu
geben, um evtl. ein besseres Behandlungsergebnerreichen oder fir zukinftige
Generationen einen ,Benefit* zu erzielen.

Das Interesse von Patientinnen an Studien teilzueaeh wird auch durch den
Schweregrad der Erkrankung gesteigert: , Je hobeiSgéhweregrad, desto grol3er die
Wabhrscheinlichkeit, dass ein Patient an kliniscReiifungen teilnimmt“ (BCG, 2001,
S. 55). Die BCG filhrt diese Diskrepanz auf den gwiStandard der durch die
Krankenversicherung abgedeckten Gesundheitsversgrgn Deutschland“ zurtick
(ebd., S. 56).

In Deutschland wird das Interesse an Studien nmEs¢est dann geweckt, wenn viel
versprechende Medikamente nur unter Studienbedgegunerschrieben werden, z.B.

Herceptin. Da dieses Medikament ca. Euro 2.000p- Monat kosten wurde, bleibt
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vielen Patientinnen nur die Randomisation in eimedf® Ubrig. Die ist im Fall von
Herceptin-Studien mit dem Risiko verbunden, dags Rftientin in den Studienarm
randomisiert wird, der kein Herceptin vorsieht. Mérksamkeit dieses Medikamentes
soll durch die Studie eben erst nachgewiesen werden

Vor allem im englischsprachigen Ausland, aber dnainigen osteuropaischen Staaten
ist das Interesse an Studien weitaus grolRer. Atiged muss hierbei die
Unterschiedlichkeit der Krankenversorgungssysteme der Versichertenquote in
europaischen, v.a. aber in US-amerikanischen Lantéedacht werden. 16 % der
Bevolkerung der USA ist nicht krankenversichert waiagnit auf kostenlose Medikation
im Rahmen von Studien angewiesen (Medicare, 2@W@}). motiviert sich das Interesse
an Studien allein schon aus finanziellen Grindem® Behandlung in einer Studie
ermdoglicht diesen Bevolkerungsschichten tUberhatgit&igang zu Therapien, die sie
sich sonst nicht leisten kdnnten.

Dazu kommt eine andere Studienkultur im Auslands Bagelsachsische Denken ist
sehr studienfreundlich. Man fokussiert sich auf d8enefit* der Studien fir die
Zukunft, nicht auf den mdglichen Missbrauch dereigjiten. Das Wissen dariber, dass
Studien notwendig sind, um Wissensfortschritte @ieéen, ist weiter verbreitet als in
Deutschland. In den Medien werden Fakten viel Ofds in Deutschland mit
Studienergebnissen begrundet.

Diese Faktoren fuhren dazu, dass sich Betroffers® pd Risikogruppen Gehérige im
Ausland selbst in Kliniken vorstellen, um die Malkeit der Teilnahme an einer
Studie zu eruieren.

Informationsstand der Patientin

Als haufigster Grund fur die Nicht-Teilnahme anegistudie wird von Patientinnen in

der gleichen Befragung oft der geringe Informatstasd genannt. Die Patienten fiihlen
sich zu fast 60% nicht ausreichend informiert. Angs der Teilnahme an einer Studie
spielt mit 8% nur eine sehr geringe Rolle.

Die Patientinnen mdchten durch den Hausarzt/Fachaber klinische Studien

aufgeklart werden. Tatsachlich haben aber nur 1384hmem behandelnden Arzt Uber
klinische Studien gesprochen (BCG, 2001, S. 67Aje®@nnen in Deutschland nehmen
demnach keine aktive Rolle in ihrer Aufklarung tbdinische Forschung ein. Sie
warten ab, bis man auf sie zukommt.

Angesichts der mangelnden Ausbildung der Medizineklinischer Forschung stellt

sich jedoch grundsétzlich die Frage, inwieweit eigeélassene Arzte in der Lage sind,
die Patientin Uber Kklinische Forschung aufzuklad¢énnen Sie die Vorteile fir die

Patientinnen so darstellen, dass sie diese mativiekonnen an einer Studie
teilzunehmen?

Es fehlt die aktive Aufklarung der Arzte und andeae klinischer Forschung beteiligter
Personen tber Wert und Bedeutung klinischer Studiemtrage zur Bedeutung der
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Teilnahme an klinischen Studien fur die Patientmkénnten bei Informationstagen fur
Patientinnen angeboten werden.

Aufklarung durch das Internet

Aufklarung Uber Studien geschieht heute bei dererub®jahrigen verstarkt durch das
Internet, die altere Generation verlasst sich eufrden behandelnden Arzt oder die
Printmedien. Allerdings scheinen die deutschenrhatieSeiten der Universitaten, der
Pharmazeutischen Industrie oder der Studiengruppeh nicht aussagekréftig genug
zu sein, sodass die Deutschen im Vergleich zu déeran européischen Landern die
zweithaufigste Besuchergruppe (nach den US-Ameeikgndes Internet-Informations-

dienstes ,Center watch* aus Boston sind (BCG, 2169). Sie Uberspringen die
Hurde der englischen Sprache, da ihr Informatiogaldeoffenbar sehr grof3 ist.

Immerhin  versuchen verschiedene Organisationen wid®. die Deutsche
Krebsgesellschaft samtliche laufende Studien zassén und in das Internet zu stellen.
Da es kein zentrales Studienregister in Deutschiabt] wissen viele Patienten nicht,
an wen sie sich bei Interesse an einer Studieateitie wenden sollen. Die GABG st
seit dem Jahr 2000 im Internet (www.gabg.de) vetre Seitdem melden sich
zunehmend Patientinnen oder oft auch Angehorige Ratientinnen telefonisch oder
per Internet, um Auskunft tber Studien und Teilnahmiglichkeiten zu bekommen.

Patientinneneinwilligung

Bei der Planung der Studien spielt die Abschatzudey Bereitwilligkeit der
Patientinnen, an Studien teilzunehmen, eine wieh®plle. Je nach Studie mussen
Malinahmen ergriffen werden, um Patientinnen vom &ind Zweck der Studie zu
Uberzeugen. Da die Durchfiihrbarkeit der Studie eriigder Teilnahmebereitschaft
zusammenhangt, werden von der GABG z.T. in Zusarameit mit professionellen
PR-Agenturen Patientinneninformationen, Poster Antklarungsbroschiren speziell
fir eine Studie entwickelt. Besonders in Praversstudien ist viel Uberzeugungsarbeit
zu leisten.

Mit der Einwilligung in die Studienteilnahme durdie sog. Patienteneinwilligung oder
.Informed consent* wird der Patientenautonomie Rerly getragen und die
Freiwilligkeit der Studienteilnahme bestatigt (vigettner, 2002, S. 45).

2.5.5 Interesse von Arzten an klinischer Forschung

Auf der anderen Seite ist das Interesse von Arateklinischen Studien ebenfalls sehr
gering. Dies ist begriindet in der generellen Urgedatung klinischer Studien, welche
wiederum an die mangelnde Ausbildung der Medizigekoppelt ist. Weder die

theoretische noch die klinische Ausbildung, aberhader Klinikalltag beriicksichtigen

klinische Studien in ausreichendem MalRe. Es fetEmentsprechend ,professionelle
Support-Strukturen“ (Neis, S. 272) in der Organisatdes deutschen Klinikalltags

(Victor, 1997 a, S. 491).
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Auch die Boston Consulting Group kommt in ihrer &uzu diesem Ergebnis: ,Die
patientenorientierte klinische Forschung leidet Deutschland ... an entsprechend
zugeordnetem Personal. Der Mangel an Freistelludgbamkeiten und die derzeit
nicht vorhandene Trennung von der Krankenversorgensghwert die Durchfiihrung
klinischer Forschung.... Diese infrastrukturelleéngdel sind die wesentlichen Faktoren,
die dazu fuhren, dass klinische Prufungen an deetscKliniken haufig nicht
professionell genug geplant und durchgefiihrt wer@€G, S. 49).

Derart unaufgeklarte Arzte empfinden klinische Ebug eher als lastige
.Nebenbeiaufgabe®, die neben dem zuweilen aufrelbenKlinikalltag auch noch
bewaltigt werden muss. Im Klinikalltag laufen Stewlinur peripher mit. Nur selten wird
offizielle Arbeitszeit fur die Bearbeitung klinisehStudien gewéhrt.

Die Umfrage der GABG bei 100 teilnehmenden Zenaeigte, dass 72 % der Arzte die
Arbeit fur klinische Studien durch unbezahlte Ubemslen und 5 % durch bezahlte
Uberstunden in ihrer Freizeit erledigen. In Uniuétskliniken wird offizielle
Arbeitszeit in geringem Masse, in anderen Krankas&in in der Regel Giberhaupt nicht
zur Verfugung gestellt. Studien werden also nebetagsiber oder im Dienst abends
bzw. nachts oder in der Freizeit erledigt. Die Be#tung von Studien bringt
demjenigen, der die Arbeit leistet, kaum Meriteestenfalls die Anerkennung des
Chefs. Zusatzliche finanzielle Vergutung ist nicbtgesehen. Somit ist die Bearbeitung
von Studien eher karrierehinderlich und wird inleme Fallen nur auf Anweisung des
Klinikchefs mit dementsprechender Motivation durefitirt. Selten fihlt ein
angehender Arzt eine ,Berufung zu Studien®.

Auch in diesem Punkt ist die Situation im engligolashigen Raum eine andere.
Sowohl in GroRRbritannien als auch in den USA gibFerschungsstellen in der Klinik.

Es wird nicht als karrierefeindlich angesehen, st#r Forschung zu widmen.

Forschung ist eine ebenso wichtige Aufgabe wie iKliDas Ansehen eines Forschers
ist nicht geringer als das des Klinikers. ,Vor allen den angelsachsischen Landern
bieten viele Unikliniken professionelle Infrastruktén, angefangen von gut

ausgebildeten ,Research-Nurses” Uber Studien-Apethbis hin zu Prifarzten, die

mehr oder weniger ausschliellich fur diese Aufgablegestellt sind* (Neis, 1995, S.

272).

Letztlich wirken sich diese Voraussetzungen unzylléher Bereitstellung von
Ressourcen in deutschen Kliniken zur Durchfiihruag klinischer Forschung auf das
Interesse von Arzten an klinischer Forschung massis. Unter den herrschenden
Bedingungen kann sich derzeit nur in Ausnahmeféiae solches Interesse bilden.
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2.6 Qualitat der Zentren
2.6.1 Selbsteinschatzung der Prufzentren

Als hinderlich fir die spatere Durchfihrung derdsém kann sich bei der Planung die
Abschétzung der tatsachlichen Qualitat der Zergrareisen.

Solange es sich um relativ ,einfach durchzufihrérgtedien wie z.B. der GABG IV
handelt, sind die meisten Zentren in der Lage,edtkschzufihren. Sobald es sich aber
um Zulassungsstudien handelt oder um internatior8tkedien, die nach FDA-
Richtlinien durchgefihrt werden mussen, ist abzesglllass sich die Teilnahme der
Zentren als schwierig erweisen kann.

Bei einer internationalen Studie musste die GABSskellen, dass trotz gegenteiliger
Beteuerungen die Klinik nicht in der Lage war, dehr aufwendige Dokumentation zu
leisten. Solche Kliniken haben dann entweder selbisihrer Initiierung in die Studie
die Studienbeteiligung abgesagt oder, was weitaostsgieliger ist, nach ihrer
Initiilerung keine Patientinnen eingebracht.

Im schlechtesten Fall wird von der Klinik die Te@hmenach der Einbringung von
Patientinnen wieder abgesagt. Nach dem “Intentdatt Prinzip muss jede
randomisierte Patientin so lange wie im Studiergkoll vorgesehen weiter beobachtet
werden. Dies hat zur Folge, dass die Klinik alsligw-Up-Klinik* bei der GABG uber
den gesamten Zeitrahmen der Studie weitergefitttnaonitoriert werden muss. Dies
ist umso unginstiger, je weniger Patientinnen in 8tudie sind, sodass sich ein
Monitorbesuch in dieser Klinik nicht mehr rechnet.

Oft geht die Selbstiuberschatzung der eigenen Keipezi und der Leistungsfahigkeit
mit den vom Monitoring aufgedeckten Protokollvezieigen einher. Die GABG hat die
Defizite gerade der Kliniken, die behaupteten, n&@GP/ICH konformen Regeln
vorzugehen, durch Rickmeldung der Monitore und Slgsnsors erst nach Einschluss
von Patienten in die Studie erfahren. Die Klinikeaben teilweise gro3e Probleme mit
der Umstellung auf wesentlich strengere Vorschritiés sie noch in den 90er Jahren in
Deutschland, z.B. bei der Durchfiihrung der GABG $#udien, befolgt wurden.

Prifzentren werden mit sog. ,Site Closure Visitesghlossen, wenn trotz Initilerungs-
besuch in einer vereinbarten Zeitspanne keine matieingebracht wurde. Dies betrifft
bei komplexen, internationalen Studien im schlestiete Fall ca. ein Drittel der
ursprunglich als Teilnehmer gemeldeten ZentremliénZukunft projiziert bedeutet dies
fur die Studie, dass die vertraglich festgelegtendéstanzahl von Patientinnen nicht
eingehalten werden kann. Da der Kostenaufwand rilrierte und dann wieder
geschlossene Kliniken erheblich ist, sollten solétimiken moglichst nicht in der
Planung bertcksichtigt werden.

In etwa einem von 100 Fallen, bittet eine Kliniknveich aus um Schliel3ung ihres
Zentrums, da die Kapazitdten des Zentrums Ubechwétrden. Dies ist vor allem bei
den Zentren der Fall, die zum ersten Mal an ein@rmationalen Studie teilgenommen
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haben und sich v.a. der organisatorischen und peltsa Anforderungen nicht bewusst
waren.

Inzwischen durfte das Bild sich in der GABG dradtiggeéndert haben. Alle Zentren,
die an internationalen Studien teilnehmen, solifenug Expertise gewonnen haben, um
in Zukunft fur jede Studie geristet zu sein.

2.6.2 Auswabhlkriterien in der Planungsphase

Das beste Auswahlkriterium fir die Beurteilung defolgreichen Teilnahme einer
Klinik ist immer noch die personliche Erfahrung miten GABG-Zentren. In
Gesprachen mit Prufarzten und bei KlinikbesuchenBesichtigung der Infrastruktur
zur Durchfiihrung von Studien, kann eine sicherewild getroffen werden (s. Kapitel
IV 1.1.2, IV 2.6.2). Die ,Performance” der Klinikem bisherigen Studien gibt als
grundlegende Einschatzung bei der Auswahl bestewéise auf die zukinftige
~Studien-Compliance®.

Die Auswahl der Kliniken ist allerdings mit einenmsiRo behaftet, da keine Klinik vor
Veranderungen sicher ist. Es wird immer ,gute ucldechte Rekrutierer geben, ,gute
und schlechte Dokumentierer® usw. Die GABG hat salth in der Vergangenheit
nicht davor gescheut, Zentren trotz Einbringung Ratientinnen auszuschlieen und
zu ,Follow-Up-Zentren® zu erklaren.

Die Erfahrung zeigt dariiber hinaus, dass ,gute“t#sm die_eineStudie gut bedienen,

auch mehrere Studien gut bewaltigen kdénnen. Dik#ssggar auch dann, wenn die
Studien bzgl. des Patientenguts ,konkurrieren®. #tagvon Studienleitern, dass die
GABG den Zentren mehrere konkurrierende Studienieteth in die die gleichen

Patientinnen rekrutiert werden kdnnen und deswagedie einzelnen Studien nicht
genlgend Patientinnen eingebracht werden, sincattesteistens unbegrtindet.

Verantwortungsvolle Zentren lehnen die Teilnahmenshreren Studien jedoch von
sich aus ab, wenn sie absehen kdnnen, dass ilenieigut nicht ausreicht und ihre
Bedingungen zur Durchfuhrung der Studien nicht amggsen sind, um beide oder
mehrere Studien zu bedienen. Diese Einsichtsfahidieben jedoch die wenigsten
Kliniken. Die mangelnde Einsicht kdnnte mit der Artd Weise zusammenhangen, wie
in den Kliniken der Wunsch zur Teilnahme an eingrdie geaul3ert und transportiert
wird und durch wen er weiterverfolgt wird.

Sobald neue Kliniken dazukommen, ist deren Teilraimmer mit Risiko behaftet. In
Zukunft ist eine strikte Festlegung der Kriterigir Mitarbeit in GABG Studien in
Erwagung zu ziehen. Selbst dann bleibt jedoch desgmliche Eindruck pragnanter als
jede formal gewonnene Antwort auf Fragen zur Ahld@rder Teilnahmefahigkeit.
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IV Die Durchflihrung von Studien in der GABG

1 Forderliche Faktoren bei der DurchfiUhrung von
Studien in der GABG

In diesem Kapitel soll aufgefuhrt werden, welcherd&lichen Faktoren zur
Verbesserung der Durchfihrung der Studien der GABBen. Dieses Kapitel hat
naturgemald einen pragmatischen Charakter und zeagtler Umsetzung innovativer
Ideen in die tagliche Praxis. Die GABG kann zwarchhi die grundlegenden
strukturellen Probleme der klinischen Forschungm)sie kann aber Bedingungen und
Voraussetzungen zur Durchfihrung klinischer Foraghuzumindest fur ihre
teilnehmenden Kliniken verbessern.
Um die Durchfihrung der Studien in den ihr angetdiéen Kliniken zu fordern, setzt
die GABG z.B. folgende Mittel ein:
- Befragung der Zentren

Kommunikation mit den Zentren
- Public Relations

Fortbildungsangebote fiir Arzte und Dokumentare
- Hilfestellung bei der Dokumentation

Veranstaltungen und Kongresse

1.1 Kommunikation mit den Priufzentren
1.1.1 Rundschreiben

Seit dem Jahr 1997 wurden die bisher unregelmafsgesandten Rundschreiben an
alle Kliniken zu einem regelméRigen Serienbrief estgltet. Dieser Brief wird
zweimonatlich an alle teilnehmenden Kliniken jeweih zweifacher Ausfertigung
versandt: das erste Schreiben erhalt die Kliniktegt das zweite geht mit den
jeweiligen Unterlagen an jeden an den Studien gt Arzt und/oder Dokumentar,
d.h. an ca. 2-6 weitere Ansprechpartner pro Klildke Zahl der ausgesandten Briefe
schwankt mit der Zahl der teilnehmenden Klinikere sich im Jahre 2002 auf ca.150
stabilisiert hat. Mit dem Rundschreiben erreiclet GABG ca. 450 Teilnehmer.

Inhalt des Rundschreibens sind alle im Zusammenimaimhglen Studien anfallenden
Neuigkeiten wie z.B. Rekrutierungsstand, Aufruf ZDokumentation, Ankindigung
auszuzahlender Fallgelder, Anmeldungen fur Arbeitfgn fur Arzte und

Dokumentare, Kongress-Termine und Tagesordnungen/diianstaltungen wie z.B.
das jahrlich stattfindende Studientreffen sowie Eersonalentwicklung der GABG-
Studienkoordination.

In der Anlage befinden sich u.a. interessante Af#us Fachjournalen, deren Verfasser
i.d.R. GAGB Teilnehmer sind, sowie Rekrutierungsiflessten Uber alle Studien.
AulRerdem werden die vom Methodischen Zentrum destelsog. ,rosa Listen® -
farblich abgestimmt mit der GABG Farbe ,Magentd-rgt als Arbeitshilfe fur die
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dokumentierenden Prufarzte und Dokumentare mitgedctDiese Listen enthalten je
nach Klinik die zur Dokumentation anstehenden bZehlenden Patienten mit
Patientennummer und einzeln aufgefihrtem ansteheDd&umentationsbogen. Damit
wird ein hoher Wiedererkennungswert garantiert ufdansparenz fur alle
Studienteilnehmer innerhalb des Prifzentrums gésrha

Ubersichten zu den Fallgeldern werden dagegen nudie Klinikleitung geschickt.
Zusatzlich zu diesen Rundschreiben werden ,Nevesletpro Studie erstellt, mit
detaillierteren Informationen zum Stand der Studmyie als Dankschreiben mit der
Nennung der besten Rekrutierer der letzten Monadenit wichtigen Mitteilungen des
Sponsors oder der kooperierenden Studiengruppe.

Sofern es als notwendig erachtet wird, werden ven GABG Telefonaktionen zur
Einholung von Dokumentation durchgefiihrt. Ein Ruwridbei allen Kliniken kann

zwischen drei und sechs Wochen dauern. Diese séheadigen Aktionen haben sich
fur die Beschaffung von sdumiger Dokumentationidsraus sinnvoll erwiesen. Durch
die Mitarbeit der Monitore in den besuchten Klimkgor Ort werden die Aktionen
unterstutzt.

1.1.2 Klinikbesuche

Eine wichtige Grundlage fur die Einschatzung defiéBiggung der Klinik zur Teilnahme
an Studien und der ,Compliance” der Kliniken beir d&udienteilnahme sind die
Klinikbesuche. Von den ca. 170 teilnehmenden KeniKStand: Oktober 2003) wurden
ca. 80 personlich von der Studienkoordination betsudcs wurden mehrere
Themengebiete mit einem vorgefertigten Fragelegiad(s. Anhang) in einem
personlichen Gespréch besprochen.

Durch die Gesprache konnte der telefonische Kontaktden Priuféarzten auf eine
personliche Basis gestellt werden. Der Termin wundié dem zustandigen Arzt

vereinbart und ca. eine Stunde dafur eingeplamhiNielten wurde die eingeplante Zeit
Uberschritten und das Gesprach verlief sehr viglidulicher als erwartet.

Es wurde die Gelegenheit genutzt, die Gesamtlag&ldek, z.B. die Umwandlung in
eine GmbH und die damit verbundenen Schwierigkeisemvie die Zustande und die
Befindlichkeit des Arztes in dieser Klinik eingelieau besprechen. Manchen Arzten
war die Erleichterung Uber das ,Loswerden® der Beiagen, die u.a. durch die
zusatzliche Arbeit als Prufarzt anfallen, anzumerlk®utes Zuhoren — zeitweise die
Einnahme der Funktion des ,Seelendoktors” - gabefe t Einblicke in die
Kliniksituation.

Die personlichen Klinikbesuche sind die Grundlageere soliden Basis fur die
Zusammenarbeit mit den Kliniken. Das Kennenlernen Arzte und Dokumentare
sowie der personliche Eindruck der Fuhrung des ekm@smaoglichen in besonderem
Masse die realistische Einschatzung der KlinikRrigfzentrum (s. Kapitel 1ll, 2.6). Die
Betreuung der Klinik profitiert von der z.T. intimeKenntnis der ,Geschichte der
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Klinik“ und den damit verbundenen Konsequenzendig Durchfihrung von Studien
heute. Ein weiterer Vorteil personlicher Besuclegtlin der Bindung, die zum Prufarzt
und zum Dokumentar hergestellt wird. FUr spaterelefdrate ist eine
Gesprachsgrundlage geschaffen worden wie sie oeeatsonliche Kenntnis des
Gesprachspartners nicht moglich gewesen ware.

Solche Gesprache bilden die Grundlage fur die &mgge Zusammenarbeit mit der
GABG. Auf dieser Grundlage kann ein besseres Viedsig fur die Probleme im
Zusammenhang mit der Studiendurchfihrung gewonnemdem. Aufgrund der
personlichen Basis lassen sich Schwierigkeitenrgdneichter 16sen.

In den meisten Fallen war es moglich, zusatzlicteriKurzbesuch beim Leiter der
gynékologischen Klinik durchzufiihren. Selbst wesnsieh dabei aus Zeitgrinden nur
um zehn Minuten handelte, wurde damit ein Kontadtghstellt. Die GABG konnte
auch auf Leitungsebene mit einem Gesicht verbumgeden und im Gespréach konnte
auf die Besonderheiten und Wuinsche der GABG arKtrekleitung, aber auch auf
Winsche der Klinik an die GABG eingegangen werden.

In einigen Kliniken wurden alle in die GABG-Studiegingebundenen, aber auch
interessierte Arzte und Dokumentare zusammengeratedass ein Gesprach in groRer
Runde mit bis zu zehn Personen gefiihrt wurde. Pnadisch an dieser Art von

Befragung ist die mdogliche Inkonsistenz von Infotior@en, v.a. wenn diese

verschiedene Hierarchieebenen betreffen. Eventu#iglerspriiche konnten auf

telefonischem Wege durch eine Nachbefragung veideutind erklart werden.

Am Ende der Gesprache stand ein umfassender Gesdrmtk der Klinik. Bis auf
wenige Ausnahmen gab es gentigend Zeit zur Klinikhegung, bei der u.a. die
Ortlichkeiten und die Bedingungen fiur die Studierctifiihrung begutachtet werden
konnten. Mit der Ubergabe eines Taschenbuchs aus dem Theeignker von
Mammakarzinom betroffenen Frauen bedankt sich &iB& nach jedem Gespréach bei
ihrem Gesprachspartner (vgl. Wilber, 1996; Picariig®99; Goldmann-Posch, 2000).

Fazit ist, dass jede Klinik ihre eigene Geschicitd damit ihre Eigenheiten hat. Einige
Kliniken sind durch ,Wechselbader* nach neuer Kdlaitung erschittert worden, was
bis zum voélligen Versiegen der Teilnahme an den GABtudien und/oder der
Studiendokumentation gefuhrt hat. In einigen Falklemden die Mitarbeiter durch den
Leiter der Klinik angewiesen, die Studien nicht weeidurchzufiihren, obwohl nach
geltender Rechtslage die einmal eingegangene Warpfhg auch bei Ausscheiden des
Unterzeichners bindend ist.

Kontinuitat auf allen Ebenen ist nur in Ausnahméefégegeben. Ein Chefwechsel ist
in Deutschland i.d.R. auch mit dem Einzug bisherigéarbeiter des neuen Chefs aus
der alten Klinik verbunden. Die neue ,Korona® musist wieder auf die Studien
eingeschworen werden und die ,Compliance” der Klimur GABG wieder neu
hergestellt werden.

Klinikbesuche kdénnen auch dann zur Sisyphusarberden, wenn die Prifarzte zu
schnell wechseln. Es kommt vor, dass sich innerlallzer Zeit die personelle
Besetzung fur eine Studk@mplett andert.
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1.1.3 Internet

Internet und E-Mail bieten eine gute Aufklarungdtpueind Kontaktmdglichkeit fur
Arzte, Patienten und Angehorige.

Arzte informieren sich Uber die derzeit laufendeénd®n der GABG im Internet, so

dass ihre Anfragen nach dieser Vorarbeit spezielted zielgerichteter werden. Die

GABG versendet auf Wunsch ausfihrliche Materialmn ihren Studien und zu

sonstigen Aktivitaten an die interessierten ArRiarch ihren Internet-Auftritt kann die

Gruppe sich dartber hinaus jeweils auf dem neueStand prasentieren und v.a. auf
neu begonnene Studien hinweisen. Die schon ane$tudilnehmenden Arzte kénnen
mit einem Passwort an der Entwicklung dieser sfleni&tudie partizipieren.

Patientnnen und/oder ihre Angehérigen sind durcbhBehen im Internet allgemein
und Uber die GABG-Homepage oft so gut aufgeklassdsie tUber den letzten Stand der
Empfehlungen zur Therapie und tber die neuestenkKdednte unterrichtet sind. Die
Kenntnis z.B. der ,St. Gallen Empfehlungen zur Hpge des Mammakarzinoms* sind
auch bei absoluten Laien keine Seltenheit mehratzlish werden Gesprache mit
Bekannten, mit der Pharmaindustrie, mit Gynakolpganderen Fachéarzten wie
Internisten, Onkologen und Chirurgen gefiihrt, sg@sdait Patientinnen und deren
Angehdrigen Gesprache auf relativ hohem Niveaulgéfiierden kdnnen.

Zeitweise deuten jedoch die von Patientinnen ured/ddren Angehérigen an die

GABG gesandten E-Mails auf ein spekulatives Halbaiishin, welches von den Arzten

in aufwendigen Mail-Antwortschreiben richtig ge#itelverden musste. Dies stellt

oftmals eine zeitliche Uberforderung des Arztes, dar dass zu einer personlichen
Konsultation entweder des speziell gewtinschten degder Patientin nachstgelegenen
Arztes in einer der GABG bekannten Klinik geratandw

Da von Patientinnen und deren Angehérigen sehrWisken in kurzer Zeit gesammelt
wird, werden auch die Nachteile dieser Informatilutsdeutlich. Dieses Phanomen
kann zwar auch ohne die Nutzung des Internet bsormers engagierten Patientinnen
festgestellt werden, wird aber durch dieses neudilvie verstarkt.

Patientinnen und ihre Angehdrigen kdnnen sehr fodleverden, indem sie auf einer
bestimmten im Internet beschriebenen Medikationtdbes, auch wenn diese in
Deutschland erst als Studienmedikation zugelastamd ihr Vorteil evtl. nur in einem

anderen Land oder noch gar nicht bewiesen ist. fordernde Nachfrage nach

Medikation, deren Vorteile in einer laufenden Seéudist unter Beweis gestellt werden
sollen, fuhrt haufig zu ihrer vorzeitigen Versclwmang. Manche Arzte halten dem
Druck der Patienten und ihrer Angehdrigen nichhdtand verschreiben noch nicht
ausreichend geprifte Produkte. Ein Grund liegt ionkUrrenzdruck dem Arzte auch
durch ihre Patientinnen ausgeliefert sind: ,Drveyschreibt dieses Medikament auch®.

Ein anderer Grund liegt in dem Druck der Pharmagelsén Industrie, deren
Medikament schon in anderen Landern eingesetztemeddrf, das aber in Deutschland
entweder generell oder in einer bestimmten Indikatioch nicht zugelassen ist. Unter
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diesen Umstanden fallt es gerade den niedergekss@rzten schwer, sich an die
Standards der Therapie, so wie sie z.B. beim Kasgire St. Gallen oder vom National
Cancer Institute (NCI) in den USA erarbeitet unsl\arbindlich angesehen werden, zu
halten.

Das Bild der Patientin hat sich durch den einfached jederzeit mdglichen Zugang
zum Internet gewandelt. Das Internet fuhrt praktiga einer Umkehrung der friher
typischen, das Wort des Arztes bedingungslos himeglden Patientin. Arzte und mit
Studien befasstes Personal mussen heute nicht ftuden in den 70er Jahren
propagierten ,mundigen Patientin“, sondern mittleites mit der ,Internet-aufgeklarten
Patientin® und/oder dem ,Internet-gebildeten Angedn“ rechnen. Die Bereitschaft
zur Studienteilnahme ist durch den unweigerlich ohr Recherche verbundenen
Nebeneffekt der Aufklarung tber Studien insgesatwag grol3er geworden. Hierzu
tragt die GABG mit ihrer Internet Seite und denesahlossenen ,Links" bei.

1.2 PR-Mallnahmen
1.2.1 Materialien

Logo

Die GABG hat mit Einfiihrung der Studienkoordinatigine grundlegende Anderung in
der Aul3endarstellung begonnen. Zunachst wurde zusamit einer Werbeagentur ein
geeignetes Logo mit hohem Wiedererkennungsweringefu. Das Logo wurde sehr gut
angenommen und hat sowohl inhaltlich durch dierakst Darstellung eines Busens
den Bezug zur Brust als auch durch die Farbe Magentden Bezug zur Weiblichkeit
hergestellt.

Die Brust ist dezent dargestellt und fir manchetrd®bter nicht auf den ersten Blick
erkennbar. Hier kbnnte man eine interessante Bhraltur Entdeckung bzw.

Krebsfriiherkennung herstellen: Bei der Entdeckuog kdsartigen Tumoren ist auch
oft erst der zweite Blick maRRgeblich: Tastbefun8enografien und Mammografien
sind nicht immer eindeutig und erschlie3en sichhadem professionell trainierten
Betrachter oft erst beim genaueren oder gemeins&timschauen.

Inzwischen reprasentiert das Logo eindeutig die GABie immer wiederkehrende

gleichartige Aufmachung aller Materialien verleider gemeinsamen Forschungs-
tatigkeit ein Image. Der Zusammenhalt nach innesh necch auf3en wird dadurch stark
gefordert und bestarkt.

Nach der Entwicklung des Logos begann die Herstglkon Briefpapier mit Nennung

aller Mitglieder des Vorstands und der Leitkomnuossi Ebenfalls eine wichtiges

Element der Aul3endarstellung, welches der Gruppestseind den teilnehmenden
Zentren Identifikation und Zugehdorigkeit verleiht.
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Abbildung 2: Logo der German Adjuvant Breast CancerGroup e.V. (GABG)

Kittelkarten

Die Herstellung der ersten ,Kittelkarte* mit alleau der Zeit stattfindenden Studien
unter Regie der GABG war eine groRe Hilfe fur dieztd in den Kliniken. Anhand
einer vom Methodischen Zentrum entwickelten Makaxinte der Arzt auf dem kleinen
Format einer in Folie eingeschweil3ten festen KarteMal3 von 8 cm auf 17,5 cm
(passend fur die Kitteltasche des Arztkittels) deordnung der Patientin zu einer
bestimmten Studie auf einen Blick feststellen. eder Matrix befindliche Buchstabe
zeigte auf der gleichen Seite das Studiendesigrbtetie. Auf der Rickseite war die
Therapie mit der Benennung, Herkunft und DosierdegStudien-Medikation zu lesen.
Auf diese Weise erschloss sich auch dem Neulinghedchdie Mdoglichkeit der
Einbringung der Patientin.

Diese Erleichterung ist wichtig flr die Patientereingung, da nicht selten aufgrund
mangelnder Kenntnis der Studien Patientinnen férStudie ,verloren” sind. Auch das
in den meisten Studien vorgegebene Zeitlimit fig Binbringung der Patientin kann
mit der schnellen Zuordnung der Patientin zu eBieidie besser eingehalten werden.
Keine Frustration ist grof3er als die einer Patierdie fiir eine Studie aufgeklart wurde,
dann aber wegen Terminuberschreitung nicht teileghnkann. Dies ist sogar
dramatisch, wenn die Chance auf ein neues, vispvechendes Medikament bestanden
hatte.

Inzwischen gibt es fur die von der GABG durchgetéhr Studien jeweils eigene
Kittelkarten pro Studie. Die zu beachtenden Kréerisind im Vergleich zum eher
einfachen Design der GABG IV Studien wesentlich amgfeicher geworden. Trotzdem
stellen die Kittelkarten nach wie vor eine groR&eiehterung dar. Sowohl die Ablaufe
als auch die zu beachtenden Kriterien sind z.T.Daégggramme dargestellt. Dadurch
wird das im hektischen Alltag oft miuhselige undtagiwendige Nachschlagen im
Studienprotokoll fast tberflissig.
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THERAPIEZUTEILUNGEN ANHAND
PROGNOSTISCHER FAKTOREN

ANZAHL BEFALLENER
LYMPHKNOTEN
o 1-3 4-9 10+
REZEPTOR POSITIV B B* E
PRAMENOPAUSAL
REZEPTOR NEGATIV B B B* E
POSTMENOPAUSAL | REZEPTOR POSITIV E
BERONAHEE REZEPTOR NEGATIV| D D | pb* E

STUDIE THERAPIE

GABG-IV-
POSTOPERATIVE THERAPIEENTSCHEIDUNG

CMF x 3
A-93 < ZoLADEX® 2 J.

B-93 CMF x 3 2
ZoLADEX® 2 J.
B-93% EC X 4B~CMF X 3 2
ZoLADEX® 2 J.
)
- CMF x 3
DOB < TAMOXIFEN 5 J.

%]
D-93%* EC X 4BCMF X 3
< TAMOXIFEN 5 J.

EC X 4 CMF X 3

(SIMULTAN:
< PRAM. + ZOLADEX® 2 J.; POSTM. + TAMOXIFEN 5 J.)
E-93
E 120X 4
(SIMULTAN:

PRAM. + ZOLADEX® 2 J.; POSTM. + TAMOXIFEN 5 J.)
TAMOXIFEN 2 J. NOLVADEX® eidls
ARNO-95 20 BIS 30 MG < ARIMIDEX® 3 J.
PRAOPERATIVE THERAPIEENTSCHEIDUNG
OPERATION MIT AXILLADISSEKTIONB-
G-93 < TAMOXIFEN 5 J.
(>704J., OPERATION OHNE AXILLADISSEKTIONB-
KLIN.NO,T< 3 cM) TAMOXIFEN 5 J.

GEPARDO-98 (GABG V)

(£704J. A Doc B
o O (POSTOPERATIV
KLIN. T > 3 cM, <ADOC+

» P TAMOXIFEN 5 J.)
No-2, Mo) TAMOXIFEN

Abbildung 3: Kittelkarte zu den GABG-Studien (1998)

Broschiire und Informationsblatter

G A B G

G E R M A N
A DJUVANT
BREAST CANCER
— G R o u P

GABG-IV/V-THERAPIESCHEMATA

CMF CYCLOPHOSPHAMID 500 MG/M? I.V. TAG 1 + 8

METHOTREXAT 40 MG/M2 I.V. TAG 1 +8
5-FLUOROURACIL 600 MG/M2 I.v. TAG 1 + 8
WIEDERHOLUNG TAG 29
THERAPIEDAUER 3 ZYKLEN
EC EPIRUBICIN 90 MG/M2 I.V.  TAG 1
CYCLOPHOSPHAMID 600 MG/M2 I.V.  TAG 1
WIEDERHOLUNG TAG 22
THERAPIEDAUER 4 ZYKLEN
ZOL ZoLADEX® 3,6 MG s.c. TAG 1
WIEDERHOLUNG TAG 29
THERAPIEDAUER 2 JAHRE
TAM TAMOXIFEN 30 MG P.O. TAGLICH
THERAPIEDAUER 5 JAHRE
STUDIE G-93 20 MG P.O. TAGLICH
THERAPIEDAUER 5 JAHRE
E120 EPIRUBICIN 120 MG/M2 I.v.  TAG 1
WIEDERHOLUNG TAG 22
THERAPIEDAUER 4 ZYKLEN
ARI ARIMIDEX® 1 MG P.O. TAGLICH
THERAPIEDAUER 3 JAHRE AB

RANDOMISATION

ADOC ADRIAMYCIN 50 MG/M2 I.V.  TAG 1
DOCETAXEL 75 MG/M2 I.v.  TAG 1
WIEDERHOLUNG TAG 15
THERAPIEDAUER 4 ZYKLEN

EPIRUBICIN: FARMORUBICIN® PHARMACIA

GOSERELIN: ZoLADEX® ZENECA

TAMOXIFEN: NOLVADEX® ZENECA

ANASTROZOL: ARIMIDEX® ZENECA

DOCETAXEL: TAXOTERE® RPR

STUDIENKOORDINATION C/0 KLINIKUM DER

A. C. DIEHL J.W. GOETHE-UNIVERSITAT
FRANKFURT/MAIN
TEL: 069/6301-7032
FAX: 069/6301-73 10
E-MAIL: GABG@EM.
UNI-FRANKFURT.DE

ANMELDUNG UND METHODISCHES ZENTRUM
RANDOMISATION FREIBURG
TEL: 0761/203-6672
FAX: 0761/203-6677

Zum 20jahrigen Bestehen der GABG wurde im Jahr 2@fiider Studienkoordination
unter Mitarbeit einiger GABG Mitglieder eine Brosck erstellt. Darin wird die

Entwicklung der GABG von den ersten Anfangen in d&er Jahren bis heute
beschrieben. Zahlreiche Tabellen und Bilder vetaasiichen den personellen und
inhaltlichen Stand der Studiengruppe. Die Geschictiéer GABG wird vor dem

Hintergrund der internationalen Entwicklung der &hkuebsforschung von der
Grundung bis zu den ersten Studienkonzepten der@GARB, IIl, und IV und - soweit

vorhanden - mit den ersten Ergebnissen dargestellt.

Mitglieder des Vorstands, der Studienleitkommissiamd der Studienkoordination
werden mit Foto vorgestellt, die Besucher der Stoweffen werden in einer
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Gesamtaufnahme gezeigt und in einer Teilnehmerigbénsamentlich aufgeftihrt. Eine
Kliniklandkarte zeigt samtliche Standorte der teiimenden Kliniken in Deutschland.
Die mit der GABG eng kooperierenden Gruppen wie Neghodische Zentrum in
Freiburg, das Data Monitoring Committee (DMC) unde dContract Research
Organisation (CRO) SKM Oncology Research werderagen Schliel3lich werden die
neuen Therapien von Brustkrebs als aktuelle Komzelgr GABG im Bereich der
primaren Chemotherapie, den primér systemischenraphestudien (Préaventions-
studien), den operativen und adjuvanten Studiegestellt. Die Sponsoren werden auf
der Ruckseite der Broschure mit ihrem Firmenlogoegs.

Gedankt wird den Prufarzten, Dokumentaren, Studlemsstern und Patientinnen fur
die Mitarbeit und die grof3ziigige Unterstiitzung. Bierlicksichtigung aller an den
Studien beteiligten Studiengruppen bzw. Personereirs wichtiger Schritt hin zur
Identifikation mit den Studien. Die Image-Broschirngt eine Bindung nicht nur an
die GABG, sondern an die ldee der Gemeinsamkediner Studiengruppe mit sich.
Dies ist in Deutschland keine Selbstverstandlidhkei

Bis zum Zeitpunkt des Erscheinens der Broschire gablediglich gedruckte
Informationsblatter zu den Studien. Diese warenr dalireich vor allem fiur die
Verbreitung des Wissens (ber die GABG-Studien bigidergelassenen Arzten,
Klinikarzten und Patientinnen. Die Broschire gibtitber hinaus das gesamte Bild der
GABG wieder und vermittelt den Eindruck einer gdéssbken vorgehenden Gruppe, die
sich national wie auch international ihr Standbeiiolgreich geschaffen hat.

Materialien fir Patientinnen

Fur jedes Studienprotokoll wird eine Patientinndki@nung entwickelt, die die
Patientin genau Uber die Studie und die Teilnahielgengen an der Studie aufklart.
Zur Unterstitzung dieses von jeder Patientin zersohreibenden Dokumentes hat die
GABG vor allem mit Hilfe des Vorstandes ein einggis, dreifach gefalteter Folder fur
Patientinnen erstellt, welches erklart, was Thestpidien sind und welche Vorteile mit
einer Teilnahme an den Studien verbunden sind.

Es wird explizit erklart, warum die Teilnahme keiNachteile mit sich bringt und dass
die Teilnahme der Patientin dazu beitragt, neue hessere Behandlungsmethoden fir
sich und andere Betroffene zu finden. Der persbaligppell ,Wir kdnnen Ihnen besser
helfen, wenn Sie uns helfen!” hebt ab auf die Geggigkeit der Unterstlitzung bei der
Weiterentwicklung von Therapien zur Behandlung Blesstkrebses.

Zur Unterstitzung der Patientinnen ist dartber dsnain Patientinnenpass entwickelt
worden. Der Pass hat je nach Studie ein unterdatied Format. Der erste Pass wurde
allgemein gehalten und z.B. im Format eines Ausakinders der GroRe des
Personalausweises gedruckt. Neben dem LOGO wurflederu ersten Seite Platz
vorgegeben fur den Namen der Patientin, fur deel @ir Studie und fur die Therapie,
zu der die Patientin randomisiert wurde. Dann fagsziehbar 18-mal die gleiche
Vorgabe fur den Eintrag des Datums des vorgesehdaehsorgetermins. Fir weitere,
in der Umsetzung kompliziertere Studien, wurdeneaedriterien bei der Entwicklung
des Passes berlcksichtigt.
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Dieser Pass wird von der Patientin wie ein Ausveeisutzt, den sie beim Besuch ihres
Hausarztes oder Gynadkologen vorzeigen kann. Errgolit nur der Patientin eine
Identifikationsmoglichkeit mit der Studie und deantit verbundenen Rechten und
Pflichten als Studienpatientin geben, sondern adeh behandelnden Arzt an die
Studienteilnahme erinnern und binden. Es soll veldit werden, dass Arzte von der
zugeteilten Therapie eigenmachtig abweichen unditddma Studienteilnahme der
Patientin ad absurdum fiihren und die Studienergsbribeeintrachtigen.

Aul3erdem greift die GABG z.B. auf Materialien deeudschen Krebshilfe zuriick. In

Zusammenarbeit mit der Deutschen Krebsgesellsehatie ein Ratgeber zu klinischen
Studien erarbeitet (Deutsche Krebshilfe, Deutscheb&gesellschaft, 2002). In diesem
Ratgeber werden komplizierte Sachverhalte klinisehalien betreffend sehr eindeutig
und in Laien-Sprache vermittelt.

1.2.2 GABG-Kongress-Stand

Die GABG ist derzeit die einzige deutsche Studiapge, die sich auf einschlagigen
Fachkongressen und Tagungen mit einem Stand piseBeit 1998 war sie auf den
meisten der unten genannten Kongresse mit einend Sertreten (s. Kapitel IV 1.8).
Neben den groRen Stdnden der Pharmazeutischentrladuad einigen kleineren
Herstellern belegt die GABG gemeinsam mit der Mannig Firma SKM einen
Standplatz von 2x3 Metern, der ausreicht, um au$tétn und mit ausgelegten
Materialien zur Studiengruppe, auf sich aufmerkgammachen. Durch das gemeinsame
Betreiben des Standes mit SKM, wird auch der Kdrtakschen den Mitarbeitern der
GABG und den Mitarbeitern des Monitoring besondggflegt und intensiviert.

Die Prasenz auf Kongressen dient v.a. der Kontkgef zu den teilnehmenden
Kliniken und zu den Sponsoren. Besucher des Stasiddseinerseits Prifarzte der an
den Studien teilnehmenden Kliniken, andererseitsréssierte Arzte, die bisher noch
nicht an Studien teilgenommen haben. Es werden aerth Kontakte zu
pharmazeutischen Unternehmen, zu tatsachlichen potentiellen Sponsoren
hergestellt. Der Stand ist Anlaufstelle fur vielgifarzte, die die Mitarbeiter der GABG-
Studienkoordination personlich kennen lernen machte

Die GABG hat mehrere feste Poster im A2 Format 4R 50 cm fur den GABG-
Kongress-Stand produzieren lassen. Auf diesen werdie jeweiligen Studien
vorgestellt. Auf einem anderen Poster werden diglMder des Vorstandes und die der
Studienleitkommission dargestellt. Schlielich giéx die sog. Kliniklandkarte in
GroR3format, auf welcher Deutschland zu sehen ig¢t samtlichen Orten, in denen
teilnehmende Kliniken anséassig sind. Gibt es mehikdiniken in einer Stadt, wird dies
mit einem fetteren Punkt dargestellt (s. Anhang).
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1.3 Fortbildungsangebote fiir Arzte
1.3.1  Arbeitstreffen fur Prifarzte

Mittlerweile sind die seit 1997 vom Vorstand eingaten Arbeitstreffen fur Arzte
Tradition. Zweimal jahrlich werden vor allem jiingefArzte aus Kliniken, die an den
GABG Studien teilnehmen, eingeladen in einer ,GAR[Bik" Gast zu sein.
Gastgeber waren bisher hauptsachlich Kliniken derstands- und Leitkommissions-
mitglieder. Die Teilnehmerzahl liegt zwischen 6 ut@l Personen, zusatzlich nehmen
einige Arzte der veranstaltenden Klinik teil. Dasnmginsam mit der gastgebenden

Klinik gestaltete Programm wird vom Leiter der Kkn vom Oberarzt, von den
Assistenzarzten sowie von der GABG-Studienkoorénadurchgefuhrt. Finanziert
werden die Arbeitstreffen mit Mitteln der GABG, digie wiederum von den
pharmazeutischen Unternehmen erhélt. Bis zum J308 Baben 14 solcher Treffen mit
insgesamt 144 Teilnehmern an folgenden Kliniketiggéunden (s. Tabelle 8):

Ort Klinik Monat/ Jahr  |Teilnehmer
Ulm UFK Jun. 97 12
Kiel UFK Okt. 97 12
Minchen Frauenklinik vom Roten Kreuz Jun. 98 13
Frankfurt UFK Okt. 98 14
Hannover Henriettenstiftung Jun. 99 7
Heidelberg UFK Okt. 99 16
Berlin Charité Mai 00 11
Marburg UFK Sep. 00 8
Osnabriick Klinikum / Klinik fir Senologie Jun. 01 7
Osnabriick Klinikum / Klinik fir Senologie Aug. 01 9
Leonberg Kreiskrankenhaus Okt. 01 6
Minchen Frauenklinik vom Roten Kreuz Jul. 02 10
Ulm UFK Sep. 02 4
Essen Alfried Krupp Krankenhaus Feb. 03 15
Minchen Klinikkum Rechts der Isar Okt. 03 13

Tabelle 8: Arbeitstreffen fur Arzte der GABG-Klinik en

Typischerweise beginnt das Treffen mit einem gesmiren Abendessen. Da die Arzte
bundesweit eingeladen sind, reisen sie individaell Je nach Belastung in der Klinik
konnen sie den zeitlichen Rahmen einhalten. Desrinélle Beginn eines solchen
Treffens hat sich als sehr fruchtbar erwiesen, idaAdzte sich kennen lernen kénnen
und zumeist schon Erfahrungen zu ,ihren* Klinikeastuschen. Speziell jingere
Arzte, die noch nicht gewohnt sind, an Kongressed anderen Veranstaltungen
teilzunehmen, empfinden den Gedankenaustauscklal$rachtbar.

Der nachste Tag beginnt mit einem Besuch im Opmerasiaal und der Teilnahme (evtl.

mit Assistenz) am Operations-Programm zur Mammaofie. In den meisten Fallen
wird in mehreren Salen operiert, so dass die Tlerrex verschiedene Optionen haben.
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Bei einigen Arbeitstreffen wird ein alternativesoframm angeboten, so dass mehrere
kleine Gruppen z.B. zwischen ambulanter Chemothergptrahlentherapie und OP
rotieren konnen.

In gro3en Kliniken findet zwischendurch eine Kilifiikrung statt. Soweit vorhanden,
wird den Teilnehmern die jeweilige Besonderheit Kénik gezeigt, z.B. vorhandene
Gerate und Verfahren wie Onkologische Ambulanz, Mediagnostik, Biopsien,
Stanzen, neoadjuvante Chemotherapie und OP, TumoHbonferenz mit einem
interdisziplinaren  Arbeitskreis von  Gynakologen, tehmisten, Radiologen,
Strahlentherapeuten zur Besprechung onkologischemrobldinfalle mit
Patientenvorstellung, Mammasprechstunden, Dokurienssystem der Kilinik,
Tumordokumentationssystem, Telepathologie System et

Im letzten Teil der Veranstaltung werden die nexredhformationen zu den GABG-
Studien besprochen. Dabei kann auf die besondege dar Kliniken der anwesenden
Teilnehmer eingegangen werden, wie z.B. laufendayenund geplante Studien,
~Amendments® (im Laufe der Studie als notwendig cetate Veranderungen im
Studienprotokoll), Nachsorge der Patientinnen, Husanarbeit mit den
niedergelassenen Arzten (Recherche von Daten éibdkumentation), Rekrutierungs-
und Dokumentationsverbesserung in den GABG-Studidnmahnung fehlender
Unterlagen in den Kliniken, neue Konzepte z.B. p@wien(friher ,préoperative” oder
auch eher verwirrend ,neoadjuvant® genannte Cheeraflie), neue und geplante
Materialien der GABG zur Diskussion, Berichte Ubpezielle Studientreffen (z.B. das
ZEBRA-Studientreffen), Berichte von Kongressen mikuesten Ergebnissen,
Vorstellung spezieller Projekte der Klinik, z.B. sd&Marburger Nachsorgeprojekt,
Auszahlungen der Dokumentationshonorare, Planung n voweiteren
Fortbildungsveranstaltungen. Manche Kliniken sindler Lage, besondere Fuhrungen
anzubieten wie z.B. eine Fuhrung durch das Patisdbg Museum (Virchow-Museum)
der Charité.

Die Diskussion mit den Teilnehmern zeigt die undbisdliche Einschéatzung in den
Kliniken. Je nach ,Klinikmeinung* werden untersatiiehe Operationstechniken oder
Verfahren bei der Anwendung der Chemo- und/odentéoitherapie verfolgt.

Die Teilnehmer geben auf solchen Treffen wertvalleregungen zur Zukunft der
GABG mit Themen wie: ,Welche Studien sollte die GABplanen?“, ,Welche

Fortbildung ware wiinschenswert?“, ,Welche allgereaiinregungen zu den Treffen
haben Sie?“.

Leider gibt es relativ haufig kurzfristige Absageagen zu geringer Personalbesetzung
in Kliniken, die bei Erkrankung von Kollegen nur rvaden angemeldeten Arzten
aufgefangen werden kann. Dadurch sind manche didseffen mit wenigen
Teilnehmern dirftig besetzt, flr Ersatzbeschaffumig der Warteliste ist es oft zu spét.

Jedes Arbeitstreffen verlauft individuell und ardats das vorherige. Generell finden
die Arbeitstreffen grof3en Anklang, teilweise komni@inehmer zu mehreren Treffen.

81



Zusatzlicher Effekt der Arbeitstreffen ist die Abetslung und der immaterielle
Zugewinn in der veranstaltenden Klinik. Arzte (uatle anderen an den Studien
beteiligten Personen, z.B. Study Nurse, Dokumeptgewinnen an Ansehen und
Wichtigkeit, wenn sie Kollegen aus bundesweitennikin ihre Arbeitsweisen und
Klinikablaufe zeigen kdnnen.

1.3.2  Andere Fortbildungsangebote fur Prifarzte

Je nach Interesse bietet die GABG auch speziellseKau wichtigen Themen im
Zusammenhang mit Studien an. Es wurde ein ,KompaktkBiometrische Aspekte
Klinischer Studien” im Methodischen Zentrum in Reitp durchgefuhrt. Daran nahmen
10 Arzte und 13 Dokumentare, zusétzlich drei Téimer der GABG
Studienkoordination und mehrere Teilnehmer aus tgthodischen Zentrum selbst
teil.

Mehrfach wurde ein GCP-Seminar angeboten, welcheé22nTeilnehmern im Jahr
2001 in Frankfurt, bzw. 14 Teilnehmern im Jahr 200Wiesbaden besucht war.
Inhalte waren z.B. Definitionen und Regelwerke,nidche Prifungen gemal AMG,
Anforderungsprofil des Leiters der Klinischen Prigyu Klinische Prifungen gemani
GCP/ICH, EU-Directive, Informed Consent, Adverseskts / Serious Adverse Events,
FDA-Requirements, Archivierung, ethische Grundlagear Arzneimittelprifung,
Aufgaben der Ethikkommission, Vorbereitung einer inlschen Prifung,
Verpflichtungen des Prufarztes, Meldungen von ufiesghten Ereignissen, Drug
Accountability (Handling klinischer Prifmuster), B&erechtes Monitoring.

Ein Arbeitstreffen fir Arzte wurde der ,Strahlentagie® gewidmet. Die
Strahlentherapie spielt im Zusammenhang mit deraBelung des Mammakarzinoms
eine groRe Rolle. Obwohl die meisten Studien derBGAkeine Vorgaben zur
strahlentherapeutischen Behandlung vorsehen, unddesa behandelnden Arzt
Uberlassen wird, ob, wann und in welchem Ausmalah&ntherapie bei der
Studienpatientin durchgefihrt wird, werden die Brife damit dennoch nicht zuletzt
durch die interdisziplinare Zusammenarbeit, z.B.t ndem Stahlentherapeuten,
konfrontiert. Die Abwicklung der Studien und dieriiiene der Strahlentherapie missen
koordiniert werden. Dies kann innerhalb der Klinikit dem Kollegen der
Strahlentherapie leicht geschehen, fordert aberkle@neren Hausern, in denen die
Strahlentherapie ausgelagert werden muss, z.Thlgzhen logistischen Aufwand.

Auch bei den Strahlentherapeuten gibt es untedlothe Auffassungen zur

Behandlung des Mammakarzinoms, die jeweils beiDiechfiihrung von Studien mit
beriicksichtigt werden sollten.
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1.3.3 Benefits
1.3.3.1 Schaffung von “Corporate Identity”

Fortbildungsangebote sind fir die GABG enorm wightum ein Gefuhl der
Zusammengehdrigkeit herzustellen. Da es fur diézBnfren keine Identifikation durch
eine ortliche Gemeinsamkeit gibt, beruht die Zugeg&it zur Gruppe allein auf der
Tatsache, dass inhaltlich an der gleichen Thenwécbeitet und zum gleichen Thema
geforscht wird.

Die Identifikation mit einer Gruppe aul3erhalb degeren beruflichen Wirkungskreises
hat den Vorteil der Bezugnahme auf aul3erhalb dglich@én Klinikstresses liegende
Tatigkeiten, die auf ein gemeinsames sinnvolles diedArbeit indirekt betreffendes
Ziel hinwirkt. Das ,eingeschrankte Gesichtsfeld'sdessistenzarztes in der Klinik wird
erheblich erweitert, wenn er sich mit Studien, dire grof3e Gruppe von Kliniken
letztlich gemeinsam durchfihrt, befasst.

Das personliche Kennenlernen von ,Gleichgesinntatér ,Gleichbetroffenen” ist eine

gute  Voraussetzung zur erfolgreichen Umsetzung ediesgemeinsamen

Forschungszieles. In Anbetracht der Tatsache, niaks jeder Arzt sich die ,Studien®

als einen Teil seiner Arbeit selbst ausgesucht FIsit,es umso wichtiger, ein

Gemeinsamkeitsgefuhl herzustellen. Dies kann sietobll auf die Arbeit selbst, d.h.

auf die Ablaufe bei der Durchfihrung der Studieniéleen, als auch auf das Gefuhl ,im
gleichen Boot zu sitzen* und mit seinen ,von obafgadrickten“ Aufgaben nicht ganz
allein dazustehen.

1.3.3.2 ,Incentives”

Schlief3lich sollen solche von der GABG angebotdpembildungen ein Anreiz fur die
Arzte sein, die bis auf den Erfolg der Klinik befnbringen von Patientinnen oder bei
der gelungenen Dokumentation keinen materiellerr adenateriellen Benefit haben.
Fur diejenigen, die tatsachlich die Arbeit fur d8tudien leisten, sind die o.g.
Arbeitstreffen oft der einzige Benefit. Nur in wgan Kliniken werden
Dokumentationshonorare tatsachlich weitergegebgifaRte erhalten teilweise andere
Vergunstigungen wie Kongressbesuche oder Forthgenn Die meisten Prifarzte
haben keinen finanziellen Vorteil von der gelestefrbeit.

Die Arbeitstreffen erfullen den Wunsch nach ,Rauskeen aus der Klinik®, aber auch
nach ,Einblick in andere Kliniken“. Sobald ein fgdr Mediziner im Klinikalltag
.verschwindet”, pflegt er i.d.R. relativ wenig Aastsch mit Medizinern aus anderen
Kliniken. Die lebhaften informellen Gesprache zunidthemen schon am Abend vor
der eigentlichen Fortbildung und wahrend der Ftitlg bestatigen diesen
grundlegenden Bedarf an Austausch.

Fortbildungsangebote sind daher wichtige Basisarbed Incentives, auf die zur
Schaffung einer Corporate Identity nicht verzichwetden sollte.
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1.3.3.3 Multiplikatoreffekt

Lohnt sich der Einsatz fur die Studiengruppe, odwdtativ wenige Teilnehmer
erreicht werden? Die Fortbildungsangebote habeeneimcht zu unterschatzenden
Multiplikatoreffekt.

Zunachst liegt der Multiplikatoreffekt in der Weigabe des Wissens Uber Studien an
andere nachriickende Arzte in der Klinik des PriiéarzDies fihrt zur Ausweitung der
Studienkompetenz im Prifzentrum.

Ein weiterer Multiplikatoreffekt bezieht sich aufigere Kliniken. Wenn ein Prifarzt in
eine andere Klinik wechselt, die evtl. noch keirtedgen durchgefihrt hat, kann in der
Klinik das Fachwissen des Prifarztes das Gebiet Stadien erschlieRen oder in
Kliniken, in denen bereits klinische Forschung ie&en wurde, die Studien-Kompetenz
erweitern. Diese Klinik wird zudem geneigt seint ahér ihr bekannten Studiengruppe
zusammenzuarbeiten.

Auch wenn die Teilnehmer die Niederlassung in dgereen Praxis anstreben, sind sie
nicht unbedingt .fir die GABG verloren®“. Sie werdanfgrund ihrer Kenntnisse von
Studien bei der Zusammenarbeit mit Klinikarzten,koentaren und Monitoren
generell, und mit der ihr bekannten Studiengruppebesondere, aufgeklarter und
kooperativer bei der Betreuung von Studienpati@etn sein als ohne die
Fortbildungserfahrung. Darliber hinaus ist zu bebte; dass immer mehr
niedergelassene Onkologen als Praxisgemeinschaimastudien teilnehmen méchten.
Im Jahr 2003 nahmen bereits sechs onkologische &phwktpraxen an den von der
GABG angebotenen Studien teil.

1.3.3.4 Bildung und Erhaltung von ,,Good Will*

Da die Durchfihrung von klinischen Studien geragleDeutschland wesentlich vom
.Good Will* aller beteiligten ,Quelldatenbesitzemd -erheber” abhéngig ist, haben
diese Treffen integrativen Charakter. Das Zusampiehs von Kilinik,
Studienkoordination, Dokumentation und Monitoringirdv erleichtert und ein
reibungsloserer Ablauf geférdert, wenn ,man sichrité Man lasst sich leichter helfen
und hilft leichter.

FiUr junge Pruféarzte ist es evtl. weniger beangstgeinen von einem Arbeitstreffen
bekannten Kollegen aus einer anderen Klinik zu reirstudienrelevanten Thema zu
befragen als einen Kollegen in seiner eigenen Klirbei es, weil es an einer
kompetenten Person in der Klinik mangelt, oder eil Arzt es als BloR3stellung seiner
eigenen ,Inkompetenz* empfinden wirde, sich zu gxitund um Hilfe zu bitten.
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1.4 Fortbildungsangebote flir Dokumentationspersora
1.4.1  Arbeitstreffen fir Dokumentare

Die Ergebnisse der schriftlichen Mitgliederbefraguis. Kapitel IV 1.4, IV 2.3.1.1)
ergaben, dass in 20% der Kliniken die Studien varkubnentationspersonal wie
Medizinischen Dokumentaren oder der sog. Study &dakumentiert werden.

Mit dem Anstieg der Anzahl der teiinehmenden Klankvon ca. 60 im Jahr 1997 auf
ca. 170 im Jahr 2003 ist auch die absolute Zahlineden Kliniken eingesetzten
Dokumentare bzw. Study Nurses von ca. 10 auf cang@stiegen. In der Relation ist
die Anzahl der Dokumentare/Study Nurses proportioggwachsen. (Die genaue
Anzahl teilnehmender Kliniken kann nur zu einencl®g angegeben werden, da der
Status der Teilnahme an den GABG Studien wechadt, fallt ein Zentrum aus der
Teilnehmerliste heraus, wenn es an aktuellen Studiieht mehr teilnimmt oder wenn
das Follow-Up zu Studien beendet wurde).

Die Bedeutung von Dokumentationspersonal hat erstien letzten Jahren mit der
Teilnahme an internationalen Zulassungsstudien rmgeen. Bei grofien
internationalen Studiengruppen findet bei den Jdret#en der Mitglieder parallel zu
einigen Sitzungen ein Dokumentartreffen statt. Damird der Wichtigkeit der

Dokumentare in internationalen Studiengruppen wéshrstarker Rechnung getragen.

Die GABG hat mit dem Fortbildungsangebot fir Dokumtaee diesen Gedanken
aufgenommen. Die in deutschen Kliniken oft geriregdhlten und in der Hierarchie
nicht weit oben angesiedelten Dokumentare sollehrnmes Blickfeld kommen und an
Bedeutung gewinnen.

Die seit 1998 jahrlich einmal angebotenen Dokunrénetéen, zu der die GABG mit
Mitteln der Pharmazeutischen Industrie (AstraZehad@s Dokumentationspersonal
einladen kann, sollen vermitteln, dass auf diesehtige Basisarbeit fur klinische
Studien verstarkt Wert gelegt wird.

Bisher wurden sechs Dokumentartreffen mit 11 — éBn€hmern zwischen 1998 und

2003 durchgefiihrt. Die Dokumentartreffen dauern-125Tage Eine Ubersicht zu den
bisherigen Dokumentartreffen gibt die folgende Tia@:
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Jahr |Ort Teilnehmer Referenten |Gastgeber

(ohne Gastgebe
1998 | Kronberg 15 2 GABG
1999 | Freiburg 11 2 Methodisches Zentrum
2000 | Berlin 11 2 SKM
2001 | Freiburg 11 3 Methodisches Zentrum
2002 | Kronberg 23 3 GABG/ AGO OVAR
2003 | Berlin 33 4 GABG/AGO-OVAR

Tabelle 9: Arbeitstreffen fir Dokumentare der GABG-Kliniken

Die Inhalte der Dokumentartreffen richten sich ndeim Bedurfnissen der GABG und
denen der Teilnehmer und werden z.T. in Abspradheen Dokumentaren gestaltet.

Dabei gibt es je nach Gastgeber unterschiedliche&gpunkte, z.B.:

« Beim |Institut fur Medizinische Biometrie und Medische Informatik die
Vorstellung der Arbeit des Methodischen Zentrums&tedmanagement in den
GABG-Studien, Besuch im Dokumentationszentrum.

Bei SKM Oncology Research das Monitoring und diekiDoentation der GABG
Studien, Dokumentationsbdgen der einzelnen Studsanwyie auch Probleme,
Schwachstellen und Abstimmung in der Zusammenarbeit zwischen dem
Datenmanagement im Methodischen Zentrum und demitbtorg.

Bei der GABG die Besonderheiten einzelner GABG-#&tmdind Erarbeitung von
Verbesserungsvorschlagen und von Empfehlungen fér @urchfihrung der
Studien in den ,GABG-KIliniken®“. Aktuelle und zukltige Studienprojekte der
GABG und Brainstorming zu den Themen: Bessere \ferteng auf die Teilnahme
an Studien, Organisation der GABG-Studien, Bediggmnder Dokumentation,
Kommunikation mit den Prifarzten und anderen an &tundien Beteiligten,
Unterstitzung bei den Arbeitsablaufen, Kooperatioit den niedergelassenen
Arzten, Organisation der Nachsorge, Ausfilllen depkibnentationsbogen,
Finanzierung einer Dokumentar-Stelle etc.

Spezialthemen waren z.B.:

« Onkologische Fortbildung

« Tumorbiologie des Mammakarzinoms.

« Bedeutung der Teilnahme an klinischen Studien vorer dGABG
Studienkoordination.

« Good Clinical Practice (GCP)
Zertifizierungskriterien von Kliniken zur Studiefitehme durch die Deutsche
Krebsgesellschaft
Prasentation des "Projekt Schmetterling” an dewésitatsklinik Frankfurt
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- Video-Prasentation ,Innenansichten®, ,Was Frauernt Biustkrebs wissen und
vermissen“ vom Mammazone e.V.

- Auswirkungen der neuen EU-Direktive auf die Durdhfing klinischer Studien.
Vorteile des Datenmanagements durch Online Dokuatient in der klinischen
Forschung.

Hierbei werden angrenzende Themenbereiche, di¢ imctirekten Zusammenhang mit
der Durchfihrung von Studien stehen, bertcksichtiginit der Blickwinkel nicht zu
starr auf die Dokumentation gerichtet ist.

1.4.2  Andere Fortbildungsangebote fur Dokumentare

Uber die reinen Dokumentartreffen hinaus werdentesei Fortbildungsangebote fir
Arzte und Dokumentare gemeinsam angeboten. Da Anate Dokumentare mit der
Durchfiihrung von Studien vor die gleichen Problayestellt sind, ist dies z.T. sinnvoll.
Zudem ist es zur Optimierung der Studiendurchfibrgenerell notwendig, die
Zusammenarbeit von Arzten und Dokumentaren zu farde

Die Seminare zur Good Clinical Practice (GCP) uanch Kompaktkurs ,Biometrische
Aspekte klinischer Studien® sind bereits unter ,&nel Fortbildungsangebote fiir Arzte®
hinreichend beschrieben. Diese Seminare erfreuem giol3er Beliebtheit, an dem
zweiten fir Dokumentare getffneten GCP Seminar maEben, am Kompaktkurs fur
Biometrie haben 13 Dokumentare teilgenommen (sitilaly 1.3.2).

Vor dem Hintergrund der bei einigen Dokumentatioafien eher kurzen Ausbildung
(von einigen Tagen bis zu sechs Wochen), habere ddesninare einen vertiefenden
Charakter. Das GCP-Seminar wurde von ReferentenPt@rmaindustrie gehalten
(AstraZeneca), der Kompaktkurs Biometrie von Miaxn des Methodischen
Zentrums des Instituts fur Medizinische BiometrieduMedizinische Informatik. Die
Weiterbildung war durch den Einsatz von qualifii@arWissenschaftlern hochwertig.

1.4.3  Vermittlung in Kurse fir Studienassistentinren

Die GABG verfolgt in den letzten Jahren verstarkis dZiel, den Anteil der
Dokumentare in den Kliniken zu erhéhen. Deshalldvaiei den Studientreffen an die
Arzte appelliert, von den ausgezahlten Dokumentationoraren auch Dokumentare zu
beschaftigen.

Zur besseren Qualifizierung des Personals gibt reavischen in Deutschland
verschiedene Fortbildungsangebote. Eins davon ise ddusbildung zur
~Studienassistentin im Prufzentrum®, die zunactwst der Deutschen Krebsgesellschaft
e.V. und spater von dem Klinikum der Johann WolfgaBoethe-Universitat in
Zusammenarbeit mit der Koordinierungsstelle KlihsStudien an den Fachbereichen
Medizin der Universitadten Marburg und Mainz weitdrweickelt und fortgefihrt wurde.
Hauptfacher sind die Onkologie, HIV und die Kardgik.
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Der Kurs wird in drei Modulen durchgefiihrt und kaberufsbegleitend absolviert
werden. Die Ausbildung geht Uber einen Zeitraum wmgesamt drei Monaten mit
zwei Modulen von je einer und einem Modul von zWéochen. Im ersten Modul
werden die ,,Grundlagen” fir die Bearbeitung vonnidchen Studien vermittelt, im
zweiten Modul ,Kommunikation — Organisation der @& im Prifzentrum -
Vorbereitung® und im dritten Modul die ,Organisatiaer Studie im Prifzentrum —
Studiendurchfuhrung®.

Mit einem Pilotkurs wurde im Jahr 1999 begonnenSiommer 2003 werden 10 Kurse
abgeschlossen sein. Dadurch konnten bisher caT8&fehmer fur die Durchfihrung
klinischer Studien qualifiziert werden. Die Teilmeér kommen vor allem aus den
Berufsgruppen Pflege, Arzthelferinnen/MTA und Dsi#igtenz. Bisher fanden zwei
bundesweite Treffen aller bisherigen Kursteilnehmérjeweils 150 Teilnehmern statt.

Die GABG hat durch die Pharmazeutische IndustieMdglichkeit, Dokumentare aus
teiinehmenden Kliniken in eine Fortbildung zur ,Dwkentationsassistentin im
Prufzentrum® zu vermitteln. Die Unternehmen Astra€ea und Hoffmann La Roche
fordern mit dem Sponsoring der Gebuhren fir diegsbfdung die Teilnahme von an
Studien interessierten Mitarbeitern in den Krankergern oder Onkologischen
Schwerpunktpraxen, sofern sie an den GABG Studigmehmen.

Die Kursgebiihr betragt ca. Euro 2.500,-- zuziiglilernachtung und Verpflegung.
Inzwischen konnten von GABG-Kliniken 23 Teilnehmarden o.g. Kurs vermittelt
werden. Die Fortbildung wird mit einer Prifung zy6tudienassistentin im
Prufzentrum* beendet. Der Name der Fortbildung wurd langwierigen Gesprachen
ausgehandelt. Trotzdem hat sich umgangssprachécBdgriff ,Study Nurse Kurs*
eingeblrgert.

Die Erfahrung zeigt, dass die Kliniken, die einedyt Nurse beschaftigen, die Qualitat
der Dokumentation verbessern. Dazu kommt, dasStdigy Nurse als Ansprechpartner
fur die Studien vorhanden und zu den normalen Biitez besser als ein klinisch
tatiger Arzt erreichbar ist. Dies ist fur alle, dret der Klinik in Bezug auf Studien in
Kontakt treten missen, ein unschatzbarer VorteiesHalb sollten z.B. die
Pharmazeutische Industrie, Clinical Research Osgdions, Unternehmen,
Krankenkassen sowie Forschungsgruppen wie die GA&Gtarktes Interesse an der
Qualifizierung von an Klinischer Forschung betédig Personal haben: ,Fur die
Zukunft gibt es die Forderung, ein umschriebenesuf@bild, ein einheitliches
Tatigkeitsprofil der Study Nurse oder Forschungsd Studienassistent/in zu schaffen.
Eine beginnende Professionalisierung hat bereitsuaterschiedlichen Orten und
Einrichtungen in Deutschland eingesetzt” (Laup2002, S. 14).
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1.4.4 Benefits

Die Benefits der Dokumentartreffen entsprechen imes@vitlichen denen der
Arztetreffen.

Die relativ kleine Gruppe von Dokumentaren gilt ssonders zu férdern und zu
festigen, indem auch ihnen einmal im Jahr ein eagdforum zur Verfigung steht. Zu
den Dokumentartreffen werden bewusst keine Arztgedaden, um den Dokumentaren
Stressfreies” Arbeiten zu ermdglichen und ein den Arzteschaft unabhangiges ,Wir-
Gefiihl“ entstehen lassen zu kénnen. Die Arbeit deih Arzten ist im alltaglichen

Umgang auch durch fehlende Kooperation und Kommatiwh gepragt, die nur

selbstbewusste, fordernde, sich selbst wichtig meld® Dokumentare verbessern
konnen.

Dokumentare sind gegeniiber den Arzten oft in deolsehuld”, da die Arzte kein

Bewusstsein fur ihre ,Bringschuld“ entwickelt habdbaten und Unterlagen missen
den Arzten oft miihselig abgefordert werden. Voratmsg fir diese Tatigkeit sind
eine gute Einstellung zu den Studien, AusdauerGedild.

Da Arzte z.T. Studienablauf und Durchfiihrung nigehiigend kennen, muss hier unter
Beachtung der hierarchischen Distanz dennoch eahehBing durch die Dokumentare
stattfinden. Dokumentare missen fast erzieheridda®nahmen ergreifen, um ihre

Arbeit ohne Behinderungen, oder besser mit genlagehihterstiitzung, austuben zu
konnen. Dazu gehdrt die Erziehung zur korrekten wotistandigen Fuhrung der

Patientenakten.

Auf den Dokumentartreffen kann mit Gleichgesinntend Gleichbetroffenen der
Umgang mit Studien und damit mit Arzten durchgespem und geiibt werden. Es
werden Tricks und Vorschlage fur Arbeitserleichteyen ausgetauscht, die im Alltag
eine grolRe Rolle spielen.

Die Riuckmeldung der Dokumentare zeigt, dass eia &irukturiertes Ubergreifendes
Netzwerk entstanden ist und einzelne Dokumentarie lsei Problemen austauschen.
Man trifft sich beim jahrlich stattfindenden Studlieeffen und etwas langer beim
Dokumentartreffen. Dieses Kennenlernen ermutigudaich in unklaren Situationen
und bei Fragen, die man eben nicht dem Arzt steliéohte, zu kontaktieren.

Durch die gemeinsamen Treffen von DokumentarenAmten wird die Verbesserung
der Zusammenarbeit ermoglicht.
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1.5 Dokumentationshilfen
15.1 Externe Dokumentation

Externe Dokumentation nennt sich ein relativ jungagebot der GABG, Dokumentare
auszuleihen. Das Modell sieht vor, dass groeredzé&mtren einen Dokumentar
einstellen, der bei Bedarf in die Zentren fahrg die Dokumentation aus eigener Kraft
zeitweise oder generell nicht leisten kbnnen, gleene an Studien teilnehmen mdchten.
Die Klinik meldet den Bedarf bei der Studienkoostion an. Der Dokumentar wird
von der Studienkoordination nach regionalen Gesplrikten flr die nachfragende
Klinik von der ausleihenden Klinik angefordert.

Das zwischen GABG und Klinik vertraglich festgekegDokumentationshonorar
(investigator fee) wird in der HOohe der vom exterm®okumentar in der anfordernden
Klinik geleisteten Arbeit zurlickbehalten. Die Kknidie den Dokumentar ausgeliehen
hat, kann dann Uber die geleistete Arbeit eine Raeah an die GABG stellen. Der
Prufarzt der anfordernden Klinik unterschreibt \v@thdass er auf diese Zahlung des
Dokumentationshonorars zugunsten der externen DeRtation verzichtet.

Der externe Dokumentar kann bei geringer ,externdéwislastung auch die
Dokumentation in der Klinik, in der er urspringliemgestellt ist, leisten. Auf diese
Weise wird die Finanzierung des Dokumentars aucbhddie Dokumentationshonorare
fur die Patientinnen in der eigenen Klinik sichestgdit.

Bisher meldeten 11 von 175 Kliniken Bedarf an, geniKliniken werden schon
regelmallig von einem externen Dokumentar besucl#r Bedarf an externer
Dokumentation ist einem gewissen Wechsel unterledansich die Situation in den
Kliniken standig andert, sei es durch die Persandliation oder die Rotation der
Arzte, sei es durch die Beendigung der Studie imtiZien oder durch die zu geringere
Patientinnen-Einbringung. Insgesamt ist der talg&@cthangemeldete Bedarf im
Verhéltnis zu der von der GABG eingeschatzten ,Bedjkeit* eher gering.

Ein anderes Angebot der GABG bezog sich auf die ilmdbokumentation im Jahr
1999. Monitore von der Firma SKM Oncology Reseakonnten fiur DM 80,-- die
Stunde ,ausgeliehen” werden, um in der Klinik zkkamentieren. Dies wurde im Jahr
1999 von einigen wenigen Kliniken wahrgenommen, dielt aber nicht durchgesetzt.
Streng genommen stellt diese Form des ,Verleihems GCP-Verletzung dar, da die
gleiche Firma Monitore und Dokumentare, auch wesnieht dieselben Personen sind,
aus ihrem Personal stellt.

1.5.2 Online-Dokumentation

Seit der Zusammenarbeit mit der Creative Reseantlti®hs GmbH (CRS) bietet die
GABG auch die Méglichkeit der Online-Dokumentationt dem daflr entwickelten
Instrument ,IntTrial” an. Im Rahmen der Gepartriwde nutzen ca. 70 % der
Prufzentren die elektronische Dateneingabe.
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Die Online-Dokumentation bietet laut Befragung téitarbeiter von CRS zuséatzlich

besondere Vorteile fir das Monitoring.

- Der Monitor kann die Dokumentationsbégen (CRF) itenreor seinem Besuch im
Zentrum sichten und sich dadurch besser auf dendBesorbereiten.

- Die Information Uber die in den Zentren geleistetskumentation steht erheblich
schneller zur Verfigung. Systematische Dokumemata&hler und -probleme
kénnen friher erkannt und bereinigt werden.

Der Monitor kann sich grindlicher auf den Besuch Rmiifzentrum vorbereiten.
Prioritaten fur das Monitoring kdnnen schon vor dg@esuch gesetzt werden.
Monitore fahren nicht mehr vergeblich in das Zemiyuda sie wissen, was und in
welchem Umfang dokumentiert worden ist. Bose Utlsslangen durch nicht
geleistete Dokumentation, die dementsprechend anicht monitoriert werden
kann, werden vermieden (der Sponsor finanziert iohleshtesten Fall das
Arbeitsentgelt und die Reisekosten fur einen Manider vor Ort keine Gelegenheit
hatte, seine Arbeit zu leisten).

Ein wesentlicher Vorteil liegt darin, dass die Bdming zwischen Prifarzt und
Monitor dadurch weniger belastet wird. Der DruckndArzt zum Dokumentieren
Zzu motivieren, liegt nicht allein auf dem Monitegndern wird vorverlagert auf das
Datenmanagement bei CRS. Der Datenmanager nimmiakionum Prifarzt bzw.
dem dokumentierenden Personal im Prufzentrum adfweist auf die Mangel im
elektronisch eingegangenen CRF hin.

Zusatzlich liegt ein grof3er Vorteil in der Kostesmarnis. Druck-, Versand- und
Lagerkosten werden durch den elektronischen Versamdmiert. Notwendige
Updates durch veranderte oder erganzte Forschahgszinnen jederzeit ohne
groBen Mehraufwand eingefuhrt werden. Das gednddeldronische CRF-Buch
wird weitergeleitet und vom Prifarzt/Dokumentargaiauscht.

Die Datensicherheit wird sowohl durch die Nutzuimges Passworts zum Eintritt in das
Programm als auch durch die Abfrage eines Passwodsr Eingabemaske vor dem
Versenden des Dokumentationsbogens sichergestélie einmal abgesandte
Dokumentation kann nicht mehr verandert werden.

1.6 Fortbildungsangebote fir niedergelassene Arzte

1.6.1 Fortbildungsangebote der teilnehmenden Klikien fir niedergelassene
Arzte

Der niedergelassene Arzt kann eine wichtige Radiedier Durchfiihrung von klinischen
Studien einnehmen. Die Kooperation mit dem niedasgenen Arzt ist v.a. fur die
Beschaffung der Follow-Up-Daten der Patientin malige. Unkooperative
niedergelassene Arzte kosten Zeit und Nerven. Diesstaes fur einen Priifarzt enorm
wichtig, den Kontakt zu den niedergelassenen Arzzenpflegen. Die befragten
Prufarzte halten laut mindlicher Befragung Kontikich:

Telefonate
« Arztbriefe, Briefe mit Anfragen zur Dokumentation

Fortbildungsveranstaltungen
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Tumorkonferenzen

Onkologischer Arbeitskreis
Stammtisch

Einladung zur Weihnachtsfeier
Merkblatter der GABG

Selbst erstellte Informationsblatter
Vortrage

Neben Telefonaten und Briefen sind die Fortbildweganstaltungen der Kliniken fur
die niedergelassenen Arzte das Mittel zur Kontadtef. Fortbildungen werden im
Durchschnitt ein- bis mehrmals jahrlich auch voairren Kliniken angeboten. Es gibt
verschiedenste Varianten, die von den Arzten soHrieben werden:

,unsere Fortbildung findet beim onkologischen Stamam statt; friilher waren das
nur 20-30 Personen heute Uber 100. Er findet vial jEhrlich statt. Ein leitender
Prifarzt der AGO war da und hat neue Studien veefieser hat ein kleines Thema
fur Schwestern angehangt. Zusatzlich tagt zweimablphr die ,Mamma AG". Alle
14 Tage haben wir den onkologischen Arbeitskreisdiikologische Chirurgen,
Strahlentherapeuten und Gynéakologen*.

-Wir haben ein monatliches Kolloquium (jeden ersi@enstag,) zu dem wir die
Arzte einladen. Neulich haben wir eine Fortbilduzgm Mammakarzinom
angeboten mit verschiedenen GABG-Vertretern. Dieddigelassenen sind auch
zum Tumorboard eingeladen, sie kommen aber nicitwi¥den gerne die GABG
dort vorstellen. Ein Termin im Oktober ist anvisier

»Fortbildung findet einmal im Jahr statt. Zum Mankaezinom haben schon zwei
Veranstaltungen stattgefunden. Da wurden Studigyesprochen. Es waren uber
100 Teilnehmer da. Die Veranstaltung lief GUber eifiag".

~Anfang April werden die wichtigsten Studien vortgdh in einem netten Lokal. Es
kommen ca. 40 Arzte dahin. Das findet einmal jahrBtatt".

JAlle zwei bis drei Monate gibt es eine Fortbildufify niedergelassene Arzte, an
der immerhin jeweils 20-30 Arzte teilnehmen®.

~Zweimal jahrlich haben wir ein Treffen mit deneamtweder in der Klinik oder im
Restaurant. Dort habe ich einmal einen Vortrag dieStudien gehalten, der ist bei
den niedergelassenen Arzten gut angekommen®.

,Wir halten ein Mal pro Jahr eine Fortbildung fiiedergelassene Arzte ab“.

-Wir machen hier relativ viel Fortbildung, z. B. n80 Teilnehmern. Mittwochs gibt
es eine Fortbildung ab 17.00 Uhr fir zwei Stundeann sind alle um 20.00 Uhr
wieder zuhause”.

-Wir bieten viertel-jahrlich Fortbildungen in vetsedenen Regionen an. Bei der
letzten GEPARDO-Sitzung waren 80 niedergelassent=/Aia!".

-Wir haben eine onkologische AG Schleswig-Flensbgegriindet, mit Chirurgen
und einem niedergelassenen Arzt als KassenwartBdérag betragt 50,-- DM
jahrlich, es wird zwei Mal im Jahr getagt. Wir ustgitzen es z.B., wenn
Assistenten sich an die Auswertung von Daten machen

,<Jeden Dienstag haben wir eine Tumorkonferenz,extatle niedergelassenen Arzte
eingeladen werden. Es werden alle Fachdisziplinegetaden. Die Konferenz
dauert eine dreiviertel Stunde. Die Arzte meldeh siorher an”.
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- ,Wir geben einmal jahrlich im November den niedéageenen Arzten einen
Uberblick Uber uns und die GABG-Studien. Diesesr Jatlen wir die Arzte zu
einem Martinsgans-Essen ein®.

Nicht alle angebotenen Fortbildungsveranstaltungerden von den Niedergelassenen
gut besucht. Es mangelt nicht unbedingt an Angebdé&s Kliniken, sondern teilweise
am Interesse der niedergelassenen Arzte.
-Wenn wir bisher Fortbildungsveranstaltungen angebdaben, sind so wenige
Arzte gekommen, dass wir das nicht mehr anbieten®.
,Die  niedergelassenen Arzte kommen ja gar nicht. gaBo die
Fortbildungsveranstaltungen werden gering wahrgenenh Wir haben
Fortbildungen angesetzt, und keiner ist gekommen!*

1.6.2 Fortbildungsangebote der GABG fiir niedergelssene Arzte

Schwerpunkt der o.g. Fortbildungen der Kliniken flie niedergelassenen Arzte sind
nur in Einzelfallen laufende oder klinische Stugbestokolle, geschweige denn
Fortbildung zum besseren Verstandnis von kliniscB&ndien. Die niedergelassenen
Arzte haben i. A. wenig Kenntnis von Studienablayufgsowie von den Anforderungen
spezieller Studien an den Arzt und an die PatierDiese Kenntnisse sind aber
unabdingbar, um die fir die Studie geforderten Atdaz.B. zu Art, Zeitpunkt und

Dosis der Medikation und zu den (meistens zuséizlgeforderten Untersuchungen,
den Patientinnen gegenuber vertreten und rectgasitfordern zu kénnen.

Deshalb werden in einigen Regionen von den gréREcgachungsgruppen regionale
Veranstaltungen fir die niedergelassenen Arzte Khdikarzte aus dem naheren
Umland angeboten. Zahlreiche ,Post-Kongress Tréffeai denen u.a. die Standards
der Brustkrebstherapie festgelegt werden, werdgelaosten, z.B. das von der GABG
ausgerichtete Post-ASCO Treffen, der Post St. Gadlengress oder das State of the
Art Meeting der Arbeitsgemeinschaft Gynakologie Olokgie (Mamma) in
Gravenbruch (s. Kapitel IV 1.7). Bei diesen Treffearden die derzeit laufenden und
geplanten Studien der GABG, aber auch assoziiettgli€h anderer Gruppen
vorgestellt.

Ein Arzt betonte die Wichtigkeit solcher Fortbildygangebote: ,Solche
Veranstaltungen sind wichtig, um die Arzte hiermuotivieren, die Patientinnen auch
studiengemall nachzusorgen! Oft wird in Selbstlobik®it einfach beschlossen, ein
anderes Medikament oder gar kein Medikament mehgehen. Daran scheitert dann
die Teilnahme in der Studie, wenn die Patientink@mmen und mitteilen, der
niedergelassene Kollege habe gesagt, sie konng lbehihrem bisherigen Medikament
bleiben!”.

Eine andere Form der Fortbildung sind Vortrage Wbtgliedern des Vorstandes, der

Leitkommission oder der Studienkoordination in ddmiken selbst (s. Kap. IV 1.7.).
Dazu werden auch die niedergelassenen Kollegerleikhen.
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1.7 Veranstaltungen

Studientreffen

Einmal im Jahr findet ein Gesamt-Studientreffen G&BG statt. Daran nehmen etwa
120 Personen aus ca. 170 Kliniken teil. Die GAB@&I&dt die Teilnahme von bis zu
zwei Personen, dies wird von einigen Kliniken wamgmmen. Die Veranstaltung
findet i.d.R. nur an einem Tag statt, so dass diaikérzte nur einen Arbeitstag
abwesend sind. Zu einem Abendessen wird am Abenthervooder nach der
Veranstaltung eingeladen, dies wird von ca. 20 Pd@onen besucht.

Inhalt des Studientreffens sind z.B.:

- Rechenschaftsbericht des Schatzmeisters
Darstellung der Aktivitaten der Studienkoordination

- Ergebnisse der Studien, aktuelle und geplante &udi
Umfrageergebnisse von Klinkbefragungen

«  Wahl der Mitglieder der Studienleitkommission
Spezielle Probleme der Dokumentation

« Neue Studienprotokolle.

Dazu kommen Vortrage von angrenzenden Fachgebietn,
Einsatz der EDV in der Dokumentation

- Evidence Based Medicine und die Cochrane Library
Bestimmung von Testung der Her2neu Expression

- Ergebnisse internationaler Studien
Probleme bei der Nicht-Beachtung von GCP/ICH-Regeln

- Ergebnisse von Konsensus Konferenzen zu Behandbbiagglards.

Zum Teil werden Arbeitsgruppen angeboten. Das leat dorteil, dass Themen, die
nicht fur alle Arzte interessant sind, in kleineru@en besprochen werden kénnen.
Bei internationalen Studientreffen oder Kongresaemden parallele Veranstaltungen
fur Dokumentare und Study Nurses abgehalten. Sdbanellelveranstaltungen zu den
gleichen Studien sind nur bei den Landern und Sthgiuppen sinnvoll, bei denen
Arzte sich nicht selbst intensiv mit der Dokumeimtatbefassen mussen. Dies ist in
Deutschland nicht der Fall, so dass das Studidetrdfir Arzte, die haufig selbst die
Dokumentare sind, und fiir Dokumentare gemeinsaretedten wird. Sofern die Klinik
Dokumentationspersonal hat, wird dieses auch zumdi&itreffen eingeladen.
Allerdings wird das Personal nur gesponsert, weimn lieiden von der GABG
geforderten Platze noch nicht von den PrufarzteAnspruch genommen werden. Die
Studientreffen werden von den Arzten als sehr nertwnd angesehen.

Investigator Meetings

Fur jede Studie wird im regelméafRigen Abstand - tees einmal jahrlich, aber
zumindest am Anfang und am Rekrutierungsende eStadie - ein Investigator
Meeting durchgefuhrt. Alle Pruféarzte des Prufzemisy die mit der Studie beauftragt
sind, werden dazu eingeladen. Hier werden neue i€tugorgestellt, Uber die
Fortschritte und Entwicklungen der bereits begonBermlien informiert und die Studien
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vor dem Hintergrund neuer Forschungsergebnisseutiksk Mit der Zunahme der
Studien werden Investigator Meetings verstarkt ias diahrliche Studientreffen
integriert.

Staff Meetings

Zu jeder Studie werden regelmalRlig Staff Meetings Gm 12-wéchigen Abstand
durchgefuhrt. Diese dienen der Besprechung dertipchlen Studiendurchfihrung.
Neben dem Studienleiter nehmen die Vertreter devmBirie und Statistik, des
Monitorings, sowie die Vertreter der beteiligteraphazeutischen Unternehmen, bzw.
des Sponsors und der GABG-Studienkoordination tiihalt ist vor allem der
Fortschritt der Studie. Bei Problemen mit der Rékrung und Dokumentation werden
Mallnahmen wie z.B. Mahnung und/oder Ein- und Adssshvon Kliniken, weitere
Monitorbesuche, schriftiche Aussendungen mit Ajgyel an alle beteiligten
Prifzentren, telefonische oder personliche Auffardgen zur Beteiligung sowie die
Vermittlung von Amendments, d.h. Veranderungenen Brifprotokollen beschlossen.

Vortrage

Auf zahlreichen Veranstaltungen wie Kongressen,uihggn, Arbeitstreffen, aber auch
in den Kliniken selbst, wird die GABG als Studiengpe mit den laufenden und
geplanten Studien vorgestellt. Zielgruppe sindrstex Linie die Arzte in den Klinken,
v.a. die neuen Mitarbeiter und, soweit vorhanddle @ die Studie einbezogenen
Mitarbeiter. Die Vortrage werden von einem arz#iochMitglied der Leitkommission
oder von der Studienkoordination gehalten. Alle GARliniken haben als
Studienteilnehmer Anrecht auf einen Vortrag einetglddes des Vorstandes oder der
Studienleitkommission.

Zielgruppe konnen aber auch die AufRendienst-Miteebeder pharmazeutischen
Unternehmen sein, die v.a. durch den Kontakt mit niedergelassenen Arzten diesen
die Wichtigkeit der Studienteilnahme der Patieréimmahe bringen. Der Aul3endienst
sollte eben nicht nur die Produkte der Firma demrsghreibenden Arzt“ vorstellen,
sondern auch die Forschung auf dem Weg zum Eindasz Medikamentes. Der
niedergelassene Arzt Ubernimmt insofern eine wgehtunktion, als er eine Patientin
zur Teilnahme an einer Studie und randomisiertee®@&tinen zur ,Compliance” in
Bezug auf die Studie anhalten sollte (s. KapiteRl8). Eher selten kommen Arzte aus
der Klinik, Krankenkassenvertreter und Mitarbeitles Auf3endienstes der Sponsoren
der Studien an einen Tisch.

Eine andere Zielgruppe sind die Patientinnen seBsit ,,Patientinnentagen” soll z.B.
mit einem Vortrag zum Thema ,Warum ist die Teilnghan Studien sinnvoll?“ die
Angst vor dem Ublichen Vorurteil, ein Versuchskahien zu sein, genommen werden
und der Ablauf von Studien aus Sicht der Patieetinmerstandlich gemacht werden
(z.B. Krebsinformationstag Ibbenbtiren des Arbeésas Tecklenburger Land).
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Road Shows

FUr eine internationale Studie hat die GABG mit d8ponsor der Studie sog. Road
Shows organisiert. Road Shows dienen der Vorstglkiner klinischen Studie durch

den Studienleiter in den verschiedenen Bundeslané&engeladen werden Kliniken, die

von der GABG und/oder vom Aul3endienst des Sponalsrgpotenzielle Prifzentren

angesehen werden, um sie fur die Teilnahme areslaziljgen Studie zu werben. Road
Shows werden vor allem zu Beginn der Studien audget, so dass die angestrebte
Zahl von Prifzentren schnell erreicht werden kann.

Bei den GABG 11 BOND-Studien (Kooperation mit de€CIRG) wurden die Road
Shows nur mit makigem Erfolg durchgefihrt. Nur inierv von sechs
Aul3endienstregionen des Sponsors bestand im Vagstdgend Interesse; tatsachlich
nahmen dann durchschnittlich zehn Klinikarzte tBiles steht in keinem Verhaltnis
zum Aufwand der Veranstalter, die mit Vertreterrs dgponsors, Projektmanagern,
Studienleitern und Vertretern der CRO die Verahst@ vorbereitet hatten und in die
entsprechende Region gereist waren.

1.8 Kongresse
1.8.1 Nationale Kongresse

Wie im Kapitel IV 1.2.2 beschrieben, ist die GABGt ginem eigenen Messe-Stand auf
den einschlagigen Fach-Kongressen vertreten. DieB&Atritt auf folgenden
Kongressen regelmafig in Erscheinung:

Deutscher Krebskongress (Deutsche Krebshilfe undddbe Krebsgesellschaft)

- Jahrestagung der deutschen Gesellschaft flr Seaolog
Kongress der Deutschen Gesellschaft fur GynakolagieGeburtshilfe (DGGG)

« Gynékologie und Geburtshilfe Kongress

- Norddeutsches Onkologie Forum

- Arbeitsgemeinschaft Gynakologie Onkologie — Mamm@tate of the Art Meeting
(Gravenbruch)

- Adjuvant Therapy of Primary Breast Cancer Inteorai Conference St. Gallen
Post-ASCO Treffen

- Post St. Gallen Treffen

Beim ,Post-ASCO* und beim ,Post St. Gallen* Treffem Deutschland werden den
Arzten, die keine Gelegenheit haben, auf die groiégrnationalen Kongresse zu
fahren, an einem Tag die wichtigsten Ergebnissgadesiligen Kongresses prasentiert.
Vor allem neu festgelegte Standards werden verinitia die sich die Fachwelt und
damit auch die kleineren Kliniken sowie der nied¢agsene Arzt halten sollten. Es
wird vermittelt, dass Abweichungen nur im Rahmen vandomisierten, kontrollierten
Studien erwtnscht sind.
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1.8.2 Internationale Kongresse

Der einzige internationale Kongress, bei dem dieBGAauch mit einem Stand vertreten
ist, ist bisher die Adjuvant Therapy of Primary &e Cancer International Conference
St. Gallen. Dieser fur die weltweite ,Brustkrebgszewichtigste Kongress neben dem
ASCO in den USA, hat sich als Anziehungspunkt auiehler deutscher Arzte und
Prifarzte erwiesen. Hier werden Therapiestandaedigélegt, die von der Fachwelt
befolgt werden sollten und zum grof3en Teil auclolgefverden.

Die einmalige Teilnahme mit einem Stand beim ECCOndtess im Ausland hat
gezeigt, dass die Resonanz und die Besucherzall gdreng waren. Sobald ein
europaischer Kongress in Deutschland stattfindet die GABG dort mit ihrem Stand
vertreten sein.

Auf internationalen Kongressen wird die GABG i. Adurch Teilnahme,
Posterprasentation oder Vortrdge der Vorstandsietgl, der Studienleitkommission
oder von anderen Prifarzten reprasentiert. Von $tedienkoordination besuchte
Kongresse sind:

Adjuvant Therapy of Primary Breast Cancer Inteovai Conference St. Gallen
« American Society of Clinical Oncology ASCO

San Antonio Breast Cancer Symposium
« The European Cancer Conference (ECCO)

European Society of Medical Oncology (ESMO).

Die Kongressdichte fur Arzte, auf denen zumindedt. zlas Thema Brustkrebs
behandelt wird, war schon in den 80er Jahren sB, gtass der verstorbene Mitgrinder
der GABG, Fred Kubli, zwischen den ,Front-Onkologeind den ,Flug-Onkologen*
unterschied. Wer zum ,Onko-Jet-Set* gehoren wilt istdndig unterwegs auf
Kongressen. Wer die gréReren Kongresse in Deutsghiad im Ausland wahrnehmen
mdchte, kann jederzeit einen Kongress besuchendiBameisten Gyné&kologen in
Deutschland auch Kliniker sind und das Berufsbiks dForschungs-Arztes® (noch)
nicht existiert, kobnnen sie Kongressreisen groRémwesmalies nur nachkommen, wenn
sie ihre Pflichten ,an der Front“ in der Klinik @lusive OP-Programm), in ihrer Praxis
und/oder bei der Lehre erheblich reduzieren.

2 Hinderliche Faktoren bei der Durchfiihrung von
Studien in der GABG

Die hinderlichen Bedingungen fiir die Durchfuhruninischer Forschung in den
Kliniken sollen im Folgenden ausfuhrlich beschrielveerden. In diesem Kapitel soll
gezeigt werden, dass die strukturellen und die tm@hen Voraussetzungen fur die
Durchfuihrung Klinischer Studien am Patienten nugeningem Masse forderlich bzw.
vorhanden sind.
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Zuerst wird auf die strukturellen Faktoren wie d#tellung und den Status der
klinischen Forschung in Deutschland im Allgemeinemgegangen. Dazu gehort
zunachst die Betrachtung der Rahmenbedingungen

die Stellung der Grundlagenforschung
- die Ressourcen und ihr Einsatz

die Personalpolitik in den Kliniken.

Die Strukturproblematik wird dann anhand der Iungiinalisierung der klinischen
Forschung in den Universitaten mit ihrer spezielRasition als Drittmittelnehmer der
Industrie und der damit verbundenen Problematik desdachts auf ,Korruption®
analysiert.

Danach liegt der Fokus auf den praktischen Grundienginen Arzt/Dokumentar in der
Durchfihrung der klinischen Forschung behindernr adiezu fihren, dass ein Arzt
klinische Forschung gar nicht erst zum eigenen Ehenacht. Warum diese einen
Mangel ausdriicken, wird anhand der Situation dertéAund Dokumentare / Study
Nurses in den an GABG-Studien teilnehmenden Klimikeisfihrlicher diskutiert. In
folgende Kapitel werden vor allem die Ergebnisseatepirischen Forschung, d.h. der
miindlichen und schriftichen Befragung der ArztewbzZDokumentare, die in den
teilnehmenden Kliniken arbeiten, eingehen:
- Fehlende Ausbildung zur klinischen Forschung

Rekrutierungsprobleme
- Dokumentationsprobleme

Priufarztwechsel
« Arbeitsbedingungen

Kulturelle Faktoren
. Zusammenarbeit mit den niedergelassenen Arzten

Geringe Verwertung der klinischen Forschung.

2.1 Strukturelle Faktoren
2.1.1 Stellung der Klinischen Forschung in Deutsdand

Laut einer Analyse der Boston Consulting GroupDetitschland einige hervorragende

Voraussetzungen zu bieten, um klinische Forschurtgemreiben:
Deutschland ist der drittgrof3te Markt fir die Phazeutische Industrie weltweit,

- Das Land kann durch die hohe Bevdlkerungsdichte @berdurchschnittlich hohe
Patientinnenzahl aufweisen

- Deutschland verfiigt Gber eine hthere Facharztdielgeandere Industriestaaten
sowie Uber hochwertige medizinische Versorgungs#itungen, z.B.
Universitatskliniken (vgl. BCG, 2001, S. 46).

Trotz dieser Voraussetzungen wird in Deutschlarghtnim entsprechenden Umfang
geforscht und adaquate Investitionen aus dem Adslanklinische Forschung in
Deutschland bleiben aus (vgl. ebd.). Die Grundelrddiegen nicht nur in der
strukturellen  Unterversorgung der Kklinischen Fowsgh und der geringen
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Professionalitat, mit der klinische Forschung inui3ehland heute zum Teil noch
durchgefuhrt wird, sondern sie lassen sich aufgigimgen Status klinischer Forschung
in Deutschland zurickfihren, der sich an folgendangelerscheinungen festmacht:

« Suboptimale Rahmenbedingungen
Bevorzugung der Grundlagenforschung

- Begrenzte Ressourcen
Ressourceneinsatz

- Personalpolitik in den Kliniken

2.1.1.1 Suboptimale Rahmenbedingungen

Der Verband forschender Arzneimittelhersteller (YfAtellte in seiner letzten
offiziellen Standortbestimmung fest, dass ,die Teama zur Verlagerung nicht nur von
biotechnologischen, sondern auch von klinischensdfarngsvorhaben ins Ausland
undbersehbar ist* (VfA, 1999, S. 14).

Dies bestatigt sich in den fallenden Ausgaben deariRazeutischen Industrie flr

klinische Forschungsvorhaben an Universitatsklinikend anderen Einrichtungen:

»Klinische Forschung wird zunehmend dort angestede die Rahmenbedingungen —
nicht nur die durch den Gesetzgeber vorgegeberaptirales Arbeiten bei moglichst

gunstiger Kostenstruktur ermdglichen. Bei dieseh®nbedingungen hat Deutschland
erheblichen Nachholbedarf” (ebd.).

Die Stimme eines grofRen pharmazeutischen Unternehmess als stellvertretend fir
viele andere potenzielle Drittmittelgeber angeseh&rerden: ,Die grol3en
multinationalen Firmen, die sich zum Ziel gesetabdén, nur noch wirklich neue
Therapieprinzipien zu generieren, sind inzwischenglebal organisiert, dass sie auf
dem gesamten Weltmarkt nach geeigneten Prifernchaashalten kdnnen. Sie sind
nicht mehr darauf angewiesen, die Prifung in eib@stimmten Land durchzuflhren
(Neis, 1995, S. 28). Die Pharmazeutische Indusdtidneute nicht mehr auf deutsche
Forschung angewiesen.

Vor allem die suboptimalen Rahmenbedingungen siage@stand der nachfolgenden
Kapitel IV 2.2. — IV 2.9.

2.1.1.2 Bevorzugung der Grundlagenforschung

Ein anderer Grund liegt darin, dass in der Bungesyik grundsatzlich die
Bevorzugung der Foérderung der Grundlagenforschestydistellen ist. So zitiert Rolf
Kreienberg den Medizin-Journalisten Rainer FlIohDie, Forderung klinischer
Forschung ist nicht ausreichend. Sie ist Uberwidgérundlagen-Labor-orientiert und
wird von den Klinikern haufig nur als Alibi benttz{Kreienberg, 1998, S. 27). In
seinem Beitrag zur Situation der klinischen Forsghin Deutschland stellt Rainer
Flohl weiter fest, dass die Finanzierung der kthen Forschung umso schwieriger ist,
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je eher sie Anwendungsforschung am Patienten i8hi(FL996, S. 1633). Dies sieht er
im Zusammenhang damit, dass epidemiologische oéénadologische Forschung als
intellektuell nicht anspruchsvoll angesehen werded damit nicht als ,richtige*
Forschung gelten (ebd.).

Dazu ein ,Praktiker® der klinischen Forschung eingeol3en pharmazeutischen
Unternehmens: ,Ein weiterer Standortnachteil is¢ diatsache, dass die klinische
Arzneimittelforschung an unseren Hochschulen vibifals ,inferior gegeniber der
,hehren’ Forschung angesehen wird. Das Beforsciess eesoterischen Seitenzweiges
im Grundlagenbereich gilt als nobler als die Duitinéing einer Arzneimittelprifung®
(Neis, 1995, S. 28).

Auch Jurgen Dunst sieht einen klaren Zusammenhamigckzen dem Image der
klinischen Forschung und der Bevorzugung der Gagehforschung: ,Allerdings
sollte man betonen, dass viele klinische Projektenso anspruchsvoll sind wie
experimentelle Projekte, und es dauert eben langer,sie Friichte in Form von
verwertbaren (d.h. publizierbaren) Ergebnissen dréringen. Klinische Forschung
erfordert deshalb mehr Kontinuitat, haufig auchtehes MalR an klinischer Erfahrung.
Fur erfolgreiche klinische Forschung erscheint eshdlb wichtig, dass sich gute
Forscher engagiert und langfristig mit entsprecken®rojekten befassen kénnen*®
(Dunst, 2001, S. 40).

2.1.1.3 Begrenzte Ressourcen

Die Ausgaben fur den Schwerpunkt ,Klinische Forsajfusind im Verhaltnis zu den
USA sehr gering: ,Entscheidend ist jedoch, dass dan USA 18% der
Forschungsressourcen fir klinisch-onkologische dpiemalRnahmen eingesetzt
werden. In der Bundesrepublik werden dagegen nuat &80 der Forschungsgelder fur
diesen Schwerpunkt ausgegeben® (Kreienberg, 19986)S Dartber hinaus entspricht
der Input der begrenzten Mittel fur klinische Fdénseg nicht dem Output: ,Es besteht
eine auffallende Diskrepanz zwischen dem Einsataanizieller Mittel und
wissenschatftlichen Ergebnissen” (ebd., S. 27).

Aber schon 1998 war die Einsicht, dass die Ressautmegrenzt sind und eine

Forderung nach mehr Mitteln nur begrenzten Erfeigden kdnnte, vorhanden: ,Da die

Ressourcen begrenzt sind, ist es muRig, mehr @Geldié¢ klinische Krebsforschung zu

fordern. Finanzielle Anreize alleine fihren aucbhtizur Verbesserung der Forschung.
Hier ist jedes Klagen nach mehr Geld sinnlos. Wit scheint es zu sein, tber die
Strukturen, Inhalte und die Aufgaben der Klinisch&worschung grundlegend

nachzudenken® (ebd.).

Auch im Jahr 2001 wurde auf einem Kongress der $abain Gesellschaft flr Chirurgie
festgestellt, dass ,Deutschland auf dem Gebiekfilgischen Forschung — mit wenigen
Ausnahmen — langst nicht mehr auf dem internatemalParkett mitspielt. Die
Verknappung der Ressourcen im Gesundheitssystem kagioch nur zu einem
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geringen Teil dafiir verantwortlich gemacht werdgtrukturelle und mentale Probleme
stehen vielen Wissenschaftlern im Wege* (Zylka-Mamh 1994, S. 1)

Um wie viel mehr gelten diese Einsichten angesibleiste immer knapper werdender
Kassen in Deutschland. Das Ansinnen einiger Krak&kesen die Medikation der
Standardtherapie einer Studienpatientin nicht mahrbezahlen, bestétigt die auf
Sparmal3nahmen hin orientierte Zielrichtung. Die etnisng dieses Vorschlags wirde
der klinischen Forschung in Deutschland das Endeitea. Dann wéaren auch Struktur-,
Inhalts- und Aufgabendiskussionen zur klinischerrsEloung in Deutschland kein
Thema mehr.

Eine weitere Einschréankung durch die Budgetdeckeliuom Gesundheitswesen betrifft
auch die Studienmedikation selbst. Die Angst vorgmssforderungen der
Krankenkassen fiihrt bei niedergelassenen Arzteuf di@ klinische Forschung auch
angewiesen ist - (s. Kapitel IV 2.8) zu gemisch@efihlen bei der Behandlung von
onkologischen Studienpatientinnen.

2.1.1.4 Ressourceneinsatz

Das Bundesministerium widerspricht der Ansicht, sddsegrenzte Ressourcen die
Ursache fur Defizite in der Kklinischen Forschungdsi,Zumindest auf dem Papier
stehen Mittel in erheblicher GréRenordnung zur Wguhg, nur werden diese nicht far
die Forschung eingesetzt, sondern anderweitig seigé (Zylka-Menhorn, 1994, S. 1).
Die exakten Ausgaben fir klinische Forschung satgéichlich schwer zu ermitteln, da
die Finanzierungsstrukturen fir klinische ForschumdgDeutschland eine Zuordnung
schwer moglich machen: ,Forschungsgelder werden Deutschland als sog.
‘gemischte” Budgets an die Kliniken verteilt, sossladas Nachvollziehen ihres
Einsatzes dadurch unmdoglich wird“ (ebd.). Es isbaticht ausgeschlossen, dass Mittel
in die Krankenversorgung statt in die Forschurgf3dn.

Im 8. Dialogforum ,Krebsforschung im Spannungsfdier Okonomie* der Deutschen
Krebsgesellschaft wurde zur gleichen Zeit festdiestgEs ist aul3erordentlich
schwierig, wenn nicht unmdglich, exakt zusammermmgén, wie viel Geld pro Jahr
tatsachlich tUber die verschiedensten Forderingiitah in die klinisch-onkologische
Forschung fliel3t* (Kreienberg, 1998, S. 26).

2.1.1.5 Personalpolitik in den Kliniken

In deutschen Kliniken gibt es keine Personalpolikiknische Studien betreffend.

Klinische Forscher sind schlichtweg in der Stellanpng nicht vorgesehen. Wenn in
der Stellenbeschreibung eines Klinikers von ,Letwne Forschung® die Rede ist, dann

in erster Linie im Hinblick auf die Lehre und auédsrundlagenforschung.

Die Zeit, die ein Kliniker fur klinische Forschung Deutschland zur Verfigung hat,
liegt bei zwei Stunden wdchentlich im Gegensatzaeght Stunden eines Arztes in
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England (FIohl, 1996, S. 1633). Auch im Verhaltzisr USA steht ein klinischer
Forscher sehr schlecht da (s. Kapitel IV 2.4.2,1.6

Aber nicht nur die Zeit fehlt, sondern auch diezsigchen Kenntnisse, um Klinische
Forschung effizient durchzufihren. Ohne anerkanAtesbildung, in der Regel
ausgebildet durch ,learning by doing®, und in stged Zeitnot vollbringt der deutscher
Arzt das Wunder, trotzdem klinische Forschung zstéa. Aus Mangel an Zeit werden
die Studien an junge oder in Ausbildung befindli¢rete delegiert, die noch weniger
von Studien verstehen.

Im diametralen Gegensatz dazu stehen die Anforderuan die Teilnehmer klinischer
Studien, die einen hochprofessionellen Standard Reiifarzte erfordern und
voraussetzen (s. Kapitel IV 2.2). Klinische Studiemnissen dartber hinaus von
hochprofessionellen Projektmanagern begleitet welggl. v. Minckwitz, 2001 a, S.
45). Die Zusammenarbeit zwischen Prifarzt und Mongt heute nicht mehr die allein
ausreichende Basis, auf der klinische Forschurmiegben werden kann. Die GABG hat
seit dem Jahr 2001 mehrere Projektmanager, i.ddnqvierte Naturwissenschaftler
und erfahrene CRAs, eingestellt (s. Kapitel Il 1.R)e meisten anderen deutschen
Forschungsgruppen zum Mammakarzinom haben keinedlgszForschungs-Personal
eingestellt.

2.1.2 Klinische Forschung in den Universitaten
2.1.2.1 Mangelnde Institutionalisierung der klinichen Forschung

Die zunehmenden Anforderungen multizentrischerrivagonaler Studien mdissten in
den Kliniken zu einer neuen Perspektive in der dteipolitik fihren. Die Verwaltung
der Kliniken ist gefordert geeignete Stellen fiimidche Forschung zu schaffen und
Personal einzustellen. Solange die Verwaltung ekllamnik nicht weil3, wozu ein
Projektmanager, eine Study Nurse oder ein Dokumentaeiner Klinik gebraucht
werden, wird sie allerdings keine Notwendigkeit esgh eben dieses Personal
einzustellen.

Selbst in den fur klinische Forschung pradestiarettniversitatskliniken gibt es keine
Dauerstellen wie fur die Grundlagenforschung. Deuf3che Forschungsgemeinschaft
beklagt in ihrer ,Denkschrift Klinische Forschundie mangelnde Institutionalisierung
der klinischen Forschung in deutschen Universitétigen: ,In den meisten
Universitatskliniken gibt es keine definierten HEaiten, die, von kompetenten
klinischen Forschern (Medizinern oder Naturwisseafitern) geleitet, sich
ausschlief3lich der klinischen Forschung auf fachfipehem Gebiet widmen kénnen
und als Ausbildungs- und Anlaufstelle fur die wissehaftlich tatigen Arztinnen und
Arzte in der Klinik wirksam werden. Attraktive -2kth begrenzte oder permanente -
Hochschullehrerpositionen fur Forscher in der Kdjnverbunden mit der Einrichtung
von selbstandigen Forschungseinheiten, wie sieedatgreiche Programm Klinische
Forschergruppen durch die DGF 1988 initiiert hamdsnur vereinzelt vorhanden®
(Deutsche Forschungsgemeinschaft, DFG, 2001, S. 8).
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Ohne diese Institutionalisierung kann man nicht J¥orderlichen Bedingungen fur
Forschung ausgehen: ,Leider sind in dieser Hinsichimindest in den
Versorgungseinrichtungen  die  tatsachlichen  Gegebwmmh ausgesprochen
forschungsfeindlich* (Marx, 1998, S. 34).

Neben der geforderten Institutionalisierung ist eeigewisse Flexibilisierung des
Beamten- und Angestellten-Tarifs des oOffentlicherenStes notig. Personal muss
leistungsorientiert arbeiten, dementsprechend Iezalerden konnen und bei
mangelnder Leistungserbringung notfalls kiindban.sBler ,Innovationskiller BAT*
wirde in den Universitdten forschungsfeindlicheul8uren etablieren und eine
.Beamtenmentalitat” mit sich bringen.

Universitatskliniken sind derzeit als Arbeitgebeesd 6ffentlichen Dienstes mit

»Zwangsjacken” wie Unktndbarkeit und enger Arbesitegelung belastet. Untatigkeit
fuhrt heute bei Beamten und Angestellten des ditd@n Dienstes nicht zur

Entlassung: ,Jegliche Innovation wird im BAT undnéibhen Rahmenvertrdgen
beerdigt. Auf der einen Seite sind diese in vidtallen zu hart, in noch mehr Fallen zu
unflexibel und nicht leistungsorientiert. Kindigemg ein normales Regulativ des
Arbeitsmarktes sind ebenfalls faktisch nicht duiétibar. Die Universitat wird wie eine

Badeanstalt oder ein Kindergarten gefuhrt. ... Hingeeignete MTA kann Uber 20
Jahre eine Stelle blockieren und wichtigen Forsgbktortschritt zumindest erschweren*®
(Dietel, 1998, S. 24).

Vorstellbar wéren fur den Autor ,selbstverantwatie Forschungsgruppen von flnf bis
zehn Wissenschaftlern® als eine ,uUberschaubare untkllektuell fuhrbare

Gruppengro3e“. Notwendig ist - dazu passend - eiondiegend verdndertes
Personalmanagement.

2.1.2.2 Die Universitat als Drittmittelnehmer derlndustrie

Die qualitativen Mangel klinischer Forschung in Bwmhland fihren zu einer
geringeren Anzahl klinisch-onkologischer Arzneilprifungen: .Die

Zusammenarbeit zwischen den Universitatskliniken wer Industrie am Standort
Deutschland wird deutlich geringer” (Kreienberg9&9S. 28).

Aus Sicht der Industrie ist der Drittmittelfluss nvoder Industrie zu den
Universitatskliniken geringer als mdglich: ,Das egéntlich etwas ideologisierte
Verhaltnis zwischen Industrie und Akademie hat adahu geftihrt, dass sich bei uns
Beruhrungsangste besonders auf der Seite einigehddbulmediziner ausgebildet
haben, die es in anderen Landern (z.B. den USAhtmibt, was dort zu einem
wesentlich besseren wechselseitigen Befruchterhgdfat” (Neis, 1995, S. 28).

Das Bundesministerium fir Bildung und WissenscfBRIBF) hat diesen Zustand mit
Sorge bemerkt und zur Verbesserung der Situatiam Hinfihrung von zehn
Kompetenzzentren fur Klinische Forschung (KKS) amivigrsitatskliniken gefordert.
Die ersten KKS-Zentren wurden im Jahr 1999 eing¢eic so dass eine abschlielRende
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Evaluierung zu frih ist. Eine erste vorlaufige kwsdion dieser Zentren durch die
Boston Consulting Group im Jahr 2001 mit Hilfe eiBenchmarkanalyse ergab, dass
»-aus Sicht der Industrie noch grolR3e Defizite ber dehrzahl der beschriebenen
Erfolgsfaktoren in fast allen Koordinierungszenti@&Ks, die Verfasserin) bestehen*
(BCG, 2001, S. 62 ff.). Im Jahr 2001 jedoch wurdeutlich: ,Kaum ein
Koordinierungszentrum kann sich auf die Unterstiitgaler breiten Mehrheit seiner
Abteilungsdirektoren verlassen, zu selten ist ermandparentes und plausibles
Geschaftsmodell zu erkennen® (ebd.). Dies zeigtssdaie Forderung solcher
Koordinierungszentren allein wahrscheinlich keinrdsa fur die Verbesserung der
Forschungssituation ist. Erst eine spatere Evalogewird hieriber Aufschluss geben
konnen.

2.1.2.3 Vorteilsannahme und Bestechlichkeit

Speziell die Universitatskliniken sind durch ihreeilhahme an von der
Pharmazeutischen Industrie gesponserten Forschupgisien grundsatzlich dem
Vorwurf der Korruption, in der Sprache des 6ffestibn Dienstes der ,Vorteilsannahme
und Bestechlichkeit” ausgesetzt. Umso wichtiger d& eindeutige Zuordnung der
Mittel, sowie die Einbeziehung der Verwaltung beierd Gestaltung der
Forschungsvertrage. So beschreibt Manfred StapB8eimem umfassenden Buch zu
LJArzneimittelstudien® zum Problem der Drittmittebehaffung: ,Die Nahe zu
strafrechtlicher Relevanz bei der Drittmitteleinim@éng kann dadurch eingeschrankt
werden, dass die Drittmittelrichtlinien klare Vobgam fir die Einwerbung von
Drittmitteln, flr Vertragsgestaltung und Durchfiihguder Beschaffung enthalten. Dazu
zahlen:
- Beschaffungsentscheidungen dirfen nicht von Dritelziuwendungen abhéngig
gemacht werden
- Bei Zuwendungen zur Forschung ist eine Einwilligywgrherige Genehmigung)
der Hochschule einzuholen
- Bei Abschluss von Vertragen Uuber die Durchfihrungn v Drittmittel-
Forschungsvorhaben muss die VertragsgestaltungdigaHochschule, nicht den
einzelnen Professor als Vertragspartner ausweisen
Das Verfahren bei Beschaffungen muss eine klaresopetle Trennung von
Bedarfsbeschreibung und Auftragsvergabe ... arslgtertreffen” (Stapff, 2001 a,
S. 201/202).

Diesen Anforderungen tragt die GABG durch die imndlielle Vertragsgestaltung mit
den Sponsoren und den teilnehmenden Zentren Reghrdie Durchfiihrung von
klinischen Studien fuhrt mit zunehmenden Einschugugien zu immer umfangreicheren
und komplizierteren Vertrdgen mit den Kliniken. Hechulen und Sponsoren haben
sich auf die Vorgaben inzwischen eingestellt. Beer d,Durchfihrung von
Forschungsauftragen® oder ,Zuwendungen zur Forsghumird peinlichst darauf
geachtet, dass der Einsatz der Drittmittel im Holblauf ihre Wissenschatftlichkeit
gewahrt ist. Veranstaltungen im Rahmen der StudgenKapitel IV 1.7), die rein
wissenschatftlichen Charakter haben, werden alf©iediesonders ausgewiesen, obwohl
deren wissenschaftlicher Charakter nie in Zweiédagen worden war.
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2.2 Ausbildung
2.2.1  Ausbildung der Mediziner fur klinische Forstiung

Wahrend die Qualitat der medizinischen AusbildumgDeutschland als hervorragend
eingestuft wird, ist die Ausbildung der Medizindir fdie Durchfihrung klinischer

Studien nicht vorhanden. Das Curriculum des Medizidiums verzeichnet an keiner
Stelle ,Klinische Studien®.

Die Deutsche Forschungsgemeinschaft, DFG, zahtirar Denkschrift von 2001 auf,
welche Aufgaben die Universitaten fir die Forderudgs wissenschaftlichen
Forschungsnachwuchses eigentlich haben: , Zu dechtigsten Aufgaben von
Hochschullehrerinnen und -lehrern gehért die Fandgrvon Studierenden der Medizin
und Naturwissenschaften, die sich fir klinische sebung interessieren und dafur
begabt sind. Vieles wird hier dem Zufall beziehwmgise der Eigeninitiative
uberlassen. Dagegen erfordern diese Aufgaben smmf Forderkonzepte,
Betreuungsprogramme, Leitfiguren/Vorbilder und Meah, die neben ihrer
beruflichen Qualifikation ein ausreichendes Mald zgit hierfir mitbringen. Die
wenigsten akademischen Lehrer haben angesichtsuhm@angreichen Aufgaben in der
Krankenversorgung, der Selbstverwaltung und derrdedusreichend Zeit fur die
Anleitung des wissenschaftlichen Nachwuchses in d#&nischen Forschung.
Ausbildungsprogramme, Forderstrukturen und Forsgbeseminare als
Orientierungshilfen fir den interessierten studsaiien Nachwuchs fehlen an unseren
Universitatskliniken in der Regel* (DFG, 2001, $. 9

Auch der Verband forschender ArzneimittelhersteNdA, weist darauf hin, dass ,bei

Projekten der Klinischen Forschung eine schleickenderschlechterung der
Standortqualitaten zu verzeichnen® ist.... ,Dabehlf es in Deutschland nicht an
klinisch erfahrenen Arzten, vielmehr fehlen dieseé@ufig notwendige spezifische
Kenntnisse der Kklinischen Prifung” (VfA, 1999, S3).1 Fur die mit Klinischer

Forschung verbundenen zusatzlichen administrativarfgaben sind die Arzte

unzureichend oder gar nicht ausgebildet, , sie ginerster Linie fir die Sicherstellung
der Krankenversorgung zustandig und wollen mit @erfallenden zusatzlichen
.Burokratie“ haufig nichts zu tun haben® (VfA, 1998. 16). Diese Aussagen wurden
1997 getroffen. Die Broschire wurde bis heute nietteuert, da laut VfA keine

wesentliche Veranderung zum Positiven stattgefumdén

Daher wundert es auch nicht, dass ,...im Rahmenudérersitaren Ausbildung zu
wenig Uber den Stellenwert von Studienprotokollem iwissenschaftlichen
Erkenntnisprozess, tber Durchfiihrungsmodalitatesh lmterpretation der Ergebnisse
von Studien gelehrt und gelernt wird .... Es ishdeutig festzustellen, dass das
Verstandnis fur die Notwendigkeit der eigenen Mebed an klinischen Studien bei der
nachwachsenden Arztegeneration auRerst geringMsitx, 1998, S. 34).

Ohne passende Ausbildung ist es auf3erdem nichuwelevlich, dass es das Berufsbild
des Pruf- bzw. Studienarztes in Deutschland nidbtt yictor, 1997 a, S. 491). Woher
sollen Medizinstudenten die Vision fir das Anstrebeines nicht vorhandenen
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Berufsbildes nehmen? Eine Berufsrichtung kann sicht entwickeln, wenn es weder
inhaltliche, karriereorientierte Berufsziele nocbmetare Anreize gibt.

Wenn dann eine ,learning by doing“ (s.u.) ,Ausbitdii zur Durchfiihrung klinischer
Forschung in der Klinik stattgefunden hat, ist digihe nicht selten vergeblich
gewesen. Viele der so ,ausgebildeten Arzte vedasdie Klinik entweder, um in eine
Klinik zu gehen, die nicht an Studien teilnimmt,eodim sich niederzulassen. In den
meisten Fallen ist damit die ,Forscherkarriere”rmat: ,Nach langer Ausbildung zum
klinischen Forscher enden viele hoffnungsvolle ftdein der Praxis oder in kleinen
Krankenhausern“ so Rainer Flohl (Kreienberg, 187).

Die GABG ist inzwischen dazu Ubergegangen, auclologische Schwerpunktpraxen
mit ambulanter Chemotherapie-Zulassung als Studestirum zuzulassen. Wenn ein
Arzt nachweisen kann, dass er schon vorher im Kgalnéus Studien erfolgreich betreut
hat und in seiner Praxis die notwendige Patientdnzachweisen kann, um Studien
Uberhaupt durchfiihren zu kdnnen, steht einer Tieieanichts im Weg. Allein sechs

solcher Praxen sind in die GABG integriert, oftmafbeiten sie eng mit einer Klinik

zusammen.

Da es in Deutschland kaum institutionalisierte Alaglmgsprogramme fir klinische
Forscher gibt, wird Uber die Zukunft der Ausbildufiy Mediziner zu klinischer
Forschung selten diskutiert. Internationale Konggeau Fragen der Ausbildung finden
fast ohne deutsche Beteiligung statt. Hier spiegjelt die geringe Bedeutung deutscher
Forschung generell und in der Ausbildung wieder.

2.2.2 Learning by doing

Wenn ein angehender Arzt klinische Studien durctflilimuss er ohne solide
Kenntnisse Uber klinische Studien damit beginnamsbfdung fur klinische Forschung
findet im Allgemeinen in der Klinik durch ,Learningy doing® statt. Dies ist fur den
Arzt im Praktikum oder fir den Assistenzarzt in ddmik eine zusatzliche starke
Belastung.

Klinikarzte koénnen sich das Wissen Uber klinischeorsEhung auch in
Fortbildungsangeboten der Pharmazeutischen Indusbdler von unabhangigen
Anbietern aneignen. Wenn man jedoch Kursteilnehdneser Kurse betrachtet, finden
sich dort weniger angehende Prufarzte als vielmBkitnehmer, die im Umfeld
Klinischer Studien arbeiten, wie z.B. Studienkooatoren, Projektmanager, CRAS,
Medizinische Dokumentare, Studienschwestern odenstgge Mitarbeiter der
Pharmazeutischen Industrie, z.B. aus den Abteilurigarketing oder Forschung und
Entwicklung, die mit klinischen Studien befasstdsin

Die GABG organisiert selbst Fortbildung zu Teilbehen der klinischen Forschung,
z.B. zu Good Clinical Practice und zur Biometrie Kapitel IV.1.4, IV 1.6.). Im

Vorhinein stoRen diese Angebote auf groRes Interéss den Arzten. Tatsachlich
nehmen an den Kursen dann hochstens jeweils 1@ehaier teil, ein Bruchteil derer,
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die Interesse gezeigt hatten, bzw. der ca. 45&linischen Studien befassten Arzte, die
angeschrieben wurden.

Die Nicht-Teilnahme, trotz gro3en Interesses, vt der Unabkdmmlichkeit aus der
Klinik begrindet. Auch die Anzahl angemeldeter, ralmir Fortbildung nicht
erscheinender Arzte ist relativ groR. Dies liegt dar taglich sich andernden
Arbeitssituation in der Klinik, die oft erst am Myan des Kurses zur Entscheidung
fuhrt, wer an dem Tag unbedingt anwesend sein niegpl6tzliche Erkrankung eines
Kollegen fuhrt aufgrund einer immer dinner werdendd’ersonaldecke” zur
Ubernahme unaufschiebbarer Operationen, Sprechstuadd Diensten. Wenn Arzte
samtliche Hirden bis zur Freistellung hinter si@brgcht haben und schliel3lich zur
Fortbildung erscheinen, kann man nicht selten beltka wie sie vor Ubermiidung,
z.B. nach absolviertem Dienst, einschlafen.

2.2.3 Kommunikation mit dem Patienten
2.2.3.1 Das Aufklarungsgesprach

Auch der Umgang mit Patienten in Bezug auf Studsrd nicht gelehrt. In der
Ausbildung fehlt die Kommunikation mit Patientenjeglicher Form (FAZ, 18.7.2001).
Dies trifft in besonderem Masse die ,heiklen* Audfklingsgespréache, die der Arzt mit
dem Patienten zur Teilnahme an einer klinischedi8tiiihren muss.

Diese Gesprache sind (neben der Beachtung von emdtén Ein- und
Ausschlusskriterien) Voraussetzung fur die Teilnehdes Patienten an einer Studie:
.vor jeglicher studienspezifischer MaRnahme muss Blatient nach entsprechender
Aufklarung sein Einverstéandnis geben und dies pdidd bestatigen und datieren
(Stapff, 2001 a, S. 78). Zur hier beschriebenenhiigkeit der schriftlichen Bestatigung
gehdort unweigerlich die Art und Weise, wie der Ade Studien seinem Patienten nahe
bringt. Ein Patient sollte nur dann eine Unterdthriunter die sog.
Einverstandniserklarung setzen, wenn er davon ehgtast, dass die Teilnahme an der
vorgestellten Studie fur ihn sinnvoll und richtgg“i(vgl. ebd.).

Das Aufklarungsgesprach muss auf3erdem die wiclkiggktion des Angstabbaus vor
klinischen Studien bei den Patientinnen erfillenDurch das intensive

Aufklarungsgesprach, welches der Arzt mit dem Ré&die fuhrt, kann diese Furcht

abgebaut werden. Wichtig ist es dabei, den Krardemrmuntern, Fragen zu stellen
und seine Angste, die er duRert, ernst zu nehmanAbtworten, die ihm gegeben

werden, missen so gehalten sein, dass er bezieieisgsdie Angehdrigen sie auch
verstehen. Dabei sollten Ruckfragen erfolgen una @atienten das Gefihl gegeben
werden, dass es vollig normal ist, dass seine Gefirhbivalent sind. Er muss erfahren,
dass die Betreuung und Aufmerksamkeit durch dieteAznd das Pflegepersonal
wahrend der Durchfihrung der Studie besonders sitesein werden. Dass seinen
Empfehlungen, Beschwerden und Fragen grol3te AuBaarkeit entgegengebracht
werden, dass er nicht allein gelassen wird. Mansnilus sagen, dass er niemals eine
Therapie erhdlt, die schlechter ist, als irgendeanedere bekannte, dass ihm keine
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finanziellen Belastungen entstehen..... Je umfassedie klinische Prifung mit dem
Patienten besprochen wird, je aufgeklarter der kearst, umso grol3er ist sein
Vertrauen in seinen Prifarzt und die geplante $tugiehrmann, 1999, S. 715 ff).

2.2.3.2 Unerfahrenheit der Arzte

Die meisten Arzte erhalten keinerlei Anleitung &im solches Aufklarungsgesprach. Sie
sind auf ihre eigenen Erfahrungen angewiesen. RitaBung der Arzte in GABG-
Kliniken ergab folgende interessante Bemerkungéfan, muss aufpassen, wohin das
Gesprach lauft’; ,Beeinflussung vs. Beratung sind Oeiden Pole*; “Die eigene
Entscheidung der Patientin ist wichtig. Manche trz empfinden das
Aufklarungsgesprach als angenehmes Gesprach: il.digePatientinnen dankbar sind,
dass sie jemand direkt befragen kénnen®. Schwieiid es fir den Arzt, wenn er auf
starke Skepsis und/oder an die intellektuellen @enund berechtigten Fragen der
Patientin kommt: ,Unangenehm ist das Versuchskdm@nthema“, ,Das Verstehen der
Randomisation ist schwierig, intellektuell und emnal. Sie fragen: Warum soll der
Computer Gber mich entscheiden?*.

Inhalt des Gespréachs ist u.a. die Erklarung ded&arsationsprinzips, d.h. dass der
Arzt keinen Einfluss auf die Auswahl der Therap#t. IDies ist fur Patientinnen auch
heute noch ein gewisser Schock, da sie sich imrdosnhang mit dem Zufallsprinzip

bei der Therapieauswahl in einer Studie von derubewgn Vorstellung des

allwissenden Arztes verabschieden mussen.

Oft trift die Unerfahrenheit, Unsensibilitat desrzfes, die Belastungen des
Krankenhausalltags und die emotional schwierigeafiin der Patientin aufeinander.
Fur die Patientinnen, die im Begriff sind sich rér Diagnose Krebs auseinander zu
setzen und die Operation zu Uberwinden, ist diesiBétat des Arztes bei dem
Aufklarungsgesprach sehr wichtig. Ein Arzt erklagfédan muss sich fir die Patientin
Zeit lassen. Sie muss zunachst OP und ggf. dienbseg Krebs verarbeiten. Nach
einem Tag gehe ich erst hin und erkléare, was Stuslied etc. Dann lasse ich ihr wieder
einen Tag Zeit, um die Teilnahme an einer StudielUberdenken. Ich sage den
Patientinnen, dass sie sich einen Zettel nehméansalm ihre Fragen zu notieren und
sie mir dann zu stellen. Man muss sehr einfiihlsam, Swann man was bringt!
Manche Patientin hat sehr viel Angst. Das Gesprélauft evtl. schwieriger, wenn
man ohne Vorwarnung z.B. aus dem Kreil3saal komndt die Patientin mal eben
aufklaren soll“. Die hier gezeigte Sensibilitdt kanicht bei jedem Arzt vorausgesetzt
werden.

Zeitpunkt und Dauer des Aufklarungsgespraches waedrder Interviews mit GABG-
Klinikarzten. Die Aufklarungsgesprache dauern zwist 30 und 90 Minuten, meistens
verteilt auf zwei Gespréache. Der erste Teil diegmdGesprach mit der Patientin allein
zum Erklaren von Studien allgemein und der vorgesgmnen Studie im Speziellen, der
zweite Teil der Vertiefung des Gespraches und @anBvortung von offen gebliebenen
Fragen meistens zusammen mit dem Partner und/aderen Angehdrigen.
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Dazu auRerten die befragten Arzte: ,Das ist extrenterschiedlich, je nach Natur der
Patientin, kritische Patientinnen haben 1000 Fragedere wiederum fragen nichts*
und ,Bei Patientinnen mit hohem Bildungsstand daesretwas langer, in der Regel
wollen die Verwandten auch noch etwas wissen”. Butkngsgesprache kénnen fir den
Arzt bei Verweigerung der Zustimmung der Patiesehr frustrierend sein, da sehr viel
Zeit investiert wurde: ,...Das ist riesig viel Auand. In der letzten Zeit haben sechs
Patientinnen nach dieser ganzen Prozedur die vofhslr zugesagte Teilnahme
abgesagt”.

Der Zeitpunkt des Gesprachs liegt von: ,Wenn estpasiach der Dienstzeit, meistens
mit den Angehdrigen®, ,meistens im Dienst abendsRwhe*, ,unterschiedlich nach
Feierabend oder im Dienst, am liebsten auRerhadbRiitinebetriebs!” oder ,alle an
einem Tag in der Woche*.

Die Gesprache werden vom Chefarzt, dem Stationsadet den fir die Studien
zusatzlich benannten Assistenzarzten durchgeftiicht selten bereitet der Chef die
Patientin vor und ein anderer Arzt erklart das Bdece ausfihrlich.

Die Patientin bekommt in der Regel genug Zeit, uenEhtscheidung zu Gberdenken.
Allerdings lasst manchmal die Klinikroutine nichtel Zeit und es muss schnell
entschieden werden. Dies ist fir viele Patientingiee Uberforderung.

2.2.4  Ausbildung von Dokumentationspersonal

Erst sehr spat und sehr langsam setzt sich in Eldatsd die Erkenntnis durch, dass
klinische Forschung nur mit zusétzlichem und fiinische Forschung ausgebildetem
Personal zu bewaltigen ist.

»In den USA wurde als erstes erkannt, dass diederderungen nicht allein mit der
herkdbmmlichen personellen Ausstattung zu leistamd.siDort entstand ein neuer
Ausbildungsweg zur Studienassistentin bzw. Studyrsdtu Die ,Study Nurse”
unterstitzt Prifarzte, da sie nicht nur mit dernkenversorgung, sondern auch mit
Dokumentationsarbeit im Rahmen von Studien verisgt{VfA, 1999, S. 17).

In Deutschland gibt es seit einigen Jahren verdeme, jedoch nicht staatlich
anerkannte Ausbildungen fur die Dokumentation kkhier Studien. Es gibt staatlich
anerkannte Studiengange von drei Jahren zum ,Mwddhen Dokumentar® und von
zwei Jahren zum ,Medizinischen Dokumentationsassisn“ z.B. in Marburg, Ulm
und GielRen. Medizinische Dokumentare, bzw. Dokuatemisassistenten sind in
verschiedenen Einrichtungen sehr gesucht und getvenn sie im Bereich der
klinischen Studien arbeiten, eher in das Datenmamagt von klinischen Studien als in
deren Dokumentation. Da dieses Personal sehr gemichibersteigt die Nachfrage
deutlich das Angebot.

Was der Kilinikarzt braucht, ist in erster Linie #Asdsnz bei der praktischen
Durchfuhrung der Studie, d.h. bevorzugt Personalches nahe am Patienten arbeitet.
Dazu sind Schwestern und Pfleger besonders gegidigetlie Klinikablaufe kennen
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und sich das Wissen um Klinische Studien berufgitegid in Ausbildungen von
kirzerer Dauer aneignen mussen.

Eine davon ist z.B. die etwa vierwodchige Ausbildyigs Hospitation und Praktikum
zur ,Studienassistentin im Prifzentrum® (Study Nyrs. Kapitel 1V 1.4.3). Diese
Ausbildung wird meistens in Zusammenarbeit von @rsitdtskliniken mit den
Koordinierungszentren Klinische Studien (KKS) angfe. In kompakter Form wird
die Ausbildung ,Studienkoordination in Kliniken* wo verschiedenen Contract
Research Organisations (CRO), z.B. von der SKM (@@ggoResearch GmbH in drei
zweitdgigen Module Uber drei Monate, aber auch d¢enPharmazeutischen Industrie
selbst angeboten.

Die GABG hat ein grol3es Interesse daran, dass medr mehr Personal durch
zusatzliche Ausbildungen qualifiziert wird. In Kiken, die eine Studienassistentin/
Study Nurse haben, ist in der Regel die Dokumematvesentlich besser als in
Kliniken ohne Unterstitzung fur den Prifarzt. Prifé mit Dokumentationshilfe sind
wesentlich motivierter und kénnen Studien effizeznbearbeiten. Insgesamt tragt die
Beschaftigung von Personal zur Durchfihrung vond®tu zur Professionalitat
erheblich bei. Die deutschen Zentren sind jedocthnionmer zu zdgerlich bei der
Einstellung von Studien-Personal, da sie beflrchtieses Personal nicht allein aus
Drittmitteln, z.B. Dokumentationshonoraren finameie zu konnen (s. Kapitel 1V, 2.3).

2.2.5 Kenntnis der GCP/ICH-Richtlinien und der FDA Regularien

Die Kenntnisse zu den Abléaufen von klinischer Fbustg wie sie in der Good Clinical
Practice (GCP) nach der International Conferencelamonization (ICH) beschrieben
werden, sind bei den Arzten und auch bei ungenigengsgebildetem
Dokumentationspersonal nicht  ausreichend. Der \fetba forschender
Arzneimittelhersteller (VfA) stellt fest, dass kikehe Forschung in Deutschland nicht
mit der gebotenen Professionalitat durchgefihrt dwir, In einer kuirzlich
veroffentlichten Ubersicht der US-amerikanischemlaZsungsbehorde, der Food and
Drug Administration (FDA) klagen die Autoren Ubenstzunehmende Qualitdtsmangel
in der Umsetzung der Richtlinien der Guten KlinsaHPraxis (Good Clinical Practice)
in Deutschland und anderen Landern aul3erhalb dé&* (A, 1999, S. 17). Diese
beziehen sich hauptsachlich auf die ungenaue unallstéiindige Aufnahme von
Studiendaten, die Nichteinhaltung des Prifplans iesowunzureichende
Patienteninformation (vgl. ebd.).

Mangelndes Wissen flhrt zu unzureichendem Projakdigeament: ,Bei nicht
ausgepragtem Projektmanagement solcher Studiendésn kleinen Variationen des
Studienprotokolls kommen, die den Erfolg der Studsgesamt geféahrden kbnnen. Um
es zu verdeutlichen: GCP ist kein Willkirakt dedustrie, sondern eine regulatorische
Pflicht, die inzwischen im ICH-Prozess (Internaibi©€onference on Harmonization)
weltweit harmonisiert wird” (Stock, 1998, S. 38).
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Routine Inspektionen der FDA haben ergeben, dasgdeutschen Zentren mehr als
andere Lander GCP-Verstol3e zu verzeichnen haberinuridurchschnitt 64 queries

(fehlerhafte Dokumentationsbdgen) statt global 42verzeichnen haben: ,Nur etwa
36% der Fallberichtsbégen werden korrekt ausgefullDie Nacharbeit der

Fallberichtsbogen und der Aufwand der Monitoringit4n....bedeuten ein Defizit der
Produktivitat von ca. 20 — 30%. Es gab 29% Protokdetzungen, 23% Source Data
Verification Probleme, 15% Informed Consent Venesigen, 14% SAEs, 2% Drug
Accountability VerstoRe (Weber, 2002).

Dokumentationsfehler sind auch auf mangelndes &edsiis fur die Notwendigkeit von
Nachfragen bei den Priufarzten zurlckzufuhren. Diendbigkeit der geforderten
Angaben in den Dokumentationsbégen trifft oft aufverstandnis. Die Prufarzte
verstehen nicht oder wollen nicht akzeptieren, wartAnderungen in den
Dokumentationsbégen notwendig sind: ,Im Rahmen i&tiner Studien jedoch
herrschen andere Gesetze! Die Art und Weise deuektation, selbst die Korrektur
von Schreibfehlern und die Ergénzung fehlender mDateird entsprechend
internationaler Regeln penibel zelebriert. Nur sark sichergestellt werden, dass auch
noch Jahre spater und auch durch vollkommen unigétePersonen alle Daten und alle
darauf grindenden Entscheidungen nachvollzogenemekdnnen“ (Stapff, 2001 a, S.
117).

Die mangelnde Einsicht in diesen Prozess, defigtzuf mangelnder Ausbildung des
Prufarztes beruht, fihrt dazu, dass Priufarzte Mominicht ernst nehmen, sich tber
deren ,Ubergenauigkeit* argern und sie in ,heraligender Weise* behandeln. Eine
~SChwarze Liste* unseridser Prifarzte - wie in dEDA - konnte hier vielleicht Abhilfe
schaffen (vgl. Stapff, 2001 a, S. 116). Prufarziten die Monitore nicht bekampfen,
sondern in ihnen einen Partner sehen, der ihneddyeprofessionellen Durchfihrung
der Studien hilft (ebd.).

Die Mehrzahl der GABG-Arzte sieht in den Monitorelen ,Freund und Helfer*.
Allerdings dient die Besuchsankiindigung noch zu ddét Erinnerung an die zu
leistende Dokumentation. Manche Priufarzte seherh sast am Tag des
Monitorbesuches veranlasst, sich der Studie anzneehDies fuhrt zur Frustration auf
allen Seiten, da der Monitor keine oder unvollstadDokumentation vorfindet. In
vielen Fallen ist auch das Heraussuchen der Patiakten nicht im geeigneten Umfang
geschehen. Gelegentlich wird vom Monitor erwartdgss er sich selbst die
notwendigen Unterlagen im Krankenhaus zusammensDaht,Compliance” der Arzte
lasst teilweise zu wiinschen ubrig

Die vom Monitor aufgedeckten Fehler liegen im Atlgginen hauptsachlich in leichten
Verstollen gegen GCP: ,Oft wird einfach nur sehv g@handelt: So werden erhobene
Daten verandert, um Einschlusskriterien zu erfiillen um Nebenwirkungen zu

unterdriicken, um Folgearbeit oder lastige Ruckinadges Monitors zu vermeiden, um
Untersuchungsaufwand zu sparen oder ganz einfactlenmSponsor komplette Bogen
abzuliefern” (Stapff, 2001 a, S. 115).
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Auch in der GABG muss zuweilen Uberzeugungsarbedt Blonitors geleistet sowie
durch Eingriffe der Studienkoordination, der GAB®Hkommission oder - als letzte
Malinahme des Vorstandes - dem Prifarzt die Tragweiher Handlungen verdeutlicht
werden, um damit einfachen Verstd3en vorzubeugetiodar diese so weit wie
maoglich auszuraumen.

Wichtigste Voraussetzung fiur die Durchfihrung ldeher Studien ist heute die
Beherrschung der englischen Sprache. Sprachproblerhendern das Verstandnis fur
die Durchfiihrung internationaler, ausschlie3lich anglischer Sprache abgefasster
Studienprotokolle. Mangelhaftes Englisch erschveket Bearbeitung der Studie, das
Ausfillen der Dokumentationsbdgen ist haufig ink&ty Ruckfragen der Monitore
werden vervielfacht und damit die Qualitat der $tugemindert. Vor dem Hintergrund
von moglichen ,Audits®, d.h. Uberpriifung der ordgsgeméaRen Durchfiihrung der
Studie nach den geltenden Standards internatioAglenturen wie der FDA, ist dies
eine fatale Entwicklung. Da die Studien in Deutaakl und auch die Mammakarzinom-
Studien der GABG mit der zunehmenden Internatitéitatiulassungsstudien sind, muss
mit solchen Audits gerechnet werden.

2.3 Dokumentation in den Kliniken
2.3.1 Dokumentationspersonal
2.3.1.1 Einstellung von Dokumentationspersonal

Die wichtigste Voraussetzung fur die Durchfihrungnvklinischen Studien ist die
Einstellung von (geeignetem) Personal. Dass dist&linng von Personal in deutschen
Kliniken ein Problem ist, wurde schon an ander@ll&tproblematisiert (s. Kapitel 1V
2.2.2,2.3.2)

In den meisten GABG-KIliniken hat der Prifarzt dignge Last der Dokumentation
allein zu tragen. Unterstiitzung gibt es hochstemshdandere Arzte, z.B. den ,Arzt im
Praktikum®“ (AiPler) oder den Arzt im ,Praktischeahi* (PJler), die voribergehend
angelernt werden, um die Dokumentation Uberhauptigeimallen zeitgerecht
aufrechtzuerhalten.

Die schriftliche Mitgliederbefragung der Prufarzien 146 teilnehmenden Kliniken mit
100 auswertbaren Fragebdgen im Mai 2001 ergaleridigs Studienprofil: In mehr als
zwei Dirittel aller Kliniken fuhrt der Assistenzardie Dokumentation alleine durch,
Uber die Halfte der Oberarzte dokumentiert ebenfatid in einem gutem Viertel der
Kliniken dokumentieren Assistent und Oberarzt gersamn. In 13% der Kliniken
dokumentiert sogar der Klinikchef selbst.

Nur in 16% der Kliniken steht ein Dokumentar und mu9% der Kliniken eine Study

Nurse (s. Kapitel 1V 1.5.3) zur Verfigung. In 15%dvder Arzt im Praktikum oder der
Arzt im Praktischen Jahr zur Dokumentation herangen (s. Tabelle 10):
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Wer dokumentiert die Studien? Anzahl in %
Klinikchef 13
Oberarzt/ Oberarztin 56
Assistent / in 78
AiPler / PJler 15
Studienschwester 9
Dokumentar/ in 16
Sonstige 4

Mehrfachnennung maéglich (100 Fragebdgen)
Tabelle 10: Dokumentation der Studien in den GABG-Hiniken

Ein Vortrag der Firma Pharmanet beim ersten bundigew Treffen der
Studienassistenten im Mai 2001 in Frankfurt/ Magstitigte durch eine Umfrage, dass
drei von 15 Zentren in Deutschland eine Study Nuwaben. Dies entspricht der
Relation von ca. 30 Dokumentaren in ca. 150 GAB®@iKén. Wenn es Study Nurses
gibt, werden diese aber sehr gerne von ClinicaleRefi Organisations (CRO)
abgeworben, damit sie dort als Monitor/Clinical Bagh Associate (CRA) arbeiten
konnen. Die Qualifikation ist dann fur die Klinikieder verloren. Ein weiteres Ergebnis
zeigt - wie nicht anders zu erwarten -, dass dietrdea mit Study Nurse eindeutig
bessere Qualitat bei der Durchfiihrung der klinisdRerschung bieten.

Durch die Zusammenarbeit mit den GABG-Zentren simder GABG-
Studienkoordination viele der Dokumentare/Study 9d8r die schon langer in den
Kliniken arbeiten, bekannt. Allerdings sind gewisSewanderungstendenzen z.B. zu
anderen Organisationen oder in pharmazeutischertéttmen festzustellen. Da das
Dokumentationspersonal in den Kliniken unterbeviewteéd, muss damit gerechnet
werden. Die Bezahlung entspricht nicht immer deforgerten Leistungen, sodass
Arbeitsplatze mit leistungsgerechter Bezahlung umt anspruchsvolleren Aufgaben
vorgezogen werden.

2.3.1.2 Zeitpunkt der Dokumentation

Wenn in den Kliniken nur wenig Dokumentationspeedamgestellt ist, stellt sich die
Frage, wannm Klinikalltag vom Prufarzt eigentlich dokumentievird.

Fur die befragten GABG-Kliniken gilt: Uber die H@fder Dokumentation wird in der

Regelarbeitszeit durchgefuhrt. In diese Gruppeesfallie 0.g. Dokumentationskréfte.

Mehr als ein Drittel der Arzte gibt aber an, daigsdée Dokumentation im Nachtdienst

leisten und mehr als zwei Drittel aller Dokumergasistunden werden in unbezahlten
Uberstunden abgeleistet. Bezahlte Uberstundenditndbsolute Ausnahme (s. Tabelle
11):
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Wann werden Studien dokumentiert? Anzahl

wahrend der Regelarbeitszeit 57
im Nachtdienst 39
bezahlte Uberstunden 5
unbezahlte Uberstunden 72

Mehrfachnennung mdéglich (100 Fragebdgen)

Tabelle 11: Zeitpunkt der Dokumentation in den GABGKIiniken

2.3.1.3 Zeit fir Dokumentation

Aber nicht nur die Frage, wann vom wem dokumentiertl, sondern auch die Frage,
wie viel Zeit der Prifarzt, bzw. der mit der Dokumetion beauftragte Arzt tatsachlich
fur die Dokumentation zur Verfigung hat, bestadigt strukturelle Unterversorgung der
Kliniken fur die Durchfihrung klinischer Forschun@ie Antworten umfassen das
Spektrum zwischen einer halben Stunde bis zu 3@d8tumonatlich, wobei die Anzahl
der Nennungen zwischen 2 — 5 Stunden und 6 — &I8tugleich haufig war. Ein Arzt
wusste nicht, wie viel Zeit er fur Studien aufbtinda er ,es schon lange nicht mehr
gemacht hatte”.

Die mindliche Befragung wurde in einem Zeitraumctigefihrt, in welchem die
GABG noch nicht an internationalen Studien beteivgr. In den Prufzentren wurden
hauptsachlich die GABG IV-Studien dokumentiert. téedkbnnte und muisste die
aufzubringende Zeit bei den Kliniken, die bei in@fonalen Studien mitmachen,
notgedrungen héher ausfallen. Die Zeit, die eirfdPrii fir die Dokumentation ansetzt,
ist immer noch wesentlich zu gering.

2.3.1.4 Hinderungsgrunde fur das Einstellen von Damentations-Personal

Da das Einstellen von Personal immer die VerwaltdagKlinik tangiert, wurden die
Prufarzte gefragt, welche Grinde sie an der Einsiglvon Dokumentationspersonal
hindern.

Als Haupthinderungsgrund fiir das Einstellen von imérsonal wird die mangelnde
Finanzierung durch Verwaltung wund Drittmittel angesn. Sofern der
Drittmitteleingang als sicher eingeschatzt wird,de Verwaltung in fast einem Drittel
aller Falle bereit, Dokumentationspersonal einigste

Allerdings wird diese Zusage bei 14% der Klinikvattungen wieder dadurch
eingeschrénkt, dass diese Drittmittel V®tudienbeginn eingehen mussen. Klinische
Studien werden aber nicht in Vorleistung finanzisdndern erst mit dem Eingang der
ordnungsgemalen, korrekten und zeitgerechten Dakatnen finanziell durch die sog.
Dokumentationshonorare abgegolten. Diese werddaffgsnach Leistungserbringung
angewiesen (s. Tabelle 12):
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Wenn sie keine Studienschwester bzw. Dokumentar/ imaben, was

: . . Anzahl
hindert Sie an der Einstellung?
kein Bedarf 4
Verwaltung sieht keinen Bedarf 8
Verwaltung stellt daftir grundsatzlich keine Miteeir Verfigung 36
Verwaltung stimmt zu, wenn Drittmitteleingang gésd 31
Verwaltung stimmt nur zu, wenn Drittmittel v&tudienbeginn eingehen 14
kein Arbeitsplatz/ keine Arbeitsmittel vorhanden 5
bisher kein geeignetes Personal gefunden 3
Sonstiges 9
Mehrfachnennung maéglich (100 Fragebdgen)

Tabelle 12: Griinde fur die Nicht-Einstellung von Pesonal in GABG-Kliniken

Die Ablaufe von klinischen Studien stehen den Afdauin Klinikverwaltungen also
diametral entgegen, so dass die Anstellung von Bekuationspersonal in Kliniken
nur mit gutem Willen von allen Seiten mdglich i§tie Mitgliederbefragung zeigte
dagegen deutlich, dass mehr Studien durchgefihdemekdnnten, wenn mehr Personal
zur Verfigung stinde (s. Tabelle 13):

Konnten Sie mehr Patientinnen in Studien behandeln,
. . N Anzahl

wenn Sie mehr personelle Untersttitzung hatter

nein 22
ja, Arzte 36
ja, Studienschweste 45
ja, Dokumentare/ inn¢ 46
ja, Sonstig 2

Mehrfachnennung maéglich (100 Fragebdgen)

Tabelle 13: Personelle Unterstiitzung und gesteigertPatientinnenrekrutierung

Fur ein Drittel wirde die Einstellung von Arzten wermehrter Teilnahme an Studien
fuhren, fur jeweils fast die Halfte wirde die Emlking von Dokumentaren und
Studienschwestern die Situation erheblich erlerchtidur knapp weniger als ein Viertel
(22%) konnte auch mit Personalaufstockung die Shldipazitaten nicht erhohen.

Andere Hinderungsgrinde konnen in der Qualifikat@r potentiellen Study Nurse
liegen. Ohne Beherrschung der englischen Sprat¢hdiesDurchfihrung von immer
haufiger im internationalen Rahmen durchgefihrtéinidchen Studien nicht mehr
denkbar. Ob allerdings tatsachlich mehr Patientinime Studien eingebracht wirden,
bleibt offen. Diese Problematik wird im Kapitel R/4.1 angesprochen.

Das Nicht-Vorhandensein eines Arbeitsplatzes sowda Arbeitsmitteln oder das
Fehlen von Personal spielen fur die Einstellung Kbnikpersonal keineRolle.
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2.3.1.5 Dokumentationsriickstande

Das Fehlen von Personal zur Durchfuhrung von Studiéihrt zu
Dokumentationsrickstanden. Diese werden meistemshMonitoring entdeckt und dem
Sponsor mitgeteilt, da entweder die vereinbartemikdo-Termine nicht eingehalten
oder erst gar nicht vereinbart werden.

Die Griunde fur Dokumentationsriickstande sind vigdfa
« Schlecht entworfene und unverstandliche Studiepgodie
Frustration durch hohe Fehlerquote (viele ,Queriddi. fehlerhafte Fragebdgen)
- Design, Statistik, Biometrie wurden nicht Gberpuirid werden nicht verstanden
Mangelnde Professionalitdt durch Unkenntnis der éafd in der klinischen
Forschung
Verzogerungen durch die Tendenz, alles liegen gsela und zum ,geeigneten”
Zeitpunkt abzuarbeiten (z.B. ,alle drei Monate stags”)
Uberarbeitung in der Klinik
- Abbau des aufgehauften Dokumentationsberges sdhabck
Desinteresse, v.a. wenn Studienbearbeitung von peeordnet” wurde
« Kein Honorar fur den Dokumentierenden
Telefonate und Korrespondenz mit niedergelassemeted schluckt viel Zeit
. Zusammenarbeit mit den niedergelassenen Arztdirisiesen zu zeitaufwendig
Niedergelassene Arzte sind ohne Vergitung ihremdivandes nicht kooperativ.

Die Ruckstande der Dokumentation bei einfachendi€tgdesign und in deutscher
Sprache mdgen leicht aufzuarbeiten sein. Sobald irgernationalen Studien
teilgenommen wird, ist jeder Rickstand fatal urst taneinholbar.

Internationale  Studien verlangen Professionalitgidie haufig praktizierte
Dokumentation durch den Prifarzt selbst, z.B. imchlt@dienst, erfullt die
Anforderungen nicht mehr* (v. Minckwitz, 2001 a, &1). Schon die Ausstattung mit
mehrbandigen Dokumentationsordnern ist erheblictiangreicher und erfordert die
zeitnahe Ubertragung der Patientendaten in die BDektationsordner. Die Erfiillung
internationaler Standards der USamerikanischen BoddDrug Administration (FDA)
erfordern eine konsequente und genaue EinhaltunG@®/ICH-Regeln v.a. bzgl. der
Dokumentation.

Die Meldungen von Serious Adverse Events (SAEsgrnalb von zwei Arbeitstagen

an den Sponsor kann ein in der Klinik tatiger Amtht unbedingt gewahrleisten. Dies
kann nur durch Delegation der Zustandigkeiten andiShpersonal sichergestellt
werden: ,In vielen deutschen Kliniken besteht didsfastruktur heute noch nicht,

entsprechende Erfahrungen mit dieser Art von Studiegen nicht vor. Manchmal

scheitert die Studienteilnahme schon an nicht vatbaen Englischkenntnissen der
Prufarzte® (ebd.).

In Deutschland ist heutzutage die ordentliche, stalidige, zeitnahe und korrekte
Dokumentation immer noch eine Herausforderung ffar2eteiligten.
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2.3.2  Finanzierung der Dokumentation
2.3.2.1 Dokumentationshonorare

Das Thema Prifarzthonorare oder Dokumentationshomavird in der Literatur kaum
angesprochen. Die Bezahlung der Durchfihrung ef@mrdie pro eingebrachten
Patienten oder die pauschale Zahlung fir definierbgachte Leistungspakete ist aber
die Grundlage fur die Durchfiihrung jeder klinisci&tdie. Haufig werden die Kosten
far die Durchfiihrung von klinischen Studien auchder Pharmazeutischen Industrie
unterschatzt.

Im Rahmen der Klinikbesuche in den GABG-Kliniken rde auch das Thema
Finanzierung angesprochen. Es wurde gefragt, obdd&umentierende Arzt eine
finanzielle Vergutung bekommt, bzw. wer tatsachlidie Honorierung fur die
Dokumentation erhalt.

In ca. 60 besuchten Kliniken gaben nur 6 (10%) dokotierende Arzte an, dass sie das
Dokumentationshonorar fir ihre geleistete Arbeitspalich erhalten. Davon wurde in
zwei Fallen angegeben, dass ein Teil des HonozaBs 80% oder 50%) auf das Konto
des dokumentierenden Arztes Uberwiesen wird. lemaifrall erhielt die Verwaltung
10% und der Priufarzt 90%. Nur in zwei Fallen wurdetgeteilt, dass das
Dokumentationshonorar auf das private Konto desikdhefs Uberwiesen wird. Die
Arzte wurden von der GABG darauf hingewiesen, dhase Einnahmen steuerpflichtig
sind.

Im Allgemeinen werden die eingehenden Dokumentationorare auf die sog.
Drittmittelkonten der Klinik Uiberwiesen. Viele dakentierende, jiingere Arzte sagen
aus, dass sie Uber die Verwendung der eingehendésl Ncht Bescheid wissen. Die
eine Halfte der Befragten bestatigte die Zuordndeg Dokumentationshonorare zu
folgenden Ausgaben (in abnehmender Reihenfolge):
- Kongressbesuche

Fortbildungen
- Geratebeschaffung (Ultraschall, selten Blroausstgjt

Labor
- Renovierung.

Einige Arzte gaben an, dass sie statt des Gelddfe Hei der Dokumentation
bevorzugen wirden. Die Abfrage bei einem StudiéiemeMitte der 90er Jahre, welche
,Bezahlung“ die Arzte bevorzugen wiirden, ergab eid), dass sie vor der
Uberweisung von Honoraren der personellen Untemstigt durch die GABG den
Vorzug gaben (s. Kapitel IV 1.5).

Die andere Halfte der Befragten profitiert Ubertlanght von der hauptsachlich in
Uberstunden geleisteten Dokumentationstatigkeit Kapitel IV 2.3). Diese Arzte
erhalten weder Geld, noch die Mdglichkeit, Kongeesder Fortbildungen zu besuchen
oder die Vorteile eines neuen Gerates nutzen zoeirEine Arztin dazu: ,Wir wissen
teilweise gar nicht, dass es Geld dafir gibt!*
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2.3.2.2  Finanzierung des Dokumentationspersonals

Sofern eine Studie mit Hilfe von Dokumentaren, &odchwestern bzw. Study Nurses
durchgefuhrt wird, stellt sich zunéchst die Frames welchen Mitteln diese finanziert
werden kann. Wie schon im vorigen Kapitel gezeigirden die Kliniken gerne mehr
Personal einstellen, wenn sie von der VerwaltuegMiitel und Stellen dafiir bekamen.

Die Honorare befinden sich nicht selten auf Konten Klinikverwaltung und gehen
damit in allgemeinen Ausgaben fir die gesamte Klauf. Dazu die Aussagen zweier
Arzte: ,Die Gelder gehen auf dem Drittmittelkontoter oder ,Das Geld kommt direkt
auf das Konto vom Chef. Besondere Aktivitdten waraécht von GABG-Geldern
bezahlt, da keiner weil3, welches Geld der GABGehi&t

Aber auch viele Klinikchefs haben nicht einmal adéchfrage Zugang zu diesen
Konten, obwohl sie mit der Teilnahme an Studien Bergang von Mitteln auf dem
Drittmittelkonto sicherstellen. Offensichtlich fiatl keinerlei Zweck-Mittel-Bindung
statt. Eingehende Dokumentationshonorare werden ke&mner Weise fur die
Dokumentation ausgegeben. Sehr selten wurde angiegdhss von den Mitteln eine
weitere Kraft fur die Durchfihrung von Studien estellt bzw. finanziert wird, und
wenn, dann eher fir einen Arzt im Praktikum alsdiie Study Nurse. Die Zahlung von
Dokumentationshonoraren musste im Sinne des SpodsorStudie auch zur optimalen
Durchfihrung der Studie genutzt werden und nichff @inem allgemeinen
Drittmittelkonto ,versacken®. Die Finanzierung v@okumentationspersonal und/oder
der sachgerechten Infrastruktur zur Durchfuhrung kimischen Studien (s. Kapitel IV
2.6) sollte eigentlich erste Prioritat haben.

Mit einer direkten Zuordnung der Dokumentationsgeldu dem mit der Studie
beschaftigten Personal ware die Einstellung vonrnigdrsonal denkbar. Ein Arzt
formulierte es so: ,Die Gelder fur die GABG-Patienen mussten auf ein
Drittmittelkonto speziell fur die GABG eingehen, ndid eine Zweckbestimmung
maoglich ist. Ich konnte eine Ys-Stelle finanzieremenn die Honorare frihzeitig
kommen. Deshalb ware die Auszahlung des gesamtenorBie gleich zur
Randomisation gut".

Das Problem der friihzeitigen Zahlung des gesamwrotars schon zum Zeitpunkt der
Randomisation liegt in der Compliance bei der Dtitblung der Studie. Es ist
allgemein ublich, die Honorare in Chargen nach itmesten zeitlichen Ablaufen

auszuzahlen, z.B. bei Randomisation, dann nactvalien zeitlichen Abschnitten wie

z.B. nach Jahren des durchgefiihrten Follow Up ule/anhaltlich abgeschlossenen
Abschnitten, z.B. nach dem Ende der Chemotheragueje einen Endbetrag nach
Beendigung des letzten Follow Up. Damit wird ein rédim geschaffen, die

Dokumentation stetig fortzufiihren. Hort eine Klini&rzeitig mit der Nachbeobachtung
der Patientin auf, wird durch die Aufteilung siopestellt, dass sie keine weiteren
Mittel erhalt bzw. fur nicht geleistete Arbeitenrzeitig Mittel erhalten hat.

Die direkte Bindung der Mittel an die Studie zeadjerdings nur bedingte Wirkung, da
die Mitarbeiter an Studien keinen oder nur indieekt Zugriff auf die
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Dokumentationshonorare haben (s.0.). Solange dienokdoe nicht an den
dokumentierenden Arzt weitergeleitet werden, bregige genaue Zuordnung sowie eine
Erh6hung nur bedingt Vorteile fur eine Verbesserdeg Studien im Hinblick auf die
Rekrutierung und die Dokumentation: ,Fur den Clséflias ein Anreiz, fir mich jedoch
nicht®, so ein dokumentierender Arzt.

Fur wesentlich sinnvoller halten die Prufarzte eireistellung vom Klinikalltag zur
Bearbeitung der Studien. Dies ist jedoch angesieltsr immer geringer werdenden
Personaldecke und erhtéhten Kostendrucks eine UtBamit wirden Kosten fur die
Durchfihrung von Studien auf die Klinik verlagerDies wirde letztlich die
Anerkennung der Durchfiihrung von Klinischen Studieneigenstandige Aufgabe eher
behindern als fordern.

Generell stimmt jedoch, dass ein gut bemessenearbahtationshonorar die Chancen
auf Einstellung von Dokumentationspersonal und ¢adie bessere Durchflihrung
klinischer Studien erhéht. Sofern die Gehéalterdiér Dokumentation klinischer Studien
an den BAT gebunden werden, sind diese StellenBAIl V ¢ oder IV b niedrig
eingestuft. Die Bezahlung entspricht nicht den relddichen Kenntnissen und dem
Kénnen, welches mit klinischen Studien verbundén is

Umfrageergebnisse zum Gehalt von 33 Studienass8msten konnten von den
Veranstalterinnen der Ausbildung zur ,Studienassish im Prifzentrum® Mitte 2002
beim ersten bundesweiten Study Nurse Treffen imkuat vorgestellt werden. Es
wurde gezeigt, dass fur die gleiche Arbeit bis appklt so viel Gehalt gezahlt wird. In
der nachfolgenden Tabelle 14 wird die Unterschobdieit der Einkommenssituationen
dargestellt:

Arbeits-Stunden |Medianes Gehalt |Minimum Gehalt |[Maximum
Gehalt

19 Stunden DM 1.269,-- DM 800,-- DM 1.689,--
20 Stunden DM 1.423,-- DM 1.050,-- DM 1.600,--
24 Stunden DM 1.550,-- DM 1.550,-- DM 1.550,--
28 Stunden DM 2.400,-- DM 2.400,-- DM 2.400,--
36 Stunden DM 1.964,-- DM 1.964,-- DM 1.964,--
38 Stunden DM 2.438,-- DM 1.663,-- DM 3.216,--
40 Stunden DM 2.016,-- DM 1.294,-- DM 2.550,--

Tabelle 12: Gehélter von Studienassistentinnen imrBfzentrum im Jahr 2001
(B. Fisk, 1. Bundesdeutsches Treffen der ,Studienasstentinnen®, 2002)

Als Begrindung wurde vermutet, dass schon alleis dfort ,Studienassistentin®
hinderlich bei der Bezahlung nach einer héheren H#ehaltstufe ist. Dazu kommt,
dass die Finanzierung uber Drittmittelkonten gelheresicher ist, da Gehélter nur nach
eingegangenen Zahlungen geleistet werden. Auch \@keragssituation fur das
Dokumentationspersonal ist haufig unsicher. BedtestVertrage, zum Teil nur fur die
Dauer von drei Monaten, sind angesichts der in Agtgkeit von Rekrutierung und
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Dokumentation bei klinischen Studien gezahlten ukdmit schwankenden
Drittmitteleinktnften normal.

Die Situation fur die Einstellung von Dokumentaspersonal ist derzeit noch von
Unsicherheit und Unkenntnis Uber die Finanzierungd Anstellungsmoglichkeiten
gekennzeichnet. Aufgrund der Landerhoheit gibtad@rdoundesweit kein Patentrezept.
Um der geringen Bezahlung von Dokumentationspetsamgegenzuwirken, wurde in
der geringeren Arbeitszeit bei gleichem Gehalt, d& 4 Tage Woche mit 5 bezahlten
Tagen, eine Losungsmaoglichkeit gesehen.

2.4 Rekrutierung
241 Eingebrachte Patientinnen

Langsam und gering rekrutierende Studien wirkei siegativ auf die Dauer einer

Studie aus (s. Tabelle 4, Kap. Il 4). Studien, zielange laufen, kbnnen erst spat
ausgewertet und analysiert werden. Zu spat gew@nBegebnisse werden durch andere
Studien ,uberholt* oder Studien werden wegen zunger Rekrutierung geschlossen,
da die Ergebnisse in einer absehbaren Zeitspachemehr relevant sind.

Der prozentuale Anteil der Patientinnen, die ind8ino randomisiert werden, ist
international sehr unterschiedlich. In Deutschlamehmen nur etwa 3 % aller
Betroffenen an Studien teil, d.h., dass von de®@D.Neu-Erkrankungen nur 1.410
Patientinnen in eine Studie eingebracht werden.RBxdsnzial ist da, aber es wird nicht
genutzt.

Die Lage ist in anderen Landern nicht unbedingt besser. Z.B. nehmen in den USA
nur zwischen 3 % und 5 % der Patientinnen an Stuiig (vgl. Lara, 2001, S. 1728).
Aufgrund der mehr als dreimal so grof3en Bevolkesaabl gibt es eine absolut grol3ere
Patientinnenzahl, die ein schnelleres ErreichenSiéizahl fur eine Studie verspricht
als in einem kleineren Land mit geringerer Bevdlikegyszahl.

Osterreich hat mit ca. 30% einen sehr hohen Aatebtudienpatientinnen. Hier scheint
ein eher zentralistisches System zu funktionievégle Kliniken arbeiten einer grof3en
Universitatsklinik zu.

Auch die Schnelligkeit, mit der Studien gefillt wen, ist in Deutschland gering. Ein
Beobachter der Pharmazeutischen Industrie verglaib Rekrutierung einer
multizentrischen Studie in Belgien mit sieben b&tben und vier deutschen Zentren.
Dies ergab, dass bei gleichzeitigem StudienbegmrBelgien 17 Patientinnen, in
Deutschland dagegen nur drei Patientinnen eingebraorden waren (vgl. Stock,
1998, S. 38). Und die Beobachtung eines VertraiersPharmazeutischen Industrie
zeigt: ,Wir hinken in der Patientenrekrutierung teimer, indem pro Zentrum
anndhernd zwei Drittel weniger Patienten eingessado werden als dies z. T. in
anderen Landern der Fall ist* (Weber, 2001, S. 48).
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Interessant ist auch das Verhaltnis eingebrachtdreminnen zu der Anzahl der
Kliniken. Die regelmaRig erstellten RekrutierungsqBlisten bieten eine Ubersicht tiber
alle Prifzentren mit den GABG IV-Studien und allsitlich darauf folgenden GABG-
Studien ohne die assoziierten Studien. Im Juli 20&ten demnach 167 Prifzentren
6.607 Patientinnen eingebracht. Die Rangliste zé@gts in der GABG die Halfte aller
Patientinnen von nur 10%, d.h. von 16 der 170 Rritfen eingebracht wird. Auf der
anderen Seite haben aber fast 40% der Prifzemvesil$ nur unter zehn Patientinnen,
24% der Prifzentren sogar nur unter funf Patieetineingebracht. Letztere kdnnen in
Zukunft schon allein aus Kostengriinden nicht mé&hirailnehmer akzeptiert werden.

Wenn nur wenige Kliniken den gréf3ten Teil der Rdten einbringen, bedeutet dies,
dass sehr viele Kliniken ,unterrekrutieren”. Die B@& schliel3t seit mehreren Jahren
Vertrage ab, die eine Mindestzahl einzubringendsreRtinnen vorsehen. Wird diese
Zahl nicht erreicht, behalt die GABG sich vor Teiles Dokumentationshonorars
einzubehalten.

2.4.2 Mangelnde Rekrutierung von Patientinnen in dn USA

Trotz aller inzwischen unter foérderlichen Bedingenggenannten teilweise guten
infrastrukturellen und mentalen Voraussetzungdst, g auch in den USA immer noch
einen grolBen Unterschied zwischen potenzieller uatbachlich eingebrachter
Patientinnenzabhl.

Eine internationale Studie im Journal of Clinicaind®logy zur Frage, warum
Patientinnen nicht in Studien aufgenommen worded, st dazu sehr aufschlussreich.
Die Analyse der amerikanischen Forschungsgruppelhéversity of California am
Davis Cancer Center zeigt, dass von 276 neu erteardammakarzinom-Patientinnen
nur 171 von den behandelnden Onkologen als Studieahmer in Erwéagung gezogen
wurden.

Fur 91 von 171 hatte der behandelnde Onkologe pagsendes Studienprotokoll zur
Verfugung. Nur 76 der restlichen 90 Patientinnerfiléen die Ein- und
Ausschlusskriterien eines vorhandenen StudienpotitokVon diesen 76 Patientinnen
stimmten nur 39 einer Studienteilnahme zu. Von 8@mwollten 13 Patientinnen eine
andere als in der Studie angebotene Behandlung.fiiiir Patientinnen war die
Entfernung zum Davis Cancer Research Center zy weit Patientinnen verweigerten
die Teilnahme ohne Angabe von Griinden, drei hattegst, dass ihre Versicherung bei
Studienteilnahme die Kosten nicht ibernehmen wirde.

Fur die Gbrig gebliebenen 14 Patientinnen wurddgefude Grinde fur die Nicht-
Teilnahme an einer Studie genannt: Angst vor Ramskiion, Datenmanagement-
Probleme, vor Randomisation verstorben, Angst vaxiZitat der Therapie, Verlegung
in ein Hospiz, Zeitfenster der Randomisation Udaigen, Familie lehnte

Studienteilnahme ab, Patientin bevorzugt keine Bealamg, Besuch beim Arzt war nur
als ,second opinion“ gedacht.
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2.4.3 Mangelnde Rekrutierung von Patientinnen in dn GABG-Prifzentren

Ein- und Ausschlusskriterien

Geht man auf die Ebene der einzelnen Kiliniken, fis$tzustellen, dass von
durchschnittlich 100 primaren Mammakarzinomen eifdinik nur etwa drei

Patientinnen in Studien eingebracht werden. Did§ gbwohl die Klinik mehr

Patientinnen in Studien einbringen mochte und sadpar vertraglich dazu verpflichtet
hat.

Von diesen 100 Patientinnen erfillt laut AngabenRi@ifarzte der grof3te Teil nicht die
Ein- und Ausschlusskriterien der Studien, so dassnght in Frage kommen. Ein
spezielles Problem der klinischen Forschung isssdiie biologische Variabilitat der
Krankheitsbilder zu grof3 ist: ,Fur prospektive Saudmit definierten Eingangskriterien
kommen deshalb oft nur kleine Subgruppen von Pairermit einer bestimmten
Tumorentitat in Frage” (Dunst, 2001, S. 40).

LAllwissenheitsanspruch” der Chefarzte

Ein wesentlicher Grund, Patientinnen die Teilnahameeiner Studie gar nicht erst
vorzuschlagen, ist die Tatsache, dass der Arztigsen glaubt, welche Behandlung die
Patientin braucht.

Die unheilige Allianz von Arzt und Patientin mitneim ,Allwissenheitsanspruch“ an

den Arzt fuhrt zur Verordnung einer bestimmten Epez. Dies gilt auch, wenn diese
Therapie langst auf dem Prifstand, veraltet odgarsals Standardtherapie nicht mehr
zuldssig ist. Der Chefarzt halt sich nicht an dmg.sStandards, bzw. an die
Empfehlungen des im zweijahrlichen Abstand statdimden weltweit anerkannten

Consensus-Meetings in St. Gallen. Leitungen vomikéin glauben auch heute noch,
ihre eigene Meinung durchsetzen zu miussen. Diesghtbgedoch auf ihrer eigenen

Erfahrung mit einer sehr begrenzten Patientinndnzah

~.Chefwissen“ kann allerdings auch negative Folgahdm, z.B. mit dem Vorschlag, an
einer von ihm selbst bevorzugten Studie teilzunehm@urch die Zuordnung
bestimmter Therapien zu bestimmten, daflr geeigratheinenden Patientinnen wird
ein beabsichtigtes oder unbeabsichtigtes ,bias“dia Studien eingefuhrt. Eine
Verzerrung der Ergebnisse durch das auller Krafetzges Zufallsprinzip ist das
unbeabsichtigte Ergebnis. Auch die Teilnahme ankkimenzstudien kann dazu fuhren,
dass ein Arzt verschiedene Subgruppen von Patretimach eigenem Ermessen und
nach eigenen, aus der Erfahrung gewonnenen Auskitahln in Studien einbringt.
Diesen Arzten ist von einer Studienteilnahme dnmgabzuraten“ (Stapff, 2001 a, S.
117).

Kliniken sind oft noch vom streng individualistisehVorgehen des Chefarztes gepragt.
Dieses wird bis zu einem gewissen Grad verlangteslaornehmliche Aufgabe des
Arztes ist, in eigener Verantwortung die Diagnosestellen und die geeignete Therapie
vorzuschlagen. Bei Teilnahme an einer Studie whrd diese Aufgabe vom Prifplan
abgenommen: ,Die arztliche Souveranitat muss sogterdrickt und das medizinische
"Hirn™ bis zu einem gewissen Grad abgeschaltet everdus diesem Grund ist eine
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sorgfaltige Prifung des Studienprotokolls vor Amnahder Studie so extrem wichtig.
Ist der Priufplan akzeptabel und medizinisch sowléseh vertretbar, dann gibt dieser
fur den gesamten Studienverlauf alle Diagnosen Uhdrapieentscheidungen vor.
Bestehen Zweifel an den Vorschriften des Prifplaten darf er nicht akzeptiert
werden, weil sonst die notwendige Unterwerfung undessen Vorschriften zu
Konflikten, Frust und zu standigen Protokollverletgen fihren wirde* (Stapff, 2001
a, ebd.).

Arzt-Patient-Beziehung

Einer Patientin vorzuschlagen, an einer Studiguaghmen, bedeutet fir jeden Arzt
offen zuzugeben, dass er eben nicht weil3, welclezapie die beste ist. Es bedeutet
einzuraumen, dass es moglicherweise neue, beskerapien gibt, die sich aber auch
als nicht vorteilhafter erweisen kénnen. Zu diesEmgestandnis gehort ein neues
Selbstverstandnis des Arztes, welches mit der Alemheit des ,Halbgott in Weil3*
bricht, ,Unwissenheit* zugibt und der Patientin ein Teil der Entscheidung mit
aufburdet.

Aber auch das Selbstverstandnis der Patientin mi&nglige Patientin®, die einen
behandelnden Arzt als ,unwissend“ akzeptieren kaemort als Grundvoraussetzung
zur Einwilligung in eine Studienteilnahme dazu.

Arbeitsuberlastung

Manche Arzte halten sich bewusst zurtick mit derrB@&kung von Patientinnen, da
dies zusatzliche, nicht vergoltene weitere Arbe#tddutet, die nicht mit einem
Ansehens- oder Prestigegewinn einhergeht. Diesesvas dem Hintergrund der
Arbeitsbelastung von Arzten in Kliniken prinzipieNerstandlich, jedoch nicht
akzeptabel, wenn die Studienteilnahme vertraglickezichert wurde.

Eine Frage in der mundlichen Befragung der Arzige®: ,Warum werden wenig

Patientinnen rekrutiert?* Dazu antwortete eine #irziEine ganze Woche wollte ich

mit der Patientin reden, hatte aber keine Zeit. Bntlassungstermin war es dann zu
spat, dann lasst man’s“. Hier ist noch das Bemiduearkennen, die Patientin fur die
Studien zu gewinnen, aber die Zeit bis zur Entlagswar zu schnell vergangen.
Angesichts kirzerer Verweildauern in den Krankesk#u ist das ein Problem.

Durch das Prinzip der Rotation arbeiten Prifarzaltnmehr auf der onkologischen
Station, sind aber nach wie vor fur die Einbringwag Patientinnen in onkologische
Studien zustandig. Bis die Kunde einer potentiadgenden Studien-Patientin zu ihnen
gedrungen ist, stehen die Patientinnen kurz varikntlassung oder sind bereits zu
Hause. Die erneute Einbestellung der Patientinunusie in eine Studie aufzunehmen,
erscheint dann zu aufwendig (s. Kapitel IV 2.5).

Verweigerung der Studienteilnahme
Ein gewisser - von Klinik zu Klinik sehr untersctieher - Prozentsatz von
Patientinnen verweigert die Studienteilnahme tratssfuhrlicher Aufklarung. Die
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Grunde dafur liegen laut befragten Priufarzten sdghtlich in der Angst, als
sversuchskaninchen“ missbraucht zu werden und in wegativen Besetzung des
Wortes ,Studien®.

Weitere Grunde liegen im Unverstandnis des PrindgrsRandomisation, dem Abraten
der Therapie durch Verwandte, Freunde oder Mitptdie der Einstellung des
Hausarztes gegen die in der Studie vorgeseheneafibersowie die lange Zeit der
Nachbeobachtung. Auch die ,Egozentrik der Pati€ntenB. unbedingt in der

Verumgruppe sein zu wollen, verhindert oftmals d@&lnahme an der Studie (vgl.
Zylka-Menhorn, 1994, S. 2).

2.5 Prufarztwechsel
251 Rotation in den Kliniken

Ein weiteres Problem bei der Durchfihrung Kliniscl&udien in Kliniken ist die
Rotation der Arzte. Die nebenbei durchgefilhrte Elmuagstatigkeit bei klinischen
Studien in Deutschland fiuhrt in der Regel zur Wegabe der tatsachlichen Arbeit an
einen jungen Assistenzarzt. Diese Arzte wiederurohseln turnusgemafn im Rahmen
ihres  Ausbildungscurriculums in alle gynakologistheund geburtshilflichen
Abteilungen. Durch das haufigfechseln zu einer anderen Abteilung im Fachbereich
ist die Kontinuitdt bei der Betreuung von Studieishbh mehr gewdhrleistet: ,Die
Studiendurchfiihrung wird haufig den jingsten Miardrn Gbertragen, die dartber
hinaus durch ihr Ausbildungscurriculum Kkurzfristigechseln, was Qualitat und
Kontinuitat in der Studienbetreuung unmadglich mag¢Kreienberg, 1998, S. 28). Eine
Prufarztin arbeitete mehrere junge ,rotierende” tAdrzn die Studien ein und
kommentierte: ,Die wissen oft gar nicht, wovon dRede ist, und wenn sie es dann
begriffen haben, wechseln sie wieder”.

In vielen Kliniken bleibt die Studienbetreuung rd®rasenz in einer anderen Abteilung
/ Station die Aufgabe des Prufarztes. Dadurch entseine Abhangigkeit von den
Informationen derjenigen Kollegen, welche die ookidchen Falle auf ,ihrer Station®
sehen. Diese mussten den zustandigen Arzt Uberijeéieage kommende Patientin
informieren. Um beurteilen zu kdnnen, ob eine Mditiein Frage kommt, missen die
Kollegen ebenfalls soweit mit den Studien vertraein, dass sie beurteilen kdnnen,
welche Patientin in die Studie passt. Sobald diedermationsfluss gestort ist, ist die
Chance auf zeitgerechtes Einbringen von PatieminmeStudien erheblich gemindert.
Die mindliche Befragung der Arzte unterstitzt dieerndutung, dass der
Informationsfluss nicht optimal ist: ,Die Patienten kommen nicht in die Studie, da
der Stationsarzt uns zu spat Bescheid sagt‘. Vo8&arimaren Mammakarzinomen in
der Klinik einer Befragten, werden 30 auf anderetati®en behandelt: ,Viele
Patientinnen werden mir gar nicht genannt von daelegen Stationen®.

Geht die Verantwortung fir die Betreuung der Studieeinen Arzt Uber, der z.B. von
der Geburtshilfe auf die Onkologie gewechselt Hedgt das Problem eher im
Wissensdefizit. Zu der fehlenden Fachkenntnis kondiefjenige zur Durchfiihrung
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Klinischer Studien. Bis dieser Arzt sich eingeadteiund Dokumentationsdefizite
aufgearbeitet hat, vergeht Zeit und die Teilnahmepbtenziellen Studienpatientinnen
ist gefahrdet. Ein Arzt sagt dazu: ,Eigentlich bahn nicht mehr bereit, die GABG-
Studien zu machen. Es hat mich eine Woche Fregakbstet, die nicht gemachte
Dokumentation der anderen aufzuarbeiten®.

Ein anderer Arzt kommt als Folge der Rotation irtrtg: ,Wir brauchten, wie schon
gesagt, eine personelle Aufstockung. Allein das dRamsationsgesprach nimmt pro
Patientin eine Stunde in Anspruch. Das muss iclh doeistens selbst machen, da durch
die Rotation der Arzte zu wenig Arzte auf der okgchen Station sind, die sich mit
den Studien auskennen®.

Eine Studie, die nicht kontinuierlich bearbeitetdyiwird unweigerlich ineffizient. Es
werden haufig Fehler produziert, z.B. die Einbringwon Patienten wird aus Mangel
an Kenntnissen, z.B. der Ein- und Ausschlussketgrinicht erwogen oder das
Zeitfenster bis zur Einbringung in die Studie wivdrpasst. Schlie3lich wird aus
Zeitmangel und/oder aus Angst vor zu viel Folgearbaf das Mitmachen bei der
Studie ganz verzichtet: ,Es wird vom Arzt nicht §gend nachgehakt".

25.2 Verlassen der Klinik

Klinische Studien sind nicht nur von der Rotati@r drzte betroffen, sondern auch von
der Abwanderung der Arzte der Klinik. Im schlechéesFall wechselt ein Arzt in eine
Klinik, in der keine klinischen Studien durchgeftitwerden. Als niedergelassener Arzt
nimmt er nur in Ausnahmefallen an grof3 angelegtiemskhen Studien teil.

Das gelernte Wissen fir die klinischen Studien winedann nicht verloren, wenn der
Prufarzt seine mihsam erworbenen Kenntnisse zisgtian Studien in einem anderen
Prufzentrum einbringt. Manche Kliniken werden geradurch den Wechsel eines
studienerfahrenen Arztes in ihre Klinik oder ineeimnkologische Schwerpunkt-Praxis,
in die Lage versetzt, Studien durchfiihren zu kénnen

Eine Grundforderung zur kontinuierlichen Bearbejttinischer Studien muss daher
die Einfihrung von Stellen fur Prufarzte ahnlicrevim der Grundlagenforschung sein:
.Der schwierigste Problemkreis fur die klinisch-atdgische Forschung ist ihr

mangelhafter Status innerhalb unseres Wissenssystitsns.... Dauerstellen fir
Grundlagenwissenschaftler missen in Arbeitsgrupden einzelnen Facher oder
Fachergruppen geschaffen werden“ (Kreienberg, 1988, 31). Nur so kann

sichergestellt werden, dass Arzte attraktive Agmittze in Kliniken behalten wollen,

die als Prufzentrum langfristig an Studien betelligd qualitativ hoch stehend sind.
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25.3 Wechsel des Klinikchefs

Die weitaus unangenehmste Variante eines Prufachiyeds kann der Chefwechsel
sein. Im schlimmsten Fall kommt es zum vélligendBteegen der Studien. Dies kann
begrindet sein in der Einstellung des neuen Chdlsim Desinteresse an:

* Studien generell

* denin der Klinik bisher mit den Studien verfolgtéragestellungen

« der Zusammenarbeit mit der Studiengruppe, die degdhger bevorzugte

e der Kooperation mit dem ,alten” Klinikchef.

Die Rechtslage sieht vor, dass der Prufarzt, diélleng des von ihm unterschriebenen
Vertrages auch gewahrleisten muss. Faktisch wiedeb@deuten, dass der Prifarzt,
auch wenn er langst nicht mehr in der Klink tasg ifir die Durchfihrung und das
Follow Up der Studie sorgen muss. Dies ist angéesider Kooperationen deutscher
Kliniken und ihrer Chefs eine belastete Situatidie praktischen Probleme zeigen sich
hier vor allem in der Frage des Umgangs mit denubwntationshonoraren, mit der
Nachsorge und dem Follow Up der Patientinnen. Dagang mit dieser Situation ist
sehr unterschiedlich. Einige Vorganger und Nactgolojn GABG-Kliniken einigten
sich auf die Mitnahme von Patientinnen, sofern eligsrne bei dem betreffenden Arzt
weiterbehandelt werden wollten. Dies ist haufig eeiem Wechsel der Chefstelle im
naheren Umkreis der Fall. In diesem Fall gehenib&umentationshonorare an die
neue Klinik, die auch das Follow Up sicherstellt.

In der alten Klinik gibt es wiederum zwei Variantdintweder werden keine Studien
mehr durchgefuhrt, oder der Nachfolger hat Interess den Studien und bringt weiter
Patientinnen ein.

Die andere Mdoglichkeit liegt darin, die eingebrachtatientinnen wie bisher in der
ursprunglichen Klinik zu behandeln und das Folloprdér Studienpatientin dort weiter
durchzufiihren. Dann geht die Verantwortung vom Adet die Klinik verlasst, auf den
Nachfolger GberDiese Variante ist umso wahrscheinlicher, wennb&umentations-
honorare an die Klinik und nicht an den Chef seffestahlt wurden. Voraussetzung ist
das Interesse des neuen Chefs in der alten Klmi#test Durchfihrung von Studien. Er
wird dann in der Regel einen neuen Vertrag mitG&BG unterzeichnen.

Maoglich ist auch eine Kombination von beidem, sedainige Patientinnen in der alten
und andere Patientinnen in der neuen Klinik behiaodel dokumentiert werden.

Im schlechtesten Fall kann man sich nicht einigad die Studie wird nicht weiter

verfolgt. Das hat zur Folge, dass sich keiner ura Eallow Up kimmert und die

Dokumentation unbearbeitet bleibt. Dies ist dann Eall, wenn man Patienten aus
Angst vor finanziellen oder vor Reputationsverlastgcht abgeben kann oder will. Oft
verlasst mit dem Chef auch das Interesse an StutleerKlinik. Das Interesse fur

Studien und das hohe Engagement, welches in Ddamschunter derzeitigen

strukturellen Bedingungen notgedrungen gefordentwiann bei einem Klinikwechsel

nicht automatisch vorausgesetzt werden. Dann isth adas Einbringen neuer
Patientinnen in die Studie in Frage gestellt.
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Die Variationsmdglichkeiten werden umso vielfaltigeje differenzierter das
Gesundheitssystem wird, z.B. durch die zunehmendukmte Behandlung der
Studienpatientinnen auf3erhalb der Kliniken. Danlh g8 auch die Interessen der
niedergelassenen Arzte zu beriicksichtigen.

Die Erfahrung zeigt, dass die ausgehandelten Komigs® so unterschiedlich sein
kénnen wie die beteiligten Personen und Instit@rmormuch die Grol3e der Klinik kann
eine Rolle spielen. In einer Universitatsklinik, welche der neue Chef i.A. mit einer
ganzen Korona von Mitarbeitern der friheren Arlsééile einzieht, wird in kurzer Zeit
die Infrastruktur fir klinische Studien geschaffeerden konnen.

Klinikchefs haben im Gegensatz zur freien Wirtsthmaufig immer noch den Nimbus
eines in der Hierarchie weit Uber allen andereraMigitern stehenden ,Herrschers, der
als quasi unkindbarer Beamter nach Gutdinken mittda anvertrauten Mitarbeitern
umgehen kann. Dieser Habitus farbt naturgeman autkden Umgang mit klinischen
Studien ab. Andererseits gewinnen die Verwaltungam Kliniken immer starker an
Einfluss und sind in der Lage, ausgehandelte Kompm®e in Bezug auf Studien
abzulehnen und ihre eigenen Vorstellungen durchzese Dies geschieht jedoch in
weitgehender Unkenntnis der Ablaufe klinischer &nd

Insgesamt fehlen eindeutige Regelungen zur FrageCihefwechsels in einer Klinik
und zu den Folgen fur die Durchfiihrung klinischardsen.

2.6 Arbeitsbedingungen fur Prifarzte
2.6.1  Arbeitszeiten

Die Durchfuhrung klinischer Studien erfordert Z&tne Stellen fiir klinische Forscher
oder Freistellung vom Klinikalltag wird Forschungelbénsache bleiben: ,Die fehlende
Institutionalisierung der Ausbildung zur KlinischEonrschung ist an der vielerorts noch
nicht etablierten Freistellung klinischer Wisserafter von der Krankenversorgung
zugunsten der Forschung zu erkennen. Zwischen Wrale Uberwiegend in der
Forschung und solchen, die Uberwiegend in der Keaw&rsorgung tatig sind, wird
nicht unterschieden. Solche Organisationsformend gime der Voraussetzungen fur
gualifizierte klinische Forschung. Sie sind weder Personalschlissel transparent
ausgewiesen, noch im Bewusstsein der arztlicheekiziren bzw. der Klinikverwaltung
verankert. Forschung wird mehrheitlich noch alsz&iiatigkeit verstanden, zumal in
vielen Arbeitsvertragen zwar die Lehre, nicht abier Forschung erwahnt ist* (DFG,
2001, S. 9).

Wenn Forschung ,unerwahnt bleibt, ist naturgem&s dnteresse an ihr gering.
Wirden 6konomische Grinde im Vordergrund stehemftedil deutsche Klinikchefs
nicht an Forschung, sondern ausschlie3lich an agerRenversorgung interessiert sein.
Die flr Forschung aufgewendete Zeit wird weder hmi@mh noch im Kollegenkreis
besonders anerkannt. Nur im kleinen Kreis der ,Bugihten®, an Studien und damit

127



letztendlich auch an der besseren Patientenvensgrgundsatzlich Interessierten, wird
die in Feierabend- und Wochenendarbeit geleistdieifanerkannt.

Die Arbeitszeitstruktur von Arzten in Deutschlandterscheidet sich wesentlich von
der in den USA: ,Ein amerikanischer Kliniker verogt 50 — 70% seiner Arbeitszeit mit
Forschung, 10% mit Lehre und nur 20 — 40% mit datieRtenversorgung. In
Deutschland sind die Verhéltnisse umgekehrt: Hiarme ,verschlingt® der klinische
Betrieb 60 — 80% der Arbeitszeit, aber nur 10 i%2ntfallen auf die Forschung. Der
Zeitaufwand fur die Lehre ist in beiden Landerndié (Zylka-Menhorn, 1994, S. 2).

Die GABG trifft dieser Vergleich umso harter, al® iUnterschied zu den USA in
Deutschland die Gynakologen die chirurgischen Hifggrornehmen. In den USA fihrt
allein der Chirurg die Operationen am Mammakarzindunch. Der Gyné&kologe in

einer deutschen Klinik verbringt jedoch einen grof3eeil seiner Arbeitszeit im

Operationssaal. Daher kommt es, dass deutsche Aurte ohne klinische Forschung
ihre Arbeitszeiten an der Fille der Aufgaben al&zapp bemessen empfinden.

Um wie viel mehr stellt sich die Frage, wie Ubesdtdte, ibernachtigte Arzte sich auch
noch mit klinischer Forschung beschaftigen soll&gfdem die Regelung gesetzlich
verankert ist, dass Arzte nach dem Dienst nach élagshen missen, ist die
Personalsituation in der Klinik noch angespannted die Zeit fir Forschung damit
noch knapper: ,Zur Fatalitat eines primar knappédaell&schlissels, der in vielen
Institutionen noch dadurch zusatzlich bedrohtdags bei... einer Budgetlberschreitung
ein Besetzungsstopp ausgesprochen wird, addiedn dse Daumenschrauben des
Arbeitszeitgesetzes, das vor allem an operativemik€n schon die optimale
Krankenversorgung gefahrdet* (Marx, 1998, S. 34).

2.6.2 Raumlichkeiten und Ausstattung der Kliniken

Die Raumlichkeiten, die in den Kliniken fur klinise Forschung zur Verfigung stehen,
weisen oft groRe Defizite auf. Die UnterbringungAbstellraumen oder Kellern ist
symptomatisch fur den Stellenwert der klinischemsEbung in den Kliniken. Kliniker
haben haufig keine Vorstellung von geeigneten Bibeitsplatzen, da sie in einer
Umgebung tatig sind, die nicht vom Umgang mit tghism Biromaterial, wie z.B. von
Akten- und Papierbergen gekennzeichnet ist. Wearaker eine richtige Vorstellung
von Buroarbeit haben, kbnnen sie diese aufgrundroidrandenen Bedingungen in der
Klinik oft nicht umsetzen: ,Nur an wenigen Klinikemnd klinischen Instituten der
Medizinischen Fakultaten ist die Forschung ingbralisiert. Dies zeigt sich z.B.
daran, dass an einigen Universitatsklinika Forsgbkfiachen nicht in ausreichendem
Masse zur Verfiigung stehen oder gar bei der Bauptawvergessen wurden* (DFG,
2001, S. 8).

Auch die Mitarbeiter von Studienzentralen, Studmorklinationen, Prufarzte, Study
Nurses sowie sonstiges Dokumentationspersonal mis$e unter unzumutbaren
Arbeitsbedingungen arbeiten. Platzmangel, hohempégel und extreme Beengtheit
sind tagliches Brot in den Kliniken. Es ist klamsd man ,eigentlich hier nicht hin
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gehort®. Platz fur die Bearbeitung von Studien wirdiert und nicht bereitgestellt. Bei
Besuchen in den Kliniken erdffnete sich ein breifgsektrum an Maoglichkeiten:
Dokumentiert wird in einem mit einem Vorhang abdete Untersuchungszimmer fir
Patientinnen; in Zimmern ohne Tageslicht; in Adksghmern oder Archivraumen; in
feuchten, schimmeligen Kellerrdumen; in im Sommerheillen und im Winter zu
kalten Containern etc.

Unter diesen Bedingungen hohe Professionalitat &kteiligten zu garantieren und
hochqualitative Forschung zu leisten, ist schwélie, patientenorientierte klinische
Forschung leidet in Deutschland sowohl im ambulaaie auch im stationdren Bereich
vornehmlich unter einem Defizit an eigens zur Vguitig gestellter rdumlicher
Infrastruktur und entsprechend zugeordnetem Pelf§@@G, 2001, S. 49).

Die Ausstattung der Kliniken mit Burotechnik, Burobeln, Personal Computern oder
gar Laptops zum Zweck der Studiendurchfiihrung ist teilweise vorhanden. Die
mindliche Befragung ergab fur ca. 80% aller Prii#émand Dokumentare leichten
Zugang zu Fax, Kopierer, PC und Telefon. Die ubriggefragten kampfen mit
erheblichen Schwierigkeiten bei der Durchfihrunigikther Studien:
- Telefone ohne Aul3enfreischaltung
Faxgerate in einem anderen Haus
« Fax nurim Chefsekretariat
Fax im Archiv
- Kopierer in einer anderen Abteilung, fur die manea Schitssel holen und das
Papier selbst mitbringen muss
- Keine Geréate vorhanden
Kein Internet-Zugang, keine E-Mail.

Eine Arztin einer mittelgroRen Kreisstadt der al@umndeslander: ,Wir haben keinen
PC, das Krankenhaus ist total riickstandig, eskglnt Geld. Auch die Bliromébel sind
vorsintflutlich. ISDN ist langfristig geplant® undeine andere: ,Dort, wo die
Dokumentation gut zu machen ware, ist kein Telefdor im Sekretariat gibt es
Telefon und Fax".

Diese Ubersicht und die letzten Aussagen zeigess #hnische Forschung und damit
die Dokumentation der Studien mit Umstandlichkeitennhergeht, die die
Durchfuhrung der Studien eher behindern als fordémist schwer nachzuvollziehen,
warum Dokumentationshonorare nicht dazu genutztlererdie Arbeit der Prufarzte
und Dokumentare zu erleichtern. Diese Mittel siiid die Durchfiihrung von Studien
gedacht und sollen zu verbesserten Arbeitsbediregufighren. Da die Befragung der
Kliniken sich auf die Besuche im Laufe der letziaire bezieht, ist anzunehmen, dass
der Prozentsatz von Kliniken mit schlechter Augateg inzwischen gesunken ist.
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2.7 Kulturelle Faktoren
2.7.1 Das Ansehen klinischer Forschung

Grundsatzlich bringt in Deutschland die Grundlagesthung mehr Meriten und wird
starker gefordert als die klinische Forschung. Darthinaus ist ein ,mangelnder Status
der klinischen Forschung in der Onkologie innerhailseres Wissenschaftssystems* zu
beklagen (Kreienberg, 1998, S. 31). Deshalb fordRalf Kreienberg, dass
.wissenschaftliche Forschung in Kliniken und von rdrinstitutionen ernst
genommen* werden muss (ebd.).

Wo Forschung nicht ernsthaft betrieben wird, kalennicht ernst genommen werden.
Ihr werden keine Prioritaten eingeraumt, wenn esRuivilegien in Kliniken geht, z.B.

Zeit fur Forschung, Personal zur Unterstitzung dgidgume. Wie in den Kapiteln 11l

2.5. und IV 2.7 ausfihrlich dargestellt, hat Debltand keine ,Studienkultur® (vgl.

Victor, 1997 b). Zudem hat das Ansehen gelitten, klaische Forscher sich in

Deutschland nicht einig sind und Forschung eheregeimander statt miteinander
betrieben wird. Die Eitelkeit der Chefs und der ligesellschaften verhindert eine
sinnvolle und gemeinsam durchgefiihrte klinisches€lmung. Haufig wird das Ansehen
klinischer Forschung durch offen zutage tretenderdNind missgiinstiges Verhalten
auf Erfolge von Kollegen geschadigt.

Solange grof3e Kliniken ihre eigenen Studien duitoteii wollen und sich nicht mit

anderen Kliniken auf gemeinsame Multizenter-Stugigngen, werden zu viele kleine
Studien mit geringen Fallzahlen und wenig aussadegen Ergebnissen produziert:
.Entscheidend jedoch ist immer die Anzahl der Rditimen, die in jede Studie
eingeschlossen werden, wenn man stichhaltige tstatie Analysen durchfiihren will*

(Costa, 1998, S. 136). Dies qilt nach wie vor: ,faishend grol3e Zahlen von
Patientinnen sind bislang lediglich in den Studiear adjuvanten Therapie des
Mammakarzinoms und neuerdings in der AGO-OVAR bé&iwarialkarzinom erreicht

worden” (ebd.).

Diese das Ansehen der klinischen Forschung bestimden®oraussetzung tragt nicht
zur Motivation junger Arzte bei, sich an klinischéorschung zu beteiligen. Solange
klinische Forschung weder national noch internati@in Renomme erreicht, wird auch
das Ansehen der Forschung zum Mammakarzinom in Be«tlkerung und bei
betroffenen Frauen und Patientinnen nicht steigenK@pitel 11l 2.5). Nur grol3e
multizentrisch angelegte Studien mit internationaherkannten verwertbaren
Ergebnissen werden dazu beitragen, klinische Forgghn Deutschland nicht mehr
automatisch mit der Vorstellung des Experimentisreamd Herumprobierens mit
Versuchskaninchen zu verbinden.
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2.7.2 Das Engagement deutscher Arzte

Das Interesse und damit auch das Engagement vaenan klinischen Studien ist eher
gering. Dies ist begriindet in der Ausbildung vondiaern und in der Organisation
des deutschen Klinikalltags. Weder die theoretisnbeh die klinische Ausbildung
bertcksichtigen klinische Studien in ausreichenddasse (s. Kapitel IV 2.2). Im
Klinikalltag laufen Studien nur peripher mit. In Warsitatskliniken wird Zeit fur
klinische Forschung in geringem Masse, in andereankenhausern in der Regel
Uberhaupt nicht zur Verfigung gestellt.

Wenn keine ,intrinsische, d.h. von innen herausmkeende Motivation des Prifarztes
vorhanden ist, besteht kein grol3es Interessef@dtiinische Studien einzusetzen.
Selten fuhlt ein angehender Arzt eine ,Berufung Studien“. Die Bearbeitung von
Studien bringt demjenigen, der die Arbeit leisteium materielle oder immaterielle
Meriten, bestenfalls die Anerkennung des Chefsaflishe finanzielle Vergutung ist
nicht vorgesehen. Die Bearbeitung der Studien nedem Klinikroutine ist in der
Freizeit oder im Dienst erbracht, zudem anstrengsmtiermidend, und wird in vielen
Fallen nur auf Anweisung des Klinikchefs durchgefiih

Die personlichen Gesprache mit jungen Arzten derdan GABG teilnehmenden
Kliniken ergab fast tUberall das gleiche Bild: Dieu@en werden durchgefihrt, doch
eher, weil der Chef es will, denn als sinnvoll esejene Aufgabe der Arzte selbst. Vor
allem jiingere Arzte bekommen die Studien vom Claefigedriickt*. Eine Arztin gab
an, dass ihre Teilnahme an Studien ,mehr oder werdgvang* sei. Die jungen Arzte,
aber teilweise auch ihre Chefs, haben haufig k¥imistellung vom Aufwand, den die
Bearbeitung dieser Studien erfordert. Da sie inKlieikhierarchie eingebunden sind,
haben sie keine Mdglichkeit, der ihnen angetragefgigabe zu entgehen. AulRerdem
ist die Aufforderung, Studien zu bearbeiten, inleeFallen mit der Einstellung des
Chefarztes gekoppelt, dass die jungen Arzte froh k@&nnen, wenn sie iberhaupt in
seiner Klinik arbeiten durfen.

Diese so ,motivierten“ Arzte sehen nicht den Nutzéen die Studien fir ihre eigene
Karriere bedeuten konnen. Sie sehen zwar den Wsgemachs durch
Therapieoptimierungsstudien, aber der Aufwand dafiird als enorme Birde
empfunden. Nicht zuletzt dies fuihrt dazu, dass drdte gerade eingearbeitet sind, die
Studien auch gerne wieder abgeben, wenn sie aafagidere Station wechseln. Dass
dies den Studien nicht zutraglich ist, ist selbstizandlich (s. Kapitel 1V 2.5).

Die Durchfiihrung der Studien unter Druck und Zwdillgrt zu geringer Compliance
der Arzte in Bezug auf ihre Durchfiihrung und zueeiMentalitiat, die Klinische
Forschung als notwendiges Ubel ansieht. Dementspnecgering ist der Einsatz fir
Studien. Dazu kommt ein Wertewandel in der Gededikc wie wir ihn in den letzten
Jahrzehnten in Deutschland zu verzeichnen habean:g®Rer Teil der jingeren (und
nicht nur der jingeren) Arzte ist nicht oder nut gnioRter Mihe dazu zu bewegen,
zusatzliche Aufgaben neben der Patientenversorgunty administrativer Arbeit zu
Ubernehmen. Es ist véllig klar, dass ein Studietgal immer Mehrarbeit bedeutet.
H&aufig ist die Motivation nicht einmal durch finaalte Zuwendung zu erreichen, da
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Freizeit und ,Selbstverwirklichung* auf verschied&an extraprofessionellen Ebenen
den absolut héchsten Stellenwert genief3en” (M&8981S. 34).

Allerdings ist diese Aussage bzgl. der Medizinerdativieren. Es ist ein Unterschied,
ob Selbstverwirklichung darin besteht, dass marh rcem ,Acht Stunden Tag“ den
Arbeitsplatz verlasst, um ,sich wie auch immer arwirklichen“ oder, ob man nach
einem 12- bis 24stundigen Klinikalltag, ,nach (Dsémach) Hause geht®, um sich
auszuschlafen, bzw. seine Arbeitskraft auf eineeendNeise zu regenerieren. Die
Alternative, stattdessen Studien durchzufiihrerlt sieh fir manche Arzte aufgrund
ihrer physischen Kapazitaten eben nicht.

2.7.3 Klinische Forschung als Karriere-Killer

Unter den oben aufgefuhrten Bedingungen ist edartbch, dass das Engagement fur
klinische Studien als karrierefeindlich eingesch&izd. Wer Studien betreut, ist mit

seiner Arbeitskraft fur die Klinik limitiert und/@dt standig Uberarbeitet. Dies trifft

besonders fur Arzte in der Gynakologie zu, die #u3chland durch Operationen und
haufige, anstrengende Nachtdienste mehr als diékeyogen im Ausland belastet sind.
Die fur Studien eingesetzte Arbeitszeit geht fig dirbeit an der Klinikinternen und

auch der klinikexternen Karriere verloren. Arztég dlinische Forschung betreiben,

werden z.T. von Klinikern, die ihre Karriere nachodten-Nutzen Erwagungen

berechnen, belachelt.

.Ein Engagement in der Studienforschung bringt \gerdinsehen und ist nicht
karrierefordernd....FUr Wissenschatftler ist ein &ygment in diesem Forschungsbereich
unergiebig, da die Publikationsmdglichkeiten be&okt sind und eine Profilierung in
der Grundlagenforschung gréf3ere wissenschaftliokguation mit sich bringt. Auch
fur eine normale Arztkarriere ist eine Studientéity eher hinderlich: Sie wird in
Deutschland z.B. nicht auf eine Facharztausbildangerechnet und das Berufsbild
Prif- bzw. Studienarzt existiert nicht* (Victor, 9P a, S. 491). Klinische Forschung
muss so attraktiv gemacht werden, dass es nicht woeekommen kann, dass - wie ein
Prifarzt berichtete - sein Chef den Arzten in sekknik riet, sich nicht zu sehr zu
engagieren, da das Engagement fur klinische Stystiemipiell nicht karriereférderlich
sei.

Sofern man keine Grundlagenforschung betreibt, ewngnur” klinische Forschung,
,wird man mit ausfuhrlicher Dokumentation, stangligisenten Monitoren und einer
Flut von Ruckfragen des Datencontrollings konfrerttidie sehr viel Zeit in Anspruch
nehmen. Diese Aufgaben missen meist nach Feierabteaigt werden, da tagsiuber
die “klinische Routine” keinen Raum lasst. Die Kae wird jedoch durch diese
FleiBarbeit wenig gefordert. GroRe multizentris&tedien werden oft erst Jahre spater
publiziert und Studien in frihen Phasen werden tmais von den Hauptuntersuchern
veroffentlicht” (Costa, 1998, S. 135).

Die Situation im englischsprachigen Raum und irlevieanderen Landern ist anders.
Sowohl in England als auch in den USA gibt es Huragsstellen in der Klinik. Es
wird nicht als karrierefeindlich angesehen, sich Berschung zu widmen. Forschung
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ist dort eine ebenso wichtige Aufgabe wie KlinikaitbDas Ansehen eines Forschers ist
nicht geringer als das des Klinikers. Die Karrieises Mediziners kann unter diesen
Bedingungen ohne Verlust des Ansehens und ohnenziglée EinbulR3en die
Forschungsrichtung einschlagen.

Wenn sich ein Kliniker den klinischen Studien inuBschland intensiv zuwendet, dann
macht sich zuweilen das Gertcht breit: ,Der kanmaa nicht mehr operieren!”. Der
fragwirdige Gewinn an Status auf der einen Sedankn der Welt der Kliniker zum

Reputationsverlust auf der anderen Seite fihreme Birde zu nehmen, um sich
klinischer Forschung zuzuwenden, ist umso grofgestgrker eine Klinik-Karriere fur

den Betreffenden von Interesse ist. Da dem keinerkannte Forscher-Karriere
entgegensteht, ist es heute ein Schritt in einewaewisse Zukunft, wenn man sich in
Deutschland auf eine ,Klinische-Forscher-Karrieegflasst.

2.8 Zusammenarbeit mit niedergelassenen Arzten
2.8.1 Informationsaustausch

Fur die erfolgreiche Durchfihrung der klinischemd¢n ist die Zusammenarbeit mit
dem niedergelassenen Arzt extrem wichtig. Der Priitaew. der Dokumentar ist durch
die ambulante Nachsorge der Patientin, sofern wikeralb der Klinik durchgefuhrt
wird, auf Informationen vom niedergelassenen Argjeaviesen. Der Informationsfluss
muss von beiden Seiten sichergestellt werden. AB®& hat deshalb Merkblatter far
den niedergelassenen Arzt erstellt, um ihm die iStudd deren Anforderungen an ihn
und an die Patientin zu verdeutlichen. Aul3erdemdemirPatientinnenpasse (s. Kapitel
IV 1.2) zur Vereinfachung der Nachsorge entwickai sowohl der Patientin als auch
dem behandelnden Arzt die Untersuchungsablaufe ‘mettpunkte, die von der
Studienpatientin einzuhalten sind, aufzeigen.

Wenn ein niedergelassener Arzt den Sinn von Studignt nachvollziehen kann, wird
die ,Compliance* gegenuber der Klinik evtl. zu geyisein. Nicht selten ist bekannt
geworden, dass der niedergelassene Arzt die Méadlikatnstellt, obwohl er weil3, dass
die Patientin an einer Studie teilnimmt und damitdée Medikation gebunden ist. Die
Umstellung kann aus eigenem Gutdinken erfolgent ae@d die Patientin wegen zu
erwartender bzw. schon aufgetretener Nebenwirkuraper sonstiger Grinde nicht
mehr bei der Studie mitmachen méchte.

Prufarzte sind grundséatzlich auf die Unterstitzudgr Studien durch den
niedergelassenen Arzt angewiesen. Ein befragtet aus einem Kreiskrankenhaus
formulierte es so: ,Niedergelassene sind ein ngisether Punkt. Die wollen_vor
Beginn der Studien mit einbezogen werden. Wir bakem aus der weiteren
Umgebung Frauen geschickt, weil man dort weil3, a@dassier Studien durchfihren.
Auch viele von den Allgemeinéarzten vom Dorf, dadest keine Gynakologen gibt".

Der niedergelassene Arzt sollte daher auch dieltlmhger Studien, an denen seine
Patientinnen teilnehmen, kennen. Nur wenn er dem Sler Teilnahme ,seiner®
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Patientin an einer Studie erkennt und sie zur Emig ihrer eingegangenen
Verpflichtung anhalt, sind die Ergebnisse langfjisichergestellt. Die Compliance des
niedergelassenen Arztes ist umso grof3er, je bessdBeziehung zum Klinikarzt ist:

.Insbesondere bei Langzeitstudien ist eine optimédezahnung zwischen Klinik und

ambulanter Betreuung notwendig, der jedoch héaufigalRaten und “Futterneid”

zwischen beiden Bereichen entgegenstehen” (Negh, 19 28).

Schwierig ist auch bei besten Kontakten das Latgz#iow Up von Daten fur Studien,
die Jahrzehnte zuriickliegen. Doch genau diese Datéezidiven und zum Uberleben
der Patientin sind in wissenschaftlicher Hinsichichtig und interessant. Die
Dateneinholung bei Patientinnen, die z.B. vor lardgt am Mammakarzinom erkrankt
waren, ist extrem umstandlich und deshalb oft méiandig. Der niedergelassene Arzt
oder seine Helfer missen Patientinnen einbestallemicht leicht erreichbar sind, evtl.
den Namen und die Adresse gewechselt haben odezzagen sind. Honorare fir die
Bereitstellung von Daten wurden bisher selten Viedergelassenen Arzten angefragt.
Der niedergelassene Arzt (aber auch mancher Klinik#st ungern bereit, die alteren
bis sehr alten Patientinnen anzurufen, um sie lag oft Jahrzehnte zurtickliegende
Krankheit anzusprechen oder ihren Aufenthaltsortemmitteln, wenn sie nicht mehr
erreichbar sind. Ein Prifarzt hat sich die DatehlisBlich selbst geholt: ,Fir die
Aufarbeitung der GABG | und Il bin ich sogar zu deredergelassenen Arzten
hingefahren, um die Daten zu holen*.

Ein aulRergewbhnliches Beispiel fur Probleme mit defarmationsfluss berichtet ein

Prufarzt aus Niedersachsen: ,In Niedersachseneagbeéine Tumorleitzentrale, an die
alle Patientinnen mit einem Brief vom Krankenhawmmgldet werden. Von dort

kommen i.d.R. auch die Informationen zuriick. Abstdem in der Leitzentrale gespart
wird und die Niedergelassenen das Porto fur diefBmicht mehr bekommen, schicken
sie uns keine Informationen mehr*.

Ein moglicher Grund fir den niedergelassenen Aeat &ontakt mit der Klinik zu
meiden, kdnnte die Angst vor unterschiedlicher &uészung seiner Behandlung durch
den Klinikarzt oder auch vor der Entdeckung von I@@gnosen sein. ,Die
niedergelassenen Gynékologen haben Angst vor ddde&kung von falschen
Diagnosen oder Operationen. Neulich hatte ich Eiagentin, der der niedergelassene
Kollege einen mehr als 2 cm groBen Tumor herausaperhatte, ohne
Lymphknotenentfernung und ohne Bestrahlung. Sie jetat wieder mit einem sehr
grof3en Rezidiv* berichtet ein befragter Prifarzt.

2.8.2 Die Angst des niedergelassenen Arztes

Niedergelassene Arzte haben grundsatzlich AngstierRimnen an die Klinik zu

verlieren. Dies bestatigen die meisten der daragkésprochenen Arzte. Als Priifarzt
muss man ein Gefuhl dafir entwickeln, wie der Unggamt den niedergelassenen
Arzten gestaltet werden muss, dass die Studienoeghsiberhaupt durchzuhalten ist.
Bei den meisten Kliniken geht die Patientin entweggelmalig zum niedergelassenen

134



Arzt oder regelméaRig in die Klinik. In ersterem IFaind die Prifarzte auf die
Informationen des niedergelassenen Arztes angewiese

Haufig gibt es Vereinbarungen zwischen den Klinikend den niedergelassenen
Arzten, zur abwechselnden Nachsorge der Patiemtingi®ie Nachsorge lauft im
Wechsel, ... nach drei Monaten Nachsorge bei uash rsechs Monaten Nachsorge
beim niedergelassenen Arzt. Diese Regelung stelites dass die niedergelassenen
Arzte keine Angst haben missen, dass wir innefdiEntinnen wegnehmen®,

Ein anderer Arzt berichtet: ,Wir haben ein Agreemenit den Niedergelassenen, dass
sie uns einmal jahrlich die Patientin schicken. Diedergelassene Arzt selbst macht die
regelmafRige Nachsorge. Es kamen von den Niedesgelas massive Beschwerden,
dass die Patientinnen zur Nachsorge in die Klinghen. Zum Teil finden die
Patientinnen die Nachsorge in der Klinik aber vpedktischer, weil sie dann alle
Untersuchungen in einer Klinik in kurzer Zeit hingéch haben®.

Die Studienmedikation wird haufig nur zur Halftehdnur fur jede zweite Patientin,
gestellt. Die niedergelassenen Arzte befurchterreimoglichen Regress durch die
Krankenkassen, wenn sie ihr durch die Kostendeokeldestgelegtes Budget
Uberschritten haben. Dazu einige befragte Arzteie,Btudienmedikation ist ein
Problem, gerade bei Zoladex. Bei Tamoxifen ist &htnso problematisch, da es
billigen Ersatz gibt. Frauenarzte geben nicht gefakadex (keine Ersatzmdglichkeit).
26 Applikationen bei zwei Jahren sind fiir niedeageéne Arzte zu teuer. Patienten
missten zum niedergelassenen Onkologen gehenplietex verschreibt. Da gehen die
Patienten aber ungern hin, weil dies eine stanHigefrontation mit ihrer Krankheit
bedeutet oder mit der Chemotherapie anderer Patiemt’. ,Zoladex muisste gestellt
werden. Die Pharma-Industrie hat eine zu grof3e yoble brauchen sich nicht nach
den niedergelassenen Arzten richten®.

Sofern die Medikation fur eine Studie nicht vollediy gestellt wird, muss der

niedergelassene Arzt die in der Studie vorgesehEmerapie aus seinem Budget
bestreiten. Niedergelassene Arzte kénnen leicledbeien, wie viele Patientinnen sie -
ohne Regressforderungen durch die Kassen beflrzitemissen - behandeln kénnen.
Unter diesen Umstanden ist es verstandlich, dassigdergelassene Arzt Uber die
Studienpatientin, die z.B. in der Follow Up Phaseiz]ahre ,Zoladex" bekommt, nicht

sonderlich erfreut ist.
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2.9 Die Verwertung der Ergebnisse klinischer Fordaung
2.9.1  Veroffentlichung der Ergebnisse
2.9.1.1 Akzeptanz deutscher Veroffentlichungen inmternationalen Umfeld

Die Akzeptanz deutscher Artikel in internationallaurnalen ist sehr gering. ,Deutsche
klinische onkologische Publikationen erfahren nunimal internationales Interesse*”
(Kreienberg, 1998, S. 27). Deutsche Studien wemlegen Qualitatsmangeln haufig
nicht zur Publikation angenommen und die Mehrzahl Borscher begntigt sich mit
einer Veroffentlichung in deutscher Sprache (Zykenhorn, 1994, S. 1). Dazu ein
Mitarbeiter des Bundesforschungsministerium (BMBEEs ist notwendig auf englisch
zu publizieren, um eine weltweite Beachtung zu ielen. Eine Studie, die keine
Beachtung findet, ist eine vergebliche® (ebd.).

Aber auch in englischer Sprache eingereichte Atstrélir Poster, Vortrage und
wissenschaftliche Artikel werden in weitaus geriage Masse beriicksichtigt als dies
von Forschern aus anderen Landern der Fall istt [Baston Consulting Group
.-kommen etwa nur 6% der weltweiten klinischen Pkdtionen aus Deutschland, aber
15% aus Grol3britannien, obwohl der Inselstaat miedtir Geld fur klinische Forschung
zur Verfiigung hat als Deutschland” (ebd.).

J. Dunst interpretiert die Lage Deutschlands inerimationalen Vergleich so: ,Im
internationalen Vergleich mit anderen Industriema¢n (EU, Nordamerika, Japan)
belegt die deutsche Forschung insgesamt nur eirtgieren Rang, wenn man als Mal3
fur die Effektivitdt das Verhaltnis von Mittelaufwdungen und Publikationserfolg
heranzieht. ... die klinische Forschung ist in Bebtand unterdurchschnittlich effektiv.
Wenngleich dies viele Ursachen haben kann (z.B.tédoder englischsprachigen
Lander durch die Publikationssprache EnglischYDuinst, 2001, S. 40).

Die Qualitat der eingereichten Beitrdge bemisgt ait dem sog. Citation Index, d.h. an
der Haufigkeit der Zitate aus dem verdffentlichtémtikel. Die Bedeutung der
deutschen wissenschaftlichen Beitrage zur klinisderschung ist gering: ,.So finden
sich in den renommierten Fachzeitschriften ,New IBnd Journal of Medicine* und
.Lancet” nur wenige Publikationen zu klinischen @an, in denen ein ,Corresponding
Author” aus Deutschland genannt wird“ (BCG, 20014&).

Ergebnisse klinischer Forschung aus Deutschlandemeaul3erdem nur in drei von 20
fuhrenden wissenschaftlichen Zeitschriften mit hohémpact Faktor, d.h. von
Zeitschriften mit einer hohen durchschnittlichertie¢h&ufigkeit, veroffentlicht (vgl.
BCG, 2001, S.47).

Im Verhaltnis zur Einwohnerzahl missten die Pulidmen in Deutschland z.B. im
Vergleich zu den Niederlanden erheblich héher d@ies ist jedoch nicht der Fall, denn
Deutschland belegt im Vergleich zu Landern mit giestarken Einwohnerzahlen, wie
z.B. GroR3britannien und Frankreich, nur den letRang (ebd.).
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Die Begrundung fur die geringe Anzahl Publikatiormem klinischen Forschung liegt
nicht nur im Nachteil der Publikationssprache Esii Der Mangel an Stellenwert der
klinischen Forschung in Deutschland im Verhaltnis gGrundlagenforschung bringt
zwangslaufig einen Mangel an Verdoffentlichungen sith. Die patientenorientierte
Forschung ist zu wenig attraktiv fur junge Wissémadtter (vgl. BCG, 2001, S. 47).

Wo keine langfristig engagierten Forscher sinddes Interesse an nur langfristig zu

erzielenden Resultaten eben gering. Ein jungerdRerswird sich nicht darauf verlassen

konnen, dass erzielbare Resultate in der ihm zufiigeng stehenden Zeit erreicht

werden. Er muss aul3erdem mit personellen Veranderurechnen, durch die sich das
Interesse an der langfristigen Weiterverfolgungmschungsergebnisse verlieren oder
ganz erléschen kann.

2.9.1.2 Veroffentlichungen der GABG

Eine Rundfrage bei den Mitgliedern des Vorstanded der Studienleitkommission
ergab, dass die GABG-Studien und - sofern vorhandere Ergebnisse von fast allen
Mitgliedern regelmallig auf Kongressen, Tagungen sodstigen Veranstaltungen
vorgestellt werden.

Die Erstellung, Einreichung und Akzeptanz von o#fiten Publikationen ist im Laufe
der Zeit von sehr gering auf haufig angestiegemwischen hat sich der Standard der
Studien deutlich verbessert, so dass viele einggeeiAbstracts mit Studienergebnissen
der GABG-Studien in renommierten Journalen wie zi. "Journal of Clinical
Oncology’ angenommen wurden. Die Studien werdenwayschiedenen Mitgliedern
des Vorstandes und von der Studienleitkommissiae, meueren Studien i.d.R.
mehrfach unter Nennung wechselnder Erstautoretffeetlicht.

Die GABG hat zu den alteren Studien bisher relatenig veroffentlicht. Dies hat
mehrere Grinde. Zum einen sind die meisten der d@anGABG abgeschlossenen
Studien zwar ausgewertet, aber die Uberprifung Rislen wirde internationalen
Standards eventuell schwer standhalten konneninDden 80er Jahren durchgefihrten
Studien wurden noch nicht gemaR heute geltenden /IGEP Anforderungen
durchgefuhrt. Zu Beginn der GABG-Studien wurden zdmil nicht rechtzeitig
Patientinnen-Einverstandniserklarungen unterscangles gab kein Monitoring und
nicht immer einen verantwortlichen Statistiker. tEsgit der GABG IV wurden die
Studien regelmafiig monitoriert (s. Kapitel Il 1.Zum anderen gibt es fir einige altere
Studien ein eher unvollstandiges Daten Follow Up.

Zur den GABG-Studien wurden mehrere Publikationestedit: GABG | (Kaufmann,
1989), GABG Il (Kaufmann, 1993) und GABG |, II, JlIV (Kaufmann, 1998). Die
Ergebnisse der GABG Il wurden von Heinrich MaasstbASCO 2000, New Orleans,
eingereicht und trotz des Hinweises auf fehlendeem@amangelnde Datenqualitat und
andere Malfistabe fur die Durchfiihrung von StudiedeEster 80er Jahre als Vortrag
akzeptiert (Maass, 2000). Walter Jonat hat den régrbeim ASCO 2000 in New
Orleans erfolgreich gehalten.
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Zur GABG |V E-Studie wurde zunachst eine erste Zienauswertung durchgefuhrt.
Die Studie E wurde als Poster beim ASCO 2001 (Sandisco) vorgestellt (Eiermann,
2001).

Zur ZEBRA-Studie wurden die Ergebnisse eines Lamgzellow Up im European
Journal of Cancer von Manfred Kaufmann im Jahr 20@R Kaufmann, 2003) und im
Jahr 2002 von Walter Jonat im Journal of Clinicalc@ogy verotffentlicht (vgl. Jonat,
2002).

Zu den an die GABG |V assoziierten Studien wurden Ergebnisse zur uPA-Studie
von Fritz Jaenicke im Journal of the National Candestitute im Jahr 2001
veroffentlicht (vgl. Jaenicke, 2001). Die Ergebeisder GABG IV-EH Studie zur
hochdosierten Chemotherapie wurden 1996 im JoyBwie marrow transplantation®
von Axel Zander, Hamburg, verdoffentlicht (vgl. Zamd1996).

Zur GISS-Studie konnten erste Erfahrungen auf deém Kongress der Deutschen
Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGQGtt einem Poster vorgestellt
werden (v. Minckwitz 2002, a).

Mit den von Gunter v. Minckwitz initiierten Studidrat ein Paradigmenwechsel zu den
primar systemischen Therapiestudien stattgefund@a. praoperative - oder auch
neoadjuvant genannte - Chemotherapie der GEPARGEPARDUO / GEPARTRIO -
Studien hat eine neue Dimension der Behandlunge@ihg, die es schon vor der
Operation der Patientin ermdglicht, das Anspreadtes Tumors festzustellen und ggf.
einen Therapiewechsel vorzunehmen. Zu den GEPARDGGHPARDUO /
GEPARTRIO- Studien zur primaren Chemotherapie wurdewischen zahlreiche
Artikel von den Mitgliedern der Studienleitkommissi bzw. der Studienleitzentren
veroffentlicht (z.B. v. Minckwitz, 2001 b, von Mikwitz, 2002 b; Raab, 2003). Hier
kann kein teilnehmendes Zentrum Uber zu geringelilRdionsfreudigkeit klagen.
AulRerdem wechseln sich die Leiter der Studienlettem mit der Nennung als
Erstautor ab.

2.9.1.3 Kritik der teilnehmenden Zentren

Trotzdem haben die zu geringen Verotffentlichunged der teilweise viel zu spate
Zeitpunkt der Veroffentlichung noch vor einigen dahdirekte Auswirkungen auf die
teiinehmenden Zentren gehabt: ,GroRe multizentasShudien werden oft erst Jahre
spater publiziert” (Costa, 1998, S. 135). Diesestand hat bei einigen teilnehmenden
Zentren als ,Zuarbeiter* zu den GABG-Studien zu argerung und zu Spekulationen
gefuhrt und sie zu deutlicher Kritik veranlasst:
~Wir sind frustriert (Uber das Verhalten, d.h. dieicht vorhandenen
Veroffentlichungen der GABG*.
.Man bringt Patientinnen ein und erfahrt dann rédhiber die Ergebnisse”.
« Viele Kliniken machen die Arbeit und einige wenigeom GABG-Vorstand
heimsen die Lorbeeren ein. Man erfahrt noch niclimtmal, was dabei
herausgekommen ist".
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. ,Bestimmte Personen wollen als Lehrstuhlinhabegeme im Rampenlicht stehen
und nach dem Motto “publish or perish™ die Studien durchziehen, um was zu
werden®.

Friher waren Multizenter-Studien tabu — jeder wolich und seinen Namen
herausstellen®.

» ---Aulerdem wurde nur ausgewertet, aber nichtféemtlicht! Das argert die

Teilnehmer! Das war aber die GABG vor 1990. Dieldehmer der GABG waren

sauer uber die Selbstherrlichkeit der Vorstandeir.,haben mehrere Jahre keine
Patientin mehr rekrutiert®.

Enttduschend ist, dass beim Studientreffen keingeltfrisse von Studien

veroffentlicht werden. Wenigstens Vorabergebnisge, man es bei den Ovarial-
Studien auch macht und den Trend preisgibt firdieean den Studien teilnehmen®.

- ,Wie werden die teilnehmenden Kliniken in Veroffechungen beriicksichtigt?
Die, die am meisten einbringen, sollten in Publikan bertcksichtigt werden!”.

Tatsachlich sind die Studienleiter oder die Zentregler Vorstands- bzw.
Leitkommissionsmitglieder nicht unbedingt die anstea rekrutierenden Zentren. Das
Ernten der Lorbeeren von den ,immer Gleichen®, ddm Lehrstuhlinhabern und nicht
von den oft aus kleineren Kliniken stammenden Rrida, lahmt das Interesse und den
Enthusiasmus fur Studien, der gerade in Deutschdandriebfeder fur das Mitmachen
an Studien ist. Die intrinsische Motivation ist @mtscheidende Faktor fir das Gelingen
von Studien in Deutschland.

Die Forschungsanstrengungen der anderen, z.T. ek&in Prifzentren, die in

Einzelfallen sogar mehr Patienten einbringen agdsgiof3en Zentren, werden zu wenig
gesehen und belohnt. Letztlich fihrt das Nicht-EBziehen der Prufarzte/Dokumentare
in die Publikationen zur Verschleppung der Rekrutig und zu mangelnder

Compliance bei der Dokumentation. Dies wiederunkisden Standard der klinischen
Studien in Deutschland und verhindert die weltw@iterkennung ihrer Ergebnisse.

2.9.2 Interessenkonflikte

Publikationen

Multizentrische Studien bringen verschiedene Probldei der Veroffentlichung mit
sich. Schon vor Beginn einer Studie stellt sich iage, wer die Studienergebnisse
veroffentlicht: ,Auch unser auf “publish or perish® angelegtes Hakibnssystem
macht eine Teilnahme an einer multizentrischen timationalen Therapiestudie nicht
attraktiv, da sie oftmals nicht zu einer Individuatlikation fuhrt“ (Neis, S. 28) und
»Studien in frihen Phasen werden meist nur vonHiamptuntersuchern verdoffentlicht®
(Costa, 1998, S. 135).

Haufig ist die Person, welche die Studie offizalirchgefihrt hat, und die Person, die
die tatsachliche Arbeit geleistet hat, nicht ideetii Es ist nicht sichergestellt, dass der
Durchfihrende der Studie auch derjenige ist, dezrlidupt bzw. als erster Autor
genannt wird.

139



Auch die Reihenfolge der Namensnennungen ist esku3sionspunkt, der immer

wieder zu Auseinandersetzungen fluhrt. Deshalb iaGABG im Jahr 2000 folgende

Reihenfolge fur die Namensnennung fur Veroffentliopen der Studienergebnisse der

GABG vorgesehen:

1. Der Studienleiter (LKP)

2. Derjenige, der am meisten fir die Studie getandur an der Erstellung des
Manuskriptes mitgewirkt hat

3. Die Kliniken nach Anzahl eingebrachter Patientinnemd Vollstandigkeit der
Dokumentation (in der Regel die funf ,besten” Kkan)

4. Der Statistiker (falls nicht unter zwei genannt)

Der Senior-LKP (falls nicht unter 1. genannt)

6. Ein Appendix mit allen Kliniken (maximal zwei Nam@mo Klinik, die mindestens
drei Patientinnen rekrutiert haben mussen).

o

Am Schluss jeder Verdffentlichung soll den teilnegmden Kliniken ein Dank
ausgesprochen werden. Bei der Einreichung von aAttstftr Vortrage, Poster etc. soll
der Name des Einreichenden mit dem Zusatz ,fuIGABG / for the GABG" stehen.
Lediglich zu Punkt zwei kénnte es weitere Diskussio lUiber die Beurteilung der
Leistung geben. Wer hat tatsachlich ,am meistendférStudie getan“ oder wer hat
tatsachlich ,am meisten bei der Erstellung des Manptes mitgewirkt?*.

Vortrage und Préasentationen

Auch die Frage, wer die Studie mit einer Prasemasiuf Kongressen vortragt, muss
geregelt werden. Die Teilnehmer der Studienleitkassion haben sich auf eine
abwechselnde Reihenfolge geeinigt.

Vorgesehen ist, dass diese deutlich als von der @ABrchgeflihrte Studien dargestellt
werden. In der Praxis wird diese Zuordnung durch Bienutzung des GABG LOGO
erreicht. Nicht immer wird das LOGO bei der Praagah der Ergebnisse gezeigt, so
dass der Eindruck entstehen konnte, die Prasemtago das alleinige Ergebnis der
Arbeit des Vortragenden. Ob dies aus Versehen adegrEigeninteresse geschieht, ist
letztlich nicht genau zu ergrinden. Trotz der abgwsten Vorgehensweise bei
Publikationen gibt es Besitzanspriche auf Studien.

Dieses Gerangel tragt nicht zu einer einheitlich@rasentation deutscher
Studienergebnisse in der internationalen Fachvegltibternationale Kongresse werden
im Wesentlichen ohne die Deutschen geplant. In d&memien der grofien
internationalen Studiengruppen sind nur vereinZedutsche vertreten. Vortrage
deutscher Forscher sind auf diesen internationBiémen deshalb eine Seltenheit. Im
abschlieenden Konsensus Meeting des 0.g. Kongraasé&t. Gallen ist nur ein
Deutscher, Manfred Kaufmann, Universitatsklinikurarikfurt, vertreten.
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Dies fuhrt zu dem im Ausland gezogenen fatalenu&shl,In Deutschland |auft nichts®.
Dies ist das Image der deutschen klinischen Forsglm Ausland. Die Zersplitterung
in viele kleine Forschungsgruppen tragt nicht ztletu der fehlenden Prasenz auf
internationalem Parkett bei.

Zwischenanalysen

Das Interesse der Pharmazeutischen Industrie aalobrder teilnehmenden Kliniken ist
naturgemal die schnelle Auswertung der Ergebnidd® AuRerung eines
Ergebnistrends z.B. einer Therapieoptimierungsstindigl. der besseren Entwicklung
eines Studienarms oder der Gleichheit mit einemeward in Frage stehenden
Therapiearm, kann enorme Folgen vor allem fur diarazeutische Industrie und fir
die Vermarktungschancen ihrer Medikamente habenbal8o Empfehlungen
ausgesprochen werden, sind die behandelnden Aertgy, diesen auch zu folgen, um
der Patientin die bestmogliche, durch Studien dbhbege Therapie zu geben. Da
Studienergebnisse sich wahrend der langen Zeit Niachbeobachtung deutlich
verandern kdnnen, ist hier hochste Vorsicht beiBkanntgabe von Trends geboten.

Frihzeitige Veroffentlichungen von Studienergelsmnssind jedoch aus Sicht der
Statistiker unserids, da sie lediglich einen Treethen, nicht aber auf einen bei der
Planung der Studie abgestimmten Zeithorizont akdestind. Die biometrischen
Grundsatze, die bei der Auswertung der Studiendisi¢htigt werden muissen, werden
durch vorzeitig veroffentlichte Analysen in Fragestellt. Dabei ist zu beriicksichtigen,
dass Zwischenanalysen regelmaRig durchgefihrt weridessen, um zu entscheiden, ob
eine Studie in ihrem urspringlichen Design weitlilge werden kann, oder ob sie aus
wissenschaftlichen und/oder ethischen Grinden aloigei oder sogar vorzeitig
abgebrochen werden muss.
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V  Weiterentwicklung der klinischen Forschung zum
Mammakarzinom in Deutschland

1 Was braucht klinische Forschung zum Mamma-
karzinom in Deutschland?

Dieses Kapitel soll anhand der in Kapitel 1l 2 uimd Kapitel IV 2 dargestellten
Problematik bei der Planung und Durchfihrung vanigthen Studien einen Ausblick
auf mogliche Loésungen geben. MalBnahmen zur Qusigigerung Kklinischer
Forschung in Deutschland werden aufgezeigt. Digesghlagenen Malinahmen sollen
die patientenorientierte Kklinische Forschung stérkelie Wertschatzung dieses
Bereiches fordern und somit letztendlich zur Veseesng der Behandlung des
Mammakarzinoms beitragen.

1.1 Institutionalisierung der klinischen Forschungin Deutschland

Steigerung des Stellenwertes klinischer Forschung

Die hervorragenden Voraussetzungen wie drittgroRiaerkt der Pharmazeutischen
Industrie weltweit, hohe Patientenzahl und Fachklalate in Deutschland sowie
hochwertige medizinische Versorgungseinrichtungeissan besser genutzt werden.
Mammakarzinom-Studien in Deutschland koénnten mitrseiel mehr Erfolg
durchgefuhrt werden. Der Stellenwert der kliniscHesrschung ist dem der bisher
bevorzugten  Grundlagenforschung anzugleichen. Die ert8®hatzung von
patientenorientierter Forschung muss im Verhalinis Grundlagenforschung erhéht
werden.

Starkere Forderung durch Bund und Lander

Wenn klinische Forschung zum Mammakarzinom in Dehigsd und international eine
groRere Rolle spielen soll, missten Bund und Lakdiersche Forschergruppen mit
interdisziplinaren Zentren fur klinische Forschustgrker fordern. Eine Forderung z.B.
mit Mitteln der Deutschen ForschungsgesellschafGp kénnte die Unabhangigkeit
der Forschung ermoéglichen. Unabh&ngigkeit bedebtet, dass Studienkonzepte
hauptsachlich aus der Wissenschaft, z.B. aus delenta der Studiengruppen, und
nicht aus der Industrie kommen.

Der Ansatz der Forderung von Kompetenzzentren fiiniskhe Forschung (KKS) ist
notwendig zur Unterstltzung Klinischer Forschunggeranoch nicht hinreichend zur
Starkung der bestehenden Forschungsgruppen ungei&tadtren in den Kliniken. Um
den Ressourceneinsatz nachvollziehbar zu machensstentidiese Forderung
transparenter und die Zuordnung der Mittel zum Emgér eindeutiger sein.

Das National Institute of Health (NIH) in den USAlthoch qualifizierte klinische
Forscher fir unentbehrlich, und férdert daher swatesch die patientenorientierte
klinische Forschung, indem z.B. die rdumlichen upersonellen Infrastrukturen
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geschaffen und Ausbildungsférderprogramme Uber gesamten Karriereweg des
klinischen Forschers aufgelegt werden. Dort gibz. & Programme zum Wettbewerb
um das beste Studienprogramm zur klinischen Forgghein einjdhriges Stipendium
fur Medizinstudenten oder die finanzielle Unterstiitg fir die Betreuung durch einen
erfahrenen klinischen Forscher als Mentor tber srehdahre (vgl. BCG, 2001, S.64
ff).

Deutschland braucht die Forderung eines konsisigsiestematischen Programms zur
Ausbildungsforderung ahnlich wie in den USA. Volisar ist, dass das BMBF ein
Ausbildungsférderprogramm zur Unterstlitzung denigthen Forschung einrichtet,
indem spezifische Aufbaustudiengange an o6ffentlichaiversitaten etabliert werden
und Forschungsstipendien an interessierte Medirilesiten im Rahmen ihres Studiums
vergeben werden. Diese Forderung konnte durch Roengsforderungsprogramme fir
junge und auch fur erfahrene klinische Forschagésetzt werden (vgl. ebd.).

Drittmittelrichtlinien lockern

Zur Steigerung der Investitionsfreudigkeit der Phazeutischen Industrie in deutsche
oder internationale Studien mit deutscher Beteigumissten die strengen Kriterien
der Drittmittelrichtlinien gelockert werden. Die Beisnot von Studienleitern und
Prufzentren zum Ausschluss des Verdachts der Vsateiahme und der
Bestechlichkeit (Antikorruptionsverdacht) bei der urbhfihrung von
Forschungsauftrdgen verleidet das Engagementifiiséthe Forschung.

Unter den geltenden Bedingungen ist das Herausgedimescher Forschung aus dem
offentlichen Dienst bzw. aus den Kliniken vorpragraiert. Die Loslosung von der
Hochschulpolitik mit eigenstandigem Finanz- undsBaal-Management ist derzeit eine
wichtige Mdglichkeit, dem als Damoklesschwert Ubé&tinischer Forschung
schwebenden Vorwurf der Korruption, Vorteilsnahmendu Bestechlichkeit
entgegenzuwirken.

1.2 Verstarkung der Kooperation

Kooperationen mit der Pharmazeutischen Industrie

Bei der Kooperation mit der Pharmazeutischen Ingustuss eine Studiengruppe wie
die GABG auf ihre Unabhangigkeit achten und siobtztrSponsoring durch die

Pharmazeutische Industrie zu grof3er Einflussnahnteieben. Studien sollten kein
reines Marketing-Instrument der Industrie sein,dssn der Therapieoptimierung fuir die
Patienten dienen.

Es sollte in Erwadgung gezogen werden, die von destdh Consulting Group

vorgeschlagenen ,Clinical trial offices” zur Vermhiing von Forschungskooperationen
zwischen Pharmazeutischer Industrie und Studiepgmfir Deutschland einzuftihren.
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Kooperation mit anderen Studiengruppen

Die Zusammenarbeit mit anderen Studiengrupperine der Vorbedingungen fur die
effiziente Erforschung neuer Therapien. Sie tréagudbei, Ergebnisse schneller zu
erzielen und zur Etablierung neuer Standards lraigeih. Kooperationen mit anderen
Studiengruppen zum Mammakarzinom in Deutschland senisdaher unbedingt
angestrebt werden. Solange kleinere Studiengrumgen gar einzelne Kliniken im
Alleingang Studien durchfuhren, wird Deutschlandnkeinternationale Anerkennung
erreichen. Neid, Missgunst und Eitelkeiten von HKmefs, Kollegen und
Fachgesellschaften mussten tberwunden werden.

Internationale Anerkennung wird Deutschland nur cHur gro3 angelegte,
multizentrische Studien mit groRen Patientenzabitangen. Die so erreichte weltweite
Akzeptanz wirde das Ansehen klinischer ForschurdemFachwelt, bei der gesunden
Bevolkerung, aber auch bei bereits erkrankten Frateigern.

Die Zusammenarbeit konnte durch Vertrdge zwischam Studiengruppen unterstitzt
werden. Vorstellbar ware die Festlegung von art®iity erbrachten Leistungen, indem
z.B. die eine Studiengruppe Randomisation und Riekwng, die andere das
Datenmanagement und eine dritte die Fortbildung véhufarzten und
Dokumentationspersonal Ubernimmt.

FachUbergreifende Kooperation in und zwischen den kniken

Die Kooperation der Gynakologen mit verschiedeneschFchtungen wie z.B.

Pathologen, Kardiologen und Internisten ist funidche Forschung unabdingbar und
sollte selbstverstandlich werden. Die Beziehungender Klinikapotheke muissen
verbessert werden. Eine Beteiligung der Fachkoflegsnd der Apotheker am

Prufhonorar ist durch den mit internationalen Stadiverbundenen Aufwand
notwendig.

Qualitatskriterium der im Aufbau befindlichen ,Mamazentren®, ist die Auflage, alle

Fach-Disziplinen ,baulich unter einem Dach” untdingen. Die Realisierung dieser
Zielvorgabe ware forderlich fur die fachiubergreden Kooperation bei der

Durchfuhrung Kklinischer Forschung. Es bleibt zuféiof dass eine weitere Anforderung
zur Erlangung des Status ,Mammazentrum*, namlichis¢he Forschung tatsachlich
durchzufiihren, auch zu hoéherer Kooperationsfrewigku mehr Kompetenz und zu
gesteigerter Qualitat bei der Durchfiihrung voniktthen Studien beitragt.

Kooperation mit der Administration der Prifzentren

Der Vorgang von der Vertragsgestaltung bis zum Ahss des Vertrages mit dem
Sponsor und mit den Prifzentren muss beschleungtdem. Die Finanzstrome
zwischen Sponsor, Studiengruppen und Prifzentred sansparenter zu gestalten.
Einzelnachweise von Uberweisungen an Prifzentressaemiidurch projektspezifische
Buchfuhrung jederzeit schnell mdglich sein. Eind die Verwaltung von Kliniken
abgestellte Schulung zum Ablauf und zur Vertragsgesg von klinischen Studien
wirde zum gegenseitigen Verstandnis beitragen.
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Kooperation mit dem niedergelassenen Arzt

Der niedergelassene Arzt ist so in die Studienusimden, dass er die Patientin als
Studienpatientin akzeptiert und ihre ,Compliancétdert. Seine Mitarbeit bei der

Studie mit der Unterstitzung der Patientin bei Eeilllung der Therapieentscheidung
ist elementar. Da die Prufarzte auf die Hilfe dezdergelassenen Kollegen beim
.Follow Up“ der Studiendaten angewiesen sind, sallsie kooperative Modelle der

Betreuung der Patientinnen entwickeln. Um die Zusamarbeit nicht zu gefahrden,

muss die Nachsorge der Patientin fiir beide Seitfnedigend geregelt werden. Dem
niedergelassenen Arzt muss die Angst vor dem Medess Studienpatientin, aber auch
die Angst vor Regressforderungen fir teure, vomnSpoder Studie nicht getragene
Therapien genommen werden. Uber eine Honorierusgnilergelassenen Arztes ist
nachzudenken.

1.3 _Ein Ethik-Votum

Einholung des primaren Ethik-Votums

Die Umsetzung der EU-Richtlinie ab Mai 2004 mitesm einzigen Votum einer sog.
Master-Kommission muss auch in Deutschland umgese®rden. In anderen
europaischen Landern ist das einheitliche Votuntlde@ine einzige Ethik-Kommission
Ublich. Die Zeitverzogerungen fur den Beginn eistudie werden dadurch gering
gehalten.

Selbst wenn eine bundesdeutsche Ethik-Kommissigeweer geltenden Landerhoheit
nicht zu verwirklichen ist, ware ein gemeinsamesgében der Ethik-Kommissionen
denkbar, indem die Ethik-Kommissionen gemeinsanereidntrag fur eine Studie
stellen wirden. Sebastian Harder, Ethik-Kommiss$icankfurt, stellte diesen derzeit in
Diskussion befindlichen Lésungsvorschlag in einemortkag beim zweiten
bundesdeutschen Study Nurse Treffen vor. Der Aritcamte z.B. durch den Sponsor
bei seiner zustandigen Ethik-Kommission eingereisbtden. Letztlich wirde diese
Erleichterung fur die Prufzentren auf der andereteSedoch den Verzicht der Ethik-
Kommissionen auf eine Einnahmequelle bedeuten.

1.4 Aufstockung von Ausstattung und Personal

Ausstattung

Die Infrastruktur fur die Durchfihrung von klinissh Forschung in den
Universitatskliniken, aber auch in den anderen iKén muss geschaffen bzw. erweitert
werden. Der Ausstattung fur klinische Forschundiesdbrschungsgerecht sein.

Personaleinsatz

Der Stellenwert der klinischen Forschung ist demr desher bevorzugten
Grundlagenforschung anzugleichen. Eine Angleichangdie Grundlagenforschung
findet nur statt, wenn entsprechende Malinahmerffergwerden:
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« Schaffung von Dauerstellen fur klinische Forscher
Anerkennung der Forscher-Karriere auch im Berelefidcher Studien
- Entwicklung des Berufsbildes ,Studienarzt*
»Oberarzt fur klinische Studien® in Vollzeitansiatig
- Einstellung von Dokumentations- bzw. Studienpersona
Attraktive Arbeitsplatze fur Prifarzte, Dokumentaus- und Assistenzpersonal.

Durch die Aufstockung von Personal wiirde das Issevon Arzten an klinischer
Forschung verstarkt, bzw. geweckt. Die in der lysuti Situation vorprogrammierten
unvermeidlichen Schwachen klinischer Forschung esiinermindert.

Der Anteil von Kliniken, der Uberhaupt Uber Stugiersonal verfiigt - bei der GABG

ca. 20% -, muss unbedingt erhoht werden. Die Binstgvon mehr Personal wird laut

Befragung der an den GABG-Studien teilnehmendenikén eine starkere Beteiligung

an Studien mit sich bringen. Die befragten Kliniketirden zu fast 80% auch an
weiteren Studien teilnehmen koénnen und wollen, weim auf mehr Personal

zuruckgreifen kbnnten. Fast die Halfte der Prifmntst zuversichtlich, dass sie schon
mit der Einstellung von Studienschwestern und Dakoi@ren an mehr Studien

teilnehmen konnten.

In den USA und in GrolRbritannien ist die Studiersisaz bereits weit verbreitet,
bewahrt und etabliert. Sie wird unterstitzt duréh Akademisierung der Pflege, eine
klare Verantwortungsteilung, eine andere rechtlicheStellung des

Dokumentationspersonals, durch eine wesentlich ngere Hierarchie in der
Arzteschaft sowie durch hohere Kompetenz in dercBfiihrung klinischer Studien im
arztlichen Bereich. Die Orientierung an diesen lgindkdnnte zu einer Reduktion
arztlicher Arbeit und arztlichen Stresses fuhren.

Eine weitere wichtige Arbeitserleichterung fur deriifarzt in Deutschland ware die
Ausstattung des Assistenzpersonals mit rechtlichBefugnissen, z.B. die
Unterschriftsberechtigung des Dokumentars auf Ddatationsunterlagen.
Dokumentationsrickstande, die allein durch Abwes#nbder Unerreichbarkeit des
Arztes entstanden sind, wirden gar nicht erst emest.

Unterstitzung durch die Verwaltung

Der mangelnde Rickhalt durch die Klinikverwalturgj der Einstellung von Personal
muss aufgebrochen werden. Das Prinzip der Auszghian Dokumentationshonoraren
erst_nacherbrachter Leistung musste zumindest teilweisehtuochen werden, so dass
damit dringend bendtigtes Personal vorfinanziertdee kann. Die Vorfinanzierung

von Studienpersonal darf kein Hinderungsgrund fis &instellen von Personal sein.
Eine Flexibilisierung dieser Ablaufe von Seiten @&sonsors und der Verwaltung ist
hier gefordert.

Das gesamte mit klinischer Forschung befasste Ralrssollte unabhangig vom
Beamten- und Angestellten-Tarif angestellt werd8albstéandige Forschungseinrich-
tungen, in denen Zeit und Engagement ganz in dmskhe Forschung investiert
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werden kann, wirden die Kontinuitdt des Personalsvom Chef bis zum
Assistenzpersonal - bei der Einbringung und Betmgwon Studienpatientinnen besser
gewabhrleisten.

Potenzial an Patientinnen flr Studien nutzen

In Deutschland konnten unter Berlcksichtigung degeschlagenen MalRnahmen mit
Sicherheit mehr als drei Prozent der MammakarziRatientinnen in Studien

eingebracht werden. Auch die Schnelligkeit bei Aeffiillung von Studien durch eine

hohe Zahl von Patientinnen in Mammakarzinom-Stud&énnte dem internationalen

Standard zumindest angeglichen werden.

Engagement fur klinische Studien férdern

Klinische Forschung darf keine vom Chef aufoktrageBiirde fiir junge Arzte werden.
Das Ansehen des Prifarztes muss durch die Teilnalnnkénischen Studien gesteigert
werden. Der gynakologisch tatige Arzt sollte duntds Engagement fur Studien in
seiner Karriere gefordert werden. Seine Arbeit d&serscher muss auf die
Facharztausbildung angerechnet, sein Name bei féatbthungen genannt, sein
Einsatz unter Kosten-Nutzen Erwagungen im HinbkeK die Karriere als Kliniker

Vorteile bringen. Immaterielle oder materielle Men sollte nicht nur der Chef
erhalten.

1.5 Aus-, Fort- und Weiterbildung fur klinische Faschung

Lehrstuhl Klinische Forschung

Ein Lehrstuhl fur klinische Forschung muss eindget werden. Mediziner sollten die
Moglichkeit haben im Rahmen ihres Studiums einenmifizéerten Abschluss mit der
Befahigung zur Durchfihrung von Klinischen Studiedangen zu koénnen. Das
Curriculum des Medizinstudiums sieht bis heuteguaénorientierte klinische Studien
nicht vor. Nur eine einzige private Hochschule dtetin Deutschland einen
postgraduierten Studiengang zum Thema klinischesdhoing an. Der Studiengang
.Master of Science in Pharmaceutical Medicine* ward996 an der privaten
Hochschule Witten/Herdecke eingerichtet. Dort wardg@CP-Regeln, Studiendesign,
Monitoring, Biometrie und Zulassungsverfahren irglether Sprache gelehrt (vgl.
BCG, 2001, S. 53). Diese Hochschulausbildung saolttbt die einzige bleiben.

Das Curriculum muss nicht nur die GCP/ICH-konforifrd@nung und Durchfihrung von
Studien, sondern auch die Kommunikation mit denieRtgn beinhalten. Der besonders
heikle Umgang mit von der schweren Diagnose ,Bmadik“ betroffenen Patientinnen
muss Gegenstand der Ausbildung sein. Arzte soilterHinblick auf die mogliche
Studienteilnahme einer Patientin durch ein Kommatndastraining auf die
Aufklarungsgesprache mit der Patientin besser veite¢ sein. Erfahrene Arzte oder
Psychologen sollten Aufklarungsgesprache in Form Rollenspielen mit den Arzten
trainieren.
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Klinische Forschung muss als eigenstandige Fadptiiszanerkannt werden, damit
.Learning by doing” fir den Arzt im Klinikalltag ,ebenbei” nicht mehr die Regel ist.
Der Wissenserwerb muss neben der ohnehin starkiastBeg des klinischen Alltags
durch dafur zugestandene ,klinikfreie Zeit* ermabli werden.

Inzwischen Ubersteigt die Nachfrage nach ausgdbitde Assistenzpersonal das
Angebot. In Deutschland wéachst die Zahl ausgelsld®tedizinischer Dokumentare

und Dokumentationsassistenten mit staatlich anetkam Abschluss erst langsam. Um
dem steigenden Bedarf gerecht zu werden, solltewvathandenen Ausbildungszentren
entweder erweitert oder neue Ausbildungsstattegeeichtet werden.

Fort- und Weiterbildung

Fortbildung muss durch unabhdngige Anbieter oderctdudie Pharmazeutische
Industrie verstarkt angeboten werden. Klinisches€loung erfordert nicht nur von den
Prufarzten, sondern auch von Mitarbeitern der Phaeutischen Industrie, von
Studienkoordinatoren, Clinical Research Assistants,Study Nurses,
Dokumentationspersonal und vom Personal der Klemkaltung qualitativ
hochwertiges Wissen.

Das Angebot von Weiterbildungsangeboten fir mediegin vorgebildetes Personal ist
zu intensivieren. Die Vermittlung z.B. von Krankehwestern und -pflegern aus
teiinehmenden Priufzentren in geeignete Kurse zuudi&bassistentin, zum
Studienkoordinator oder zur ,Study Nurse" muss t&ks werden. Interessiertem
Personal, welches bei onkologischen Studien derhlfgizder Durchfiihrung klinischer
Studien behilflich sein kann, muss die Moglichkgégeben werden, Fort- und
Weiterbildungsangebote wahrzunehmen.

1.6 Qualitatssicherung

Verringerung der GCP-Verstol3e in Deutschland

Die Kenntnisse der Good Clinical Practice GCP/ICidhRinien sind bei Arzten und

Dokumentaren noch unzureichend. Die Versto3e dagsigd in Deutschland hdher als
in anderen Landern. Die Durchflihrung internation@eudien erfordert an die FDA
angepasste Qualitdtsstandards. Englisch ist diacBerder klinischen Studien. Die
Beherrschung der englischen Sprache ist eine ndigenVoraussetzung zur
Qualitatssicherung.

Generell fehlen noch Leistungskontrollen von Abdufler klinischen Studien in den
Kliniken. Eine Angleichung des Qualitatsstandardsden Prifzentren durch eine
Zertifizierung ist winschenswert. Die Zertifizieginvon Studienablaufen und/oder
Studienzentralen in den Kliniken nach den ISO-Narrder Européischen Union, ware
ein Anfang zur Sicherstellung grundlegender Voratmsgen fur klinische Forschung
in Deutschland. Auch flr potenzielle Sponsoren vegineAusweis zur Befahigung der
Durchfuhrung klinischer Forschung in den Zentreneewichtige Grundlage fur die
Entscheidung, eine Klinik oder auch eine PraxiPalgzentrum zuzulassen.
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Zeitgerechte ,,Online Dokumentation®

Die elektronische Variante der Dokumentation, dig.s,0Online-Dokumentation“ zur
Unterstitzung der effektiveren und effizienterenigkieit der CROs, bringt langfristig
die Steigerung der Produktivitdt von klinischer $abrung mit sich. Die elektronische
Datenverarbeitung mittels inzwischen ausgereifteskibnentations-Programme ist
zukinftig als Zeit- und Kostenfaktor zu beriicksighh. Auch wenn der Aufwand fur
den Prifarzt zu Beginn der Umstellung groRRer eisthaverden sich die Vorteile
langfristig zeigen. Die Kompatibilitat mit Kklinikiernen Programmen muss gepruft
werden.

1.7 Gerechte Verteilung der Dokumentationshonorare

Anreize schaffen fur Prufarzte und Dokumentare

Der Anteil der Priufarzte bzw. Dokumentare, die eidieekte Zuwendung von
Dokumentationshonoraren bekommen, muss gesteigertden. Wo keine direkte
Zuwendung moglich ist, muss der Zugang zu den Mites Anerkennung fur die
geleistete  Arbeit z.B. durch Kongressbesuche odeortbifdungen des
dokumentierenden Personals oder durch sonstigaz&nigeschaffen werden.

Verwendung der Dokumentationshonorare

Die Transparenz der Drittmittelkonten, auf welchdie Dokumentationshonorare
eingehen, muss erhoht und die Verwendung diesetelMiichvollziehbar sein. Eine
Zweck-Mittel-Bindung  der  eingehenden  Honorare istu z empfehlen.
Dokumentationshonorare sollten zur optimalen Duiching der Studie und zur
Motivation des Personals eingesetzt werden. Moeefsmreize zur Durchfihrung
klinischer Studien sollten den Prifarzt, bzw. daskidnentationspersonal direkt oder
indirekt auch erreichen.

1.8 Steigerung des Interesses fir klinische Studie in der
Offentlichkeit

Das Interesse der Offentlichkeit an klinischer Ebtgyg muss durch gezielte
Offentlichkeitsarbeit geweckt werden. Studienergedm sollten auch fiir Laien

verstandlich aufbereitet dargestellt werden. Dasséh (ber die (Uberlebens-) Vorteile
einer Studienteilnahme fur Patienten muss Ube(Massen-) Medien starker verbreitet
werden. Die Entwicklung einer Studienkultur kanrmr fiber die gezielte Verbreitung

von Wissen und Aufklarung tber klinische Forschgegchehen.

Grundsatzlich sollte es eine Werbemadglichkeit figr Blatientenrekrutierung geben. Die
in den USA geltenden Bestimmungen erlauben Werliiindie Teilnahme an Studien
in den oOffentlichen Medien. In Deutschland missts darztliche Werbeverbot
zumindest im Hinblick auf die Werbung von Patiengén fur klinische Studien
gelockert werden.
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Wichtig ist auch die Entkraftung des immanentenwiofs der Offentlichkeit, dass

Kooperationen mit Sponsoren immer mit der Abhangigkdes Gesponserten
einhergehen. Die Gesundheitsministerin U. Schmidiesw anlasslich des

Krebskongresses 2002 in Berlin darauf hin, dad3datschland die Kultur des Gebens
immer mit der Angst gekoppelt sei, der Geber mochith materielle Vorteile

verschaffen. Ein anderes Grundverstandnis im Simneer partnerschatftlichen
Kooperation zwischen Industrie und Studiengruppe& Betztendlich immer die

Interessen der Patientin verfolgt, wirde die Offenkeit in der Wahrnehmung von
Studien positiver stimmen.

1.9 Vermehrte Verdffentlichung deutscher Studienegebnisse

In der Relation zur Einwohnerzahl missen mehr déetsPublikationen zu

wissenschatftlichen Ergebnissen in Journalen miehmolimpact Factor* veroffentlicht

werden. Nur so kann der ,Citation Index” deutsclhfartoren gesteigert und die
Wahrnehmung deutscher klinischer Forschungsergsbmiis Ausland erhdoht werden.
Ziel sollte auch die starkere Platzierung von Siodrgebnissen in den grof3en
Mediengruppen der Laienpresse sein.

Wichtig sind eindeutige Publikationsabsprachen rihad der Studiengruppen zu
Beginn der Studien. Die Nennung der teilnehmendéfaPzte, die Autorenreihenfolge
und die Prasentation der Ergebnisse auf Kongressess vor Studienbeginn festgelegt
und kommuniziert werden. Nur so kann sichergesteliterden, dass
Forschungsanstrengungen, vor allem auch der junggeetschen Prufarzte, belohnt
werden. Die GABG hat ihre Vero6ffentlichungspraxeshalb genau festgelegt.

2 Quo vadis GABG?

Was kann die GABG tun, bzw. was hat die GABG sclatiert, um die o0.g.
Missstande zu verringern, bzw. die dargestelltem&nngen und Notwendigkeiten fir
eine verbesserte klinische Forschung umzusetzen?

Ein groRer Teil der Malinhahmen der GABG zur Verbesge der Planung und

Durchfiihrung von Studien wurde jeweils in den Kelpitlll 1. und IV 1. zu den

forderlichen Faktoren ausfuhrlich behandelt. Obwsich die GABG uber die Jahre
erneuert, sehr viel gute Ideen entwickelt und uregeshat, die Rekrutierungszahlen
und die Dokumentation verbessert worden sind, diedl greifende strukturelle

Verédnderungen ausgeblieben.

Die GABG hat sich daher im April 2003 neu strukéuriund damit eine unerwartet

neue Richtung eingeschlagen. Mit der Grundung el@rschungs GmbH sind
folgende strukturelle Veranderungen einhergegangen:
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Der Leiter der Studienleitkommission, Gunter v. Bkkwitz, Oberarzt am
Universitatsklinikum Frankfurt, hat seine Karrieaks Kliniker aufgegeben, um sich
hauptséachlich der klinischen Forschung zu widmen.

Er wird im Rahmen eines Drittmittelvertrages sefmkeit in der Klinik in geringem
MalRe weiterfuhren, um den Kontakt zur Klinik und =zden Patienten
aufrechtzuerhalten.

G. v. Minckwitz hat eine Gesellschaft mit beschté&nkHaftung, die GBG
Forschungs GmbH, (GBG) German Breast Group, gegtind

G. v. Minckwitz ist Geschaftsfuhrer der GBG.

Die Mitglieder eines Vereins oder einer Forschumnggge unterliegen keiner
Haftungsbeschrénkung, die GmbH kann diesen wiahti®ghutz bieten.
Interessenkonflikte werden durch die Auslagerung @er Universitat weitgehend
ausgeschaltet.

Durch die ortliche Trennung vom bisherigen Standort Universitatsklinikum
Frankfurt wird die Unabh&ngigkeit der ForschungsbBihdemonstriert.

Unterstltzung:

Der Geschéftsfuhrende Vorstand des GABG e.V., MahKaufmann, gleichzeitig
Geschaftsfuhrender Direktor des Zentrums flr Frahagkunde und Geburtshilfe,
hat ihn dabei gefordert und unterstitzt.

Der Vorstand der GABG e.V. und die Studienleitkossion stehen hinter dieser
Entscheidung.

Ziele der GBG:

Ziel ist die verbesserte Brustkrebs-Therapie.

Das Spektrum fur Studien wurde Uber die adjuvamsgéstellung hinaus auf die
Palliation und auf die Pravention ausgeweitet.

Diese GmbH soll als Plattform flr sog. ,Investigatutiated Trials" gelten.

Es sollen GCP/ICH-konforme qualitativ hochwertigeidtenergebnisse gewonnen
werden.

Die Studien sollen auf der internationalen BuUhnerkannt werden, um mit
internationalen Studiengruppen konkurrieren, abechazusammenarbeiten zu
konnen.

Neutralitdt gegeniiber externen Auftraggebern selahrt und eine ausgewogene
Verteilung der Auftrdge aus der Pharmazeutischdadtrie gewahrleistet werden.
Studien sollen grundsatzlich unter dem Gesichtspdak potentiellen Mdglichkeit
der Verbesserung einer Therapie zum Vorteil degiligen Patientinnen entwickelt
werden.

Die neue Struktur soll den gewachsenen Anfordenurdgr mit Gber 180 Zentren
und fast 500 partizipierenden Prifarzten gro3tensdben Forschungsgruppe zum
Mammakarzinom gerecht werden.

Das von der GABG e.V. und von der Studienzentrafgebaute Netzwerk von fast
180 Prufzentren soll als ein wesentliches Fundangmmutzt und ausgeweitet
werden.
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- Akademisches Wissen, medizinisches Kénnen undahigfffliche Flexibilitat sollen
in der GBG vereint werden.

. Die GBG kooperiert mit einer Vielzahl nationaler duninternationaler
Studiengruppen, mit denen der GABG e.V. teilweishos kooperiert hatte.
Beispiele sind die in den Kapiteln Il 1 und 2 besebenen Gruppen.

Organe (s. Abbildung 5):

« Ideen und Konzepte fir neue Studien werden in denSubboards ,Pravention®,
.Praoperativ”, ,Adjuvant” und ,Palliativ* entwickel

- Die Teilnahme der Subboards ergibt sich aus derardsse an der klinischen
Forschung auf dem Gebiet des Mammakarzinoms unigaaktiven Mitarbeit.

- Die Subboards tagen drei bis vier Mal jahrlich.
Jeweils zwei Mitglieder des Subboards werden fig 8aientific Board gewabhilt,
welches themenubergreifende Aufgabenstellungen hat.
Die GBG ubernimmt die Planung, Organisation und dbfithrung der in den
Subboards beschlossenen Studien.
Der Studienleiter soll durch die GBG von zahlreitistudienrelevanten Aufgaben
entlastet werden, um diese Funktion trotz der &tihen Tatigkeit wahrnehmen zu
konnen.

- Die Supervision der Studie erfolgt durch den Staldiger, das Subboard sowie im
Allgemeinen durch ein unabhangiges Data Monito@agnmittee (DMC).

- Monitoring und Datenmanagement sind zum uberwiegenteil an unabhangig
arbeitende Auftragsforschungsunternehmen abgegehlendie Moglichkeit einer
Einflussnahme auf die Studienergebnisse zu minenier

Coarnrmercial Superasory Board
(hAb., Feés, Branbdeaufm )

GABG oV ) | Scientific Board
{"-furstand}. ' i b j » 7| (Fepresentatives Subboards,
' Operations' ' Cperations, CSE)
GBG GmbH iy
_ (GF GuM) | . .
< $ * | Sub-Boards
| (Stwdy Chairs, Operations,
Data-Center : « | Key-Investigators)
quitoring - . Staffmeetlngs i - - -
[SKM+ CRS] {Study Char, Project
hanager, Sponsar,
Catabanager, Monitoring)
4 3 4 4 A
¥ ¥ ¥ ¥ ¥

Prufzentren und —Arzte

Abbildung 5: Organe der GBG Forschungs GmbH
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Qu

alitat:

Akademische Professionalitat wird durch hoch qizidifte Mitarbeiter v.a. aus dem
Bereich der Naturwissenschaften, aber auch deaBagsenschaften gewahrleistet.
Die langjahrige Erfahrung der bisherigen Mitarbeitdes GABG e.V. wie
Studienkoordination, -sekretariat und Projektmanagel weiter integriert.

Die Zertifizierung der ZFG-Studienzentrale nach ¢®®© 2000 Norm soll auch
Standard fur die GBG werden.

Mitarbeiter:

Die Mitarbeiterstruktur greift zum einen auf o.g.itMbeiter des GABG e.V.
zurick. Zum anderen werden Mitarbeiter der Studiatrale des Zentrums fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe (ZFG) aus deniBlee@a Dokumentation, Public
Relations, EDV Manager, Administration, Human Reses, die bereits fir G. v.
Minckwitz tatig waren, fur die GBG arbeiten.

Mit der Verabschiedung vom Bundes AngestelltenfT{&AT) bestehen flexiblere
Moglichkeiten der Anstellung von Mitarbeitern.

GABG e.V.:

Der GABG e.V. bleibt weiterhin bestehen, um die Adklng der bisherigen

Studienverpflichtungen zu gewahrleisten, Fund Rgisfir Zwecke des nicht
kommerziellen GABG-Vereins zu akquirieren und Ubeifgnde Public Relations
zu betreiben.

Die positiven Ansatze der GABG in der Aul3endarstgl werden grundsatzlich
beibehalten. Die GBG greift zurtick auf das LOGO @&SBG e.V., um an die

bisher gute AuRenwirkung und das Image des GABG an¥Yuschliel3en.

Die LOGO-Farbe Magenta rot wird beibehalten, diedBraber rechtsbiindig, der
Schriftzug der GBG linksbiindig dargestellt. Die uffidlige Drehung soll die

unveranderte Gruppenidentitat erhalten, das Imageh nauf3en soll damit
aufrechterhalten werden.

GBG

GERMAN
BREAST
GROUP

Abbildung 6: Logo der German Breast Group (GBG), GB5 Forschungs GmbH

Diese Veranderungen sollen dazu beitragen, klieisélorschung in Deutschland den

ihr

gemalen Stellenwert zu geben. Diese Entwicklustg in Deutschland als

.Pioniertat* zu bewerten. Es ist ein Versuch, deutdche klinische Forschung zum
Mammakarzinom an internationale Standards anzuggeic
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Durch das Herauslosen der Forschung aus den Steakter Universitatsklinik, soll
mit der Konzentration auf das privatwirtschaftliched -rechtliche Management
klinischer Forschung, deren Entfaltung besser gehn Dies kann nur in enger
Zusammenarbeit mit den Prufarzten und allen anderenklinischer Forschung
teilnehmenden Personen in den Prifzentren geschehen

Die GBG bietet eine Plattform fiur klinische Studizam Mammakarzinom fur alle
Studiengruppen in Deutschland. Hoffen wir, dassaliéhance genutzt wird.

Die Unabhangigkeit und die Integrationsmdglichkeiteer GBG sollen dazu beitragen,
die Forschungsziele ohne die in dieser Arbeit bésisbnen hinderlichen Faktoren bei
der Planung und Durchfiihrung von klinischen Studierermdglichen. Ob dies gelingt,
wird die Zukunft zeigen.
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VI Zusammenfassung

Klinische Forschung zum Mammakarzinom in Deutsatlamrd von zahlreichen
Faktoren bestimmt. Um die férderlichen und hindéwin Faktoren bei der Planung und
Durchfuhrung von klinischer Forschung darstellerké@nnen, werden diese am Beispiel
der grofiten deutschen Brustkrebsforschungsgrupee, German Adjuvant Breast
Cancer Group, GABG, dargestellt. In die GABG-Stadiurden seit der Grindung der
Forschungsgruppe im Jahr 1981 in 18 Studien 9.@82MRinnen eingebracht.

Grundlage sind neben den Erfahrungen einer langgnr Tatigkeit als
Studienkoordinatorin dieser Forschungsgruppe dgelrisse einer schriftlichen und
einer mundlichen Befragung der teilnehmenden Kénik

Diese Arbeit beleuchtet die bei der Planung zu dlesichtigenden Kriterien wie, z.B.
rechtliche und finanzielle Grundlagen, Kooperatioit der Klinikverwaltung, mit der

Pharmazeutischen Industrie und mit anderen Studippgn, die Abh&ngigkeit von
Ethikkommissionen und von der Qualitat der Zentsowie das Interesse der
Offentlichkeit an klinischer Forschung generell.

Trotz forderlicher Einflisse gibt es schon im Argastadium einer klinischen Studie
Defizite, die den Beginn einer Mammakarzinom-Studi®eutschland behindern und
teilweise sogar verhindern kénnen.

Die Effizienz von klinischer Forschung zum Mammakaom in Deutschland kdnnte
wesentlich besser sein, wenn klinische Forschungamperation statt in einem
Nebeneinander gleichartiger Studiengruppen zum Makanzinom mit den fast
gleichen Studieninhalten stattfinden wirde.

Bei der Durchfiihrung der Studien zum Mammakarzirgbt es im Rahmen der hier
dargestellten Studiengruppe Ansatze, die die Effizivon Studien bereits gesteigert
haben. Dazu gehoéren positive Beispiele von gelumgdéommunikation mit den
Prufzentren, geeignete Fortbildungsangebote fufaPzié und fir niedergelassene
Arzte sowie fur das Dokumentationspersonal denébimenden Kliniken.

Mit der Darstellung der hinderlichen Faktoren ber ®urchfiihrung der Studien in der
GABG werden die Defizite der klinischen Forschungmz Mammakarzinom in
Deutschland beispielhaft vorgestellt. Defizite sindben der geringen Stellung der
klinischen Forschung in Deutschland in der mangainthstitutionalisierung und den
strukturellen Defiziten klinischer Forschung sowieden daraus resultierenden rigiden
Verwaltungsstrukturen zu finden. Zudem wird auf d&hlende Ausbildung fur
klinische Forschung und den kaum gelernten Umgahgem Patienten als hinderliche
Faktoren hingewiesen. Die schlechten Arbeitsbediggua fir Prufarzte, der standige
Prufarztwechsel, sowie das geringe kulturelle Aeselder klinischen Forschung in
Deutschland sind weitere Griinde fur die mangelnaige®eneinbringung in Studien
und fur die zeitverzégerte Dokumentation von kithisn Studien. Die Verwertung der
Studienergebnisse ist innerhalb der GABG, aber audhternationalen Vergleich noch
zu gering.
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Zum Schluss werden Vorschlage fur die Verbessedergklinischen Forschung zum
Mammakarzinom in Deutschland gemacht. Dazu gehéhire i bessere
Institutionalisierung, mehr staatliche Férderund-@Mittel) und damit die Starkung
der Unabhangigkeit von der Industrie, die vermehfmoperation zwischen allen
beteiligten Gruppierungen, die Umsetzung des vankd¢ geforderten ,einen Ethik-
Votums*®, die Aufstockung und bessere Bezahlung Meersonal fur Klinische
Forschung, die Einfihrung einer Ausbildung und ®ferstarkung der Fort- und
Weiterbildungsanstrengungen fir klinische Forschukiggerundet wird dies durch die
Forderung nach Qualitatssicherung durch GCP/ICHfétomitat bei der Ausfiihrung
der mit klinischer Forschung verbundenen Tatigkeit&iel sollte weiterhin die
Steigerung der Verotffentlichungen der Forschungdmrgse in internationalen
Journalen, in der Fachpresse, aber auch in dempuasse sein. Nur so kann das
Interesse der Offentlichkeit und noch nicht erktanErauen an klinischer Forschung in
Deutschland geweckt werden.

Mit dem Ausblick auf eine Neustrukturierung der GARlurch Griindung der German
Breast Group (GBG), einer Forschungs GmbH, didP#&stform fiir klinische Studien
zum Mammakarzinom eine schnellere, zielgerichtetarel damit erfolgreichere
Umsetzung Klinischer Forschung in Deutschland rarbesserter Therapie zum Wohle
des Patienten anstrebt, wird diese Arbeit abgessbaio
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VII  Summary

Clinical research concerning mamma carcinoma imfaay is ruled by several factors.
In order to show the furthering and hindering fastoduring planning and
implementation of clinical research, those facteitsbe analysed looking at the biggest
German research group on breast cancer, the Geidjamant Breast Cancer Group,
GABG. Since the founding of the GABG in the yeaB8199692 patients were recruited
in 18 trials.

The analysis is based not only on a long lastingeagnce as study coordinator of the
research group mentioned above, but also on pdraodawritten examination of the
participating sites.

The dissertation takes into account those factothe stage of planning as for example
legal and financial background, cooperation witk #dministration of clinics, with
pharmaceutical industry and with other study grouihe dependency on ethics
committees and quality of sites as well as ther@stieof the public in general.

Despite all furthering influences the first stageacclinical trial shows deficits, which
can hinder or prevent a clinical trial from the wéeginning.

The efficiency of clinical research concerning maancarcinoma in Germany could be
much better if clinical research were conductedpeoatively instead of the present
situation in which similar study groups for mamna&ainoma work in parallel.

The study group analysed in this document showsoappes for the conduct of clinical
trials in mamma carcinoma which already have raiged efficiency of trials e.g.

positive examples of successful communication with sites, adequate training for
investigators, medical practitioners and documentapersonnel of the participating
sites.

Describing the hindering factors during the impletagon of trials in the GABG the
deficits of clinical trials in mamma carcinoma am&roduced exemplified. Deficits are,
aside from the low status of clinical research er@any, the lack of institutionalisation
and the structural deficits of clinical research waell as the resulting rigid
administrative structures. Deficient training armbpeducational preparation for contact
with the patient are further hindering factors. eTub-standard working conditions for
investigators, permanent change of investigatotbensites and the low cultural status
of clinical research in Germany are more reasongHe low accrual of patients in
clinical trials and for delayed documentation. Théblication of study results in the
GABG, but also in international comparison is tow

In closing, proposals for the improvement of clalicesearch in mamma carcinoma in
Germany are given. This includes better institudlmation, more government aid (e.qg.
Deutsche Forschungsgesellschaft, DFG) and herawéhstrengthening of industrial
independence, stronger cooperation among all groupdved, the realisation of the
“one clinical vote”, the increase and better payi@personnel for clinical trials, the
introduction of education and the reinforcementraining in clinical trials. The claim
for quality assurance and GCP / ICH conformity whibnducting clinical trials is one
further request.
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Another aim should be the increase of publicatiohstudy results in international
journals, in the medical journalism, but also ie fhy press. This is the only way to
awaken the interest of the public and still healtlgmen in clinical research.

The dissertation finishes with view to the new stiiwe of the GABG by founding the
German Breast Group (GBG) Ltd. as platform for iclh trials of the mamma
carcinoma, which should lead to quicker, more arerted and more successful
clinical trial research in Germany and better tpgri®r patients.
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XIl' Anhang

1 Ergebnisse der Mitgliederbefragung GABG

Da die GABG eine Vielzahl neuer Studienprojekte wdlfaltigen Anforderungen in Angriff
genommen hat, haben wir einige Basisdaten erhoben,Uber die Kapazititen unserer
teilnehmenden Kliniken zur Durchfithrung von Studfarskunft geben.

Ende Mai 2001 wurden dazuFragebdgen an alle 146 GABG-Klinikenverschickt. Die

Rucklaufquote von 70% ist mit 100 auswertbaren &bégen als sehr gut zu bezeichnen. Die
Ergebnisse* wurden auf der Mitgliederversammlung 2n Juni 2001 présentiert. Ausziige
wollen wir hier kurz vorstellen.

Klinikprofil
Typ der Klinik Grol3e der Klinik
24% 22% 16% 17%

O universitatsklinik H0.30 Betten
B Kreiskrankenhaus B31-60 Betten

5% O stadt. Klinik 061-90 Betten

17% | Oo0nkol. Schwerpunktpraxis 091-120 Betten
B Sonstige
32%

Rekrutierungspotential

Neue MammacCa pro Jahr

35

30
25 1
20 1
15 1
10 1

Anteil der Kliniken (%)

<50 50-100 100-150 >150

Die Kliniken haben ein  hohes

Rekrutierungspotenzial:

30% der Kliniken haben dber 150
neudiagnostizierte Mamma-Ca-Patientinnen in
der Primarbehandlung, unter 10% der
Kliniken haben weniger als 50.

N

Teilnahme an klinischen Studien

Studientyp:
Anzahl der Kliniken:

Phase |
25

Phase Il
57

Phase Il International

95 57

* Bei den meisten Fragen warbtehrfachnennungen mdéglich daher ergeben sich unterschiedliche

Gesamtzahlen
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Therapieprofil
Folgende Fragen und Antworten geben Auskunft Gber d@s Therapieprofil der GABG-
Mitglieder

Die adjuvante Therapieentscheidung wird | Die Behandlung der
induziert vom Chemotherapiepatientinnen erfolgt
Klinikchef 75 ambulant 69
Oberarzt 69 teil-stationar 37
Assistent 6 stationar 52
Uber niedergel. 18
Onkologen/Gynéakologen
Sonstiges 1
Eine interdisziplinare Tumorkonferenz Die Nachsorge wird durchgefihrt
findet statt
nein 11 stationar im Haus 18
mit Gynakologie 66 |ambulant im Haus 76
mit Innerer Medizin 48 | bei < 3 niedergel. 16
mit Pathologie 61 |Onkologen/Hamatologen
mit Radiologie 7( bei > 3 niedergel. 23
mit Radiotherapie 60 | Onkologen/Hamatologen
mit Sonstigen 21 bei niedergel. Gynékologen 13
mit regelmaRigem Telefonkontakt 37
89% der Kliniken haben eine ohne regelmafigen Telefonkontakt 22
interdisziplindre Tumorkonferenz!
Die Nachsorge erfolgt Uberwiegend im Haus
und zwar vor allem ambulant.

Studienprofil
Folgende Fragen und Antworten geben Auskunft Uber as Studienprofil der

GABG-Mitglieder:

Wer dokumentiert die Studien? Wann werden die Studien
dokumentiert?

Klinikchef 13

Oberarzt/arztin 56 | wahrend der Regelarbeitszeit 57

Assistent/in 7§ im Nachtdienst 39

AP 15 bezahlte Uberstunden 5

Studienschwester 9 | unbezahlte Uberstunden 72

Dokumentar/in 14

Sonstige

Nur in wenigen Kliniken werden die Studien von Dolentaren dokumentiert.

Die tUberwiegende Arbeit wird von Assistenzarzteleigeet.

In vielen Fallen macht dies aber auch der Obedatet gar der Klinikchef selber.

Ein Grof3teil der Dokumentationsarbeit erfolgt waltr@les Nachtdienstes und in unbezahlten
Uberstunden.
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Kdnnten Sie mehr Patientinnen in Wenn Sie keine Studienschwester bzw.
Studien behandeln, wenn Sie personelle | Dokumentar/in haben, was hindert Sie an
Unterstitzung hatten? der Einstellung?
nein 22 kein Bedarf 4
Verwaltung sieht keinen Bedarf 8
Welcher Art? Verwaltung stellt daftir grunds. keine
Mittel zur Verfiigung 36
ja, Arzte 36 Verwaltung stimmt zu, wenn
ja, Studienschweste 45 Drittmitteleingang gesichert 31
ja, Dokumentare/inne 46 Verwaltung stimmt nur zu, wenn
ja, Sonstig 2 Drittmittel vor Studienbeginn eingehen 14
kein Arbeitsplatz/Arbeitsmittel 5
vorhanden
bisher kein geeignetes Personal gefundes
Sonstiges 9

Die meisten Kliniken kénnten mehr Studien durchéihrwenn mehr Personal zur Verfligung
sténde, vor allem fehlt es an Dokumentaren undi@tadhwestern.

Haupthinderungsgrund fur das Einstellen von mehsdtal ist die mangelnde Finanzierung
durch Verwaltung und Drittmittel.
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2 Frageleitfaden fir Prifarzte der GABG-Kliniken

1 Rekrutierung von Patientinnen

1.1  Wann und von wem erfahrt die Patientin zuerst venEkistenz von Studien?

1.2 Wer rekrutiert die Patientinnen?

1.3  Wieviel Zeit (benttigt derjenige) haben Sie fir Aufklarungsgesprach?

1.4  Wann fihren Sie die Aufklarungsgesprache durch@n@d morgens, nach
wievielen Dienststunden?)

1.5 Sehen Sie eine Mdglichkeit, diese Aufgaben zu deteg?

1.6  Sind die Aufklarungsgesprache fur Sie unangenehm?

1.7  Welches sind die hauptsachlichen Probleme mit daeftin im
Aufklarungsgesprach?

1.8 Kennen Sie die Patientin vorher?

1.9 Ist die Patientin Uber ihre Diagnose (hach OP)desn Aufklarungsgesprach
informiert?

1.10 Wo sehen Sie die Hauptprobleme bei der RekrutievongPatientinnen?

1.11 Gibt es mit der Rekrutierung in gro3eren Klinikeawb Universitatskliniken
Schwierigkeiten?

1.12 Wieviele Patientinnen von 100 Patientinnen pro Jekrutieren Sie tatséchlich?

1.13 Welche Verbesserungsvorschlage haben Sie fir dieuRerung von
Patientinnen?

2 Dokumentation in der Klinik (Prim&rdokumentation)

2.1  Wie gehen Sie bei der Dokumentation der Patientirvoe?

(Nachsorge Dokumentation nach zeitlicher Reihemfalgr Einbestellung der
Patientinnen oder nach dem falligen Termin?)

2.2  Wie gewahrleisten Sie die Identifikation der Pdiieanhand der
Patientinnennummer?

2.3  Haben Sie eine Liste mit Patientinnen Nummer, NaorehGeburtsdatum der
Patientinnen?

2.4 Welche Biroorganisation haben Sie? (Zugang zu Kepi€ax, Telefon?)

2.5 Wie erreichbar sind diese Gerate fur Sie?

2.6  Ware es lhrer Meinung nach sinnvoll einen Patieranpass mit samtlichen
Nachsorgeterminen fir Studienpatientinnen zu éestel

2.7  Konnten Sie sich vorstellen, dass ein ZeitplarEimbestellung und /oder
Dokumentation pro Patientin eine UnterstitzungSigér wére ?

2.8  Wann fullen Sie die Dokumentationsbdgen aus? @dgien 01 und 02 gleich
bei der Randomisation, Nachsorgebdgen gleichzeaitigler tatsachlichen
Nachsorge der Patientin?)

2.9 Wie lange dauert es im Durchschnitt bis Sie ihreelRinnenakte haben?

2.10 Wo werden die Patientinnenakten aufbewahrt (Ar¢hiv)

2.11 Welche Unterstitzung haben Sie bei der Dokumemig8ekretariat,
Dokumentar)?

2.12 Wieviel Zeit bendtigen bzw. haben Sie fur die Dolamtation (wochentlich,
monatlich, vierteljahrlich, halbjahrlich)?

2.13 Ware es winschenswert das Pflegepersonal in dokeBtmit
einzubeziehen? Wird das Pflegepersonal mit einkazdg
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2.14
2.15

3.2
3.3
3.4
3.5
3.6
3.7
3.8

3.9
3.10

4.2
4.3

4.4

5.2
5.3

5.4

5.5

Wieweit ist Inre Dokumentation EDV gestitzt?
Welche Vereinfachungen kdnnte ihrer Meinung naehEDV-gestitzte
Dokumentation bringen?

Dokumentation der Nachsorge

Wie ist die Nachbeobachtung der Patientinnen gedi¢h.B. bei Umzug oder
Tod der Patientin, Nachforschungen beim niedergefsn Kollegen, bei der
Patientin selbst oder beim Standesamt)?

Halten Sie die Adressen der Patientinnen und defengelassenen Arzte fest?
Sollte die Nachsorgedokumentation in externe H@gyedgeben werden?

Wie stellen Sie die Kooperation mit den niedergggagn Arzten sicher?
Haben Sie Kontakt zu den niedergelassenen Arziemliel Nachsorge
durchfiihren?

Sind die niedergelassenen Kollegen kooperativ?

Wie beeinflussen Sie die Kooperation?

Was machen Sie, wenn Sie eine Patientin in diei&gidbringen mdchten und
der behandelnde Arzt nicht kooperativ ist (z.Bnkieekrutierungsgesprach)?
Waren Monitor-Besuche eine Hilfe?

Sehen Sie Verbesserungsvorschlage speziell fibakementation?

Finanzierung

Bekommen Sie als rekrutierende oder dokumentierénziin eine finanzielle
Vergutung?

Wer erhalt tats&chlich die Honorierung fir die Dalantation?

Ware eine bessere finanzielle Abgeltung ein Anfi@iznehr Rekrutierung und
bessere Dokumentation?

Welche Verbesserungsvorschlage haben Sie beziggichinanzierung?

GABG Studien

Steht Ihrer Meinung nach das Studiendesign mit Befimig der Studien im
Zusammenhang?

Sind andere Studien fur Sie interessanter (z.Bl. meeie Medikamente
ausprobiert werden, weil es mehr Sponsoring gibt)?

Gibt es unterschiedliche Interessen der Arzte anG®BG-Studien (A, B, D, E,
G)?

Wie konnte die GABG Sie besser unterstitzen (ztédi8nmedikation, oder PR
in Form von Informationsveranstaltungen fiir niegétaigsene Arzte von
zentraler Stelle)?

Welche Verbesserungsvorschlage haben Sie fur die@&8tudien insgesamt?

Gestaltung des Studientreffens und der Materialie der GABG?
(offene Frage)
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3 Abgeschlossene GABG Studien

GABG | Studie

Bereits 1979 wurde unter dem Internisten Peterd3ridie erste randomisierte Studie
begonnen. Die erste GABG-Studie begann 1981 mit dem Fred Kubli, Manfred
Kaufmann, Heinrich Maass und Walter Jonat entwiekeStudiendesign.

Das Studiendesign der GABG | hat unterschieden raeh risk und high risk
Patientinnen:

low risk high risk

N1-3+ N 4 + rezeptor-positiv oder
rezeptor-positiv N + rezeptor-negativ

OP + 6 x CMF OP +8 x AC

30 mg TAM 2 J. 30 mg TAM 2 J.

Die CMF-Chemotherapie mit Tamoxifen in der rezejositiven low risk-Gruppe
unter der Leitung von M. Kaufmann basierte auféoigen Grundlagen:

1. Die Ergebnisse der klassischen Bonadonna-CM#i&Stinatten gezeigt, dass
postmenopausale Patientinnen relativ wenig vorCiemotherapie profitierten.

2. Beim metastasierten Mammakarzinom war inzwischesichert, dass Ostrogen-
rezeptorpositive Patientinnen die gleichen Remmssaten erreichten wie unter einer
CMF-Chemotherapie mit in der Regel langeren Rewmmsslauern. Dieses Ergebnis
wurde insbesondere an postmenopausalen Patienimn@ahmen des ersten Bethesda-
Meetings des NIH diskutiert.

Damit war ein entsprechendes Konzept fur eine adjter Therapie ethisch vertretbar,
insbesondere bei Patientinnen mit einem gering@&miko. In der damaligen Zeit
wurden in der Regel nur nodal-positive Patientinagjuvant behandelt.

Die low risk-Gruppe, rezeptor-positiver Patientinnait 1-3 befallenen Lymphknoten

wurde unabhangig vom Menopausenstatus randomisi@ndelt mit 6 x CMF oder

mit 30 mg Tamoxifen pro Tag fur 2 Jahre. High rigtientinnen, rezeptor-positiv, mit

4 und mehr befallenen Lymphknoten sowie alle remepégativen Patientinnen wurden
randomisiert behandelt mit 8 Zyklen AC versus AQspTamoxifen. Beide Konzepte

waren zu Beginn der 80er Jahre hochaktuell und esn@m Prinzip) nach wie vor. Sie

flossen ein in die seit 1990 regelmalRig von RichRetio erstellten Metaanalysen, so
dass die GABG spater Mitglied der Early Breast @ariaialists Collaborative Group

(EBCTCG) wurde.

Eine moglichst schnelle Einbringung von Patientmire die nachfolgende Studie war
winschenswert, da ahnliche rezeptororientiertei&tuahit einem alleinigen endokrinen
Behandlungsarm in Kirze zu erwarten waren.

Die GABG II-Studie

Die GABG II-Studie folgte 1982 von Fred Kubli, Maafl Kaufmann, Heinrich Maass
und Walter Jonat mit einem Design flr nodal-negatikezeptor-positive low risk
Patientinnen. Randomisiert wurde Tamoxifen 30 mg #i Jahre gegen eine
unbehandelte Kontrolle. Nach heutiger Sicht swdifs ein fur die damalige Zeit sehr
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innovatives Studiendesign dar. An dieser Studie mwarein Teil der GABG-Kliniken
beteiligt.

Das Studiendesign der GABG II:

Tamoxifen 30 mg, 2 Jahre
OP
Keine Therapie

Die GABG llI-Studie
Auch die GABG Il Studie begann 1986 unter der Keption der urspringlichen
Studiengruppe mit Fred Kubli, Manfred Kaufmann, i@h Maass, Walter Jonat.

Das Konzept beruhte auf dem damaligen Trend, die&twe adjuvante Therapie bei
maoglichst gut erhaltener Lebensqualitat durchzidihEs mulite also gepruft werden,
ob eine kurzfristig durchgefiihrte Chemotherapie hnadem klassischen
Dosierungsschema nach Bonadonna bei allen Patienticiie gleiche Wirksamkeit
aufweisen wirde. Basis hierfir war ebenfalls dien&onna-Studie, die die
Uberlegenheit von 6 Zyklen CMF uber die klassisch2iZyklen zeigte.

Bei den rezeptor-positiven postmenopausalen Patret mit gleichem Nodalstatus
wurde die auch nach der letzten St. Gallen-Konferenmer noch aktuelle Frage
Uberprift, ob die Kombination von Chemo- und enduwkr Therapie derjenigen der
alleinigen Chemotherapie uberlegen ist. Bei eingh hisk-Gruppe mit mehr als 10
befallenen Lymphknoten wurde die damals keineswgaddarte Frage Uberprift, ob
eine Doxorubicin-haltige Kombination dem klassisthEMF Uberlegen sei. Die
rezeptor-positiven Patientinnen wurden zusatzlighTmmoxifen behandelt.

In einer multizentrisch randomisierten Studie wupée Patientinnen mit 1-9 befallenen
Lymphknoten, prdmenopausal rezeptor-unabhéngigmese®pausal rezeptor-negativ
3 x CMF (500/40/600 mg/m2 Tag 1 und 8 i.v. alleT28)e ) mit 6 x CMF verglichen.

Das Studiendesign der GABG IlI fir postmenopausaleeptor-negative Patientinnen:

3 x CMF
OoP
6 x CMF

Die GABG IV-Studien

Zur weiteren Verbesserung bisheriger Therapiekdezepbeim primaren
Mammakarzinom und zur Reduktion der operativentesyschen und radiologischen
Radikalitat sowie zur Verbesserung der bisherigehelnsqualitat wurden Anfang der
90er Jahre die GABG |V-Studien konzipiert.

In den Therapiestudienarmen sollte verglichen werde

1. Rezidivfreie Uberlebenszeit (Zeit bis Rezidiveodod ohne Rezidiv)
2. Gesamtuberlebenszeit der Patientinnen

3. Toxizitat und Nebenwirkung

4. Lebensqualitat
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Bei der Analyse fast aller randomisierten adjuvant@erapiestudien im Rahmen von
Metaanalysen zeigte sich bei fast allen Frauen modal-negativem und nodal-
positivem Mammakarzinom ein deutlicher Gewinn duethe adjuvante systemische
Therapie. Das Ausmal’ des Nutzens hing dabei vemalon einzelnen Risikofaktoren
wie z.B. Lymphknotenbefall, Menopausen- und Rezspatus ab.

Vor diesem Hintergrund wurde der Fragestellung gagangen, welche Behandlung
sich als wirksamer erweisen wirde. Geprift wurden:

1. Chemotherapie versus Hormontherapie bei pranaersaen Patientinnen
2. Chemotherapie versus Chemohormontherapie
3. Resistenzumgehung durch sequentielle Hormonileera

Im Rahmen der GABG IV Studien A-E wurde daher @wischen dem Ausmald der
Lymphknotenbeteiligung, dem Rezeptorstatus und deklenopausenstatus
unterschieden (s. Kapitel IV 1.2.1):

« Waren keine Lymphknoten befallen, wurde die pnadopausale Patientin, rezeptor-
positiv, zu 3x CMF Chemotherapie oder zu zwei Jahendokriner Therapie
randomisier(Studie A, Studienleitung G. v. Minckwitz).

» Die rezeptor-negative, pramenopausale PatienitnOn3 befallenen Lymphknoten
bekam 3 x CMF oder bei 4-9 befallenen Lymphknoten& gefolgt von 3 x CMF und
wurde randomisiert zu zwei Jahren nachfolgendemlemuer Therapie oder keiner
weiteren Therapie (spater Zulassung auch der rezppsitiven Patientin mit 1-9
befallenen Lymphknoter(studie B, B*, Studienleitung M. Kaufmann).

« Bei der rezeptor-positiven, postmenopausalen frummit 0-9 befallenen
Lymphknoten wurde der Vergleich einer langer dademnTamoxifen-Behandlung (5
Jahre) mit der sequentiellen Behandlung mit Taneoxifgefolgt von einem
Aromatasehemmer Uberpruft. Die frihere Studie Cdeuin die ARNO-Studie
dberfuhrt. Diese Studie wird in Kooperation mit dsterreichischen Mammakarzinom-
Studiengruppe, ABCSG, R. Jakesz ausgewertet. V@b 18s 2002 wurden 1059
Patientinnen, davon 532 in den Nolvadex-Arm und 587den Arimidex-Arm
randomisiert.

Diese Studie hat vor dem Hintergrund der weltweitctigefiihrten ATAC Studie
(Arimidex and Tamoxifen alone or in combination) Bedeutung gewonnen. Dort
konnte gezeigt werden, dass Arimidex allein begsekt als Arimidex und Tamoxifen
in Kombination.(ARNO-Studie, Studienleitung W. Jonat, M. Kaufmann).

Die rezeptor-negative, postmenopausale Patientilkkarbe bei 0-3 befallenen
Lymphknoten 3 x CMF oder bei 4-9 befallenen Lympdtem 4 x EC gefolgt von 3 x
CMF und wurde randomisiert zu zwei Jahren nachfalge endokriner Therapie oder
keiner weiteren Therapie. Zugrunde lag die Ubemgguim Anschluss an die
Chemotherapie rezeptor-positive Tumorklone zu ehnen. (Studie D, D?*,
Studienleitung M. Kaufmann).

* Bei 10 oder mehr befallenen Lymphknoten wurde $i@ndardtherapie mit 4 x EC
gefolgt von 3 x CMF verglichen mit einer héherdoge Monochemotherapie (E 120
mg/m2), in beiden Fallen simultan zu einer vom Mmusenstatus abhéngigen
endokrinen Therapiéstudie E, Studienleitung W. Eiermann).

175



» Operation mit oder ohne Axilladissektion bei Batinnen > 70 Jahre, T< 3cm. Diese
Studie wurde in Kooperation mit der Internationa¢&st Cancer Study Group (IBCSG,
A. Goldhirsch) durchgefiihrt und gemeinsam ausgewéBtudie G, Studienleitung
M. Kaufmann).

Die GABG IV-Studien wurden Ende 2000/Anfang 200, ARNO-Studie Mitte 2000
fur die Rekrutierung geschlossen.

Die ZEBRA-Studie (ZoladexEarly Breast cancefAssociation)

Gleichzeitig mit der GABG IV wurde die seit 199Qufande internationale ZEBRA-
Studie gemeinsam mit den Kliniken der BMFT-Studreippe im Rahmen der GABG
unter Leitung von W. Jonat und M. Kaufmann durchipef Nach Abschluss der
Rekrutierung wurde das dafir in Frage kommendes®atnenkollektiv in die B-Studie
tberfuhrt(Studienleitung W. Jonat und M. Kaufmann).

Die ZEBRA Studie wurde durchgefthrt

« als offene randomisierte multizentrische euragié@svergleichbarkeitsstudie
* mit 1.640 pra- und perimenopausalen Patientirng@ Jahre

» mit nodal positiven Patientinnen (Stadium 2).

Das Studiendesign der ZEBRA-Studie

Zoladex 3,6 mg/28 Tage, 2 Jahre
OP
6 x CMF

Die GABG V Studien - Primér Systemische Therapiestien

Mit den von Gunter v. Minckwitz initilerten Studiehat ein Paradigmenwechsel zu
primar systemischen Therapiestudien stattgefunDenpraoperative - oder auch neo-
adjuvant genannte - Chemotherapie hat eine neueermBilon der Behandlung
eingefuhrt, die es schon vor der Operation dereRat ermoglicht, das Ansprechen des
Tumors festzustellen.

GEPARDO Studie (German Preoperative Adriamycin Doctaxel Study)

In den Jahren 1998 bis 1999 wurden 250 Patientirinedie erste randomisierte,
praoperative Studie eingebracht. Die dosisinteedi®i Adriamycin-Docetaxel
Chemotherapie mit oder ohne Tamoxifen beim operabéhmmakarzinom zeigte
keinen Unterschied in den Therapiearmen. Nachgewieairde, dass eine dosisdichte
primare Chemotherapie mit Anthrazyklinen und Taxeasieher und schnell wirksam ist
und dass Tamoxifen nicht zu einer Wirksamkeitssteigg fuhrt.

Das Studiendesign der GEPARDO-Studie

(>70J., A DOC
Klin.T > 3cm, OP  (post OP Tamoxifen 5 J.)
NO-2, MO) A DOC + Tamoxifen 20

GEPARDUO Studie (German Preoperative Adriamycin DocetaxeStudy)
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Mit der nachfolgenden GEPARID-Studie wurde ein Arm der GEPARDO Studie (A
DOC und Tamoxifen) mit einem Arm der NSABP-Studte7) (AC gefolgt von DOC

X 4 mit Tamoxifen 20mg) verglichen. In den Jahre394 bis 2001 wurden 913

Patientinnen in die Studie eingebracht. Die GEPARDBStudie wurde im Sommer

2001 vorzeitig beendet, da unter dem AC — DOC Seheme deutlich héhere pCR-
Rate beobachtet wurde.

Das Studiendesign der GEPARDO-Studie

(>18 J. A DOC x 4 (+ Tamoxifen 20)

Klin. T > 2 cm, OP (post OP Tamoxifen
57J)

NO-2, MO AC x 4 gefolgt von DOC x 4

Aktuelle GABG-Studien (Stand September 2003)

Die GABG hat die Studien seit dem Jahr 2001 nachdér Indikation, nach dem
Indikationszeitpunkt und/oder nach der Art der Kex@ion zugeordnet:

* Primare Chemotherapie

* Primare systemische Therapiestudien

* Adjuvante und operative Studien

» Kooperationsstudien

* Intergroup-Studien

Primére Chemotherapie

GABG 12 —- GEPARTRIO

Seit Juli 2002 lauft die Phase Ill der GEPARTRICStudie. Die Pilotphase ist im

September 2002 geschlossen worden. In dieser Sigtigen erstmalig Patientinnen,
die nicht auf die praoperative Chemotherapie achre auf eine andere Therapie
umgestellt.

- Design: In dieser Studie werden préaoperativ zwdilety TAC gegeben, dann je
nach Ansprechen weiterbehandelt. Bei Nicht-Anspgacherfolgt eine
Randomisierung zu weiteren 4 Zyklen TAC oder 4 BykNX (Vinorelbin und
Capecitabin), bei frihem Ansprechen erfolgt eined®aisierung zu weiteren 4
Zyklen TAC (insges. 6 Zyklen) oder weiteren 6 Zyk[EAC (insges. 8 Zyklen
TAC)

- Sollzahl: insges. 2.259 Patientinnen,

Stratum |, operables MCa,2Zcm, NO-2, MO: 2.089 Patientinnen, davon 755
Patientinnen mit ungenigendem Ansprechen und 1384 genigendem
Ansprechen;

Stratum I, lokal fortgeschrittenes MCa, T4 a-d,-BI0MO: 170 Patientinnen

- Rekrutierte Patientinnen (September 2003): 930

- Geplantes Rekrutierungsende: Juni 2005

- Studienleiter: G. v. Minckwitz, OA am Universitaishkkum Frankfurt,
Frauenklinik
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Primare systemische Therapiestudien

Der praventive Gedanke wird mit Studien zur Vorhewggegen Brustkrebs eingeflhrt.
Pravention von Brustkrebs hat in der Forschung noiht den ihr gebihrenden
Stellenwert bekommen. Die GABG hat sich inzwisclpegiventiven Studien geoffnet,
in denen der praventive Einsatz eines Medikameaiéslie Entstehung von Brustkrebs
erforscht werden soll.

GABG 7 — GISS (Pilot-Phase)
Mit der Einfihrung von randomisierten Studien fiéasKollektiv der prdmenopausalen
erkrankten Frau mit duktalem Carzinoma in situ (BCund der gesunden, aber
risikobehafteten Frau wird ein weiteres neues Kphaedie GABG eingeflhrt. Frauen
haben ein hoheres Risiko, wenn sie familidr durabrevkrankungen belastet sind
und/oder ein hohes genetisches Risiko haben, irsienias BCRA 1 oder das BCRA 2
Gen tragen. Das DCIS wird nach der OP i.A. nichitevédbehandelt, so dass der Effekt
von Zoladex und Ibandronat erstmalig ,vorbeugendfoliachtet werden kann.
Risikobehaftete Frauen werden i.A. nur beobachtetseltenen Fallen wird eine
prophylaktische beidseitige Mastektomie durchgefuhr
Die Einbringung von gesunden, genetisch belastét@uen in die Studie ist nur
langsam moglich, da der Gedanke der vorbeugendenakme von Medikation
pramenopausalen, gesunden Frauen erst nahe geim@ci#n muss. Patientinnen mit
einem DCIS sind aufgrund der Diagnose viel ehezimar Studienteilnahme bereit.

- Design: Goserelin + Ibandronate + Screening veeung allein

- Sollzahl: 100

- Rekrutierte Patientinnen (September 2003): 27

- Voraussichtliches Ende: 3. Quartal 2005

- Studienleiter: G. v. Minckwitz, OA am Universitabsitkum Frankfurt,

Frauenklinik

GABG 14 - IBIS 1l (Intergroupstudien mit der IBIS-G ruppe) (in Planung)

Diese beiden internationalen, randomisierten, diigtipden, multizentrischen Studien
haben einen praventiven Ansatz und zielen auf denpenopausale Frau mit erhéhtem
Risiko durch familidre Belastung bzw. durch Erkrang an DCIS.

- Design: IBIS-Il Pravention: Anastrozol versus Plazebei postmenopausalen
Frauen mit erhéhtem Brustkrebsrisiko (5 Jahre Beheg, 5 Jahre Follow-up)
Design: IBIS-II DCIS: Tamoxifen versus Anastrozoéi bpostmenopausalen
Frauen mit duktalem in-situ-Karzinom (5 Jahre Belhang, 5 Jahre Follow-up)

- Sollzahl:  weltweit 6.000 Patientinnen (IBIS-Il Ps&ition), bzw. 4.000
Patientinnen (IBIS-11 DCIS)

- Voraussichtlicher Studienbeginn in Deutschland)@artal 2003

- Studienleiter IBIS-1I Pravention: G. v. MinckwitQA am Universitatsklinikum
Frankfurt, Frauenklinik und M. Kaufmann, Direktorerd Frauenklinik am
Universitatsklinikum Frankfurt

- Studienleiter IBIS-II DCIS: W. Eiermann, DirektoedFrauenklinik vom Roten
Kreuz, Muinchen und M. Kaufmann, Direktor der Frddimk am
Universitatsklinikum Frankfurt

GABG 30 - Zofast (in Planung)

Das primare Studienziel dieser Studie ist der \&chl der Veranderung der
Knochendichte nach 12 Monaten in der Lendenwirlb#dsgDXA LWK 2-4) bei
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postmenopausalen Patientinnen mit hormonrezeptitigen Mammakarzinomen
unter adjuvanter Aromatasehemmertherapie unterdZmbat sofort versus verzogertem
Beginn.

- Design: An Open-Label, Randomized, Multicenter $ttalEvaluate the Use of
Zoledronic Acid in the Prevention of Cancer TreattiiRelated Bone Loss in
Postmenopausal Women with ER+ and/or PgR+ BreasicdZaReceiving
Letrozole as Adjuvant Therapy

- Sollzahl: 200
- Studienbeginn: 4. Quartal 2003
- Studienleiter: H. Eidtmann, Universitatsfrauenktikiiel

Adjuvante und operative Studien

GABG 27 - COX 2 Studie (in Planung)

In dieser Studie soll Celecoxib gegen Placebo bstrpenopausalen rezeptorpositiven

sowie rezeptornegativen Patientinnen gepruft werd@ie Studie wird in

Zusammenarbeit mit der International Collaborativeancer Group (ICCG)

durchgeflnhrt.

- Design: Eine multizentrische, randomisierte, doplietie Studie der Phase Il

zum Vergleich von Celecoxib versus Placebo beieRatinen mit primarem
Mammakarzinom nach abgeschlossener Chemotherapie

- Sollzahl: Insgesamt 2.590 Patientinnen
- Voraussichtlicher Studienbeginn in DeutschlandQ@artal 2003

- Geplantes Rekrutierungsende: April 2006
- Studienleiter: G. v. Minckwitz, OA am Universitalisikum Frankfurt,
Frauenklinik

GABG 9 - KiSS (Klinische interdisziplinare SentinelStudie)
Diese Studie ist eine prospektiv randomisierte, thadiierte Multicenter Studie mit
Technecium oder Blau-Markierung zur Untersuchungeioder Fragestellung:

- Design: Untersuchung  der  klinischen  Validitat  der enthel-
Lymphknotenbiopsie-Technik und dem Agquivalenznadbwewischen der
alleinigen Biopsie und der konventionellen Axillssiektion bei histologisch
negativen Sentinel Lymphknoten beim Mammakarzinom

- Rekrutierte Patientinnen: (September 2003) 670

- Studienleiter: W. Jonat, Direktor der Frauenklirilgiversitat Kiel, A.Ostertag,
OA am Universitatsklinikum Kiel, Frauenklinik

Kooperationsstudie mit der AGO

GABG - ETC-Studie

Diese Studie untersucht bei Patientinnen mit 4&inAmendment auch mehr als 10)
befallenen Lymphknoten, ob eine dosisintensivigZteemotherapie einer Standard-
Chemotherapie Uberlegen ist.

- Design: Sequentielle Chemotherapie (ETC) Epoetin dasisintensivierten,
intervall-verkirzten Ansatz vs. sequentielle Staddahemotherapie (EC-T),
Patientinnen 4-9 LK (Amendment auch > 10 LK)

- Rekrutierte Patientinnen: 1.284
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Rekrutierungsende: April 2003
Studienleiter: V. Mobus, Direktor der Frauenklinder Stadtischen Kliniken,
Frankfurt/H6chst

Intergroup-Studien

GABG 11 - BOND 005, Intergroup-Studie mit der BCIRG

Seit dem Jahr 2000 arbeitet die GABG eng mit delR&&Czusammen. Die erste Studie
der BCIRG, in welche die GABG Patientinnen eingebtéhat, war die BCIRG 101-
Pilot Studie zu den darauf folgenden BCIRG 005/80&lien (,BOND-Studien®).

Design: A multicenter phase Ill randomized trialmgmaring Docetaxel in
combination with Doxorubicin and Cyclophosphamid@&C) vs. Doxorubicin
and Cyclophosphamide followed by Docetaxel (AC a%)adjuvant treatment of
operable breast cancer Her2 negative patients paitive axillary lymph
nodes.

Studienbeginn: 3. Quartal 2000

Sollzahl: 300

Rekrutierte Patientinnen: 447

Rekrutierungsende: Februar 2003

Studienleiter: G. v. Minckwitz, OA am Universitaishkkum Frankfurt,
Frauenklinik

GABG 11 - BOND 006 Intergroup-Studie mit der BCIRG

In dieser Studie wird erstmalig Herceptin eingesdEm Screening erfolgt mit FISH
Test in einem Zentrallabor in Basel, so dass die2ku-positive Patientin in die
BOND 006 eingebracht werden kann.

Design: A multicenter phase Il randomized trialhmqmaring Doxorubicin and
Cyclophosphamide followed by Docetaxel (AC-T), wioxorubicin and
Cyclophosphamide followed by Docetaxel and Trastedy (AC-TH) and with
Docetaxel, Platinum Salt and Trastuzumab (TCH)hm adjuvant treatment of
nodepositive and high risk node negative patients witierable breast cancer
containing the Her2 alteration

Studienbeginn: Frihjahr 2001

Sollzahl: 300

Rekrutierte Patientinnen: 230

Voraussichtliches Ende: 2. Quartal 2004

Studienleiter: W. Eiermann, Direktor der Frauenklivom Roten Kreuz,
Munchen

GABG 31 - BCIRG 103 mit der BCIRG

Design: Eine praoperative Studie, um molekulaszdviderungen zu bewerten,
die bei menschlichem Brustkrebsgewebe und nornmtddert nach kurzzeitiger
Einwirkung von ZD1839 (IRESSA) auftreten und um diese Verdnderungen
mit pharmakokinetischen Parametern zu korreliezagl. ist die ldentifizierung
der molekularen Veranderungen, die bei einer pré@bipen Kurzzeitexposition
durch ZD 1839 (IRESSA™) in menschlichem Brusttumorgewebe und
Hautgewebe auftreten

Studienbeginn: 2.Quartal 2003 - nur 7 Zentren intBehland
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- Sollzahl: 10

- Rekrutierte Patientinnen: 4

- Voraussichtliches Ende: 4 Quartal 2003

- Studienleiter: GRaab, Oberarzt in der Frauenklinik vom Roten Kréidnchen

GABG 13 - HERA trial, Intergroup Studie mit der B.1.G.

Eine Alternative flr Her2neu positive, aber beretagbehandelte Patientinnen bietet die
in Zusammenarbeit mit der in Brissel ansassigerGBdurchgefihrte HERA-Studie
an. Patientinnen werden randomisiert zu entwedeenei Jahr oder zwei Jahren
Herceptin oder zur Beobachtung.

- Design: Mutizentrische, dreiarmige, randomisierighase Il Studie zum
Vergleich von einem Jahr bzw. zwei Jahren HercepsinBeobachtung nach
abgeschlossener Chemotherapie des Her2neu podiiaemmakarzinoms

- Studienbeginn: 1.Quartal 2002

- Sollzahl international 3.180, Sollzahl Deutschlais

- Rekrutierte Patientinnen von 19 B.I.G.-GABG Zentri@d

- Rekrutierte Patientinnen in Deutschland von 86 stshén Zentren: 440

- Rekrutierte Patientinnen international: 2.067

- Voraussichtliches Ende: 2. Quartal 2004

- Studienleiter: Ch. Jackisch, Oberarzt am Univeisitinikum Marburg,
Frauenklinik

GABG 15 - Herceptin TBP Studie, geplante Intergrougtudie mit der CECOG
Palliative Therapiestudie: Treatment Beyond Pragoes fur Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom und Progression natiari@llung mit Taxanen und
Trastuzumab.

- Design: Eine multizentrische, randomisierte Studbe Phase Ill zum Vergleich
von Capecitabin alleine oder in Kombination mit Siteumab bei Patientinnen
mit HER2 positivem metastasiertem Mammakarzinom #&ndgression nach
vorheriger Behandlung mit Taxanen und TrastuzumBbBh#&ndlung nach
Progression, TBP)

- Sollzahl: 482

- Beginn der Rekrutierung: 1. Quartal 2003

- Voraussichtliches Rekrutierungsende: 1. Qua@ab2

- Studienleiter: G. v. Minckwitz, OA am Universitabsitkum Frankfurt,
Frauenklinik
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4 Teilnehmende Kliniken

Stand: November 2003

Stadt

Aachen
Ahlen
Albstadt
Altenburg
Amberg
Aschaffenburg
Aschersleben
Bad Sackingen
Baden-Baden
Bad-Saarow
Bayreuth
Berlin

Berlin

Berlin

Berlin

Berlin

Berlin

Berlin

Berlin

Berlin

Berlin

Berlin

Berlin

Berlin

Berlin

Berlin

Berlin

Berlin
Berlin-Lichtenberg
Bielefeld
Bielefeld
Boblingen
Bochum
Bonn-Venusberg
Bottrop
Blunde
Cloppenburg
Cottbus
Cottbus
Cuxhaven
Darmstadt
Deggendorf
Dresden
Duisburg
Disseldorf
Eggenfelden

Klinik

UFK
St. Franziskus Hospital
Kreisklinik Albstadt
Kreiskrankenhaus Altenburg GmbH
Klinikum St. Marien

Klinikum Aschaffenburg

Kreiskliniken

Kreiskrankenhaus

Stadtklinik

Humaine Klinikum

Klinikum Bayreuth
UFK Benjamin Franklin
Universitat Charité Chirurgie
Charité Berlin Mitte
Waldfrieden Krankenhaus Berlin
Praxis Dr. Graffunder und Dr. Schénleber
Helios Klinikum Berlin
St. Josef Krankenhaus
Krankenhaus Friedrichshain
Vivantes Humboldt Klinikum
DRK-Klinikum im Westend
Onkologische Praxis
Krankenhaus am Urban
Schwerpunktpraxis fur gynékologische Onkadog
Vivantes Klinikum Hellersdorf
Helios Buch
GKH Havelhdhe
Charité, Med. Klinik 2
Krankenhaus Berlin-Lichtenberg
Franziskus Hospital

Praxis Schafer
Kreiskrankenhaus

Augusta Krankenanstalt

UFK
Knappschafts KH

Lukas KH

St. Josefs-Hospital
Carl-Thiem-Klinikum Cottbus
Praxis Dr. Grinhagen

Stadt KH

Frauenarztpraxis Dr. Neuser
Klinikum Deggendorf
Technische Universitat Dresden
Johanniter Krankenhaus

UFK

Kreiskrankenhaus Rottal Inn GmbH, Kiddtfdelden
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Erlangen
Eschweiler
Essen

Essen

Essen

Forst

Forst

Frankfurt
Frankfurt
Frankfurt / Main
Frankfurt/ Hochst
Frankfurt/ Main
Frankfurt/ Oder
Freiburg
Friedrichshafen
Friedrichsroda
Fulda
Furstenwalde
Geislingen/ Steige
Gelnhausen
Gelsenkirchen
Georgsmarienhiitte
Georgsmarienhitte
Gera

Giel3en
Goppingen
Goslar

Goslar
Gottingen
Gottingen
Greifswald
Gutersloh
Hagen
Halberstadt
Halle

Hamburg
Hamburg
Hamburg
Hamburg
Hamburg
Hamm

Hanau
Hannover
Hannover
Hannover
Hanau
Heidelberg
Heidelberg
Hildburghausen
Homburg / Saar
Hoyerswerda

UFK
St. Antonius Hospital

Kath. Kliniken Essen-NordgGmbH, Marienhospiteenessen

Ev. Bethesda Krankenhaus

UFK

Krankenhaus Forst, Innere Medizin

Krankenhaus Forst, Chirurgie

UFK

Nordwest KH

Praxis Dr. Tesch

Stadt. Kliniken Hochst

St. Markus Krankenhaus

UFK

UFK

Stadtisches Krankenhaus
Krankenhaus Waltershausen-FriedodasGmbH

Herz-Jesu-Krankenhaus
Tumorzentrum Flrstenwalde/ Bad Saarow
Helfensteinklinik Geislingen
Main-Kinzig-Kliniken GmbH
Evangelisches Krankenhaus
Franziskushospital, Senologie
Franziskus Hospital, Gynakolaga Geburtshilfe

Wald-Klinikum

UFK

Klinik am Eichert

Praxis Dr. Tessen

Harzkliniken

UFK

UFK

UFK

Stadtisches Krankenhaus

Allgemeines Krankenhaus Hagen

St. Salvator KH

Martin-Luther-Universitat

UFK

Albertinen-Krankenhaus
Gynakologische Gemeinschaftspraxis
Praxis Lerchenfeld

AKH Altona

St. Barbara-Klinik Hessen

Klinikum Stadt Hanau
Henriettenstiftung

Vinzenzkrankenhaus

Oststadt KH

St. Vinzenz Krankenhaus

UFK

St. Josefs-Krankenhaus
Hennebergkliniken

UFK

Klinikum Hoyerswerda gemeinnitzige GmbH
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Ibbenbliren
Idar-Oberstein
Jena

Jena
Karlsruhe
Karlsruhe
Karlsruhe
Kassel
Kassel

Kiel

Koblenz
Koln

Koln

Koln
Kronach
Kronach
Landshut
Leipzig
Leonberg
Lich
Limburg
Lingen
Libeck
Magdeburg
Magdeburg
Magdeburg
Magdeburg
Mainz

Mainz
Mannheim
Marburg
Marienhospital
Moers
Mulnchen
Milnchen
Milnchen
Mulnchen
Milnchen
Munster
Munster
Mutlangen
Nauen
Neubrandenburg
Neunkirchen
Neuruppin
Neuss
Neustadt a. Rbg.
Nordhausen
Oberaudorf
Oberhausen
Offenbach

Elisabeth-Hospital
Klinikum Idar-Oberstein GmbH
UFK
UFK
Ev. Diakonissen Krankenhaus
Stadtisches Krankenhaus
St. Vincentius Kliniken AG
Stadtisches Klinikum
Elisabeth Krankenhaus gGmbH
UFK
Stadt. Klinikum Kemperhof
Ev. Krankenhaus
UFK
Praxis Dr. Schmitz
Frankenwaldklinik
Onkologische Praxis
Klinikum Landshut
St. Elisabeth-Krankenhaus
Kreiskrankenhaus Leonberg
Asklepios-Klinik Lich GmbH
St. Vincenz KH
St. Bonifatius Hospital
UFK
Otto-v.-Guericke-Universitat
Stadtisches Klinikum
Stadt. Klinikum, Gynakologie
Unifrauenklinik
St. Vincenz u. St. Elisabeth Hospital
UFK
Klinikum der Stadt Mannheim
UFK
Disseldorf
Bethanien KH
Frauenklinik vom Roten Kreuz
Klinikum Rechts der Isar
UFK
Praxis Petrides
Klinikum GrolRhadern
UFK
Clemenshospital GmbH
Klinikum Schwébisch-Gmuind
Havellandklinik Nauen
Klinikum Neubrandenburg
Krankenhaus Neunkirchen GmbH
Ruppiner Kliniken
Johanna Etienne Krankenhaus
Kreiskrankenhaus
Sudharz KH
Klinikum Bad Trissl
Ev. Krankenhaus Oberhausen
Stadtische Kliniken
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Oranienburg
Osnabriick
Osnabriick
Paderborn
Pforzheim
Plauen
Potsdam
Quedlinburg
Recklinghausen
Rehling
Remscheid
Reutlingen
Rheine
Rheinfelden
Rosenheim
Rostock
Rottweil
Risselsheim
Saarbriicken
Salzgitter
Salzgitter-Bad
Siegen
Sigmaringen
Solingen
Sémmerda
Sonneberg
Stade
Stadthagen
Stendal
Stralsund
Stuttgart
Stuttgart
Titisee-Neustadt
Torgau

Trier
Tlbingen
Uffenheim
Ulm

Villingen-Schwenningen

Waiblingen
Wernigerode
Wertheim
Westerstede
Wetzlar
Wetzlar
Wiesbaden
Wiesbaden
Witten
Worms
Woirselen
Wirzburg

Kreisklinik Oranienburg
Klinikum Osnabrtick

Klinik fir Senologie

St. Vincenz-Krankenhaus
Krankenhaus Siloah
Vogtlandklinikum Plauen GmbH
Ernst v. Bergmann GmbH
Klinikum Quedlinburg

Prosper Hospital
Cancer Center, Gem. Praxis
Sana Klinikum
Kreiskrankenhaus

Mathias Spital

Frauenklinik Rheinfelden
Klinikum Rosenheim

UFK
Kreiskrankenhaus
Stadtkrankenhaus
Caritasklinik

Stadt. Klinikum

St. Elisabeth Krankenhaus
Ev. Jung-Stilling-Krankenhaus
Kliniken

Stadtisches Klinikum Solingen
DRK Krankenhaus
Kreiskrankenhaus

Praxis Scherpe

Klinikum Schaumburg
Johanniter Krankenhaus
Klinikum Stralsund GmbH
Frauenklinik Berg
Marienhospital

Helios Klinik Titisee-Neustadt
Kreiskrankenhaus
Mutterhaus der Borroméerinnen
UFK

Praxis Dr. Postulka

UFK

Klinikum

Kreiskrankenhaus Waiblingen
Harz-Klinikum

Stadtisches Krankenhaus

Ammerland Klinik GmbH Westerstede
Klinikum Wetzlar-Braunfels, Frauenklinik
Klinikum Wetzlar-Braunfels, Radioonkologie
Dr.-Horst-Schmidt-Kliniken GmbH

St. Josefs Hospital
Marienhospital

Stadtkrankenhaus Worms
Knappschafts-Krankenhaus Bardenberg
UFK
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5 Kliniklandkarte
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