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Voraussetzungen 
fur Humanpharmakologische Prufungen 



.. 
Uberlegungen zur Entwicklung individueIIer 
nichtkiinischer Priifstrategien in der 
Europaischen Gemeinschaft 

P. Gtinzel und R. BaS 
Institut fiir Arzneimittel des Bundesgesundheitsamtes, Schering AG, BerlinIBergkamen 

Situationsanalyse 

1m Rahmen der Entwicklung neuer Wirkstoffe und deren Fonnulierungen zu 
zulassungsfahigen Arzneimittelspezialitiiten ist eine Ftille pharmakodyna
mischer, pharmakokinetischer und toxikologischer Untersuchungen erforderlich. 

Diese Untersuchungen mtissen inhaltlich auf die speziellen Eigenschaften des 
Wirkstoffes und seiner Fonnulierungen und die angestrebte Indikation abgestellt 
sein. Sie mtissen dartiber hinaus in ihrer zeitlichen Abfolge mit den 
unterschiedlichen Phasen der Prtifung am Menschen (Humanpharmakologie und 
-pharmakokinetik, klinische Prtifphasen) mit dem Ziel koordiniert werden, bei 
etbisch akzeptabler Risikominimierung ftir den Menschen einen kontinuierlichen 
und ztigigen EntwicklungsprozeB zu ennoglichen. Urn ftir diesen ProzeB 
allgemein akzeptable Vorgehensweisen zu etablieren, sind in den vergangenen 
ca. 35 Jahren von nationalen und intemationalen wissenschaftlichen 
Gesellschaften, gesundheitspolitischen Organisationen (z.B. WHO) und 
BehOrden eine Vielzahl von Prtifempfehlungen und Richtlinien erarbeitet und 
publiziert worden. Eine umfassende Ubersicht tiber nationale und intemationale 
Prtifempfehlungen ftir toxikologische Studien von BehOrden innerhalb und 
auBerhalb der Europaischen Gemeinschaft (EG) wurde von Alder und Zbinden 
[1] erstellt. Sie umfaSt, ohne den Anspruch auf Vollstiindigkeit zu erheben, 
einschlagige Veroffentlichungen von 49 Landem und Landergruppierungen. 
Trotz dieser Vielzahl von Dokumenten steht auBer Frage, daB diejenigen der 
BehOrden von USA, Kanada, Japan und die gemeinsamen Verlautbarungen der 
im "Nordischen Rat" zusammengeschlossenen skandinavischen (Danemark, 
Schweden, Norwegen, Finnland) und der in der Europaischen Gemeinschaft 
zusammengeschlossenen Lander einen gewissen "Leitcharakter" gewonnen 
haben. 

Als Prinzip hat sich dabei herausgebildet, potentiellen neuen 
Arzneimittelwirkstoffen und deren Fonnulierungen in Abhangigkeit von 
Verabreichungsweg, vorgesehener Anwendungsdauer an Menschen und 
klinischer Prtifphase ein bestimmtes experimentelles Prtifprogramm zuzuordnen. 
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Ein Beispiel ffir die derartige Empfehlung subakuter und chronischer 
Toxizitatspriifungen durch die FDA (USA) [2] ist in Tabelle I gegebenl. 

Tabelle 1. Synopsis of general guidelines for animal toxicity studies (FDA) [2] 

Category Duration of Phase(') Subacute Or 
Human Administration Chronic Toxicity(') 

Oral Several Days I,II,III,NDA 2 species: 2 weeks 
Or I 2 species: 2 weeks 
Parenteral 

Up to 2 Weeks II 2 species: up to 4 weeks 

IIlmNDA 2 species: up to 3 months 

I,ll 2 species: 4 weeks 

Up to 3 Months III 2 species: 3 months 

NDA 2 species: up to 6 months 

I,ll 2 species: 3 months 

6 Months III 2 species: 6 months or longer 
to Unlimited NDA 2 species: 12 months (nonrodent) 

18 months (rodent) 

Inhalation I,II,III,NDA 4 species: 5 days (3 hours/day) 
(General Anesthetics) 

Dermal Single Application I 1 species: single 24-hour 
exposure followed by 
2-week obll.ervation 

Single or Short-term II 1 species: 20·day repeated 
Application exposure (intact and 

abraded skin) 

Short·term Application III As above 
--~---

Unlimited Application NDA As above, but intact skin study 
extended up to 
6 months 

Ophthalmic Single Application I 

Multiple Application 1,11,111 1 species: 3 weeks daily appli-
cation, as in clinical use 

NDA 1 species: duration commensur-
ate with period of drug 
administration 

Vaginat Single Application I 
Or ----

I,II,III,NDA 2 species: duration and number of 
Rectaf 

Multiple Application 
applications deter· 
mined by proposed use 

Drug I 
Combinations(3) 

II,III,NDA 2 species: up to 3 months 

1. Phases I, II, and III are defined in § 130.0 of the New Drug Regulations. 
2. Acute toxicity should be determined in 3 to 4 species; subacute or chronic studies should be 

by route to be used Clinically. 
3. Where toxicity data are available on each drug individually. 

ISofern die Abbildungen aus Dokumenten in englischer Sprache stammen oder sich auf 
Textteile in diesen Dokumenten beziehen, sind sie einschlieBlich Legende in Englisch 
abgefaBt. 
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Die Zuordnung der anderen Untersuchungsgebiete (z.B. Pharmakodynamik, 
Pharmakokinetik, weitere Gebiete der experimentellen Toxikologie, siehe auch 
Tab. 4) ist in der Regel weniger eindeutig vorgenommen worden. 
Dementsprechend besteht hier auch ein groBerer Ermessensspielraum, der durch 
temporar Hinder- (behOrden-) und personenspezifische Entscheidungen ausgefUllt 
wird. 

Das Fehlen allgemein akzeptierter Richtlinien fur die Entwicklung im 
einzelnen wissenschaftlich gerechtfertigter Prtifstrategien kann sehr schnell zu 
einer Vorgehensweise bei der priildinischen Prtifung und Erstellung des Dossiers 
fUhren, wie sie von Alder und Zbinden sehr treffend charakterisiert wurde [1, 
S.9]: 

And if I hope to market my drug on a worldwide basis, I am going to use the 
guidelines that are the most demanding with regard to numbers of species, 
subjects and dose levels, and duration of treatment. I can be sure that no 
regulatory agency will object to a toxicological dossier that is more voluminous 
than the one it might consider desirable or necessary. 

"Vorauseilender Gehorsam" von pharmazeutischen Untemehmen bei der 
kritischen Diskussion mit BehOrden tiber adaquate Teststrategien, die zu 
befolgen sind, hat in mancherlei Hinsicht in der Vergangenheit zu einem ProzeB 
der Ausweitung von Prtifprogrammen und Unterlagen geftihrt, wie er in der 
Abb. I dargestellt ist. 

Antwort und 
Anforderung 

Abb. 1. Die Kommunikation zwischen Antragstellern und Behorden als "circulus 
vitiosus" 
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Die bereits erwahnte Vielzahl nationaler und intemationaler Priifempfeblungen 
und die Verbaltensweisen aller Beteiligten bei deren Umsetzung baben 
insgesamt zu einer Situation gefillut, die im wesentlicben durcb die in Tabelle 2 
dargestellten Nacbteile und Mangel gekennzeicbnet ist. 

Tabelle 2. Wesentliche Nachteile der gegenwartig angwandten "multi-guideline
Methode" 

• Verschiedene Testprogramme in unterschiedlichen 
Teilen der Welt als Voraussetzung fOr die PrOfung 
am Menschen und fOr die Arzneimittelregistrierung 

• Wissenschaftlich unbegrOndete und damit 
ungerechtfertigte (Nicht)OurchfOhrung von nicht
klinischen PrOfungen 

• UngenOgender Tierschutz 

• Zeit- und Geldverlust 

Es erbebt sicb in Anbetracbt dieses Zustandes die Frage, ob er zwangsUiufig in 
dieser Form in Erscbeinung treten muBte. Diese Frage kann mit gutem Grund 
vemeint werden. Bei sorgfaItiger Analyse der vorbandenen Prtifempfeblungen 
zeigt sicb niimlicb, daB keine einzige eine flexible Interpretation und 
Anwendung verbal ausscblieBt. Wenn dieser Spielraum bisber nicbt oder nicbt in 
dem erforderlicben Umfang ausgenutzt wurde, muB dieses Verhalten aller 
Beteiligten als inadaquate Anwendung der Priifempfeblungen ausgelegt werden. 

Obne im einzelnen in eine differenzierte Ursacbenanalyse eintreten zu wollen, 
seien als moglicbe verhaltensbestimmende Faktoren ftir die Beteiligten erwillmt: 
Einfachbeit von Verfahrensweisen, Mangel an Bereitscbaft zur kritiscben 
Diskussion, Furcbt vor Konfrontation, Beftircbtung von Zeitverlust in der 
Arzneimittelentwicklung, beftircbtete oder tatsacblicbe unzureicbende facblicbe 
Qualiftkation der Gespracbspartner, Mangel an konstruktiven Bemtibungen und 
konstruktiven LosungsvorschUigen sowie deren didaktiscb ausgereifter 
Umsetzung. Auf eine Weiterftibrung dieser Gedanken solI jedocb ganz bewuBt 
verzicbtet werden, da sie nur AnlaB ftir Konfrontation und Scbuldzuweisungen 
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sind, zur Verbesserung der Situation jedoch wenig beitragen konnen. Vielmehr 
soIl auf diese Uberlegungen in den folgenden Kapiteln dort zurUckgegriffen 
werden, wo dieser Ruckgriff einer beabsichtigten Verbesserung der Situation 
durch Venneidung frtiherer Fehler dienlich sein kann. Dieses Verstiindnis der 
Verfahrensweisen in Vergangenbeit und Gegenwart liegt der Entwicklung der 
"Ee-Note for Guidance, Recommendations for the development of non-clinical 
testing strategies" [3] zugrunde, auf die nachfolgend nliher eingegangen werden 
soIl. 

Gesellschaftspolitisches Umfeld 

Uberlegungen zur Entwicklung neuer Vorgehensweisen mussen, wenn sie 
Aussicht auf Erfolg haben soIlen, sowohl auf die positiven Elemente der 
bisherigen Verfahren aufbauen als auch die Kempunkte der gegenwartigen 
kritischen Diskussion zwischen Experten und Laien-Offentlichkeit 
berticksichtigen, ohne dabei in Opportunismus zu verfallen. 

Die beiden Gesichtspunkten zugrundeliegenden Faktoren und ihre 
Wechselwirkungen sind in der Abb. 2 dargesteIlt. 

(2) 
Ethische Grundsatze fUr 
die DurchfUhrung von 

Tierversuchen 
(Tierschutzgesetze) 

t 
(1) Prufungen entsprechend 

dem Stand der Technik 
(Naturwissenschaften) 

(3) Arzneimittelrichtlinien 
und Prufempfehlungen 

(Richtlinien) 

Oberwachung auf dem 
Markt befindlicher 

Arzneimittel 

(4) Ethische Grundsatze 
fur die PrUfung an 

Probanden und 
Patienten (Deklaration 

von Helsinki) 

t 
(5) 

Moglichst wirtschaftliche 
Prufverfahren (Okonomie) 

Abb. 2. Allgemeine Faktoren, die bei der Entwicklung nichtklinischer Priifstrategien 
beriicksichtigt werden mussen 
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Es steht auGer Frage, daB sich jede neue Teststrategie im Rahmen bestehender 
nationaler Arzneimittelgesetze bewegen muG (siehe Abb. 2, Feld 3). Sie muG 
darauf angelegt sein, die inhaltliche Zielvorgabe dieser Gesetze zu erftillen. Eine 
Teststrategie umfaBt immer die moglichst logische Koordination einzelner 
Priifschritte, urn tiber das Erreichen von Teilzielen (z.B. bestimmte klinische 
Priifphasen) schlieGlich zur Zulassung eines neuen Arzneimittels zu kommen. 
Die einzelnen Priifschritte bedeuten die Ausftihrung bestimmter Versuche zu 
bestimmten Zeitpunkten. Fiir solche Versuche liegen z.T. Beschreibungen von 
Methoden in Form der Notes for Guidance fiir den EG-Bereich vor, die sich 
bewahrt haben und deshalb auch weiterhin zu beriicksichtigen sind. 
Selbstverstandlich ist darauf zu achten, daB diese Methoden jeweils dem Stand 
der Technik entsprechen (siehe Abb. 2, Feld 1) und, wo notig, standig angepaBt 
werden. 

Es steht weiterhin auGer Frage, daB neue prilldinische Teststrategien 
uneingeschrlinkt den ethischen Grundsatzen fiir die Priifung neuer Arzneimittel 
an Probanden und Patienten Rechnung tragen mussen, wie sie in der Deklaration 
von Helsinki [4] festgeschrieben sind (siehe Abb. 2, Feld 4). 

In starkerem MaBe ist in den vergangenen Jahren die ethische Rechtfertigung 
der Durchftihrung von Tierexperimenten im ProzeG der Arznei
mittelentwicklung in den Vordergrund der Diskussion geriickt (siehe Abb. 2, 
Feld 2). Mehr als dies in der Vergangenheit der Fall war, sieht sich der fUr einen 
Tierversuch verantwortIiche Experimentator veranlaBt, die UneriaBlichkeit des 
von ibm geplanten Tierexperimentes im Interesse des Erkenntnisfortschritts 
darzulegen und zu begriinden. 1m Rahmen der Arzneimittelentwicklung bezieht 
sieh dieser Erkenntnisfortschritt in der Regel auf die Verbesserung des Nutzens 
der Arzneitherapie fiir Mensch und Tier, sei es durch Erforschung neuer 
Arzneitherapie-Ansatze (neue Therapien fiir bereits behandelbare und Therapien 
fiir bisher nieht behandelbare Krankheiten) oder Verbesserung vorhandener 
Therapiekonzepte (Verbesserung von Qualitat, Wirksamkeit, Sieherheit des 
Arzneimittels und Compliance). Diese inhaltliche Begriindung muG plausibel 
und verstandlich von dem Initiator eines Versuches im Einzelfall gegeben 
werden, sei es der Entwiekler eines Arzneimittels selbst oder die ibn 
tiberwachende BehOrde. Nur auf diese Weise kann dem gesellschaftlichen 
Anliegen des Tierschutzes auf dem Sektor der Arzneimittelforschung und -ent
wieklung in ausgewogener Form Rechnung getragen werden. 

Natiirlich dtirfen bei der Verfolgung der vorher genannten Ziele die 
okonomischen Aspekte (Abb. 2, Feld 5) nicht auGer Acht gelassen werden. 1m 
Interesse aller an der Arzneimittelforschung, -entwieklung und -therapie 
Partizipierenden muG die langfristige Sicherung der Existenz von 
pharmazeutischen Untemehmen ermoglicht werden. In Verfolgung dieses Zieles 
mtissen u.a. auch prilldinische Teststrategien so okonomisch wie moglich in der 
Praxis urnsetzbar sein - freilich ohne dabei die vorgenannten Prinzipien 
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hinsichtlich des Standes der Kunst und der ethischen Abwagungen fUr Mensch 
und Tier in unvertretbarer und damit unzuUissiger Weise einzuschrlinken. 

EG-Empfehlungen fUr die Entwicklung nichtklinischer 
Priifstrategien 

Zielsetzung 

In den Jahren 1989/90 wurde ein Entwurf fUr die Entwicklung nichtklinischer 
Priifstrategien erarbeitet und in der gegenwartig vorliegenden Form (Draft-no. 7) 
im Juli 1990 den nationalen BehOrden und Verbanden der EG zur 
Kommentierung zugeleitet ([3]. Die Kommentierungsphase Hiuft am 15. Januar 
1991 abo 

In diesem Richtlinienentwurf wird versucht, einmal die eingangs dargelegten 
gesellschaftspolitischen Uberlegungen in angemessener Weise zu beriick
sichtigen, zum anderen aber auch dem Prinzip Rechnung zu trag en, daB jeder 
neue Wirkstoff und - mit Einschrlinkungen - die daraus hergestellte Zubereitung 
eine neue Entitii.t darstellt. 

Aus dem letztgenannten Prinzip folgt, daB eine neue Entitii.t, ein bestimmtes 
Produkt als Individuum, auch eine individuelle Vorgehensweise bei der 
Arzneimittelentwicklung erfordert. 

Mit diesem grundsatzlichen Ziel vor Augen wollen die Empfehlungen Wege 
aufzeigen, wie fur einen neuen Wirkstoff eine individuelle Priifstrategie 
entwickelt und umgesetzt werden kann, ohne dabei auf bewlihrte Priifmethoden 
zu verzichten und gegen ethische Grundsatze zu verstoBen. Dabei soIl eine 
moglichst zugige und erfolgreiche Arzneimittelregistrierung ermoglicht werden. 

Die Richtlinie setzt damit an die Stelle bisher empfohlener, mehr oder weniger 
fixierter Priifprogramme einen Leitfaden zum zielorientierten Nachdenken. 

Experimentelle Untersuchungsgebiete, Zielgruppen und Produkte 

Die zu entwickelnden Priifstrategien betreffen die Untersuchungsgebiete 
Pharmakodynamik (ausfiihrliche pharmakodynamische Charakterisierung und 
Sicherheitspharmakologie), Pharmakokinetik und Toxikodynamik mit dem 
ausdriicklichen Hinweis auf den Einsatz validierter In-vitro- und In-vivo
Methoden. 

Die Ergebnisse der Untersuchungen auf den obengenannten Gebieten sollen 
die Voraussetzungen fUr weiterftihrende Studien an gesunden Probanden und 
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Patienten in den unterschiedlichen Phasen der klinischen Prtifung schaffen, d.h. 
humanpharmakodynamische, -kinetische und therapeutische oder diagnostische 
(s.u.) Untersuchungen ermoglichen. 

Die in diesen Untersuchungen zu applizierenden medizinischen Produkte 
umfassen sowohl neue Diagnostika und tberapeutisch wirksame Praparate als 
auch neue Anwendungsformen (z.B. neue Verabreichungswege, Indikationen, 
Formulierungen) bereits bekannter Wirkstoffe. 

Konzept zur Entwicklung von Teststrategien 

Die Entwicklung einer praparatespezifischen, individuellen Teststrategie ergibt 
sich aus der kritischen Analyse von im wesentlichen drei Problemfeldern und 
deren Wechselwirkung miteinander. Auf diese Problemfelder solI nachfolgend 
kurz eingegangen werden. 

Zunachst einmal ist im einzelnen zu analysieren, welche charakteristischen 
Merkmale die beabsichtigten Studien am Menschen haben werden (Tabelle 3), 
fUr die eine Risikoabschtitzung vorzunehmen ist. 

Tabelle 3. Main characteristics of envisaged clinical studies for risk idenfication 

• What type of clinical trial is envisaged? 
e.g. pharmacokinetics, tolerance, dose titration, human pharmaco
dynamics etc. 

• Type of person to be dosed? 
e.g. healthy volunteer, patient (including sex, age, body weight etc.) 

• Stage of disease in people to be dosed? 
e.g. no disease, illness requiring/not requiring treatment, life 
threatening etc. 

• Envisaged dose and treatment duration? 
e.g. single or repeated dose, repeated increasing dose etc. 
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Die sorgfaItige Analyse der Antworten zu den in Tabelle 3 gestellten Fragen 
wird dazu fiihren, die naheliegenden Risiken fUr den zu behandelnden 
Personenkreis zu identiftzieren. 

Der Begriff des "Risikos" umschreibt an dieser Stelle wie auch in dem 
weiteren Text immer die Wahrscheinlichkeit, daB etwas Unerwiinschtes 
(Schlechtes) passiert. Der Begriff "Wahrscheinlichkeit" signalisiert, daB wir uns 
auf dem Gebiet der Vermutung [5] bewegen und dartiber nachdenken, mit 
welchem Grad an Sicherheit wir aufgrund unserer Erfahrung und un seres 
Wissens eine Vorhersage wagen konnen. Dieser Grad an Sicherheit ffir die 
Vermutung eines Risikos kann sehr unterschiedlich sein. Er bewegt sich 
zwischen "hoch" und "niedrig", erreicht aber niemals absoluten 
Wahrheitsgehalt, d.h., wir konnen weder mit absoluter Sicherheit ein Risiko 
vorhersagen, noch konnen wir es ausschlieBen. Auf den konkreten AnlaB 
iibertragen bedeutet das, nach Risikoidentiftkation eine Abwagung tiber den 
Wahrscheinlichkeitsgrad ffir das Auftreten des RisikofaIles vorzunehmen. 
Erscheint bei diesem AbwagungsprozeB die Wahrscheinlichkeit des Risikofalles 
aufgrund des vorhandenen Wissens nicht als vemachlassigbar gering, dann muB 
die geplante Priifung am Menschen so lange unterbleiben, bis durch geeignete 
Untersuchungen die Wissensliicke geschlossen ist. 

Der ProzeB der Risikoidentiftkation durch Analyse der Antworten zu den 
Fragen in Tabelle 3 und die Abwagung des Wahrscheinlichkeitsgrades ffir das 
Auftreten eines bestimmten Risikos ftihrt im FaIle nicht zu vemachlassigender 
und damit klarungsbediirftiger Risiken zu Untersuchungen auf den in Tabelle 4 
dargestellten Gebieten. 

Tabelle 4. Areas of possible human damage posing risks which need to be clarified 
experimentally 

• Acute intoxication 
• Damage by repeated administration 
• Fertility disturbances in males/females 
• Embryotoxicity 
• Peri- and postnatal toxicity 
• Genotoxicity 
• Tumorigenicity 
• Sensitization 
• Local or other special adverse effects 
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Die Befriedigung des KUirungsbedarfs durch Planung und Durchffihrung 
geeigneter Experimente muB wiederum unter sorgfaItiger Beachtung der 
Leitprinzipien erfolgen, die in Tabelle 5 zusammengefa6t sind. 

Tabelle 5. Mandatory Principles to be considered 

State of the art in 

• methodology 

• knowledge on mechanism 

• kinetics 

• biometrics 

Ethical standards in 

• human ~ . I experimentation 
• anima 

Risikoidentiftkation (Tabelle 3.), Festlegung der Untersuchungsgebiete, auf 
denen KHirungsbedarf besteht (Tabelle 4.), und Beachtung der Leitprinzipien fiir 
die Planung und Durchffihrung experimenteller Studien (Tabelle 5.) filllren 
gemeinsam zu Entscheidungen fiber das letztliche Erfordernis einzelner 
Versuche und fiber die fiir diese Versuche festzulegenden Details (siehe Tabelle 
6.). 
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Tabelle 6. Entscheidungen, die getroffen und Variable, die festge1egt werden miissen, 
urn substanzbezogene Prtifstrategien zu entwickeln 

• Prinzipielle Notwendigkeit und DurchfUhrbarkeit von einzelnen Studien 

• Studientyp (in vitro, in vivo, Gebiet etc.) 

• Spezies: Anzahl und Art 

• Dosierungen: Anzahl und H6he 

• Applikationsarten 

• Versuchsdauer und Beobachtungszeitraume 

Dieser logisch abgeleitete, schrittweise Aufbau des priliinischen 
Testprogrammes erfolgt in ganz bestimmter Weise koordiniert mit den einzelnen 
Schritten der klinischen PrUfung. Auch diese Koordination mul3 auf die 
Erfordemisse des zu entwickeInden Praparates im Einzelfall abgestimmt werden 
und kann deshalb hier nur in relativ globaler Form dargestellt werden (Abb. 3). 
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Abb. 3. General coordination of non-clinical and clinical studies 

In der Abb. 3 ist die koordinierte prtiklinische und klinische Entwicklung im 
wesentlichen in die drei Abschnitte 
o Substanzauswahl, 
o initiale toxikodynamische, kinetische, klinische und erweiterte 

pharmakodynamische Untersuchung und 
o erweiterte toxikodynamische, kinetische und klinische Untersuchung 

unterteilt. Die Logik der Ablaufe dtirfte fOr sich selbst sprechen. Besonders 
hinzuweisen ist jedoch noch einmal auf das stets zu beachtende stiindige "feed
back" (siehe Abb. 3, gestrichelte Pfeile), das zu stiindiger Fortschreibung des 
Priifprogramms fiihren kann. Nicht zu unterschatzen ist femer die Moglichkeit 
abgekurzter Vorgehensweisen (siehe Abb. 3, dunner ausgezogener Pfeil), die 
insbesondere im Fall neuer AnwendungsfOlmen gegeben sein kann. 
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Prinzip der ''Flow Charts" 

Zur Verdeutlichung und Erleichterung der Vorgehensweise bei der 
Entscheidungsfindung, wie sie in allgemeiner Form in den vorangegangenen 
Abschnitten skizziert wurde, sind fUr einzelne Untersuchungsgebiete "Flow 
Charts" entwickelt worden. Das Prinzip dieser "Flow Charts", die bisher fiir die 
Gebiete akute Toxizitat, Toxizitat bei wiederholter Verabreichung, 
Reproduktionstoxizitat, genetische Toxizitat und Tumorigenitat in die Note for 
Guidance aufgenommen wurden, ist in Abb. 4 dargestellt. 

, 
Input ~ Evaluation ...". Decision 

All available 
information at 
a given point 
in time 

, ~I Suspicion . ----------------' I requiring 

High I clarification 
Probabili ty scale: 
Is there a degree of risk I 
leading to suspicion requiring I .. 
clarification? ~ 
---- -- ____ __ J 

Suspicion: 
Due to information available? 
Due to information not (yet) 
available 

Consequences 

I No further testing I 
or 

Requirement 
of particular 
studies 

and/or 

DeCision on the 
use 
in humans: 
No/Yes 'Condit
ions 

Abb. 4. The principle of the flow charts for the development of preclinical testing 
strategies 

Von grundsatzlicher Bedeutung ist die Beriicksichtigung aller verftigbaren 
Informationen zu dem jeweiligen Zeitpunkt, zu dem eine Entscheidung tiber die 
AusfUhrung experimenteller Untersuchungen getroffen werden solI (siehe Abb. 
4, Input). Da die Entwicklung eines Arzneimittels ein dynamischer ProzeB ist, 
muB sich der Wissensstand zwangslliufig dem stlindigen Erkenntniszugewinn 
anpassen. Informationsquellen, an die zu denken ist, sind in den einzelnen "Flow 
Charts" beispielhaft angefUhrt. 



16 P. Gtinzel und R. BaB 

An die Informationssammlung schlieBt sich der ProzeB der 
Risikoidentiftkation und -bewertung an, auf den bereits niiher eingegangen 
worde (siehe Tabelle 3; siehe auch Abb. 4, Evaluation). Er endet jeweils mit 
einer Entscheidung darOber, ob die Vemachlll.ssigbarkeit des Risikos moglicher 
unerwiinschter Effekte so weDig begtiindet ist, daB sich zwangsUiufig 
experimenteller Klarungsbedarf ergibt (siehe Abb. 4, Decision). 

Um es noch einmal hervorzuheben: Ein derartiger Klarungsbedarf besteht in 
der Regel immer dann, wenn die Wahrscheinlichkeit des Auftretens bestimmter 
Risiken aufgrund des bisherigen Wissens und der Erfahrung nicht vemachlll.ssigt 
werden kann. 

Ie nach Ausgang des Bewertungs- und Entscheidungsprozesses konnen die in 
Abb. 4, Consequences, angegebenen Folgerungen resultieren, die vor allem 
dorch ethische Erwagungen fOr Tier und Mensch bestimmt werden. 

VorzUge und absehbare Problemfelder 

Die grundsatzliche Abkehr von fixierten Standardptiifprogrammen und die 
Entwicklung von individuellen Ptiifstrategien fOr jedes neue potentielle 
Arzneimittel - auch wenn diese Ptiifstrategien in manchen Fallen den aus der 
Vergangenheit bekannten Standardprogrammen sehr nahe kommen werden -
erfordem mit Sicherheit einen hOheren intellektuellen Aufwand. 

Andererseits wird diese Vorgehensweise das wissenschaftliche Niveau der 
vorklinischen Ptiifung hinsichtlich Methodik, Betiicksichtlgung von 
Wirkungsmechanismus und Pharmakokinetik deutlich anheben. 

Dazu werden allerdings mehr kritische und manchmal vermutlich auch 
zeitaufwendige Diskussionen mit Experten innerhalb und auBerhalb der 
Herstellerftrmen und mit den iiberwachenden BehOrden erforderlich sein. 

Iedoch wird nor auf diesem Wege eine Arzneimittelentwicklung etabliert 
werden konnen, die kontinuierlich dem stiindig in Wandlung begriffenen Stand 
der Technik gerecht wird und dabei die Realisierung des Tierschutzgedankens 
auf dem hOchstmoglichen Niveau sicherstellt. Die Verfolgung dieser Ziele setzt 
jedoch bestimmte Anderungen in der Verhaltens- und Vorgehensweise, sowohl 
auf der Hersteller- als auch auf der BehOrdenseite, voraus. 

FOr die Erarbeitung der Ptiifstrategie ist in erster Linie der Hersteller, der in 
der Regel sein Produkt auch am besten kennt, verantwortlich. Er kann daftir 
natOrlich den Rat extemer Experten einholen, urn seine Strategie moglichst 
fundiert darzulegen. Es ist jedoch Dicht im Sinne der Note for Guidance, sich als 
Hersteller ohne eigene geistige Vorleistung an die BehOrde mit der Frage zu 
wenden: "Was muB ich fOr die Registrierung meines neuen Praparates alles 
tun?" Vielmehr sind Sachverstand und Kompetenz des Herstellers dadorch unter 
Beweis zu stellen, daB er ein wohlfundiertes Ptiifkonzept nach dem Stand des 
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Wissens selbst erstellt und eventuell einzelne Ermessensfragen in produktiver 
Diskussion mit der BehOrde kUirt. Dariiber hinaus ist die BehOrde lediglich 
aufgefordert, das Priifprogramm "als kritisches Gewissen" zu begleiten. 

Diese Vorgehensweise zwingt allerdings auch die tiberwachenden BehOrden, 
von mehr oder weniger schematischen Vorgehensweisen abzugehen. Standard
prtifprogramme sind keine ausreichende Grundlage fOr die Beurteilung der 
Vollstiindigkeit von Unterlagen. Forderungen oder Nachforderungen bestimmter 
Priifungen im Rahmen eines Entwicklungs- oder Registrierungsprozesses 
bediirfen der gleichen stichhaltigen Begrtindung unter Wahrung der weiter oben 
(im Abschnitt "Konzept zur Entwicklung von Teststrategien") dargelegten 
Prinzipien, wie dies vom Hersteller erwartet wird. 

Zusammenfassung und Ausblick 

Der Wunsch von pharmazeutischen Untemehmen einerseits, moglichst 
verbindliche vorklinische Priifprogramme fOr ein neues Produkt yorgegeben zu 
bekommen, und die Neigung von BehOrden andererseits, die praIdinische 
Priifung neuer Arzneimittel bis ins Detail weitgehend zu reglementieren - und 
dies in multinationaler Form -, hat in der Vergangenheit weltweit zu 
unterschiedlichen Anforderungen und Verfahren bei der priiklinischen Priifung 
geftihrt. 

Diese unterschiedlichen Anforderungen und Verfahrensweisen haben 
zwangsUiufig unterschiedliche wissenschaftliche und, insbesondere hinsichtlich 
des Tierschutzes, ethische Standards nach sich gezogen, ganz abgesehen von 
ungerechtfertigt erscheinenden okonomischen Mehraufwendungen. . Zur 
Wandlung und Verbesserung dieser Situation wird, in Anlehnung an bestehende 
Arzneimittel-Priifrichtlinien und Methodenempfehlungen, in einer EG-Note for 
Guidance die Entwicklung arzneimittelindividueller prlilclinischer Teststrategien 
vorgeschlagen. 

Diese Note for Guidance zeigt generelle Wege zur Problemanalyse und 
Entscheidungsfindung auf und erscheint damit angeraten, praktikabel und 
wtinschenswert. Sie erfordert die Kooperation von Arzneimittelherstellem und 
tiberwachenden BehOrden auf einem hohen wissenschaftlichen und ethischen 
Niveau. Die Wahrung dieser Forderungen erscheint dem Stand des Wissens und 
dem gesellschaftspolitischen Umfeld nicht nur angemessen, sondem dringend 
geboten. lhre praktische Umsetzung kann in erheblichem MaBe zur 
Verbesserung der Arzneimittelentwicklung und zur Versachlichung der 
offentlichen Diskussion beitragen. 
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Mit groBem Interesse werden deshalb die Kommentare der Gesellschaften und 
Vorbande zu dem Richtlinienentwurf erwartet. 
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Allgemeine formale Anforderungen und 
Priifmuster 

F. Janik 
L.A.B. Gesellschaft fUr pharmakologische Untersuchungen mbH & Co, Neu-Ulm 

Wlihrend der Vorbereitung einer klinischen Priifung sind emlge allgemeine 
Anforderungen zu beachten. Diese Anforderungen sind im Rahmen von 
Gesetzen und Richtlinien schriftlich festgehalten. 

Aligemein kann gesagt werden, daB die generelle Absicht dieser Vorschriften 
der Schutz des Teilnehmers bei der Durchfiihrung klinischer Priifungen ist. 

Allgemeine formale Anforderungen 

Nachfolgend sollen deshalb die wesentlichen Vorschriften genannt werden: 
• Deklaration von Helsinki IV (Hongkong, September 1989) 

in der 4. revidierten Fassung; 
• das Arzneimittelgesetz (AMG), 

wobei insbesonders die Paragraphen 9, 10,26,40,41,42 (§§ 40-42 beinhalten 
den Schutz des Menschen bei der klinischen Priifung), 67 in diesem 
Zusammenhang maBgebend sind; 

• die Bekanntmachung von Grundsatzen fUr die ordnungsgemaBe Durchftihrung 
der klinischen Priifung von Arzneimitteln -
dies ist die derzeitig gtiltige nationale GCP-Richtlinie, welche von der EG
Richtlinie abgelOst wird, die nachfolgend angefUhrt wird: 

• die GCP-Guidance der EG: 
CPMP Working Party on Efficacy of Medicinal Products, Note for Guidance, 
Title: Good Clinical Practice for Trials on Medicinal Products in the European 
Community (GCP) -
diese EG-GCP-Richtlinie wurde von der GPMP am 11. Juli 1990 unterzeich
net und tritt am 01. Juli 1991 in Kraft; 

• die BEIBV -Richtlinien der EG: 
CPMP Working Party on Efficacy of Medicinal Products, Note for Guidance, 
Title: Investigation of Bioavailability and Bioequivalence 
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(diese Guidance liegt in einer Draft-Version mit dem Stand: Juli 1990 vor; sie 
ist noch in der Diskussion, hat deshalb noch Empfehlungscharakter, wird aber 
voraussichtlich 1991 verbindlich. Dazu kann folgendes gesagt werden: diese 
EG-Richtlinie, auch in der Draft-Version, kann interpretiert werden als "Stand 
der wissenschaftlichen Erkenntnisse". GemaB § 40 AMG Abs. 1 Nr. 7a muB 
ein "dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse ent
sprechender Prtifplan vorhanden sein". Somit kann diese EG-Richtlinie schon 
jetzt als verbindliches Recht angesehen werden und ist deshalb auch jetzt 
schon zu beachten. Das Gesagte gilt nattirlich auch fOr die neue EG-GCP
]Uchtlinie); 

• die Berufsordnung der Ante; 
• die Strahlenschutzverordnung, wobei bier insbesonders der § 41: Anwendung 

radioaktiver Stoffe oder ionisierender Strahlen am Menschen in der 
medizinischen Forschung anzuftihren ist; 

• die Betriebsverordnung fOr pharmazeutische Unternehmer. 

Die praktische Umsetzung 

Es solI im folgenden angeftihrt werden, welche wesentlichen praktische Schritte 
durchgeftihrt werden miissen, urn diesen formalen Anforderungen zu geniigen: 
• die Hinterlegung der Unterlagen der pharmakologischen-toxikologischen 

Prtifung bei der zustiindigen BehOrde (BGA) (dies erfolgt iiblicherweise 
durch den Sponsor, kann aber auch durch den Prtifer erfolgen, besonders, da 
der Leiter der klinischen Prtifung iiber die Eigenschaften der des 
Prtifarzneimittels - z.B. Ergebnisse der pharmakologisch-toxikologischen 
Prtifung - informiert sein muB und er dadurch seinen Kenntnisstand 
dokumentieren kann) 

• Anmeldung der klinischen Studie bei der zustandigen BehOrde (z.B. 
Regierungsprasidium Schwaben) (erfolgt durch den Prtifer) 

• Dokumentenerstellung (dies kann entweder yom Sponsor, yom Prtifer oder 
von beiden erfolgen) 

• AbschluB einer Probandenversicherung (dies obliegt in erster Linie dem 
Sponsor, kann aber auch durch den Prtifer erfolgen) 

• Organisation der Kontrolle der Studiendurchfiihrung (dafOr ist in der EG
GCP-Richtlinie ausdrucklich ein Monitor vorgesehen) 

• Gutachten der zustiindigen Ethikkommission einholen (durch den Prtifer) 
(Anmerkung: Das derzeitig giiltige Recht ist, daB der Prtifer sich urn dieses 
Gutachten kiimmern muB; laut der neuen EG-GCP-Richtlinie darf dies auch 
der Sponsor, gegebenenfalls mit dem Prtifer) 

• Prtifpraparate (GMP-gerecht) zur Verfiigung stellen (durch den Sponsor) 
• Aufbewahrung von Referenzpraparaten (durch den Sponsor) 
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Es ist allerdings gemaB der EG-Richtlinie moglich, daB der Sponsor an ein 
Auftragsforschungsinstitut einige seiner AufgabenN erpflichtungen delegieren 
kann, wobei deren Umfang und Art schriftlich flxiert werden soIL 

Priifmuster 

Wie oben schon erwahnt, mussen die Prtifmuster GMP-gerecht (entsprechend 
der EG-GCP-Richtlinie) hergestellt worden sein. 

Die Weitergabe von Arzneimitteln zur klinischen Prtifung an Kliniken 
undloder Ante ist ein Inverkehrbringen von Arzneimitteln (gemaB einer 
Entscbeidung der zustandigen LandesbehOrde). 

Dabei solI bier zwischen 2 MtJglichkeiten unterschieden werden: 
1. § 9 und § 10 AMG erfiillt, 
2. § 9 undloder 10 AMG nicht erfullt. 

Desbalb sollen beide Paragraphen nochmals kurz skizziert werden: 

§ 9 AMG: Der Verantwortliche fur das Inverkehrbringen 

Absatz 2 des Gesetzes besagt, daB Arzneimittel... nur durch einen 
pharmazeutischen Untemehmer in den Verkehr gebracht werden, daB der seinen 
Sitz in der EG bat. 

§ 10 AMG: Kennzeichnung der Fertigarzneimittel 

Regelt und beschreibt die Kennzeichnung der Arzneimittel. 

ad 1: hierbei handelt es sich urn keinen Herstellungsvorgang: somit mussen 
Ruckstellmuster (laut EG-GCP) aufbewahrt werden (was ublicherweise durch 
den Sponsor erfolgt); 

ad 2: in diesem Fall mussen die Medikamente urngepackt und gelabelt werden, 
was einen Herstellungsvorgang darstellt. Dies erfolgt im Fall der L.A.B. unter 
der Verantwortung des Kontrolleiters, der hier auch als Hersteller fungiert. 

Somit sind: 
• Rfickstellmuster beim Hersteller aufzubewahren, 
• eine Qualittitskontrolle gemaB der PharmBetrV beim Hersteller 

durchzuftihren. 

Diese Qualitlitskontrolle urnfaBt 3 Punkte: 
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• Gehaltsbestimmung 
• Wirkstoffreisetzung bzw. Zerfallszeit 
• Wirkstoffeinheitlichkeit 

Dafiir ist gemliB dem Deutschen Arzneimittelbuch ffir feste Darreichungsfonnen 
notwendig: 
• Gehaltsbestimmung: 
• Wirkstoffreisetzung: 
• Wirkstoffeinheitlichkeit: 

= 36 StUck + Ruckstellmuster: min. 

20 Stuck 
6 StUck 

10 Stuck 
72 StUck 

Das heiSt, mindestens 36 Einheiten sind zur Qualitatskontrolle erforderlich; 
damit diese Prtifung auf Qualitiit mit den Ruckstellmustem nochmals 
durchgeftihrt werden kann, sind somit mindestens 72 Einheiten mehr als zur 
klinischen Prtifung benotigt als "Ruckstellmuster" anzufordem. 

In der Praxis wird bei L.A.B angefordert: 
• 80 StUck ffir feste, einzeldosierbare Darreichungsfonnen (z.B. Tabletten) 
• 20 Stuck fiir Injektionslosungen (z.B. Ampullen) 

5 StUck (F1aschen) ffir fliissige orale Zubereitungen 

Bei Vorliegen eines Analysenzertiftkats (nur innerhalb der EG) kann auf einen 
Tell der Qualitatskontrolle verzichtet werden. 

In jedem Falle wird bei der L.A.B. GmbH & Co. vor Beginn einer Studie die 
IdentiUlt der Prtifpraparate untersucht (Ausnahme: ein in der Bundesrepublik 
Deutschland zugelassenes und in Originalverpackung belassenes Praparat). 

Ais wesentliche Punkte ktJnnen zusammenfassend genannt werden: 
• Hinterlegung der Unterlagen, 
• Anmeldung der klinischen Prtifung, 
• Probandenversicherun, 
• Gutachten der Ethikkommission, 
• Aufbewahrung der Ruckstellmuster, 
• Prtifung der Identitat, gegebenenfalls Qualitatskontrolle. 
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In diesem Beitrag sollen allgemeine, grundlegende Gesichtspunkte der Planung 
empirischer Studien erortert werden. Eingeleitet wird dies durch einen Blick auf 
das Wesen und die Ziele empirischer Studien. Zurn Abschlu8 werden die 
allgemeinen Gesichtspunkte auf das Design von Phase-I-Studien bezogen. 

Empirische Studien: Wesen und Ziele 

Der optimalen Planung empirischer Studien niihert man sich am besten fiber eine 
Betrachtung der angestrebten Ziele. Diese sollen bier mit vier Kategorien 
beschrieben werden. 

Da ist zunachst das Aufspfiren neuer gesetzesmaBiger Zusammenhange zu 
nennen, die Hypothesengenerierung; dann davon abgegrenzt, die empirische 
Uberpriifung von bereits formulierten Hypothesen, also die Hypothesenpriifung; 
weiterhin bezweckt man mit Studien die Charakterisierung von Zustanden und 
Zustandsanderungen. Schlie8lich ist zu nennen, daB empirische Untersuchungen 
auch durchgefiibrt werden, urn anderen etwas zu demonstrieren, was man bereits 
wei8 oder zu wisSen glaubt; z.B. ffir BehOrden. 

Die prazise Einordnung realer Untersuchungen zu diesen Kategorien faIlt 
schon deshalb schwer, weil oft mehrere Ziele mit einer Untersuchung oder 
Studie verfolgt werden. Unter Planungsgesichtspunkten ist es oft lohnend, dann 
die wesentlichen (Haupt-)Ziele zu prazisieren. Die Generierung und Priifung 
derselben Hypothese mit denselben Daten ist bekanntermaBeti nicht moglich, 
wohl aber wird haufig eine zur Hypothesenpriifung angelegte Studie Ati1a8 fUr 
die Formulierung neuer Hypothesen geben. 

Was macht nun eine empirische Untersuchung aus? Zunachst ist festzuhalten, 
daB eine systematische Erfassung von Me6gro8en an gewissen Studienobjekten 
vorgenommen wird, mit dem Ziel, wissenschaftliche Aussagen daraus 
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abzuleiten. Dieser Vorgang der Beobachtung ist wohl zu unterscheiden von dem 
der beiIaufigen, passiven Wahrnehmung. Bereits die Art der Gewinnung der 
Information unterliegt dem gestaltenden EinfluB des Untersuchenden. 

In einer Studie mussen das Objekt der Beobachtung und das Merkmal - also 
das, was beobachtet werden soll - moglichst gut definiert werden. Das Merkmal 
wird erst durch eine genaue Beobachtungsvorschrift operational beschrieben. Die 
zur Gewinnung des Beobachtungsergebnisses vorzunehmenden "Operationen" 
mussen genau festgelegt sein. Zur Definition eines Merkmales gehort 
insbesondere die Festlegung der zuIassigen Auspragungen; d.h. also der Werte, 
die das Merkmal annehmen kann. Statt Merkmal werden auch die 
Bezeichnungen "Variable" und "Item" verwendet, bei medizinischen Merkmalen 
auch "Parameter" oder "Methode". 

Der Vorgang der Beobachtung besteht in der Zuordnung genau einer 
zuIassigen Auspriigung des betreffenden Merkmals zum konkreten Objekt gemliB 
der gerade erwlihnten Beobachtungsvorschrift (Abb. 1.). 

Abb. 1. Der Beobachtungsvorgang 

Merkmal 

Auspragungen 

Inlervall von 90 -150 [mmg Hg) 

Datum 

}-_B..:...eo.;.,.;I2~~ungs -I I .• - 112 
vorgang 

Oblekt 

Proband Nr. 5 vor der Sehandlung 

Bei der Ableitung von wissenschaftlichen Aussagen aus den Beobachtungs
ergebnissen spielen Vergleiche eine besondere Rolle. Es gibt verschiedene 
Moglichkeiten zu vergleichen (Tabelle 1.). Man kann z.B. mit Sollwerten 
vergleichen, man kann das Vorher mit dem Nachber bezuglich eines Ereignisses 
vergleichen, man kann historische Daten heranziehen, und man kann eine 
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Vergleiehsgruppe simultan mitlaufen lassen. Nur vom letztgenannten Vergleieh 
kann erwartet werden, daB er nieht durch Veranderungen, die mit dem Zeitablauf 
verbunden sind, verfaIscht sein wird. 

Tabelle 1. Werturteile beruhen auf Vergleichen! 

Vergleichsmoglicbkeiten: 

• Vergleich mit Sollwerten oder Hoffnungen 
• Vorher/Nachher - Vergleich 
• Historischer Vergleich 
• Simultane Vergleichsuntersuchung 

• Randomisierte Zuordnung 
Nichtrandomisierte Zuordung 

Damit solche Aussagen als wissenschaftlich bezeichnet werden konnen, miissen 
sie stets gewisse methodische Anforderungen erfiillen; so wird von 
wissenschaftlichen Aussagen z.B. Aligemeingftltigkeit verlangt; das beinhaltet 
sowohl die Forderung nach Verallgemeinerbarkeit der Aussage wie auch ihre 
intersubjektive Uberpriifbarkeit. 

Anforderung an Studiendesigns 

Aus diesen einleitend genannten Aspekten empirischer Untersuchungen lassen 
sich drei ffir die Planung wesentliche Anforderungen an Studien 
herauskristallisieren, namJich 
• Klarheit, 
• Vergleichbarkeit und 
• Verallgemeinerbarkeit. 

Von diesen Anforderungen lassen sich dann geeignete MaBnahmen fiir das 
Design von Studien ableiten (vgl. z.B.[l]). 

Klarheit 

Unter dem Gesiehtspunkt 'Klarheit' (Tabelle 2.) ist zunachst die Auswahl und 
Prlizisierung geeigneter, medizinisch bedeutsamer ZielgroBen zu nennen. 
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Weiterhin soll die Struktur einer Studie moglichst einfach sein, und es ist 
wiinschenswert, nur wenige HauptzielgroBen im Ansatz zu haben. Klarheit 
bedeutet dann, daB die zur Debatte stehenden Effekte an diesen Merkmalen 
moglichst deutlich zur Geltung kommen, d.h., daB zum Beispiel die 
Stichprobenumfange (GruppengroBen) so groB sind, daB medizinisch relevante 
Effekte hinreichend gut von der Versuchsstreuung zu trennen sind. 

Tabelle 2. Klarheit 

• Definition cler ZielgroBen 

• Fallzahlen (a,J3,Ll,a) 

• Reduktion cler Variabilitat clurch geeignetes Design 

Bl&ke, Schichten 
Vorwerte 
Methodenverbesserung 

Ein Designkonzept zur Reduktion der Versuchsstreuung ist die Einftihrung von 
Blocken oder Schichten. Dabei werden untereinander ahnliche 
Versuchseinheiten zusammengefaBt. Der Vergleich wird dann zwischen diesen 
Einheiten bei entsprechend reduzierter Versuchsstreuung durchgeftihrt. Der 
intrasubjektive Vergleich ist ein bekanntes Beispiel fiir dieses Vorgehen. 
Ergebnisse unterschiedlicher (Behandlungs-)Perioden des jeweils gleichen 
Probanden werden dabei untereinander verglichen. 

Diese Art des Vergleichs ist unter dem Gesichtspunkt der Streuungsreduktion 
nur dann hilfreich, wenn die intrasubjektive Streuung deutlich kleiner als die 
Gesamtstreuung ist. (Moglicherweise sind mit dem intrasubjektiven Vergleich 
jedoch Verzerrungen durch unbekannte zeitliche Einfltisse verbunden.) 

Eine weitere MaBnahme zur Streuungsminderung ist die Einbeziehung 
geeigneter Vorwerte als Baseline und die Formulierung der untersuchten Effekte 
mittels der Abweichung von der Baseline. 

Nicht zuletzt soUte im Zusammenhang mit der Reduktion der 
Versuchsstreuung immer auch tiber eine Verbesserung der zugrundeliegenden 
(technischen) MeBmethoden nachgedacht werden. 
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Vergleichbarkeit 

Die zweite Forderung, die 'Vergleichbarkeit' (Tabelle 3.), besagt, da6 geeignete 
Kontrollinformation zu erzeugen ist und da6 der vorzunehmende Vergleieh nieht 
systematisch verzerrt sein darf; z.B. durch das Einwirken von im Design nieht 
beriicksiehtigten StorgroBen. 

Tabelle 3. Vergleichbarkeit 

• Art des Vergleichs und Randomisierung 

• Probanden- und Datenorganisation 
(VerblindungsmaBnahmen) 

• Einhaltung des Studienplans 

• Adjustierung in der Analyse 

Ideal ware, die Vergleichsinformation an der gleiehen Population unter gleiehem 
Protokoll vom gleiehen Untersucher zur gleiehen Zeit an moglichst illmlichen 
Versuchseinheiten zu gewinnen. Selbst dann konnten weitere unbekannte 
StOrgroBen das Vergleiehsergebnis systematisch verzerren; dem versucht man 
durch den Kunstgriff der Randomisierung zu begegnen. Durch die 
Randomisierung wird die Vergleiehbarkeit zwischen Gruppen hergestellt, indem 
mittels einer Zufallsprozedur theoretisch gleiehe Verteilungen erzeugt werden; 
damit wird auch die Basis fiir den statistischen bzw. 
wahrscheinlichkeitstheoretischen Umgang mit den Ergebnissen gelegt. Durch die 
Randomisation wird in einem Gang der systematisch wirkende EinfluB aller 
StOrgroBen ausgeschaltet - seien diese bekannt oder nieht. 

Eine adaquate, d.h. moglichst wirkungsvolle Randomisierung ist nieht immer 
leieht zu erzielen, und es sollte vermieden werden, da6 durch nachfolgende 
MaBnahmen der "Randomisationseffekt" wieder durch neue StOreinfiiisse 
iiberdeckt wird. Das konnte z.B. eintreten, wenn Probanden mit gleieher 
zugeteilter Behandlung nachtrliglich denselben Behandlungstagen oder 
betreuenden Personen zugeordnet werden. 

Die bisher genannten MaBnahmen beziehen sieh auf die Herstellung der 
sogenannten 'Strukturgleiehheit' bei Behandlungsbeginn. Wahrend der Studie ist 
die 'Behandlungsgleicbheit' und die 'Beobachtungsgleicbheit' zu gewahrleiten. 
Dafiir ist ein entsprechendes Patienten- und Daten-Management erforderlieh. 
Hier ist der Einsatz geeigneter Verblindungsprozeduren zu erwagen, und es ist 
darauf zu achten, da6 kontrollierte Bedingungen wahrend der Dauer einer Studie 
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auch durchgehalten werden; d.h. also insbesondere, daB zugunsten einer guten 
Datenqualitiit das Studienprotokoll konsequent einzuhalten ist. 

SchlieBlich kann die Vergleichbarkeit von Behandlungs- und Kontrollgruppen 
in der Phase der statistischen Analyse durch geeignete Adjustierungen - wie z.B. 
durch die Kovarianzanalyse -verbessert werden. Solche Methoden konnen bereits 
von Anfang an eingeplant werden. Die HersteHung der Vergleichbarkeit mittels 
geeigneter Designs istjedoch einer nachtraglichen Adjustierung vorzuziehen. 

Verallgemeinerbarkeit 

Hinter der dritten Forderung, der 'Verallgemeinerbarkeit' (Tabelle 4.), steckt das 
Bestreben, den Gfiltigkeitsbereich der Untersuchung moglichst weit auszudehnen 
- das betrifft sowohl die Wiederholbarkeit durch andere Untersucher, ggf. in 
anderen Labors, als auch die Stabilitiit der Ergebnisse hinsichtlich 
unterschiedlicher Studienpopulationen und Umfeldbedingungen. 

Tabelle 4. Verallgemeinbarkeit 

• Gtiltigkeitsbereich 

• Wiederholbarkeit (Untersucher, Zentren) 

• Ubertragbarkeit auf andere Population 

Planung von Phase-I-Studien 

Unter emlgen Aspekten soH nun betrachtet werden, wie diese genannten 
Anforderungen Eingang finden beim Design von Phase-I-Studien. Je nach 
Studienziel sind sie unterschiedlich zu gewichten. 1m allgemeinen haben die 
frtihen Studien tendenziell eher einen hypothesenbildenden Charakter, und erst 
in fortgeschrittenen Stadien der Entwicklung geht es darum, Hypothesen zu 
prtifen; man tastet sich anfanglich sozusagen in das Problemfeld hinein. 

Die letztgenannte Anforderung, die Verallgemeinerbarkeit, spielt im Rahmen 
der Phase I, die ja im gesamten EntwicklungsprozeB ein frtihes Stadium ist, 
keine besondere Rolle, zumindest nicht innerhalb der einzelnen Studie. Die 
Beschrlinkung auf ein spezielles, homogenes ProbandenkoHektiv ist nicht 
erheblich, da die Ausweitung des Gfiltigkeitsbereiches von Untersuchungen auf 
andere Populationen in der Regel im Rahmen weiterer Studien erfolgt. 
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Eine gute Vergleichbarkeit ist auch in Phase-I-Studien ein wichtiges Ziel, 
dessen Unterstiitzung durch ein geeignetes Design erforderlich ist. 

Die Anforderung der Klarheit beinhaltet neben den konzeptioneUen Fragen die 
Problematik der Wahl einer geeigneten Fallzahl. LehrbucbmaBig wird die 
Fallzahl aus dem als relevant erachteten Unterschied, der Standardabweichung 
und den Fehlentscheidungswahrscheinlichkeiten berechnet. Je nach Zielsetzung 
sind diese Fehlentscheidungen jedoch ganz unterschiedlich zu bewerten 
TabeUe 5). 

Tabelle 5. Bedeutung von Fehlentscheidungen 

a-Fehler: 
Vertraglichkeitsstudie: 
Fehlentscheidung: nicht vertraglich 

Pharmakodynamik: 
Fehlentscheidung: Wirkung 

J3-Fehler: 
Vertraglichkeitsstudie: 
Fehlentscheidung: vertraglich 

Pharmakodynamik: 
Fehlentscheidung: keine Wirkung 

Der ~-Fehler in einer Vertraglichkeitsstudie heiSt "falsche Entscheidung gegen 
Vertraglichkeit", d.h., der ~-Fehler einer Pharmakodynamikstudie besteht in der 
falschen Entscheidung fUr das Vorliegen einer Wirkung. Umgekebrt verhalt es 
sich mit dem a-Fehler. 1m Sinne der Sicherheit ist also fUr 
Vertraglichkeitsstudien der ~-Fehler interessant, im Sinne der Wirkung der a
Fehler. Der ~-Fehler "faIschliche Ablehnung einer Wirkung" hat in dieser frtihen 
Phase jedoch andere Konsequenzen als z.B. am Ende der Phase lli. 1m 
magischen Viereck aus a-Niveau, Testgiite, erkennbarem Unterschied und 
Fallzahl soUte nicht von vornherein die dogmatische Festlegung auf a = 0,05 
dominieren. Ohnehin sind fUr die Fallzahlfestlegungen zusatzliche 
Gesichtspunkte (z.B. Probandenrisiko, Praktikabilitat) zu berticksichtigen, und 
die formale Fallzahlberechnung gestaltet sich schwierig, weil man klinisch 
bedeutsame Unterschiede nicht beziffem und die auftretenden Streuungen nicht 
einschli.tzen kann. 
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. Am Ende dieses Tells solI noch ein Beispiel dafiir gegeben werden, wie 
bescheiden die Entscheidungsqualitilt ausfallen kann, wenn aus vielerlei 
gerechtfertigten Obedegungen mit kleinen Fallzahlen gearbeitet wird. Dieses 
Beispiel wird von Metzler und Vanderlugt [2] angefiihrt, urn auch den Nutzen 
einer Placebo-Gruppe zu hinterfragen. 

Angenommen, man hat vier Probanden in einer Placebo-Gruppe und zehn in 
der Behandlungsgruppe einer Pbase-J-Studie zur Untersuchung der 
Vert:raglichkeit bei der Erstanwendung. Falls unter der Behandlung die 
Wahrscheinlichkeit fOr eine bestimmte Nebenwirkung 10% betriigt, so ist die 
Wahrscheinlichkeit, unter zebu Probanden keinen mit dieser Nebenwirkung zu 
beobachten, immerhin 39%. Nimmt man urngekebrt einmal an, aufgrund eines 
Umwelteffektes sei z.B. eine Wahrscheinlichkeit von 5% fUr das Auftreten eines 
Infektes in der Studienpopulation gegeben, dann betriigt die Wahrscheinlichkeit, 
daB diese Infektion nur in der Behandlungsgruppe auftritt, 33%. Das ist also die 
Wahrscheinlichkeit, nlit der man diese Infektion fOr einen Substanzeffekt halten 
kOnnte. 

Dieses Beispiel zeigt auch, daB es durchaus sinnvoll ist, sich ein aus 
einschUlgigen Grunden bereits feststehendes Design noch einmal auf 
Fehlentscheidungswahrscheinlichkeiten hin anzusehen. Wegen dieser 
enttiluschenden quantitativen Charakteristiken auf die Placebo-Gruppe ganz zu 
verzichten ist keine LOsung; wie sonst solI man iiberhaupt eine Bewertung 
herbeifiihren, und wie sonst wird man z.B. zur Erforschung eventuell 
vorhandener Umwelteinfliisse angeregt? 

Zusammenfassung 

Unter den Begriffen 'Klarheit', 'Vergleichbarkeit' und 'Verallgemeinerbarkeit' 
wurden Anforderungen an das Design von Studien diskutiert; diese 
Anforderungen ergeben sich aus der Forderung der Wissenschaftlichkeit und der 
allgemeinen Zielsetzung empirischer Studien; sie sind im Lichte spezieller Ziele 
weiter zu priizisieren. 
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Unterschiedliche Zielsetzungen hurnanpharmakologischer Studien, die die 
Untersuchung der Vertraglichkeit bei der Erstanwendung am Menschen wie auch 
pharmakodynamische und pharmakokinetische Fragen urnfassen, erfordern 
differenzierte Studiendesgins. Nachfolgend werden exemplarisch fUr die drei 
Fragenkomplexe Vertraglichkeit, BioverfUgbarkeiti-aquivalenz, Kombinations
wirkungen Designs vorgestellt und diskutiert. 

Vertraglichkeit 

Die frtihesten hurnanpharmakologischen Studien sind in der Regel die 
Vertraglichkeitsprtifungen bei Erstanwendung am Menschen durch einmalige 
Verabreichung der zu prtifenden Substanz. Oft sind diese Studien auch bereits 
mit der Frage nach einer Zielwirkung verkntipft. Im allgemeinen werden dabei 
gesunde, junge Probanden eingesetzt. In diesen Studien werden die Dosierungen 
sukzessiv gesteigert; urn das Risiko klein zu halten, geht man jeweils erst nach 
Kenntnisnahme des Ergebnisses der bereits verabreichten Dosierung zur 
nachsten Dosisstufe tiber. 

Grundsatzlich gibt es hier die Moglichkeit des intraindividuellen und des 
interindividuellen Vergleichs der unterschiedlichen Dosierungen. 

Im intraindividuellen Vergleich (Tabelle 1) bekommt jeder Proband die 
jeweiligen Dosierungen in aufsteigender Reihenfolge, wobei allerdings Placebo
Behandlungen dazwischen eingefUgt werden. Die Plazierung der Placebo
Behandlung wird so randomisiert, daB jeweils unterschiedliche gleichgroBe 
Teilgruppen zu den verschiedenen Zeitpunkten Placebo bekommen. Der 
Vergleich mit Placebo erfolgt also zunachst zu jedem Zeitpunkt interindividuell 
zwischen den Probanden. 
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Tabelle 1. Intraindividuelles Design einer Vertraglicbkeitsstudie 

x: angegebene Dosis Verum 

P: angegebene Dosis Placebo 

Behandlung 

Proband D1 D2 D3 

1 x p x 

2 P x x 

3 P x x 
4 x x x 

5 x p x 

6 x x P 
7 x x P 
8 x x x 

Zeitablauf 

B. Spiegel 

D4 

x 

x 
x 

p 

x 
x 

x 
p 

Im interindividuellen Design (Tabelle 2) werden mit der niedrigsten Dosis 
beginnend jeweils m Probanden mit Verum und zeitgleich n andere Probanden 
mit Placebo behandelt. Die Zuteilung der jeweiligen Dosierung Verum oder 
Placebo erfolgt randomisiert. 

Tabelle 2. Interindividuelles Design einer Vertraglicbkeitsstudie 

Behandlung 

Gruppe P D1 D2 D3 D4 Zeitablauf 

I n m 

II n m 
ill n m 
IV n m 

Der Abbruch erfolgt in beiden Designs, wenn sich unerwlinschte Ereignisse 
einstellen oder wenn die hOchste geplante Dosis erreicht ist. 

Die Auswertung kann im ersten Fall durch Vergleich innerhalb der Individuen 
mittels der Differenz zorn Placebo-Wert bzw. mitteIs Varianzanalyse mit den 
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Faktoren Proband und Behandlung erfolgen. Beim interindividuellen Design 
kann man zu jeder Periode einen Vergleich zwischen Dosis und Placebo 
durchfilllren, der allerdings nicht sehr scharf sein wird. Nachtrliglich wird man 
eventuell die Kontrollen zu einer Gruppe zusammenfassen, was aber nur geht, 
wenn keine Periodeneffekte aufgetreten sind. Der Vergleieh der 
zusammengefaBten Kontrollen mit den Dosisgruppen wird allerdings nieht durch 
die vorgenommene Randomisierung gestUtzt. 

In diesen Studien mit aufsteigenden Dosierungen sind Dosis und Zeiteffekte 
vermengt; d.h., wenn es zu Akkumulationen, zu Gewohnungen, Lemeffekten 
oder ahnlichem kommt, so sind diese Effekte Dicht von dem der Dosierung zu 
trennen. 

In beiden Ansatzen kann nur der Vegleieh zwischen Verum und Placebo 
doppelblind durchgefilllrt werden, nieht jedoch der zwischen den Dosierungen. 

FOr die Entscheidung zwischen diesen beiden Moglichkeiten spielt das 
Streuungsverh3.ltnis (inter/intra) eine Rolle, die Anzahl eingesetzter Probanden, 
die Moglichkeit von Uberhangeffekten und die (vermutete) Steilheit der Dosis
Wirkungs-Beziehung. Bei vergleiehsweise groBer Streuung zwischen den 
Probanden oder bei steiler Dosis-Wirkungs-Beziehung wird man die 
intraindividuelle Dosissteigerung vorziehen. Will man Uberhangeffekte 
zwischen aufeinanderfolgenden Behandlungen ausschlieBen, so ist ein 
interindividueller Ansatz zu wahlen. 

Zum interindividuellen Design gibt es interessante Modiftkationen (Tabelle 3). 
Beim 'Pioneer' -Design werden wlihrend des Vergleiehs der aktuellen Dosis 
Verum mit Placebo gleichzeitig bereits 1 Probanden (l < m) mit der nachst 
hOheren Dosis behandelt. Das verringert zwar das Risiko fOr die m Probanden 
bei der aktuellen Dosis, aber die 'Pioniere' werden jeweils auf eine Dosis gesetzt, 
deren Vorgangerdosis noch nieht umfassend untersucht ist. Bei diesem Vorgehen 
wird die Bewertung bzw. die Abbruchregel komplizierter. Man orientiert sieh 
dann vielleieht nur an den wenigen 'Pionieren'. 

Tabelle 3. Pioneer - Design fUr eine Vertraglichkeitsstudie 

Bebandlung 

Gruppe P D1 D2 D3 D4 
I n m 1 
II n m 
ill n m 
IV n m 
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Ein Versuch, die Placebo-Kontrolle auf das allernotwendigste einzuschrlinken, 
wird in dem yom Metzler und Vanderlugt [2] als "reactive placebo as required" 
bezeichneten Design unternommen (I'abelle 4). Hierbei werden Gruppen von 
jeweils m Probanden mit sukzessiv aufsteigenden Dosierungen des 
Verumprliparates behandelt, und zwar zunachst ohne Gegenuberstellung von 
Placebo-Gruppen; erst wenn Wirkungen auftreten, wird auf der aktuellen 
Dosisstufe ein Vergleich zwischen Verum und Placebo auf der Basis von je ml2 
Probanden durchgefiihrt. Lli.8t sich die gesehene Wirkung nicht aucb im 
Vergleicb mit Placebo reproduzieren, so flIhrt man fort wie vorber. Da bei 
diesem Design die Einsetzung der Placebo-Gruppen von Zwiscbenergebnissen 
abbangig gemacht wird, kann man bier auf keinen Fall eine Globalauswertung 
vornehmen. 

Tabelle 4. "Reactive placebo as required" - Design fUr eine Vertraglicbkeitsstudie 

Behandlung 

Gruppe P D1 D2 D3 D4 
I 0 m 

n 0 m < Problem 

ill mJ2 mJ2 < kein Problem 

IV 0 m <Problem 

V ml2 ml2 

Eine Miscbform aus intra- und intersubjektivem Design stellt das "alternating 
planel design" dar (I'abelle 5). Dabei werden die zu uberprufenden Dosierungen 
in zwei ineinander verschrlinkte Dosisreihenfolgen zerlegt, und jede ffir sich wird 
jeweils an denselben htdividuen verglicben. Nacb PrUfung einer Dosisstufe 
erfolgt jeweils ein Ubergang zum anderen Planel. Gegenuber einem einfacben 
intraindividuellen Design wird im angegebenen Bespiel die doppelte Anzahl an 
Probanden benotigt; da ffir jeden Probanden eine Placebo-Bebandlung 
vorgeseben ist, wird damit mehr Placebo-htformation erzeugt. 
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Tabelle 5. Alternating-planel-Desing ftir eine Vertraglichkeitsstudie 

x: angegebene Dosis Verum 

p: angegebene Dosis Placebo 

Behandlung 

Proband D1 D2 D3 D4 D5 D6 

1 x p x 

2 p x x 

3 x x P 
4 p x x 

5 x p x 

6 x x P 
7 p x x 

8 x p x 

Bioverfiigbarkeitl-aquivalenz 

1m folgenden geht es urn den bei BioverfOgbarkeits- und Bioaquivalenzstudien 
weit verbreiteten Designtyp, das Cross-oyer-Design. 

Blut- und Urinspiegelme8werte unterliegen bekanntermaBen gro8en 
interindividuellen Schwankungen, weshalb hier geme Vergleiche innerhalb der 
Probanden vorgenommen werden. 1m Cross-over-Versuch mit zwei 
Behandlungsperioden (TabeUe 6) fungieren die Probanden als Blocke. Jeder 
Proband stellt zwei Versuchseinheiten zur VerfOgung, namJich seine beiden 
konsekutiv angeordneten Probandenperioden. Urn die Effekte unterschiedlicher 
Behandlungsreihenfolgen berucksichtigen zu konnen, erhalten Probanden der 
ersten Gruppe die Behandlungen in der Reihenfolge (A, B), und die Probanden 
der zweiten Gruppe erhalten zuerst B und dann A. Die Probanden werden den 
Reihenfolgen zufaIlig zugeordnet, was einer Randomisation der Behandlungen 
innerhalb der Blocke gleichkommt. Man wird den Versuch in aller Regel so 
planen, daB beide Reihenfolgen gleich haufig vorkommen. 
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TabeUe 6. Cross-over-Design, zwei Behandlungen 

Proband 

1 
2 
3 
4 

5 
6 

7 
8 

Gruppe 

1\ 

Periode 1 

A 

B 

Tabelle 7. Cross-over-Design, vier Behandlungen. 
Lateinisches Quadrat (residualbalanciert) 

Gruppe 

I 

II 

III 
IV 

A 

B 

C 

D 

Behandlung 

B C 
D 

A 

C 

A 

D 

B 

D 

C 

B 

A 

B. Spiegel 

Periode2 

B 

A 

Ob die Behandlungen sich unterscheiden, iiberpriift man, indem man die 
Differenz der beiden Behandlungen zwischen den Reibenfolgegruppen 
vergleicht. Das funktioniert jedoch nur dann, wenn die Uberhangeffekte gleich 
sind. d.h., wenn sich die Tatsache, daB Behandlung A auf B folgt, auf A in der 
gleiehen Weise auswirkt wie die umgekehrte Reibenfolge auf B. Wenn die 
Uberhangeffekte nieht gleich sind, kann man nur die erste Periode ffir den 
Behandlungsvergleich heranziehen. 

Bei der Versuchsplanung wird man die Cross-over-Anordnung also nur dann 
erwagen, wenn unterschiedliche Uberhange nicht zu erwarten sind. Hier ist aber 
Vorsicht gebotenl Auch wenn man zwischen die Perioden lang ere Wash-out
Phasen legt, konnen durchaus unterschiedliche Uberhange auftreten. Da bei 
Bioaquivalenzversuchen keine pharmakologischen Wirkungen, sondem 
Konzentrationen chemischer Verbindungen im Gewebe gemessen werden, sind 
Cross-over-Versuche in diesem Bereich am weitesten verbreitet. Aber auch hier 
kann es zu Problemen kommen, wenn irreversible Veranderungen, z.B. 
EiweiBbindungen, im Spiele sind. 

Wahlt man nun andererseits eine besonders lange Wash-out-Phase, so fragt es 
sieh, ob die Vorteile des Vergleiehs innerhalb der Individuen bestehen bleiben. 
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1m Falle eines VergIeiehs mehrerer Behandiungen - nehmen wir an. die 
Anzahl sei K - gibt es K-FakuItli.t unterschiedliehe Reihenfoigen der zeitliehen 
Anordnung. Wegen moglieher Periodeneffekte sollte man nieht fiberall die 
gIeiehe Anordnung verwenden. Es gibt vielflUtige Gtiinde. weshalb man 
Periodeneffekte Dieht grundslitzlieh ausschlie6en sollte. D. Sehuirmann. [4] fand 
z.B. bei 8 von 43 Zweifaeh-Cross-over-Studien zur Bioverffigbarkeitl
Bioaquivalenz auf dem 5%-Niveau signifikante Periodeneffekte. 

MOehte man den Periodeneffekt abspalten. so erreicht man das am besten 
durch ein Design. in dem Perioden und Behandlungen orthogonal zueinander 
angeordnet sind. Das wird durch ein Lateinisches Quadrat erzieIt; d.h .• es werden 
K Reihenfolgen herangezogen. die die Eigenschaft haben. daB jede Behandlung 
in jeder Periode genau einmal auftritt (fabelle 7). Ein ganzzahliges Vielfaehes 
von K Probanden wird dann den Reihenfolgen randomisiert zugeordnet. 

Auch fUr die Anwendung eines Mehrfach-Cross-over muB selbstverstli.ndlieh 
vorausgesetzt werden. daB alle Uberhangeffekte gieich sind. Um erne geeignete 
Moglichkeit zur Untersuchung dieser Annahme zu schaff en. werden manehmal 
'residualbalancierte' Designs vorgeschlagen. Bei einem solchen Lateinisehen 
Quadrat foIgt jede Behandiung genau einmal jeder anderen (fabelle 7). ' 

Kombinationswirkungen 

Die Untersuehung von Kombinationswirkungen kommt zum einen in 
Vertrligliehkeitsstudien vor. wenn man wissen mOehte. ob eventuell eine 
gemeinsame Verabreichung versehiedener Substanzen zu unerwfinschten 
Erscheinungen ftihrt; zum anderen ist manchmal die Frage interessant. ob es 
durch Kombination zu einer Verstli.rkung der Wirkung kommt. so daB man 
bereits bei Diedrigeren Dosierungen der Einzelsubstanz den gewfinsehten Effekt 
erzieit. 

Ein Design zur Untersuchung von Kombinationswirkungen wird im 
allgemeinen eine orthogonale Anordnung haben (fa belle 8). 1m Falle einer 
festen Kombination mOehte man meistens den Effekt dieser Kombination sowohl 
mit Placebo als aueh mit den Einzelsubstanzen vergleiehen. FUr Studien zur 
Erforschung von Dosis-Wirkungs-Beziehungen wird man eine entsprechende 
Anordnung von allen Kombinationen mehrerer Dosisstufen verwenden. 
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Tabelle 8. Orthogonales Design zur Untersuchung 
der Kombinationswirkung von A und B 

Dosisstufen 
vonB 

o 
Bl 

B2 

B3 

Dosisstufen von A 

Al A2 

A+B 

B. Spiegel 

A3 

Das in Tabelle 9 aufgeftihrte Beispiel einer Studie zeigt auch, daB solche 
Designs viele Fragen aufwerfen. 

Abb. 9. Beispiel ftir ein Design zur Untersuchung einer Kombinationswirkung 
(A: Prostaglandin - Analogon, B: Acetylsalicylsaure, P: Placebo) 

Gruppe 

I 

II 

1 2 3 4 5 
P Al A2 A3 Bl 

P Al A2 A3 B2 

Periode 

13 14 15 16 17 

Bl Bl + P Bl + Al Bl + A2 Bl + A3 

B2 B2+P B2+Al B2+A2 B2+A3 

1m Beispiel ist das Ziel der Studie, den verstiirkenden Effekt der Verabreichung 
von Acetylsalicylsaure (B) vor der Gabe eines Prostaglandin-Analogons (A) auf 
die Thrombozyten-Aggregation zu untersuchen. 

Nach dem angegebenen Schema werden zwei Behandlungsgruppen gebildet; 
in beiden werden mit Placebo beginnend zunachst aufsteigende Dosierungen von 
A gegeben; danach wird fUr mehrere Tage Acetylsalicylsliure verabreicht, urn 
einen 'steady state' herbeizufiihren; die Acetylsalicylsaure-Dosis ist in beiden 
Gruppen unterschiedlich. Daran anschlieBend werden die anfanglichen 
Behandlungen in der gleichen Reihenfolge zu den jeweiligen Acetylsalicylsaure
Verabreichungen addiert. 

Hier wird also der Vergleich zwischen den beiden Acetylsalicylsaure-Dosen 
durch die Randomisierung gesttitzt; er ist jedoch moglicherweise Dicht sehr 
trennscharf, da er interindividuell vorgenommen wird. 



Geeignete Designs fii.r typische Fragestellungen 41 

Der Vergleich zwischen den verschiedenen Dosierungen von A und den 
entsprechenden Kombinationen erfolgt intraindividuell; dieser Vergleich ist aber 
moglicherweise mit Periodeneffekten und Uberhangeffekten vermengt. 

Zur Vermeidung von Periodeneffekten mtiBten unterschiedliche Reihenfolgen 
verwendet werden. Wenn jedoch die Reihenfolgen hinsichtlich der Dosierungen 
von A am Anfang (ohne B) und am Ende (mit B) nicht tibereinstimmen, so 
enstehen etwaige Uberhangeffekte aus unterschiedlichen Konstellationen. 

Man macht also offensichtlich starke Annahmen tiber das Nichtauftreten von 
Perioden- und Uberhangeffekten, urn das Design so einfach und tibersichtlich zu 
halten. 

Zusammenfassung 

Zur Untersuchung von Vertraglichkeit, Bioverfiigbarkeit und Kombinationswir
kungen anwendbare Designs wurden vorgestellt. Bei der Verwendung eines 
Designs sollten die damit verbundenen Annahmen (z.B. keine Periodeneffekte) 
einer kritischen Wtirdigung unterzogen werden. Ein gutes Design muB zur 
Vereinfachung und darf nicht zur Komplizierung der Studie beitragen. 
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R. A. Theodor 
L.A.B. Gesellschaft fUr pharmakologische Untersuchungen mbH & Co, Neu-UIm 

Nach Beendigung der tierexperimentellen Untersuchungen sind die in der 
Humanpharmakologie zu beantwortenden Fragestellungen fUr neu entwickelte 
Molekiile relativ konstant. Diese Fragestellungen werden im Annex zu der EC
GCP-Note-for-Guidance vom 11. Juli 1990 im "Punkt 3: Definition klinischer 
Priifungen" in zwei Siitzen zusammengefaBt: 

"a) Phase I: 
Erste Studien mit einer neuen aktiven Substanz am Menschen, htLufig an 
gesunden Freiwilligen. Das Ziel ist, eine erste Beurteilung der Sicherheit 
und erste Hinweise aUf das pharmakokinetischel pharmakodynamische Profil 
der neuen aktiven Substanz zu erhalten. " 

Nach unserer im Juni 1990 in Berlin getroffenen Definition der 
Humanpharmakologie konnen auch noch die zwei folgenden Siitze in diese 
Betrachtung mit einbezogen werden: 

"b) Phase II: 
Therapeutische Pilotstudien. Das Ziel ist, die Wirkung und die Kurzzeit
vertrtiglichkeit der aktiven Substanz in Patienten, die an einer Erkrankung 
oder einem Zustand leiden, fUr derenldessen Behandlung die aktive Substanz 
vorgesehen ist, zu bestimmen. " 

Im "Punkt 5" des "Annex" wird nochmals und erheblich ausfiihrlicher fiber 
Hintergrund und Anforderungen an humanpharmakologische Studien referiert: 

"5. Daten vor Studiendurchfii.hrung (Pre-Trial Data) 
Vor der Untersuchung eines neuen Produktes in klinischen Studien mUssen 
chemische, pharmazeutische, tierpharmakologische und -toxikologische 
Daten Uber die Substanz undloder die zu untersuchende pharmazeutische 
Form vorliegen und kompetent ausgewertet werden. Es wird betont, daft es 
in der Verantwortung des Sponsors liegt, eine erschtipfende, vollsttindige 
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und relevante Materialsammlung, z.B. innerhalb einer Investigator's 
Brochure, zur Verjagung zu stellen. 

Soll eine aktive Substanz in den Phasen II, III oder IV untersucht werden, 
mUssen alle existierenden Forschungsergebnisse aus Studien am Menschen 
berUcksichtigt werden. Bevor Phase-II-Studien initiiert werden, ist das 
Vorliegen der Ergebnisse vorangegangener humanpharmakologischer 
Studien unabdingbar. AufJer den Wirkungen aUf die Zielfunktionen mUssen 
m(Jgliche Wirkungen aUf andere Organsysteme in relevanten Dosierungen 
untersucht worden sein, wobei dies nicht immer bei allen Studien m6glich 
ist. Ergebnisse aus Kinetikstudien mit der aktiven Substanz, ihrer Verteilung 
undloder Elimination, unter Umstlinden bei verschiedenen Verabreichungs
wegen und Ergebnisse aus anderen Untersuchungen, aUf denen die Wahl der 
Dosis basiert, z.B. Studien zur Untersuchung von Dosis-Wirkungs
beziehungen oder Konzentrations-Wirkungsbeziehungen und Studien zur 
Vertrliglichkeit und Sicherheit, mUssen berUcksichtigt werden. Bevor Phase
III-Studien begonnen werden, mUssen die Ergebnisse aus frUheren klinischen 
Studien ausgewertet werden. Die M(Jglichkeit der Interaktion mit 
Medikamenten, die andere aktive Substanzen enthalten, mUfJ bedacht 
werden. " 

In diesen drei Textstellen aus der EC-GCP-Note-for-Guidance werden bereits die 
Typen der durchzuftihrenden Studien aufgez3hlt: 

1. Erstanwendung am Menschen mit Hauptaugenmerk auf Sicherheit und 
Vertraglichkeit 

2. Pharmakokinetik einschlie13lich ADME (Absorption, Distribution, Metabo
lismus, Exkretion) 

3. unterschiedliche Verabreichungswege (einschlie13lich absoluter Biover
ftigbarkeit) 

4. erste Pharmakodynamikstudien zur Feststellung von Wirkungs- und 
Nebenwirkungsbeziehungen in Abhangigkeit von Dosis undloder 
Konzentration 

5. Interaktionsstudien. 

Erstanwendung am Menschen I Sicherheit und Vertriiglichkeit 

Der erste gro13e und oft wichtigste ScOOtt in der Entwicklung eines neuen 
Molektils ist die Erstanwendung am Menschen. Mit diesem Studientyp soIl 
untersucht werden, in wieweit die Ergebnisse aus den Tierversuchen auf den 
Menschen tibertragbar sind. Ublicherweise wird dabei in einem Single-Rising-
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Dose Verfahren vorgegangen, wobei fUr die erste Dosis ca. 111000 bis 11100 der 
LD50 der empfindlichsten Tierspezies zugrundegelegt wird. 

Im Gegensatz zu friiheren Auffassungen wird heutzutage nicht mehr die 
hOchste vertrll.gliche Dosis (Maximum Tolerated Dose, MID) bestimmt, da 
dieses Vorgehen ein Fortsetzen der Tiertoxikologie mit anderen Mitteln 
darstellen wtirde, also eine Art 'Humantoxikologie'. Vielmehr wird versucht, 
anhand der Tierdaten einen therapeutischen Dosisbereich zu definieren, und 
diesen im Single-Rising-Dose-Verfahren auf Sicherheit und Vertrll.glichkeit zu 
priifen. Im besten Fall treten in dem vorher definierten Bereich keine schweren 
oder emsten unerwtinschten Wirkungen auf. Selbstverstiindlich muB der 
defmierte Testbereich einer solchen Studie, soweit es die untersuchte Substanz 
zullillt, den erwarteten Dosisbereich um einen bestimmten Faktor iibersteigen 
(z.B. 2 oder 4), um schon friih Daten tiber die Konsequenzen einer bewuBten 
oder versehentlichen Uberdosierung (im Verhliltnis zum defmierten 
Dosisbereich) zu erhalten. 

Die Ziele dieser Studien sind: 

1. Hauptzielgro6e 
Erfassen der absoluten unerwiinschten Wirkungen (UW), sowohl hinsichtlich 
subjektiver (subjektive Befmdlichkeit der Studienteilnehmer) als auch 
objektivierbarer UW (korperliche Symptome; Veranderung von 
Laborwerten; Veranderung meBbarer Funktionen wie Blutdruck, PuIs; 
psychometrisch erfaBbare Leistung; etc.) 

2. Nebenzielgro6e(n) 
Erfassen von Wirkungen, die beim Einsatz der Substanz in der Therapie 
erwtinscht sind, bei gesunden Probanden jedoch als relative unerwtinschte 
Wirkungen zu betrachten sind. Dies geschieht durch Erfassen erster 
pharmakodynamischer Wirkungen (z.B. Blutdrucksenkung bei Anti
Hypertonika; Sedierung oder EEG-Veranderungen bei Tranquilizem; 
Blutzuckersenkung bei Anti-Diabetika; etc.). In den Untersuchungen kann 
also neben der Erfassung der allgemeinen Vertraglichkeit und Sicherheit der 
neuen Substanzen auch versucht werden, erste Anhaltspunkte ftir die 
erwtinschte pharmakodynamische Wirkung zu gewinnen, um auf diesen 
Ergebnissen basierend aussagekrliftige pharmakodynamische Modelle 
entwickeln zu konnen, anhand derer wiederum die Pharmakodynamik in 
entsprechenden Studien an Gesunden oder Patienten untersucht wird. 

Da Erstanwendungen zur Untersuchung von Sicherheit und Vertraglichkeit 
aufgrund der unbekannten und primae unvorhersehbaren Wirkungen und 
Nebenwirkungen nur an kleinen Probandengruppen ethisch vertretbar sind, dabei 
jedoch ein Maximum an Information gewonnen werden solI, ist ftir diese Studien 
eine wohliiberlegte und detaillierte Planung notwendig. 
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Die in der Note-for-Guidance in "Kapitel 2: Verantwortlichkeit, Sponsor" im 
"Punkt 2.3.b" beschriebenen Pflichten des Sponsors dtirfen im Laufe keiner 
klinischen Ptiifung relativiert werden, im Rahmen von Erstanwendungen haben 
sie jedoch ultimative Bedeutung: 

"Der Sponsor mufJ, als Voraussetzung fUr die Planung der Studie, den prafer 
injormieren Uber die chemisch/pharmazeutischen, toxikologischen, pharma
kologischen und klinischen Daten (eingeschlossen frUhere und noch laufende 
Studien), die angemessen sein mUssen, um Art, Umfang und Dauer der geplanten 
Studie zu rechtjertigen. Der Sponsor mUfJ den prafer von jeder relevanten neuen 
Information, die im Laufe der Studie verjagbar wird, in Kenntnis setzen. Aile 
relevanten Injormationen mUssen in der Investigator's Brochure enthalten sein. 
Diese mUfJ vom Sponsor ergtinzt oder aUf den aktuellen Stand gebracht werden, 
sobald neue relevante Informationen erhalten oder verjagbar werden. " 

Zurn Design von Erstanwendungsstudien in ansteigender Dosierung gibt es 
immer wieder Diskussionen. Die drei am haufigsten diskutierten AItemativen 
sind: 

1. Parallele Gruppen, von denen jede Gruppe jeweils nur eine Dosis erhaIt. 
Aile notwendigen Daten kannen erhoben werden, ohne den einzelnen 
Studienteilnehmer zu sehr zu belasten oder zu gefahrden. Zudem erhaIt man 
dadurch innerhalb einer Studie Daten einer relativ hohen Anzahl vou 
Probanden (z.B. 6 Probanden injeweils einer von 5 DosishOhen ergibt Daten 
von 30 Personen). 

2. Eine einzige Gruppe, die alle Dosierungen erhaIt, urn einigermaBen 
verllillliche Daten tiber Verttaglichkeit zu erhalten, die unabhangig von inter
individueller Variabilitat sind. Das Risiko fUr die Probanden muB dabei in 
einem vemtinftigen NutzenlRisiko-VerhaItnis stehen. AIlerdings kann am 
SchluB nur auf Daten von 6 Personen zurUckgegriffen werden, und die 
Studie dauert meist recht lange, da die wash-out Zeiten zwischen 
aufeinanderfolgenden Durchgangen unter Umstiinden zwei und mehr 
Wochen betragen kannen. 

3. Es werden mehrere Gruppen gebildet, die versetzt behandelt werden, z.B. 
Gruppe 1 mit Dosis 1, 3 und 5, Gruppe 2 mit Dosis 2, 4 und 6. Wir erhalten 
hier Daten von 12 Personen, von denen jede 3 unterschiedlich hohe Dosen 
bekommen hat. Es kann somit inter- und intra-individuell verglichen 
werden, die Zahl der Probanden haIt sich insgesamt in Grenzen und trotzdem 
werden mehr Personen untersucht als bei einem Design mit nur eine Gruppe. 
Zudem verlangert sich fUr den Einzelnen die wash-out Zeit ohne daB die 
Studie langer dauert. Meines Erachtens ein sehr gutet KompromiB zwischen 
allen Forderungen. 
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Bei Studien zur Untersuchung von Vert:raglichkeit muB immer ein 
Placebodurchgang eingeschlossen werden, urn echte Substanzwirkungen von 
subjektivem MiBempfmden abtrennen zu konnen. Dartiberhinaus ist eine 
Verblindung zurnindest der Studienteilnehmer hinsichtlich Verum und Placebo 
zu fordem. Einer echten Doppelblindstudie ware auf jeden Fall der Vorzug zu 
geben. Leider ist eine vollige Doppelverblindung bei aufsteigenden Dosierungen 
und damit eventueU linear ansteigenden UW Dicht moglich, trotz oder gerade 
wegen der Placeboteilnehmer: diese werden bei Substanzen mit geringer 
Vertraglichkeit selbst unter Beriicksichtigung gruppendyn3.mischer Prozesse 
subjektiv meist Dicht so schwer 'leidend' sein. Objektive Parameter wie 
Laborergebnisse sind noch leichter zuzuordnen. Dennoch soUte der Gedanke an 
eine moglicbst weitgehende Verblindung Dicht schon allein aufgrund dieser 
Uberlegungen abgetan werden. 

Bei Substanzen, von denen vermutet werden kann, daB sie viele oder schwere 
Nebenwirkungen ffir gesunde Studienteilnehmer haben konnten, soUte die 
Durchfiihrung mit einem oder zwei sogenannten Dose-Leadem geplant werden. 
Hierbei erbalten immer ein bis zwei Probanden eine Dosis, die urn mindestens 
eine Stufe hOher liegt als fiir den Rest der Teilnehmer. Um eine Single-Rising
Dose Studie im Dose-Leader-Verfahren einigermaBen doppelblind zu erhalten, 
sind allerdings zwei Placebodurchgange fUr alle Studienteilnehmer erforderlich, 
die zwischen die Verumgaben hineinrandomisiert werden. D.h. die Studie hat 
zwei Durchgange mehr als Dosisstufen untersucht werden. Ein Randomi
sierungsscbema ffir eine solche Studie konnte wie folgt aussehen: 
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Proband: 1 2 3 4 5 6 
(D) (D) 

Durchgang: Behandlung 

1 I I P P P P 

2 II II P I I I 

3 III III I P II II 

4 IV IV II II P III 

5 P P III III III IV 

6 P P IV IV IV P 

(D): Dose Leader; I-IV: ansteigende Dosisstufen; P: Placebo 

Pharmakokinetikstudien 

• Single-Dose-Pharmakokinetik 
• absolute Bioverftigbarkeit 
• Multiple-Dose/Steady-State-Pharmakokinetik 
• Dosisproportionalitiit nach Single- und/oder Multiple-Dose 
• Interaktionsstudien 
• Pharmakokinetikstudien an Sonderkollektiven 

Zu den hier genannten Studien sind viele verschiedene Designs denkbar und 
hinlanglich bekannt. 

Eine Anmerkung zu Interaktionsstudien: Diese Studien konnen nicht immer im 
Single-Dose-Design durchgefiihrt werden. Weisen Substanzen, sei es die zu 
untersuchende oder die interagierende, enzyminduzierende oder -hemmende 
Wirkung auf oder werden beide Substanzen tiber den selben metabolischen Weg 
verstoffwechselt, ist die Untersuchung im Steady-State notwendig, da nur so die 
tatsachlichen Interaktionen bei dauerbehandelten Patienten einigermaBen korrekt 
widergespiegelt werden konnen. 

Biotransformationstudien 

• Untersuchung von Absorption, Distribution, Metabolismus und Exkretion 
(ADME) 

Auch hier gilt das oben gesagte zu Stoffwechselwegen und Studiendesign: im 
Zweifelsfall sollte die Untersuchung nach Single-Dose und im Steady-State 
erfolgen. Wird eine Multiple-Dose ADME-Studie mit radioaktiv markierter 
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Substanz geplant, soll die Aufsattigung mit kalter Substanz erfolgen und erst die 
letzte Dosis radioaktiv markiert werden. 

Pharmakodynamikstudien an gesunden Probanden 

• EEG-Ableitung und Durchfillmmg gezielter psychometrischer Untersuchun
gen bei ZNS-aktiven Substanzen 

• EKG-Vedinderungen bei kardial wirksamen Substanzen 
• gezielte Untersuehung der Zielgr68en, auf die die Substanz wirkt (Vital Signs, 

Labor, etc.) 

Pharmakodynamische Untersuchungen kOnnen unter Umstiinden in die bereits 
genannten Kinetikstudien integriert werden, soweit sie die Zielgr68e 
Pharmakokinetik Dieht sWren. Das Eingehen von Kompromissen bei multiplen 
Fragestellungen innerhalb einer Studie gefiihrdet die Aussagekraft aller 
erhobenen Daten, seien sie kinetischer oder dynamischer Natur. Damit wird der 
Zweek dieser Studien in Frage gestellt. Dabei stellt sich auch die Frage, ob ein 
solches Vorgehen ethisch noch vertretbar ist: eine Studie, deren Datenqualitiit 
absehbar zu wfinschen ubrigUiBt, darf Dieht durehgefiihrt werden. Vergleiehe EC
Note-for-Guidance, "Kapitel: Statistik "unter "Punkt 4.3: Studiendesign" 

"Die wissenschaftliche Integritllt und die Kredibilitllt der generierten Daten 
hlingen zu allererst vom Studiendesign abo Der prafplan muft deshalb 
Maftnahmen zur Vermeidung von Streuungen oder Verzerrungen (Bias) 
beschreiben. " 

Sofem ein ungesWrtes Nebeneinander von Zielen Dicht mit Sieherheit 
gewlihrleistet werden kann, mussen Prioritiiten deftniert und eingehalten werden. 
Unter Umstiinden mussen fUr untersehiedliche Fragestellungen auch jeweils 
eigene Studien durchgefiibrt werden. 

Pharmakokinetikstudien an Sonderkollektiven 

• Studien an Mteren Probanden 
• Studien an leberinsuffizienten Probanden 
• Studien an Diereninsuffizienten Probanden 
• Studien an weiteren Sonderkollektiven (z.B. an post-menopausalen Frauen) 
• Studien an 'symptomatischen Probanden', die an einer Erkrankung leiden, zu 

deren Behandlung die neue Substanz vorgesehen ist 
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Die beste Datenqualitat mit der htichsten Aussagekraft wird in Studien mit 
Matched-Pairs-Design erzielt. In diesen Studien wird jeweils eine Person aus 
einem Sonderkollektiv mit einer gesunden Person gleichzeitig behandelt und 
untersucht (z.B. bei Leberinsufflzienzstudien wird ein Zirrhotiker mit einer 
gesunden Person gleichen Alters, Geschiechts, Gewichts, etc. 'gematcht'; bei 
Studien mit Alteren wird ein lilterer Studienteilnehmer mit einem jungen 
gleichen Geschiechts, Gewichts, etc. 'gematcht'). Damit sind auBere Einfliisse 
auf die Vergleichbarkeit der Daten weitestgehend ausgeschlossen, da die 
Umgebung, die Zeit und die Standardisierung zumindest fUr die jeweiligen Paare 
ein HOchstmaB an Ubereinstimmung aufweisen, was der vorher zitierten Stelle 
aus der Note-for-Guidance hinsichtlich Biasvermeidung entspricht. 

Ganz allgemein gilt fUr diese Studien sinngemliB dasselbe wie fUr 
Kinetikstudien an Gesunden, jedoch muB auf Besonderheiten dieser 
Populationen bei der Planung und Durchfiihrung Riicksicht genommen werden. 
Altere und kranke Menschen sind bei weitem nicht so stark belastbar wie junge 
Gesunde, selbstverstandliches Ubertragen von Anforderungen von Jungen oder 
Gesunden auf Altere oder Kranke kann eine Studie unter. Umstanden ganzlich 
unmoglich machen. Eine sebr kritische NutzenlRisiko-Abwagung ist fUr alle 
Studien notwendig, eine Fehleinschatzung kann aber in Fanen mit lilteren oder 
organinsufflzienten Studienteilnehmem besonders ungiinstige Auswirkungen 
baben. 
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G. Pabst 
L.A.B. Gesellschaft ffir pharmakologische Untersuchungen mbH & Co, Neu-Ulm 

Einleitung 

Die Auswahl bzw. <las Festlegen einer ffir die jeweilige Priifung geeigneten 
Studienpopulation erfolgt im Spannungsfeld zwischen dem Studienziel, der 
praktischen Durchfiihrbarkeit und ethischen Anforderungen, wobei der Ethik 
eine gewisse Sonderrolle zukommt. 1m Sinne der praktischen und einfachen 
Rekrutierung der Studienteilnehmer dtirfte es tiberhaupt keine Ein- und Aus
schluSkriterien geben, fUr eine moglichst exakte Aussage zum Studienziel 
wUnscht man sich 1000 identische Probanden, und vom Standpunkt der Ethik 
ware es vorzuziehen, daB alles in vitro anstatt in vivo untersucht werden konnte. 

Die Studienpopulation wird in den Ein- und AusschluSkriterien 
festgeschrieben, die also die Auswahl eines Kollektivs gewlihrleisten sollen, mit 
dem <las Studienziel bestmoglich - und <las heiSt in der Regel auch mit der 
geringsten Anzahl an Studienteilnehmern - erreicht werden kann. Andererseits 
sollen die Ein- und AusschluBkriterien, als ethische Anforderung, sicherstellen, 
daB ffir die Studienteilnehmer keine unvertretbaren gesundheitlichen oder 
sozialen Risiken bestehen. In dieser Arbeit soll nicht naher auf die arztlichen 
Kriterien eingegangen werden, die z.B. wlihrend einer EinschluBuntersuchung 
abgekllirt werden konnen, sondern hier sollen die demographischen Kriterien, die 
festgelegt werden konnten, diskutiert werden (ausschl. Rasse, vgl. [1]). Die 
nachfolgenden Ausftihrungen beziehen sich dabei im wesentlichen auf solche 
humanpharmakologische Priifungen, bei denen die Pharmakokinetik von vor
rangigem Interesse ist. 
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Harmonisierung des Kollektivs, Ubertragbarkeit der Ergebnisse 
auf die Zielpopulation 

Bei Phannakokinetikstudien ist der absolute Wert der wiehtigsten phannakoki
netischen KenngroBen zu bestimmen. Es handelt sich also urn ein Schatzpro
blem. Eine Harmonisierung des Kollektivs ftihrt in der Regel zu geringeren 
Streuungen und damit zu einer besser abgesieherten Schiitzung der Zielparame
ter. Die Ergebnisse einer Phannakokinetikstudie sollen aber nach Moglichkeit 
auch eine Verallgemeinerung auf die Zielpopulation erlauben, und die 
Studienpopulation sollte daher vorzugsweise reprasentativ ffir die Zielpopulation 
sein. Eine Harmonisierung des Kollektivs ftihrt damit zu einem teilweisen 
Verlust der Verallgemeinerungsmoglichkeiten. 

Bei einer Aquivalenzfragestellung interessiert die absolute GroBe der abgelei
teten phannakokinetischen Parameter nieht so sehr, sondem das Hauptinteresse 
konzentriert sieh auf den Vergleich der zu untersuchenden Prliparate oder 
Behandlungsbedingungen. Wenn nun die Studie wie allgemein ublich im 
randomisierten Cross-oyer-Design durchgeftihrt wird, bietet sich als statistisches 
Auswertungsverfahren die Varianzanalyse an mit der Konsequenz, daB proban
denspezifische Effekte abgespalten werden konnen. Die Trennschlirfe und damit 
die Aussagefahigkeit der Studie hangt dann nicht mehr von der interindivi
duellen Varianz ab, der Varianz zwischen den Probanden, sondem im wesentli
chen nur noch von der intraindividuellen Varianz, der Varianz innerhalb des 
Studienteilnehmers. Da sieh also die interindividuelle Varianz herausrechnet, ist 
eine Harmonisierung des Probandenkollektivs insofem nicht notwendig. 

Es bleibt zu bedenken, daB die implizite Annahme, daB von einer Aquivalenz 
bei gesunden Freiwilligen auf eine Aquivalenz in der i.a. recht heterogenen 
Population der behandlungsbediirftigen Kranken geschlossen werden kann, 
bisweilen auf groBere Skepsis stOBt. Urn dieser prinzipiellen Kritik etwas ent
gegenzuwirken, ware auch bei Aquivalenzfragestellung eine etwas breiter 
gefaBte Studienpopulation von Vorteil. 

GroBe und Gewicht 

Weil GroBe und Gewieht - nicht unbedingt im Einzelfall, jedoch in der Gesamt
bevolkerung - miteinander korreliert sind, ist es nieht sinnvoll, separate 
Grenzwerte fOr diese beiden Parameter vorzuschreiben, sondem es wird i.a. ein 
Gewieht innerhalb gewisser, von Geschlecht und GroBe abhangiger Grenzen 
gefordert. Die z.T. immer noch angewandte Broca-Formel ist hierftir allerdings 
nicht besonders geeignet, denn sie laBt die unterschiedlichen Konstitutionstypen 
auBer acht. Die Metropolitan-Life-Tabellen sind der derzeit am weitesten 
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verbreitete Standard. Dort werden Normalbereiehe angegeben fUr das Gewicht in 
Abhangigkeit von GescWecht, GroBe und Korperbau. 

Ein- und AusscWuBkriterien wie z.B. "Gewieht innerhalb von ±15% des 
Normalbereiehs" sind einerseits fUr die Probandensicherbeit wichtig, aber sie 
haben aucb Sinn bei reinen Aquivalenzuntersuchungen, denn Uber- oder 
Untergewieht ist nach Definition kein Normalzustand und es muB daher mit 
Gewiehtsveranderungen im Laufe der Studie gerechnet werden. 

Alter 

Viele Korperfunktionen verandern sieh mit zunebmendem Lebensalter, und 
demzufolge muB tiber mogliche Altersgrenzen nachgedacht werden, vorausge
setzt daB nicht yom Studienziel her bedingt eine gewisse Altersgruppe von 
vornherein auszuwillllen ist. 

Das Mindestalter sollte die VoUjahrigkeit sein, aber die Festlegung eines 
Hochstalters ist zu hinterfragen, insbesondere bei Substanzen, bei denen keine 
mit dem Lebensalter korrelierten Veranderungen der Pharmakokinetik zu 
erwarten sind. Hier kommt stark der Praktikabilitatsgesicbtspunkt zum Tragen, 
denn selbst mit einer Reduktion des Hochstalters um nur 10 Jahre, z.B. von 50 
auf 40 Jahre, wird bereits die Anzahl potentieller Studienteilnebmer stark einge
schrankt. 

Um den EinfluB geanderter Altersgrenzen auf die Aussagefahigkeit einer 
Studie mit Aquivalenzfragestellung abschlitzen zu konnen, werden 
Informationen dariiber benotigt, ob die intraindividuelle Varianz des Zielpara
meters altersbedingt ab- oder zunimmt oder annilllernd gleich bleibt. Derartige 
Ergebnisse sind aus der Literatur nieht bekannt, jedoch Hillt sieh der Erfahrungs
schatz der L.A.B., erganzt durch die von Blume und Mutschler [2] publizierten 
Angaben zur Bioaquivalenz deutscher Generika, entsprechend aufbereiten. 

Als Beispiel wurde die Substanz Nifedipin gewillllt, und zwar Cmax' die 
Maximalkonzentration, denn Cmax variiert beim Nifedipin intraindividuell so 
stark, daB der statistische Aquivalenznachweis fOr diesen Parameter eine bObere 
Zahl von Studienteilnebmern erforderlieh macht, als z.B. bei ausschlieBlicher 
Betrachtung der AUC notwendig ware. 

Da eine ausreichend groBe Datenbasis vorliegt, um zuverlassige ScWtisse 
daraus ziehen zu konnen, kann die Auswertung eingeschrankt werden 
ausschlieBlich auf Studien, bei denen ein schnell freisetzendes 1O-mg-Praparat 
untersucht wurde. Ausgewertet wurde der intraindividuelle maximale Restfehler 
in der Varianzanalyse nacb logarithmischer Transformation. 

In Tabelle 1 erkennt man, daB es nur geringfiigige alterskorrelierte 
Anderungen der intraindividuellen Varianz gibt mit einem leiehten Trend zu 
einer niedrigeren Varianz bei lilteren Studienteilnebmern - und das hieBe, daB es 



54 G. Pabst 

vorteilhaft ware, Probanden im Alter tiber 30 Jahre zu rekrutieren. Dieser Trend 
kfumte allerdings auch ein Artefakt sein, denn bei erheblich mehr Studienteil
nehmem in den unteren Alters1dassen sind dort auch mehr der seltenen Hille 
einer verzogerten Absorption zu beobachten, was natiirlich Ausyvirkungen auf 
die Varianz hat. 

TabeUe 1. Intraindividuelle Varianz von In (Cmax) von Nifedipin nach Einmalgabe von 

10 mg in schnell freisetzenden Arzneiformen. Varianz ausgedrtickt ais 
VariationskoeffIzient 

Altersgruppe n Mittelwert Std.Abw. 

18-24 J. 89 28,1% 21,9% 

25-29 J. 89 24,2% 21,8% 

30-39 J. 73 19,2% 17,9% 

40-50 J. 20 18,5% 15,0% 

Geschlecht 

mannlich 233 24,3% 21,0% 

weiblich 39 19,8% 17,5% 

Geschlecht 

Die meisten hurnanphannakologischen Studien werden ausschlieBlich an Man
nem durchgefiihrt, aber es ist zu fragen, ob sieh Untersuchungen an Mannem 
auch auf das weibliche Geschlecht verallgemeinem lassen. Wenn man auf 
Frauen in Studien verziehtet, reduziert sieh zudem die Zahl der moglichen 
Studienteilnehmer urn mehr als die IDilfte, und die Probandensuche wird er
schwert. 

Die Einbeziehung von Frauen in hurnanphannakologische Untersuchungen ist 
bekanntlich problematisch: Bei Frauen sind vorerst strengere ethische Kriterien 
zu beachten, beispielsweise sollte eine Schwangerschaft mit Sieherheit ausge
schlossen werden. Frauen ohne sieheren Empfangnisschutz diirfen demnach 
nieht an hurnanphannakologischen Studien teilnehmen - und dieses Kriteriurn 
schlieBt viele Frauen von der Teilnahme aus. 

Bei Untersuchungen von Hormonpraparaten machen die endogenen Hormon
spiegel eine Baseline-Korrektur erforderlich - und dies ist immer etwas 
problematisch. Aber auch wenn keine Hormonpraparate zu untersuchen sind, 
bereiten die bei Frauen im gebarfahigen Alter unvermeidlichen hormonell 
bedingten, d.h. mit dem Zyklus korrelierten Variationen der Korperfunktionen 
Probleme - vor allem beim extrazellularen FHissigkeitshaushalt; aber es gibt 
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kaum einen Parameter, ffir den nicht bereits irgendwann einmal zyldusabhangige 
Schwankungen behauptet worden waren - bis bin zur Magenentleerung, von der 
berichtet wird, daB sie in der Lutealphase des Zyldus langsamer sei als in der 
Follikelphase [3]. 

Bei der intraindividuellen Varianz von Cmax von Nifedipin (Tabelle 1) ist der 
Unterschied zwischen Mlinnem und Frauen nicht besonders ausgepragt, jedoch 
wurde bei den Frauen die niedrigere Varianz gefunden - und es gibt hier keinen 
Grund, die Frauen auszuschlie6en. Aber dies gilt ohne weitere Belege vorerst nur 
ffir Cmax von Nifedipin. 

Patienten oder gesunde Freiwillige 

Bine wesentliche Frage ist, ob humanpharmakologische Untersuchungen vor
zugsweise an Patienten oder an gesunden Freiwilligen durchgeffihrt werden 
sollten [4]. 

Wenn es noch keine Humandaten zur Wirkung gibt, z.B. bei Toleranzstudien, 
sind Patientenstudien ethisch fragwfirdig, denn den Patienten muBte eine wirksa
me Therapie vorenthalten werden. Sobald es aber genugend Unterlagen zur 
Wirksamkeit gibt, ist zu uberlegen, ob es nieht sinnvoller sein kann, auch die 
Untersuchungen zur Pharmakokinetik an Patienten durehzufuhren, denn es 
interessiert ja gerade die Pharmakokinetik des Wirkstoffes in der Zielpopulation, 
und das sind die Patienten. Bei manchen Substanzen, wie z.B. Zytostatika, sind 
aus ethischen GrUnden wiederum Untersuchungen an Gesunden von vornherein 
ausgeschlossen. Untersuchungen zur Pharmakokinetik, die meist invasiv sind, 
weil z.B. zahlreiehe Blutproben entnommen werden, und bei denen ein streng 
festgeschriebener PrUfplan zu beach ten ist, konnen allerdings manchen 
Patientengruppen nicht zugemutet werden. Aus diesen Grunden ist es aueh 
erheblieh einfacher, Probanden ffir eine Pharmakokinetikstudie zu rekrutieren als 
Patienten. Patienten erhalten meist aueh andere weitere Medikamente, die nieht 
ohne weiteres abgesetzt werden konnen, die aber die Ergebnisse in unbekannter 
Weise beeinflussen konnten. Bei Patienten ist haOOg auch eine zusatzliche 
medizinische Uberwaehung erforderlich, u. U. mit stationarem Aufenthalt, 
wahrend Probandenstudien zu einem gewissen Teil ambulant durehgeffihrt 
werden konnen. Nicht zuletzt ist Krankheit kein stationarer Zustand, sondem es 
gibt unterschiedliehe Krankheitsstadien, was die Varianz erhOht. SehlieBlieh, 
wenn der Wirkstoff tatsaehlich die gewiinschte Wirksamkeit hat, ist die Situation 
des Patienten naeh der Behandlung anders als vor der Behandlung - was ein 
Cross-over-Design unmoglich macht mit der Folge, daB ffir eine gleich scharfe 
Aussage eine hOhere Fallzahl benotigt wird. 

Aus diesen GrUnden werden die meisten Pharmakokinetikstudien an 
Probanden und nieht an Patienten durchgeffihrt. 
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Allerdings, bevor man sich ffir Probanden als die Studienpopulation 
entscheidet, ist zu ubedegen, ob die zu gewinnenden Daten auf die klinische 
Situation extrapoliert werden konnen. Dies erfordert die Beantwortung von zwei 
Fragen: 
• Ob die Krankheit, die behandelt werden solI, die Pharmakokinetik des 

Medikaments oder die zu untersuchende Variable eventuell beeinfluBt. Dies 
hatte zur Folge, daB Ergebnisse von gesunden Probanden von dem abweichen 
konnten, was bei Patienten zu beobachten ist. 

• Ob die Ergebnisse der abgegrenzten Studienpopulation auf den gesamten 
demograpbischen Bereich der Patientenpopulation extrapoliert werden 
konnen. 

Beide Uberlegungen sind wichtig, und die Antwort auf diese Fragen erfordert 
umfangreiche Kenntnisse und groBe Erfahrung. 

Sonderkollektive 

Immer wieder ist es angebracht, die Pharmakokinetik eines Wirkstoffes auch in 
Sonderkollektiven zu untersuchen, z.B. bei Leber- oder Niereninsuffizienten, bei 
postmenopausalen Frauen, bei Personen mit einem abweichenden Metabolisie
rungsmuster, bei Senioren [5], bei Kindem und Jugendlichen, bei schwangeren 
Frauen oder stillenden MUttem (Grundsatze [6], Absatz 3.2) usw. Diese Sonder
kollektive konnen entweder als besondere Patientengruppen an der zu 
behandelnden Krankheit leiden oder auch nicht, sollten dann aber zu den 
potentiellen Patienten gehOren. Vereinfachend sei deshalb im Nachfolgenden 
von Patientengruppen gesprochen. 

Untersuchungen bei den genannten Sonderkollektiven mussen besonders 
strengen ethischen Kriterien geniigen. Pharmakokinetikstudien in spezifischen 
Gruppen sind nur dann gerechtfertigt - oder sogar notwendig -, wenn derartige 
Patienten zur therapeutischen Zielgruppe gehOren und wenn das 
pharmakokinetische Profil relevante Abweichungen bei diesen Patienten 
erwarten laBt [7]. Grob gesagt, wenn ein Medikament auch ffir eine Anwendung 
bei bestimmten Patientengruppen vorgesehen ist, ist eine Dokumentation 
erfordedich, daB tatsachlich mit dem vorgeschlagenen Dosierungsschema die 
angestrebte Konzentration erreicht wird. Um diese Fragen abzukHiren, wird aber 
haufig auch ein wesentlich reduziertes Studiendesign ausreichend sein. 
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Zusammenfassung 

Die obigen Ausftihrungen lassen sich folgenderma6en zusammenfassen: Wenn 
Unterschiede zwischen den verschiedenen zur Verftigung stehenden Kollektiven, 
z.B. nach Alter, Geschlecht, gesundlkrank erwartet werden oder nicht ausge
schlossen werden konnen, sind in der Regel auch die Kollektive ffir sich zu 
untersuchen, oder die Studienpopulation ist entsprechend zu stratifizieren. Wenn 
es aber keine Unterschiede gibt, besteht keine Notwendigkeit, die Stu
dienpopulation einzuschranken und damit die Durchftihrung der Studie zu 
erschweren. 

Eine optimale Studienpopulation zu defmieren, die gut geeignet ist, das 
Studienziel zu erreichen, dabei keine untiberwindbaren Hindernisse fOr die 
Rekrutierung und damit die Durchftihrbarkeit der Studie aufwirft und auch noch 
ethischen Kriterien gentigt, ist keine leichte Aufgabe, aber es handelt sich um 
einen sehr wichtigen Schritt bei der Studienkonzeption. 
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Der Priifplan 

T. Mager 
Institut fiir Humanpharmakologie, Schering AG, Berlin 

Eine Beschreibung des Priifplan-Umfeldes, eine kurze Kommentierung 
ausgewahlter "Grundsatze ffir die ordnungsgemaBe Durchftihrung der klinischen 
Priifung von Arzneimitteln" (BAMZ. S 16617 v. 09.12.1987) und das Beispiel 
der formalen Gestaltung und Gliederung eines Priifplans der 
Humanpharmakologie der Schering AG sind die 3 wesentlichen Abschnitte der 
folgenden Ausftihrungen. 

Abb. 1. Umfeld 
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Das auf Abb. 1. skizzierte "Umfeld" eines Priifplans setzt sich aus 
GesetzenlRichtlinien, Regularien und fachlichen Inhalten zusammen. Allen 
Bereichen gemeinsam ist ein EinfluB auf die Gestaltung eines Priifplans, sei es 
auf einer formalen, prozeduralen oder inhaltlichen Ebene. Entsprechend laBt sich 
das zunachst recht komplex wirkende Umfeld eines Priifplans zur Vereinfachung 
in 3 verschiedene Bereiche einteilen. 

Der Bereich hOchster Prioritat bezieht sich auf das Arzneimittelgesetz (AMG) 
und die "Grundsiitze fUr die ordnungsgemaBe Durchftihrung der klinischen 
Priifung von Arzneimitteln", auf die Helsinki- Deklaration des Weltarztebundes 
in der zuletzt revidierten Fassung von 1989 (Hongkong), auf Leitlinien, wie sie 
sich in den EG-Guidelines wiederfinden und Vorschriften der Food and Drug 
Administration (FDA) der Vereinigten Staaten (Abb. 2). 

Ein weiterer Bereich betrifft die fachlichen Inhalte, vertreten durch die 
Beziehungen zu Fachabteilungen wie Biometrie, Pharmakokinetik, 
Pharmakologieffoxikologie, spezielle Pharmakologie und auch die Verkniipfung 
zu anderen klinischen Priifungen im Rahmen von NetzpUinen. 

Ein dritter Bereich umfaBt die interne Organisation der Abteilung oder des 
Institutes, wo eine klinische Priifung durchgefUhrt wird, und die Administration, 
die sich im Verhiiltnis zorn Auftraggeber oder Sponsor ausdrlickt. 

I /~ 
B· · 

~ 

Abb. 2. Gesetze und Richtlinen 
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Grundlage fUr die Tatigkeit innerhalb der Humanpharmakologie sind deutsche 
Gesetze, Verordnungen und Richtlinien. Diese mussen berOcksichtigt und 
eingehalten werden; ihre Einhaltung wird durch zustiindige Behorden uberpriift. 
Grundlage fUr humanpharmakologische PrOfungen ist somit das 
Arzneimittelgesetz in seiner zuletzt geanderten Version vom 11.04.1990 und bier 
vor allem der 7. Abschnitt "Schutz des Menschen bei der ldinischen Priifung." 

• AMG Paragraph 40: 
"Die klinische prajung eines Arzneimittels darf beim Menschen nur 
durchgefUhrt werden, wenn und solange ... 

7. der Leiter der klinischen prajung durch einen fUr die pharmakologisch 
toxikologische prajung verantwortlichen Wissenschaftler aber die Ergebnisse 
der pharmakologisch-toxikologischen prajung und die voraussichtlich mit der 
klinischen Prajung verbundenen Risiken informiert worden ist, 

7.a ein dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse 
entsprechender prafplan vorhanden ist ... " 

Unter Punkt 7.a wird von einem PrOfplan gesprochen, dessen Inhalte in den 
"Grundsatzen fUr die ordnungsgemaBe Durchfiihrung der ldinischen Priifung von 
Arzneimitteln" (BAMZ. S.16617 v. 09.12.1987) unter Abschnitt 2.5 konkretisiert 
und als Mindestinhalt definiert werden. Anhand der in den "Grundsatzen" 
genannten Mindestinhalte wird uberprOft, ob ein dem jeweiligen Stand der 
wissenschaftlichen Erkenntnis entsprechender PrOfplan vorliegt. 

• "Klinische prajung im Sinne des Arzneimittelgesetzes ist die Anwendung eines 
Arzneimittels zu dem Zweck, aber die Behandlung im Einzef/all hinaus nach 
einer wissenschaftlichen Methodik (Prafplan) Erkenntnisse aber den 
therapeutischen Wert des Arzneimittels zu gewinnen" ( entsprechend 
Abschnitt 1.2 der "GrundstLtze", Dr. A. Sander 1988). 

Bei der Festlegung dieses gesetzlichen Rahmens hat man sich an den ethischen 
Normen orientiert, die weltweit anerkannt sind und sich in der Helsinki
Deklaration des Weltarztebundes niedergeschlagen haben. Medizinische Ethik 
und staatliche Normen bilden deshalb keine Gegensatze, sondem lassen sich 
miteinander in Verbindung bringen. 

§40 Abs. 1 Nr. 1 des AMG fordert, daB mit der ldinischen PrOfung 
notwendiger Weise verbundene Risiken, gemessen an der voraussichtlichen 
Bedeutung des Arzneimittels fUr die Heilkunde, arztlich vertretbar sein mussen. 
In erster Linie muS die arztliche Vertretbarkeit an den weltweit anerkannten 
ethischen Normen gemessen werden. Diese Grundsatze werden somit einer 
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richterlichen Entscheidung zuganglich gemacht. In der revidierten Deklaration 
von Helsinki (Hongkong 1989) heiBt es: 

Abschnitt I 

Nr.2: 
"Die Planung und DurchfUhrung eines jeden Versuchs am Menschen sollte 
eindeutig in einem Versuchsprotokoll nierdergelegt werden; dieses sollte 
einem besonders berufenen unabhttngigen AusschujJ zur Beratung, 
Stellungnahme und Orientierung zugeleitet werden. " 

Nr.3: 
"Biomedizinische Forschung soUte am Menschen nur von wissenschaftlich 
qualijizierten Personen und unter Aufsicht eines klinisch erfahrenen Arztes 
durchgefuhrt werden. " 

Nr.12: 
"Das Versuchsprotokoll sollte stets die ethischen Uberlegungen im 
Zusammenhang mit der DurchfUhrung des Versuches darlegen und au/zeigen, 
dajJ die Grundsatze dieser Deklaration eingehalten sind. " 

Abschnitt III ("nicht therapeutische biomedizinische Forschung am 
Menschen") 

Nr.4: 
"Bei Versuchen am Menschen soUte das Interesse der Wissenschaft und der 
Gesellschaft niemals Vorrang vor den Erwltgungen haben, die das 
Wohlbefinden der Versuchsperson betreffen. " 

Die MaBsmbe fur die klinische Prtifung am gesunden Probanden sind besonders 
streng, weil der Vorteil ausschlieBlich von Dritten oder der Gemeinschaft 
genutzt werden kann. Potentielle Nachteile mussen dagegen vom Probanden voll 
ubemommen werden. Die ethische Leistung ist deshalb als sehr hoch zu 
bewerten. Dem Probandell muB daher ein hoher Vertrauensschutz an die 
medizinische Berechtigung zur DurchfUhrung der klinischen Prtifung 
entgegengebracht werden. Dies bedeutet im Einzelfall, daB die klinische Prtifung 
am Probanden hOchsten qualitativen AnsprOchen genugen muB. Es ist auBerst 
bedenklich, klinische Prtifungen am Probanden zu wiederholen, wenn aufgrund 
unzureichender Planung das Hauptzielkriterium verfehlt wurde. Bei der 
Erstellung eines PrUfplans und der damit verbundenen konkreten Prtifplanung ist 
aus diesem Grunde besondere Sorgfalt geboten. 

Der Prtifplan ist nicht nur Ausgangsbasis fur die Durchfiihrung einer klinischen 
Prtifung, sondem dient auch den Ethikkommissionen als Grundlage hinsichtlich 
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der Beurteilung und Beratungen. GemaB § 1 Abs. 4 der Musterberufsordnung 
(MBO) besteht fOr .Arzte, die klinische Prtifungen durchfiihren, die Berufspflicht, 
eine Ethikkommission anznrufen, die in unserem Lande von den 
Landesarztekammern und Universitaten als sog. "amtliche" Kommissionen 
eingerichtet sind und Prioritat haben gegeniiber privaten Ethikkommissionen, 
deren Anrufung zusatzlich jedoch nicht untersagt ist. Die Anforderung 
gegentiber einer Ethikkommission ist in den bereits genannten Leitlinien 
definiert. Hervorzuheben sind eine besondere Qualiftkation, Unabhangigkeit und 
Vertraulichkeit. Die Aufgabe besteht in der Beurteilung ethischer und rechtlicher 
Probleme, somit einer Uberpriifung, ob eine Zuwiderhandlung gegen § 40 Abs. 1 
und die "Grundsatze der klinischen Prtifung" vorliegen. Bleiben Bedenken 
gegeniiber einem Forschungsvorhaben oder die Art und Weise der Durchfiihrung 
bestehen, so ist dies schriftlich von der Ethikkommission zu begrunden. 

Die Leitlinien der Europaischen Gemeinschaft beziehen sich inhaltlich auf die 
genannten Gesetze, Deklarationen und Grundsatze. Sie berucksichtigen auch 
praktische Aspekte bei der Durchfiihrung und Planung von klinischen Prtifungen, 
z.B. das Glossar der gebrauchlichen Terminologie fUr klinische Prtifungen. Im 
Anhang an die EG-Leitlinien werden in Form einer Checkliste auch Inhalte eines 
Prtifplans aufgelistet (6.1 - 6.1.6), weitgehend entsprechend den "Grundsatzen". 

Auch die Vorschriften der Food and Drug Administration (FDA) entsprechen 
inhaltlich den zuvor genannten Leitlinien und Gesetzen. 
Humanpharmakologische Prtifungen werden bei Schering in der Regel nicht 
unter einer 'investigational new drug application' (IND) durchgefiihrt, da diese 
von Schering erst zur klinischen Phase II bei der FDA beantragt wird. Eine 
gesetzliche Verbindlichkeit besteht somit erst, wenn die klinischen Prtifungen 
unter einer IND in USA durchgefiihrt werden. Beztiglich der Vorschriften zur 
Sicherheit und Wahrung der Rechte von Probanden gilt jedoch generell ffir die 
Humanpharmakologie bei Schering der FDA-Standard als MaBstab ffir Einsatz, 
Information und Umgang mit Probanden. Allgemeine und spezielle 
Probandeninformation der Humanpharmakologie berucksichtigen diese FDA
Anforderungen. 

Der zweite Bereich des Prtifplan-Umfeldes bezieht sich auffachliche Inhalte, die 
in einem wechselseitigen Verhaltnis zu unterschiedlichen Fachabteilungen 
entstehen (Abb. 3). 
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Abb. 3. Fachliche Qualitat 

Entsprechend dem praktischen Vorgehen sei zuerst das pharmakologisch
toxikologische Gutachten genannt. Der Leiter der Idinischen Prtifung ist tiber die 
Ergebnisse der pharmakologisch-toxikologischen Prtifung durch einen 
verantwortlichen Wissenschaftler zu informieren, dessen Name im Prtifplan auch 
anzugeben ist. Ebenso ist der Leiter der Idinischen Prtifung fortlaufend tiber aile 
weiteren Vorgange auf dem pharmakologisch-toxikologischen Gebiet zu 
unterrichten, da er nur so die fuztliche Vertretbarkeit der Idinischen Prtifung 
beurteilen kann. Das pharmakologisch-toxikologische Gutachten entspricht 
inhaItlich im wesentlichen den Hinterlegungsunterlagen. 

Bei Schering erfolgt die formaIe Dokumentation der Information an den 
vorgesehenen Leiter der klinischen Prtifung tiber Ergebnisse der 
pharmakologisch-toxikologischen Prtifung gem. AMG § 40 Abs. 1 Nr. 7 mit den 
Unterschriften auf dem "Antrag auf Durchftihrung einer Idinischen Prtifung". 
Dem Antrag werden der Prtifplan inkl. spezieller Probandeninformation und die 
vorbereiteten Hinterlegungsunterlagen beigeftigt. Mit der Genehmigung dieses 
Antrags erldaren sich die Genehmigungsberechtigten femer damit einverstanden, 
daB eine Prtifung entsprechend den im Prtifplan gemachten Angaben 
durchgeftihrt werden kann. 

Der zuletzt genannte Punkt betrifft den dritten, regulatorischen Bereich eines 
Prtifplans (Abb. 4). 
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Als weiterer fachlicher Beziehungspunkt sind vorangegangene und nocb 
geplante kliniscbe Prtifungen zu nennen, die im Rahmen eines Netzplanes oder 
Pbasenplanes in einem engen dynamischen Bezug zueinander steben. 

Der Leiter der klinischen Prtifung muB fiber Kenntnisse der speziellen 
Pbarmakologie verftigen, die ibm in Form einer ausfObrlicben 
Wirkstoffmformation zur Verffigung stehen und mit deren Hilfe er Zielsetzung 
und Begrfindung der Prtifung ebenso wie Cbarakterisierung des zu prfifenden 
Arzneimittels formulieren kann. Eine enge Zusammenarbeit bei der 
Prtifplanerstellung bestebt zusatzlicb mit der Biometrie und der Pbarmako
kinetik. 

Abb. 4. Regularien 

Neben den bereits oben genannten administrativen Anforderungen bezfiglicb der 
Genebmigungsregeln sind auf der dritten, regulatoriscben Ebene die intern 
organisatoriscben Anforderungen zu nennen, insbesondere in der 
Zusammenarbeit mit den tecbniscben Mitarbeitern und den betreuenden Anten. 
Versteben von Zusammenhangen ist eine Voraussetzung fOr Motivation, und 
diese ist wiederum unabdingbare Voraussetzung, urn die aufgezahlten 
Anforderungen und Ziele einer Prtifung gemeinsam erffillen zu konnen. 

1m folgenden sind einige Punkte hervorgeboben, die in den "Grundsatzen zur 
DurcbfObrung einer kliniscben Prtifung" als Mindestinbalt eines Prtifplans unter 
Abscbnitt 2.5.1 - 2.5.24 genannt sind. 
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2.5.1 "Zielsetzung und BegrUndung der PrUfung; Festlegung des 
Hauptzielkriteriums und BegrUndung seiner Eignung fUr die Erreichung des 
PrU/ziels. " 

Unter 2.5.1 ist zu beherzigen, daB von dem Hauptzielkriterium i. S. eines 
Singulars gesprochen wird. Viele Zielkriterien erhOhen nicht die Qualitat der 
Priifung, sondem ftihren zu eher widersprtichlichen Ergebnissen und erschweren 
die klinische Beurteilung und statistische Auswertung. Zusatzliche Kriterien 
sollten deshalb als Begleitvariablen deskriptiv dargestellt werden. 

2.5.4 "Definition der Zielpopulation durch Ein- und Ausschluftkriterien". 
Hierbei ist zu beachten, daB mit einer Zunahme von Ein- und 

AusschluBkriterien (s. spezielle Probandenauswahl) das Kollektiv der Probanden 
zunehmend homogener wird und damit die Ergebnisse der Priifung weniger 
generalisierbar sind. 

2.5.6 "Handhabung des Randomisierungsverfahrens und Beschreibung der 
Dekodierung bei Doppelblindstudien". 

Die Randomisierung soUte ffir jeden Probanden in Einzelumschlagen 
versiegelt vorliegen, so daB bei Offnen der "Randomisierung, deren Kriterien 
auch im Priifplan beschrieben sein sollten", nor der betroffene Proband 
entschltisselt wird. Nach Beendigung der Priifung sollten samtliche 
EinzelumschHige versiegelt an den Leiter der klinischen Priifung oder den 
entsprechend Verantwortlichen zuriickgegeben werden. Der Einzelumschlag 
sollte mit Studientitel und Probanden-Nr. identifizierbar sein. 

2.5.12 "Die verwendeten Meftverfahren und deren Validierung. 
Bei multizentrischen PrUfungen mUssen die entscheidenden Meftmethoden 
standardisiert sein. " 

Hinsichtlich klinisch chemischer und hamatologischer Laborparameter ist 
diese Forderung allgemeiil. anerkannter Standard. Bei multizentrischen 
Priifungen und der haufig damit verbundenen Integration von verschiedenen 
Laboren ist zu beachten, daB die Referenzbereiche eines Labors die 
entscheidende GroBe darstellen, und nicht die absoluten Werte eines 
Laborparameters. Bei der Untersuchung spezifischer GroBen, wie z. B. der 
Erhebung testpsychologischer Parameter, bestehen hinsichtlich der Realisierung 
eines einheitlichen Standards und in vielen Fallen auch beziiglich der 
Validierung von Methoden noch groBe Schwierigkeiten. Die Ergebnisse sind 
haufig laborspezifisch und lassen sich nor schwer verallgemeinem bzw. mit 
Ergebnissen anderer Labore vergleichen. Dies ist vor allem im Rahmen von 
multizentrischen Priifungen zu beachten. 
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2.5.22 "Quellenangaben der verwendeten Injormationen, insbesondere der 
benutzten oder zu benutzenden historischen und bibliographischen Daten. " 

Neben bibliographischen oder historischen Quellenangaben sind hier auch ffir 
die Prfifplanung relevante Quellenangaben, wie z. B. der verantwortIiche Autor 
der Wirkstoffmformation und des pharmakologisch-toxikologischgen Gutachtens 
(Hinterlegung), gemeint. 

Die folgende Abbildung (Abb. 5.) gibt einen Eindruck von der formalen und 
inhaltlichen Gliederung eines Prfifplans, wie er bei Schering verwandt wird. Es 
wurde dabei auch beachtet, daB Abschnitte des Prfifplans in die spezielle 
Probandeninformation und den Forschungsbericht integriert werden konnen. Mit 
einem einheitlichen Schreibsystem ist es femer moglich, daB samtliche 
beteiligten Fachabteilungen an diesem Dokument arbeiten konnen. 

SCHERING Priifplan 

Nr. 
Seite: 

Inhaltsverzeichnis 

1. Einleitung ......................................................................................... 10 
1.1. Prfifziel und Prfitbypotbesen ...................................................... 10 
1.2. Design ....................................................................................... 10 

2. Metbodik .......................................................................................... 10 
2.1. Probanden .................................................................................. 10 
2.2. Behandlungen und Randomisierung ........................................... 14 
2.3. Untersuchungsverfahren ............................................................ 14 
2.4. Tagesablauf ............................................................................... 17 
2.5. Biometrische Planung uns Auswertung ...................................... 18 
2.6. Aufbewahrung, Beschriftung usw. von biologischem Material ... 19 
2.7. Belastung und Risiken ............................................................... 19 
2.8. Notfallregelungen ...................................................................... 21 
2.9. Nutzen-Risiko-Abwagung .......................................................... 22 
2.10. Dokumentations- und Archivierungshinweise .......................... 22 
2.11. Qualitatskontrolle und -sicherung ............................................ 23 

Abb. 5. Priifplangliederung 
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2.5. 24 " Name, Qualifikation im Verantwortungsbereich des jeweiligen ArlJes, 
fUr die einzelnen Abschnitte der klinischen PrUjungen. Der praJplan mUfJ vom 
Leiter der klinischen Prajung unterzeichnet werden. " 

Ein approbierter Arzt mit der vom Gesetz vorgesebriebenen zweijabrigen 
Erfahrung auf dem Gebiet der klinisehen Prtifung kann jederzeit als Leiter 
auftreten. Dies gilt aueh fUr einen in der pharmazeutisehen Industrie tiitigen 
Arzt. Er soUte dem Prtifplan eine differenzierte Eigenerkliirung beiftigen, zu 
welehen Zeiten und an welehen Orten die zweijabrige Erfahrung gesammelt 
wurde. Die Untersebrift des Leiters der klinisehen Priifung dokumentiert, daB er 
von dem Inhalt des Priifplans in allen EinzeIheiten Kenntnis genommen hat und 
diesen als Grundlage ffir die Durehfiihrung der klinisehen Priifung bestiitigt. 
Einen rechtsverbindliehen Charakter kann diese Unterschrift jedoeh nieht haben, 
da die arztliche Verantwortung bei der Durehfiihrung einer klinisehen Priifung 
allein bei dem Leiter der klinisehen Priifung liegt. 

Zusammenfassung 

1. Der Prtifplan ist die allseits verbindliehe Informations- und 
Planungsgrundlage, die Auskunft fiber EinzeIheiten einer klinisehen Prtifung 
gibt. Die Formulierungen eines Priifplans mfissen daher klar und bindend 
sein, Empfehlungen oder Unwagbarkeiten sind zu vermeiden. 

2. Der Priifplan dient der Information fiber alle Aspekte einer klinisehen 
Priifung. Er riehtet sich an genehmigende SteUen, die der klinisehen Prfifung 
auf Basis des Priifplans zustirnmen (z.B. bei Sehering mit dem "Antrag auf 
Durehfiihrung einer klinischen Prtifung"), an prfifungsbeteiligte Mitarbeiter 
zur Kenntnisnahme ihrer Aufgaben sowie anderer EinzeIheiten bei der 
PrUfung, an zustiindige Vorgesetzte bei deren Abstimmung, an externe 
SteUen, die an der ErsteUung von Teilen des Prtifplanes mitgewirkt haben 
oder die andere Aufgaben wahrnehmen, an Ethikkommissionen zur 
Begutachtung und Abgabe von Empfehlungen. 

3. Die Priifplanung ist eine Herausforderung ffir den Leiter einer klinisehen 
Prtifung, die neben Fachwissen, Organisationsgesehick und 
Kooperationsfahigkeit auch eine sozial und politiseh engagierte 
Personlichkeit verlangt. 
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C.Reh 
L.A.B. Gesellschaft fUr pharmakologische Untersuchungen mbH & Co, Neu-UIm 

Zur Problematik 

Herr Dr. Mager hat in seiner Arbeit fiber den Priifplan gezeigt, wie ein Priifplan 
entsteht und welche administrativen Richtlinien hierbei zu beriicksichtigen sind. 

lliiufig ergibt sich im Rahmen der Vorbereitung einer klinischen Priifung die 
Situation, daB sich erst nach FertigstelIung und Begutachtung des Priifplans 
durch die Ethikkommission zeigt, das z.B. mit geringem Mehraufwand bzw. 
durch eine geringe Mehrbelastung der Probanden ein deutlicher Gewinn an 
Information zu erzielen ist. Hierzu ein Beispiel: 1m Rahmen der Entwicklung 
einer transdermal zu applizierenden Substanz soU eine klassische Irritations- und 
Sensibilisierungsstudie am Menschen durchgefiibrt werden. Ublicherweise sind 
bei der Durchfiihrung dieser Studien keine Blutentnahmen vorgesehen. Doch 
konnen durch die Entnahme von wenigen Blutproben nach der letzten 
Kammerapplikation zwei wesentliche Informationen gewonnen werden: Wurden 
meBbare Plasmaspiegel nach transdermaler Applikation erzielt, so sind erstens 
sicher auch die Langerhans-ZeUen, die in der Haut ffir die zeUvermittelte 
Immunitat hauptsachlich verantwortlich sind, ausreichend mit der Substanz in 
Kontakt gekommen, und zweitens kann man erste Informationen tiber die 
Pharmakokinetik der Substanz erhalten, die ffir die Planung der folgenden 
Pharmakokinetikstudien hilfreich sein konnen. 

Auch konnen haufig zusatzliche Untersuchungen die Sicherheit der Probanden 
deutlich erhohen. Die Pflicht, die im Priifplan festgehaltenen 
Untersuchungsmethoden anzuwenden, darf nicht zur Folgen haben, daB derartige 
Sicherbeitsaspekte bei der Durchfiihrung der Studie vemachlassigt werden. 

Auch hierzu ein Beispiel: Nehmen wir an, die zu testende Substanz sei eine 
kardiovaskullir wirksame Substanz, die die Herzarbeit okonomisieren solI. Eine 
Steigerung der Herzfrequenz gilt bier als Zeicben der Uberdosierung. Die Gefabr 



der Uberdosierung konnte jedoch z.B. durch die Durchfiihrung von 
Kreislautbelastungstests (z.B. Schellong-Test) verringert werden. 

Auch auf die Situation, daB sich erst bei der praktischen Durchfiihrung der 
Studie zeigt, daB im Studienverlauf Hindemisse auftreten, die das Ziel der Studie 
gefahrden, solI hingewiesen werden. Es ist sieher nicht sinnvolI, die Studie trotz 
dieser Hindemisse priifplangemiiB durchzufiihren, da es schon zu diesem 
Zeitpunkt absehbar ist, daB eine Interpretation der so gewonnen Daten 
unmoglich wird. So zeigt sich zurn Beispiel bei der Testung der obengenannten 
Substanz, daB die Testkammer als solche, die zur Priifung auf irritative und 
sensibilisierende Eigenschaften der Substanz benutzt wird, selbst zu einer 
Sensibilisierung der Probanden ftihrt. Mit einer anderen Testkammer konnten die 
Irritationen und Sensibilisierungen vermieden werden. 

Der Leser wird sicher darin tibereinstimmen, daB es nicht Sinn eines Priifplanes 
sein kann, solche Designverbesserungen unmoglich zu machen. Daher miissen 
Anderungen des Priifplanes moglich sein; sie sollten jedoch eben so wie das 
Protokoll selbst gewissen Anspriichen gentigen. 

Formale Voraussetzungen fiir Priifplananderungen in 
Deutschland 

In Deutschland gibt es nur wenige Vorschriften zu Priifplanlinderungen. So wird 
im Arzneimittelgesetz §26, der mit dem Titel "Arzneimittelpriifrichtlinien" 
tiberschrieben ist, und in den sich hierauf beziehenden Verwaltungsvorschriften 
auf die "Grundsatze fUr die ordnungsgemiiBe Durchftihrung der klinischen 
Priifung von Arzneimitteln" verwiesen. In diesen ist unter Punkt 3.4 zurn Thema 
Priifplanlinderung folgendes festgehalten: "Der Prilfplan mUfJ grundstitzlich 
eingehalten werden. Ergeben sich zwingende Grande fUr eine Anderung des 
Prafplanes und ist der Abbruch der Prafung deshalb nicht notwendig, so ist der 
PrUfplan unter Angabe der Grande zu ergtinzen. Jede Anderung des PrUfplanes 
ist yom Leiter der klinischen PrUfung zu unterzeichnen." 

Hieraus geht hervor, daB es sich urn Anderungen handeln muS, die so 
gravierend sind, daB eine Anderung vorgenommen werden muS, und die nieht 
gravierend genug sind, die Studie abzubrechen. Ob diese Bedingungen fUr eine 
Priifplanlinderung erftillt sind, liegt im Ermessensspielraurn des Leiters der 
klinischen Priifung. Auch ist hier festgelegt, daB eine solche Anderung in 
schriftlieher Form erfolgen muS. 
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Formale Voraussetzungen fiir Priifplananderungen in der EG 
und in den USA 

73 

In den neuen Richtlinien der EG zu Good Clinical Practice (GCP) sind leider 
keine Hinweise auf die fonnalen Anforderungen an Priifplananderungen zu 
fmden. 

Dagegen ist im Federal Register der Food and Drug Administration (FDA) den 
Priifplananderungen (protocol amendments) der Paragraph § 312.30 gewidmet. 
Hierin gibt die FDA folgende zwingende Griinde fUr die Anfertigung einer 
Priifplananderung vor, die auch innerhalb der EuroplUschen Gemeinschaft 
angewandt werden sollten: 

Priifplananderungen mussen angefertigt werden, 
• wenn die Anderungen des Protokolls die Sicherheit des Probanden 

beeinflussen (hierunter fallen z.B. jede ErhOhung der Dosierung oder der 
Zeitdauer der Behandlung im Vergleich zu der im Protokoll genannten 
Applikation oder jedes Hinzufiigen oder Weglassen eines Testes zur ErhOhung 
der Probandensicherheit); 

• wenn die Anderungen des Protokolls den Rahmen der Priifung grundsatzlich 
andem (hierunter ist z.B. jede ErhOhung der Probandenzahl einer Studie, oder 
jede Anderung im grundsatzlichen Design der Studie zu verstehen, wie z.B. 
das Hinzufiigen oder Entfemen einer Kontrollgruppe); 

• wenn die Anderungen des Protokolls die wissenschaftIiche Qualitat der 
Priifung verandem (hierunter fallen alle Anderungen im Bereich der 
Auswertung der Studien; z.B. in der Biometrie oder im Bereich der Analytik 
[z.B. Anderung der AnalysenroethodeD. 

Die FDA unterscheidet grundslitzlich zwei Fonnen von Priifplananderungen: 
1. . Wird ein Wunsch nach grundlegender Anderung des Priifplanes vor Beginn 

der Studie deutIich, so kann zu diesem Zeitpunkt noch eine neue Version 
erstellt werden, die die Anderungen beinhaltet. Das Genehmigungsprozedere 
ist dann in diesem Fall zu wiederholen. Die ursprungliche Version des 
Priifplanes verliert hierdurch ihre Giiltigkeit. 

2. Die zweite Fonn einer Priifplananderung ist die eines sog. Amendments. Ein 
solches Amendment kann sowohl vor als auch nach Beginn der Studie 
erstellt werden. Hierin werden nur Teile der auch weiterhin giiltigen 
Priifplanversion geandert. Diese Anderungen werden dann selbst zum Teil 
des Priifplanes. Daher muS das Amendment zumindest folgende 
Infonnationen enthalten: 

• Es muS als solches gekennzeichnet sein. 
• Amendments mussen durchnumeriert und mit einem Datum versehen 

werden. 



• Es muB auf dem Amendment angegeben werden, auf welche 
Prtifplanversion sich das Amendment bezieht und wann der Prtifplan 
erstellt wurde. 

Inhaltlich sollte das Amendment folgende Angaben beinhalten: 
• Begriindung der Anderung, 
• Zeitpunkt ihres Inkrafttretens, 
• die Information, welche Teile des Prtifplans geandert werden. 

Nach deutschem Arzneimittelrecht muB diese Prtifplananderung zumindest yom 
Leiter der klinischen Prtifung unterschrieben sein. Neben diesem sollte, wenn 
nicht identisch, zusatzlich der Protokollautor und der Sponsor die 
Prtifplananderung unterschreiben. Da die Anderung nun Bestandteil des 
Prtifplanes ist, muB yom Zeitpunkt des Inkrafttretens der Prtifplananderung nach 
dieser Anderung verfahren werden. Auch die Anderung der Prtifplananderung ist 
grundsatzlich unter den obengenannten Bedingungen moglich. Es muB j~doch 
sichergestellt werden, daB keine mehrdeutige Aussage durch die 
Prtifplananderung entsteht. 

Priifplananderung und Ethikkommission 

Im Federal Register der FDA ist auch vorgeschrieben, wie die Ethikkommission 
im Falle der Anderung des Prtifplanes einzubeziehen ist. Die regelnden 
Vorschriften sind im §56 enthalten. Dieser Paragraph beschliftigt sich mit dem 
Schutz der menschlichen Versuchsteilnehmer, der AufkUirung der 
Studienteilnehmer, der Begutachtung der Studie durch die Ethikkommission und 
der Erstellung von sog. Kurzgutachten. Da es im deutschen Recht zum Thema 
Prtifplananderung und Ethikkommission keinerlei Vorschriften gibt, hat sich das 
Vorgehen nach FDA-Richtlinien bei der L.A.B. und bei den mit der L.A.B. 
zusammenarbeitenden Ethikkommissionen bewlihrt. 

Grundslitzlich sollten alle Anderungen des Prtifplanes der Ethikkommission 
vorgelegt werden. Wird eine neue Protokollversion erstellt, so wird diese 
Version der Ethikkommission zur erneuten Begutachtung vorgelegt. Die 
Ethikkommission muB zu dieser Version ein komplett neues und umfassendes 
Gutachten erstellen. Die vorhergehende Version des Prtifplanes wird damit auBer 
Kraft gesetzt. 

FUr Anderungen, die das Risiko der Probanden nur minimal erhOhen, und fUr 
kleinere Prtifplananderungen sieht die FDA eine sog. "expedited review 
procedure", also ein verklirztes Begutachtungsverfahren vor, an das sich die 
Ethikkommission halten kann, aber nicht muB: 
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1m Falle von solchen kleineren Anderungen kann der Vorsitzende oder ein 
anderes erfahrenes Mitglied der Ethikkommission im Auf trag und stellvertretend 
fiir die gesamte Kommission die Priifplananderung begutaehten. In gewissen 
Grenzen liegt es aueh im Ermessensspielraum des Gutaehters, welche 
Priifplananderungen er der gesamten Ethikkommission zur Begutaehtung 
vorlegen moehte. Der Gutaehter ubernimmt somit alle Reehte und Pfliehten der 
Ethikkommission. Es besteht nur eine einzige, aber wiehtige Ausnahme: Er darf 
die Priifplananderung im verkiirzten Begutaehtungsverfahren nieht ablehnen. 
Eine Ablehnung der Anderung muS immer von der gesamten Kommission 
besehlossen werden. 

Urn ein Gellihl dafUr zu vermitteln, welche Anderungen in Form eines 
Kurzgutaehtens begutaehtet werden konnen, sollen hier einige Beispiele genannt 
werden. 

Hierunter fallen z.B. 
• die Sammlung von Exkreten oder Sekreten von Probanden, die niehtinvasiv 

entnommen werden konnen, wie z.B. SehweiB, Speiehel, Urin, Fazes, aber 
aueh Geblirmuttersehleimhaut wahrend der Menstruation; 

• niehtinvasive Messungen wie Gewiehtsbestimmungen oder Ableitung von 
EKGundEEG; 

• die zusatzliehe Belastung des gesunden Probanden mit leiehter bis 
mittlelsehwerer korperlieher Arbeit; 

• die geringfUgige Anderung der Blutentnahmemenge; 
• die zusatzliehe Untersuehung von bereits vorhandenem biologisehen Material 

(Anderung der wissensehaftliehen Qualitlit der Studie). 

MaBnahmen, die unmittelbar notig sind, um die Gesundheit und Sieherheit der 
Probanden zu gewahrleisten, mussen natOrlieh entspreehend dem arztliehen 
Kodex sofort durehgefUhrt werden, ohne die Ethikkommission zu befragen. 
Diese MaBnahmen mussen dementspreehend dokumentiert werden. 

Da neben dem eigentliehen Priifplan aueh Dokumente wie Priifbogen, 
Autklarungssehriften fOr den Probanden und Arbeitsanweisungen an den 
Studienbetreuer Bestandteil des Priifplanes sind, mussen diese Dokumente 
natOrlieh aueh entspreehend geandert werden, d.h., die zusatzliehen oder anderen 
Aktivitliten mtissen in die Dokumentationsbogen aufgenommen werden. Der 
Proband muS tiber die geplante Anderung informiert werden und muS, sobald die 
Anderung mit einer Mehrbelastung verbunden ist, noehmals um sein 
Einverstandnis zur Teilnahme an der Priifung gebeten werden. Der Proband ist 
nieht verpfliehtet, einer naehtragliehen Anderung des Priifplanes zuzustimmen. 
ErfahrungsgemliB lassen sieh die meisten Probanden jedoeh von einer 
Sinnhaftigkeit uberzeugen. 

Zusammenfassend kann man sagen, daB Amendments nieht ein lli.stiges Ubel 
bei der DurehfUhrung von Studien sind, sondem sieherstellen, daB die 
Durehftihrung einer Studie naehvollziehbar wird und ordnungsgemliB 
durehgefUhrt werden kann. ErfahrungsgemliB gibt es kaum eine Priifung, die 
ohne Amendments auskommt. 



EinverstandniserkHirung und 
Probandenvertrag 

D. Heger-Mahn 
Institut fur Humanphannakologie, Schering AG, Berlin 

W ortlaut des § 40 Abs. 1 Nr. 2 AMG: 

"Eine klinische PrUjung eines Arzneimittels dar[ beim Menschen nur 
durchgeftihrt werden, wenn die Person, bei der sie durchgeftihrt werden salt, 
ihre Einwilligung hierzu erteilt hat, nachdem sie durch einen Am aber Wesen, 
Bedeutung und Tragweite der klinischen Prajung aufgekltlrt worden is!. " 

Damit ist die wichtigste Voraussetzung genannt, die eine 
EinverstlindniserkIarung erst ermoglicht und ihr vorausgeht, namlich die 
AufkIarung. 

An die AufkHlrung des Probanden sind bei einer Arzneimittelpriifung hohe 
Anforderungen zu stellen. Bei einem Patienten ist das MaS der AufkIarung an 
die Indikation geknupft, d.h., je dringender und notwendiger ein Eingriff, desto 
weniger ausfiihrlich die AufkIarung. Bei einer Arzneimittelpriifung fehlt nieht 
nur jede Indikation, dariiber hinaus fehlt zusatzlich jeglicher gesundheitlieher 
Nutzen fiir den Probanden. Der Umstand, daB es hier urn Eingriffe in die 
Korperintegritat ohne tberapeutische Zielsetzung geht, laBt der AufkUirung 
besondere Bedeutung zukommen. Dies bedeutet insbesondere, daB auch iiber 
sehr seltene und leiehte Risiken aufzuklaren is!. 

Die Aufklarung ist im Rahmen eines Gespraches zwischen aufklarendem Arzt 
und Probanden durchzufiihren und in schriftlicher Form zu erganzen. Der 
aufklarende Arzt wird in der Regel der Leiter der klinischen Ptiifung sein oder 
ein anderer betreuender Arzt bei der Ptiifung. Dieses Gesprach darf nieht unter 
Zeitdruck erfolgen. Damit es in sinnvoller Weise zu einer Verstlindigung fiihrt, 
mussen Arzt und Proband die "gleiche Sprache" sprechen. Dabei miissen 
soziookonomische, kulturelle und Bildungsunterschiede in angemessener Form 
beriicksichtigt werden. Fachausdriicke sollten nieht verwendet oder mindestens 
erklart werden. 

In einer Untersuchung mit gesunden Probanden konnte gezeigt werden, daB 
kurze und prazise Angaben im Rahmen eines Aufklarungsgespraches besser 
verstanden werden und auch die Bereitschaft zur Mitarbeit erhOhen. 



78 D. Heger-Mahn 

Die Elemente der Aufldarung 

1. Ziel und Nutzen der Prtifung 
2. Prtifpraparat, Wirkungen und Behandlungen 
3. Unannehmlichkeiten und Risiken 
4. Ablauf und Restriktionen wiihrend der Prtifung 
5. Angebot zur Beantwortung von Pragen 
6. Daten- und Versieherungsschutz 
7. Rtickzug der Einwilligung 
8. Billigung durch die Ethikkommission 

Ziel und Nutzen der Priifung 

Der Proband soU erkennen konnen, warum diese Prtifung tiberhaupt durchgefiihrt 
werden solI und welches ihr Ziel ist. Auch ein Laie muB, wenn nieht eine 
Sinnhaftigkeit, zumindest den beabsiehtigten Erkenntnisgewinn nachvollziehen 
konnen. 

Priifpraparat, Wirkungen und Behandlungen 

Die Prtifpraparate, die zur Anwendung kommen sollen, mtissen vorgestellt 
werden beztiglich ihrer Wirkungen und Wirkmechanismen - sofern bekannt und 
moglich. Dosierung, Dosierungsschema und Behandlungen sind detailliert 
aufzuftihren. Auf Verstandlichkeit der Ausftihrungen muB bei diesem 
fachspezifischen Teil besonders geachtet werden. . 

Unannehmlichkeiten und Risiken 

Hierbei ist es notwendig zu unterscheiden, ob ein Wirkstoff bereits in anderen 
humanpharmakologischen Prtifungen untersucht wurde oder ob eine 
Erstanwendung vorliegt. 

Wenn bereits gewisse Erfahrungen mit einem Wirkstoff existieren oder sogar 
ein zugelassenes Medikament geprtift wird, ist es einfach, die Wirkungen und 
unerwtinschten Wirkungen sowie die Erfahrungen, die mit dem Wirkstoff in den 
anderen Prtifungen gemacht wurden, darzusteUen. Es kann hierbei hilfreieh sein, 
wenn sieh ein Proband in der Gruppe befindet, der in einer vorausgegangenen 
Prtifung mit dem gleichen Prtifpraparat schon einmal teilgenommen hatte und 
von seinen Erfahrungen berichtet. 

Schwieriger ist die Situation bei einer Erstanwendung, bei der noch keine 
Aussagen tiber die Vertraglichkeit beim Menschen gemacht werden konnen. 
Dann ist eine umfassende Information tiber Art und Schwere von unerwtinschten 
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Wirkungen nieht moglieh. Gross [2] sehreibt fiber die Situation beim Patienten, 
die gleiehermaBen ffir den Probanden gilt, folgendes: 

"Der Arzt weill zu Beginn einer PrUfung nieht, was sieh alles ereignen kann, 
sondem er vermag, wenn er aufriehtig ist, lediglich dem Patienten zu versiehem, 
daB er ibn so gut wie moglieh betreuen wird; er kann aueh darauf hinweisen, daB 
gewisse Nebenwirkungen auftreten konnen, deren Sehwere er jedoeh nieht 
voraussagen kann. Ehrlieher ware es, einzugestehen, daB die Information 
lfiekenhaft bleiben muB, weil gewisse Voraussagen nieht moglieh sind." 

Die "gewissen Voraussagen, die nieht moglieh sind" konnen sieh z.B. auf ein 
mutagenes, karzinogenes oder teratogenes Risiko eines PrUfpdiparates beziehen. 
Zu diesem Punkt gibt es nur ein limitiertes Wissen. AuBerdem sind ja die 
vorklinisehen Ergebnisse nieht uneingesehdinkt auf den Mensehen fibertragbar. 
Die mogliehen Risiken konnen nur naeh bestem Wissen und Gewissen 
dargestellt werden. 

AbIauf und Restriktionen wahrend der Priifung 

Dem Probanden muB der Gesamtablauf der PrUfung erIautert werden. 
Insbesondere sollten dabei alle Restriktionen, die moglieherweise notig sind, 
angesproehen werden, wie spezielle Diat, Rauehverbot oder das Verharren in 
einer bestimmten Korperstellung, z.B. Stilliegen, was bei langer Dauer sehr 
unangenehm sein kann. 

Angebot zur Beantwortung von Fragen 

Das Angebot, ffir eventuell auftretende Fragen zur Verffigung zu stehen, sollte so 
vorgebraeht werden, daB der Proband Vertrauen gewinnt, sieh mit offenen 
Fragen an den Leiter der klinisehen Prfifung zu wenden. Die Mogliehkeit, den 
Leiter der klinisehen PrUfung zu erreiehen, sollte wiihrend einer laufenden 
PrUfung immer gegeben sein. 

Daten- und Versicherungsschutz 

In dem Informationsgespraeh ist aueh auf die Speieherung von 
personenbezogenen Daten und Datensehutz einzugehen. Es muB erlautert 
werden, welche Daten im einzelnen gespeiehert werden und daB eine 
Einsiehtnahme in die gespeieherten personliehen Daten moglieh ist. Neben der 
iirztliehen Sehweigepflieht unterliegen die personengebundenen Daten der 
Probanden dem Bundesdatensehutzgesetz. Es sollte erwiihnt werden, daB die dort 
verankerten Sehutzregeln eingehalten werden und wie dieses bewerkstelligt 
wird. 
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Den Teilnehmem moB auch gesagt werden, daB willlrend einer Inspektion 
durch die BehOrden und durch authorisierte Personen die Priifungsdokumentation 
eingesehen werden kann, wobei in Einzelflillen eine Identiftzierung des 
Probanden moglich ist; jedoch unterliegen auch diese Personen der 
Schweigeptlicht. 

Ein wichtiger Punkt bei der AufkUirung ist der Versicherungsschutz. 
Informationen dariiber, in welchem Fall die Versicherung eintritt und wie die 
Abwicklung der Formalitliten dann ist, sind hilfreich und ntitzlich. Die Nennung 
des Versicherers und der Versicherungsnummer wird gefordert. 

Deutlich muB unterstrichen werden, daB eine Gefahrdung des vollen 
Versicherungsschutzes besteht, wenn 
1. der Proband sich einer anderen medizinischen Behandlung wiihrend der 

Prtifungsdurchftihrung unterzieht, ohne dariiber den Leiter der klinischen 
Priifung zu informieren, 

2. er eine gesundheitliche Beeintrachtigung nicht sofort meldet oder 
3. die ausgesprochenen Sperrfristen nicht einhlUt. 

Riickzug der Einwilligung 

Jeder Proband muB wissen, daB er seine Einwilligung zur Teilnahme an der 
Arzneimittelprtifung jederzeit zurUckziehen kann, ohne daB ibm daraus ein 
Schaden entsteht. Regeln uber die Bezahlung in diesen Hillen mussen vorher 
festgelegt werden und dem Probanden auf Anfrage offengelegt werden. 

BUligung durch die Ethikkommission 

Der Proband sollte dariiber informiert werden, daB die anstehende wie jede 
andere Priifung durch eine Ethikkommission geprtift und gebilligt wurde. 

Informed consent 

Nach erfolgter AufkUirung uber die genannten Einzelheiten kann der Proband 
sich freiwillig mit der Teilnahme an der beschriebenen Arzneimittelprtifung 
einverstanden erkUiren. Freiwilligkeit bedeutet, daB die betreffende, informierte 
Person in freier Wahl eine Entscheidung treffen kann, ohne: "Einwirkung und 
Beeinflussung irgendeiner Spur von Gewalt, Betrug, Ttiuschung, Zwang, 
Obervorteilung oder anderweitiger Form von N(Jtigung und 
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Willenseinschrltnkung" - wie es bereits im NUrnberger Code, Abs. 1 - heiBt, der 
in der Aussage heute noch gilt. 

Der Entscheidung des Probanden, ob er an der Prtifung teilnehmen mochte 
oder nicht, muB auf jeden Fall genug Zeit eingeraumt werden. Idealerweise 
sollte zwischen der Aufklarung und Einverstiindniserklarung oder zwischen 
Einverstiindnis und Prtifungsbeginn geniigend Zeit sein, eine Entscheidung zu 
treffen oder zuriickzutreten. Wichtig fUr die personliche Entscheidungsfmdung 
ist auch, daB der Proband die Informationsschrift mitnimmt und etwas nachlesen 
kann oder mit anderen dariiber sprechen kann. 

Abbildung 1 zeigt die Form der Einverstiindniserklarung. Uber die Einhaltung 
der Sperrfristen und die Kenntnis dariiber, daB jede unabgesprochene 
Medikamenteneinnahme wahrend der Prtifung nicht erlaubt ist, wird 
ausdrticklich eine Bestatigung eingeholt. Deutlich wird der Proband auf die 
Sperrfrist, die nach Prtifungsteilnahme ausgesprochen wird, aufmerksam 
gemacht. 
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Einverstindniserkliirung (Ausfertigung ftJ.r die Prilfungsdokumentation) 

ffiermit bestiitige leb, daB ieb 

• mit der Teilnahme an der Priifung einverstanden bin, 

• liber die geplante Priifung ausfilhrlich sowahl milndlich als auch mit dieser Information 

schriftlich informiert wurde und die Inhalte verstanden habe, 

• einverstanden bin, daB ggf. Rilcksprache mit meinem behandelnden Arzt gehalten wird, 

nachdem ich darUber informiert wurde, 

• mit den Priifungsbedingungen auf der Basis der allgemeinen Probandeninformation und 

dieser speziellen Probandeninformation einverstanden bin, 

• den zeitlichen Ablaufplan erhalten habe, 

• augenblicklich keiner Sperrfrist durch ein anderes Institut oder eine andere Abteilung der 

SCHERING AG unterliege und wiihrend dieser Prilfung an keiner anderen Prilfung 

teilnehme, 

• wihrend der nach dieser Prilfung ausgesprochenen Sperrfrist weder bei SCHERING, noch 

an einer anderen Stelle an derartigen Prilfungen tei1nehmen werde, 

• liber jede Einnahme oder Verabreichung von Medikamenten nach Aushiindigung der 

speziellen Probandeninformation (Datum der .Unterschrift) bis zum Ende der 

Prilfungsteilnahme den Leiter der klinischen Priifung oder den betreuenden Arzt 

moglichst umgehend informieren werde, 

• bereit bin, mich obne Zwang an die lirztlichen Anordnungen des Leiters der klinischen 

Prilfung oder des betreuenden Arztes filr die Zeit vor, wiihrend und nach der Prilfung zu 

halten. 

Weiterhin ist mir bekannt, daB das Spenden von Blut oder Blutbestandteilen (Blutzellen, 

Serum, Plasma etc.) im Zeitraum der Priifungsdurcbfilhmng und der Sperrfristen 

unteIbleiben muS. 

Meine Sperrfrist nach Ende dieser Priifung betmgt __ Monate. 

Name in Druckschrift (bitte leserlichl): 

Datum 

Datum 

Abb.t. 

Unterschrift des Probanden 

Unterschrift des aufk1arenden 
Arztes 
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Teilung der Information 

Aus den dargestellten Inhalten der Probandenaufk:Iarung kann man ermessen, 
wie umfangreich eine Aufk:Iarung im Rahmen einer Arzneimittelpriifung sein 
muB. Dadurch, daB bei jeder Priifung emeut tiber die gleichen Inhalte zu 
informieren ist, die sich langfristig nicht lindem, z.B. Versicherung, 
Ethik-Kommission, Rtickzug der Einwilligung usw., wird der Proband von den 
wesentlichen Informationen tiber die anstehende Priifung eher abgelenkt. 

Aus diesem Grunde wurde bei Schering eine sogenannte "Allgemeine 
Probandeninformation" eingefiihrt, die mit einem Aufnahmeverfahren in die 
"Zentrale Probandendatei" verbunden ist. Der Interessent kann sich zunachst mit 
dem Wesen hornanpharmakologischer Priifungen allgemein auseinandersetzen 
und fUr sich entscheiden, ob er tiberhaupt Proband sein will. Das 
Aufnahmeverfahren mit Ausfiillen des Fragebogens, Blutabnahme, 
Wiederkommen zorn Arzneimittel-Stoffwechsel-Test erlaubt uns gleichzeitig, 
Probanden aufgrund von Sprachschwierigkeiten, anderer Verstandnis
schwierigkeiten oder aufgrund psychischer AuffaIligkeiten auszugrenzen. 

Nach Teilnahme an der "Allgemeinen Probandeninformation", die der 
speziellen Probandeninformation in jedem Fall vorausgeht, besrntigen die 
Teilnehmer, daB sie allgemein bereit sind, an Arzneimittelpriifungen 
teilzunehmen und daB sie tiber das Wesen von derartigen Priifungen sowie tiber 
ihre Rechte und Pflichten informiert wurden. Schon jetzt verpflichtet sich der 
Proband, Sperrfristen nach Teilnahme an Priifungen einzuhalten (Abb. 2). 

Dieses Vorgehen, die Information in einen allgemeinen und einen 
priifungsbezogenen, speziellen Teil zu trennen, hat sich ausgesprochen bewiihrt. 
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Bumanpharma

kologie 

Einverstindniserklarung nach Teilnahme an der Allgemeinen 

Probandeninformation 

(Stand: November 1990) 

Durch meine Unterschrift und durch PersonalausweisIPaB ausgewiesen, erklare ich, daB ich 

an humanpharmakologischen PrUfungen teilnehmen will und insbesondere 

o durch die Allgemeine Probandeninformation uber das Wesen der 

humanpharmakologischen PrUfungen, meine Rechte und Pflichten bei der Teilnahme an 

derartigen PrUfungen aufgeklart worden bin und verstanden habe, 
o mit den medizinischen Aufnahmeuntersuchungen einverstanden bin (serologische 

Untersuchung, Urinuntersuchung auf Drogen), 

o der Speicherung und Bearbeitung meiner Daten mittels elektronischer Datenverarbeitung 

zustimme, 
o gegen den Austausch von Name, Vomame, Sperrfrist und Geburtsdatum mit anderen 

Instituten keine Einwande habe, 

o gegen die Verwendung anonymer Prufungsdaten bei Behorden, im Rahmen von 

Uberprufungen durch UberwachungsbehOrden oder zum Zweck der Zulassung bei 

ZulassungsbehOrden keine Einwande habe, 

o Mitglied einer gesetzlichen oder privaten Krankenkasse bin, 

o mich dazu verpflichte, die Sperrfristen einzuhalten, 

o mich freiwillig und ohne Zwang an PrUfungen beteiligen werde, 

o mich ohne Zwang an die Anordnungen des Leiters der klinischen Prufung und die des 

technischen Personals halten werde. 

Ein Exemplar der "Allgemeinen Probandeninformation" (Stand: November 1990) habe ich 

erhalten. 

NAME DES PROBANDEN: ...................................................... . 

UNTERSCHRIFf DES 
PROBANDEN: ........................................................................... DATVM: .................. . 

Abb.2. 
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SchluBwort 

Jedes AutkUirungsgespdich ist dem Gescbmack, dem Sill und damit auch der 
WiJ.Ikiir des aufkUirenden Arztes unterworfen. Deshalb spielt die schriftliche 
Information eine groBe Rolle. Hier muB sich der Leiter der klinischen Priifung in 
verstandlicher Form auBem, was und wie er es dem Probanden sagen will, wobei 
er von der Ethikkommission gerade auf Verstandlichkeit und Inhalte geptiift 
wird. 

Inhaltlich sollte arztliehe Aufklarung fUr hurnanpharmakologische Priifungen 
einen geeigneten Mittelweg beschreiten zwischen den gesetzlichen 
Anforderungen und den Bediirfnissen der Probanden. 

Man kann einen Probanden durch die endlose Aufzahlung von moglichen 
Risiken bei Priifungsteilnahme angefangen von einer moglichen 
Hautnervenverletzung bei Einstich einer Kanfile bis zur anaphylaktischen 
Reaktion auf das Priifpraparat - ebenso beeinflussen wie durch Unterlassung. Es 
darf nieht sein, daB ein Proband mit Informationen iiberladen wurde, urn dem 
Gesetz geniige zu tun, aber ibm keine Hilfe beim Verstandnis und der 
Einscbatzung gegeben wurde. Die Folge davon ware ein "informed but 
uneducated consent". 

Hier gilt es, fUr sich selbst einen vemiinftigen Mittelweg zu finden, urn allen 
Anforderungen gerecht zu werden, und das Einverstandnis nach einer 
ausfiihrlichen, verstandigen Aufklarung zu erhalten. 

Literatur 
1. Hirsch G, Heilversuch und medizinisches Experiment: Begriffe, 

medizinische und rechtliche Grundsatzfragen, In: Forschung am Menschen, 
Eds: Kleinsorge H, Hirsch G, WeiBauer W, Springer Verlag, 
Berlin-Heidelberg, 1985 

2. Gross F, Notwendigkeit und Ethik klinisch-therapeutischer Priifungen von 
Arzneimitteln, Paul-Martini-Stiftung der medizinisch-pharmazeutischen 
Studiengesellschaft e.V., Frankfurt, 1979 



Technische Vorbereitung: 
Priitbogen und Labels 

R.A. Theodor 
L.A.B. Gesellschaft fUr pharmakologische Untersuchungen mbH & Co, Neu-Ulm 

Bevor eine Studie nach Fertigstellung des PrUfplans sowie der 
EinverstiindniserkHinmg und des Probandenvertrags beginnen kann, fordert die 
"EC-Note-for-Guidance, Good Clinical Practice" aus gutem Grund, daB zuvor 
noch PrUfbogen und Labels (nicht nor ffir die Medikamente) erstellt werden. 

Prufbogen 

Auf den PrUfbogen wird in dec Note-for-Guidance an mehreren Stellen Bezug 
genommen: 

Zunachst im "Glossar", Stichwort "PrUjbogen (englisch: CRF)": 
"Aujzeichnungen der Daten und anderer Informationen Uber jeden 
Studienteilnehmer, wie im PrUfplan dejiniert. Die Daten klinnen aUf jedem 
Medium, einschliefilich magnetischen und optischen Trtigem, aufgezeichnet 
werden, vorausgesetzt, dafi die Richtigkeit der Eingabe und der Prtisentation 
sichergestellt und NachprUjungen"mtJglich sind." 

Weiter heiSt es in "KapiteI2: Verantwort1ichkeit, Sponsor" unter "Punkt 2.2": 

"Sponsor und PrUfer mUssen dem PrUfplan zustimmen und ihn unterzeichnen als 
Vereinbarung uber die Einzelheiten der klinischen Studie und die Art und Weise 
der Datenaujzeichnung, z.B. PrUjbogen" 

Das heiSt, mit der Unterschrift unter den PrUfplan wird auch gleichzeitig die Da
tenerfassung und -aufzeichnung mittels eines speziellen PrUfbogens vereinbart 
und Vetragsbestandteil. 
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In "Kapitel 3: Umgang mit den Daten, Investigator" ist unter "Punkt 3.1" zu 
lesen: 

"Der Prtifer verpflichtet sich, sicherzustellen, daB Beobachtungen und Befunde 
korrekt und vollstiindig im Prtifbogen festgehalten werden und die Prtifbogen 
unterschrieben werden." 

Die umfangreichsten Informationen zu diesem Thema sind im "Annex" der Note
for-Guidance zu finden: 

"Punkt 7.: PrUjbogen 
Um die Ergebnisse einer klinischen Studie in angemessener Weise darstellen zu 
k(Jnnen, ist es notwendig, dajJ eine vollsttindige Sammlung der Informationen 
Uber den Studienteilnehmer, die Verabreichung des PrUfprtlparates und das 
Ergebnis der im PrUfplan beschriebenen Vorgehensweisen zur VeifUgung steht. 
Dies wird durch die Verwendung eines PrUjbogens erreicht, der zur 
Erleichterung der Beobachtung eines Studienteilnehmers hergestellt wird und 
der dem PrUfplan jUr die jeweilige Studie Rechnung trtlgt. Bei der Herstellung 
eines PrUjbogens mUssen die im folgenden genannten Punkte berUcksichtigt 
werden. Die Aujztlhlung ist nicht vollsttlndig, und im PrUjbogen mujJ aUf die Art 
des PrUfprtlparates RUcksicht genommen werden. Das Weglassen von einem oder 
mehreren der nachfolgenden Punkte mujJ begrundet werden. 

a) Datum, Ort und Identijizierung der Studie 
b) Identijizierung des Studienteilnehmers 
c) Alter, Geschlecht, Gr(JjJe, Gewicht und ethnische GruppenzugeMrigkeit des 

Studienteilnehmers 
d) besondere Charakteristika des Studienteilnehmers (z.B.: Rauch

gewohnheiten, besondere Emtlhrung, Schwangerschajt, vorangegangene 
Behandlung) 

e) Diagnose; Indikation jUr die Behandlung mit dem PrUfprtlparat in 
()bereinstimmung mit dem PrUfplan 

f) Einhalten der Ein- und AusschlujJkriterien 
g) Dauer der Erkrankung, Dauer seit dem letzten Aujtreten (soweit anwendbar) 
h) Dosis, Dosierungsschema und Verabreichung des PrUfprtlparates, 

Aujzeichnungen Uber Compliance 
i) Dauer der Behandlung 
j) Dauer des Beobachtungszeitraums 
k) Begleitbehandlung mit anderen Medikamenten und nicht medikament(Jse 

InterventionenlTherapien 
I) Emtihrung 
m) Aufzeichnung der Wirk- oder Zielparameter (einschliejJlich Datum, Zeit und 

UnterschriJt des Aujzeichnenden) 
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n) Au/zeichnungen aber une1Wanschte Ereignisse: Art, Dauer, Schweregrad, 
etc.; Konsequenzen und ergriffene MajJnahmen 

0) soweit anwendbar: Grund jUr Studienabbruch oder Offnen des 
Verblindungscodes" 

Es werden hier eine ganze Reihe Forderungen aufgestellt, die im Grunde nichts 
Neues sind. Die derzeit tiblichen Priitbogen entsprechen in der Mehrzahl der 
Hille den aufgeziihlten Punkten. 

Unter Beachtung dieser sehr detaillierten Forderungen kann unter genauer 
Kenntnis des Priifplans ein Priitbogen erstellt werden. Das klingt einfach, doch 
bereits bei der Wahl des Computerprogrammes zur Erstellung der Bogen 
begiunen die Probleme. 

Eine Moglichkeit ist, ein grafisch arbeitendes Desk-Top-Publishing-Programm 
(DTP) zu benutzen und am Bildschirm einen Priitbogen zu entwerfen, 
auszudrucken und wiihrend der Studie auszufullen. Am Ende der Studie steht 
man dann allerdings vor dem Problem, einen Berg Papier sichten und auswerten 
zu mussen. 

Am besten geschieht das tiber eine Datenbank. Da ein reines DTP-Programm 
keine Datenbank herstellen kann, mussen mit anderen Programmen eine 
Datenstruktur und mehrere Eingabebildschirme erstellt werden und alle Daten 
von Hand yom Papier in den Computer eingegeben werden. lOO%ige Checks auf 
Richtigkeit sind dabei unabdingbar, urn sicherzustellen, daB die Dateien im 
Computer nicht mehr, nicht weniger und vor aHem nichts anderes als die 
Priitbogen entbalten. Dieses Vorgehen ist zwar imIDer noch sehr weit verbreitet 
aber sehr aufwendig. 

Wtinschenswert ist der Einsatz eines Programms, das mit grafischer 
Benutzeroberflache arbeitet, mit dem ein Priitbogen erstellt und ausgedruckt 
werden kann und das simultan mit dem optischen Bild des Priitbogens eine 
Datenbank anlegt. Der grafische Bildschirm ist gleichzeitig die Eingabemaske 
ffir das Eingeben von Daten aus den Papier-Priitbogen in die Datenbank. Bei 
Bedarf kann die Dateneingabe direkt am Bildschirm unter Umgehung des 
Papiers stattfmden. tiber einfache Abfragen konnen die Daten tabelliert, 
gesichtet, ausgewertet und verglichen werden. Programme mit diesen 
Eigenschaften sind erhliltliche (z.B. PerFormPro® ffir Windows®). 

Urn aber als "elektronische Priitbogen" und "Datenbank ffir Rohdaten" 
eingesetzt werden zu konnen, mussen diese Programme die geforderten 
Nachprtifungen erlauben. Daher ist zunachst die Frage zu klaren, wie am 
Bildschirm auBer der Datumsangabe zurn Eintrag eine dokurnentenechte 
Unterschrift geleistet werden kann. Weiter ist zu fordem, daB ein Programm 
dieser Art ein Feld nur einmalig beschreiben laBt und alle Anderungen eines 
Eintrags mit Datum, Uhrzeit und Identifizierung der andemden Person 
protokolliert. Der ursprtingliche Eintrag muB erhalten bleiben und jederzeit 
wieder abrutbar sein. Auf dem Papier kein Problem: ein einfacher Strich durch 
die fehlerhafte Angabe, Eintrag des richtigen Wertes, Datum, Unterschrift. 
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Weiterhin mtissen sem strenge Sicherheitsvorkehrungen getroffen werden, daB 
Daten weder geloscht noch unerwiinscht transferiert werden konnen. Was 
geschieht, falls der Computer einen Fehler hat? Wie kann garantiert werden, daB 
die Dateien zu jeder beliebigen spateren Zeit noch mit den Ursprungswerten 
identisch sind? Wieviele Sicherheitskopien der Dateien werden wie und wo 
aufbewahrt? Wie wird sichergestellt, daB die Sicherungskopien zu jeder Zeit mit 
der Ori&inaldatei identisch sind? Die Liste konnte beliebig erweitert werden. 
AIle Fragen, die in diesem Zusammenbang zu bedenken sind, hlingen auch an 
einer EC-Note-for-Guidance-Forderung: 

in "Kapite13: Umgang mit Daten, Sponsor" steht unter "Punkt 3.10": 

"Der Sponsor muj3 validierte und fehlerfreie Datenverarbeitungsprogramme mit 
adtiquater Dokumentation benutzen. " 

Die Frage, ob es fehlerfreie Datenverarbeitungsprogramme tiberhaupt gibt, 
wurde im Juni 1990 in Berlin schon vemeint. 

Dennoch sollte das Machbare und Vertretbare getan werden. Das eben 
skizzierte Programm liiBt sich sicherlich einsetzen zum Erstellen der Prtifbogen. 
Die Eintrage konnen nach wie vor auf Papier vorgenommen und anschlieBend, 
unter Berticksichtigung der Checks auf Datenidentitlit, in die bereits bei 
Prtifbogenerstellung generierte Datenbank eingegeben werden. In die Datenbank 
kommen nur die endgtiltigen Daten, alle als unrichtig erkannten und korrigierten 
Daten sind in der Erstfassung auf Papier noch vorhanden. Die benotigten 
Informationen konnen in Form von Tabellen und Listen ausgedruckt oder als 
Datei erstellt werden, wobei durchaus die Moglichkeit bestehen kann, ein 
Datenformat zu erzeugen, das direkt in die Statistikprogramme eingelesen 
werden kann. Bevor dieser Schritt jedoch untemommen wird, muB entsprechend 
den GCP-Forderungen validiert und geprtift werden, ob die Daten wirklich 
unverlindert und vollstandig tibergeben werden. Falls Fehler auftauchen, mtissen 
diese reproduzierbar sein und sem genau beschrieben werden. Sobald nicht 
reproduzierbare, also unvorhersehbare, Fehler auftreten, konnen die getesteten 
Programme und Ubergabe-Schnittstellen nicht mem verwendet werden, bis eine 
Erkllirung fUr die Fehler gefunden wurde und MaBnahmen zur Vermeidung der 
Fehler installiert worden sind. Soviel zur Technik. 

Da fUr die allemachste Zukunft Papier als Trager der Rohdaten und Ersteintrlige 
nicht vollstandig verschwinden wird, sollten wir uns mit den althergebrachten 
Prtifbogen etwas nliher beschliftigen. 

Jeder, der bereits einmal einen Prtifbogen erstellt hat, weill, wie schwer das ist. 
Ebenso weill aber auch jeder, der schon einmal als Prtifer einen Prtifbogen 
auszuftillen hatte, daB dies oftmals auch keine leichte Aufgabe darstellt. 

Jeder Sponsor hat seine eigenen Vorstellungen yom Aussehen eines 
Prtifbogens. Die Datenstruktur seiner eigenen Datenbank, welchen Ursprungs 
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auch immer, zwingt scheinbar zu bestimmten Anordnungen auf dem Papier, 
nicht zuletzt, um den Datentypistinnen die Arbeit zu edeichtem. 

Detjenige aber, ffir den der Prtifbogen eigentlieh gemacht wurde, der Prtifer, 
hat beim Ausfiillen oft untiberwindliehe Sehwierigkeiten, was zu Frustration ,und 
Resignation fiihren kann und letztendlieh die Qualitiit der enaBten Daten sehe 
stark in Frage stellt. 

Ein Prtitbogen darf also nieht nur mit Blick auf die weitere Verarbeitung der 
ausgefiillten Bogen gestaltet werden, sondem muB unter rein praktisehen 
Gesichtspunkten der Benutzbarkeit wabrend der Studie entstehen. Beim Erstellen 
der Prtifbogen muB deshalb zunaehst darauf geacbtet werden, daB sie einfaeb 
und logiseb strukturiert sind, den geforderten Arbeitsablaufen gereebt werden 
und daB sie selbsterklarend sind. Ein Prtifbogen, tiber dem erst gebriitet werden 
muB, um die riehtige Stelle fUr einen Eintrag zu finden, der dabei eventuell noeb 
Interpretationen offen laBt, der so eng besebrieben ist, daB kaum Platz ffir die 
Daten bleibt, der doppelte Eintrage ein- und derselben Daten vedangt, der ffir 
eventuelle freie Kommentare oder zusatzliehe Aktivitiiten keinen Raum vorsiebt, 
in dem gebHi.ttert werden muB, wenn zwei unmittelbar hintereinander erbobene 
Werte eingetragen werden sollen (z.B. Eintrag der Werte ffir den diastolischen 
Blutdruek auf der einen Seite, Eintrag der Werte fUr den systolisehen Blutdruek 
auf der naebsten Seite), ist eine der besten. Mogliehkeiten, falsebe, 
unvollstiindige oder unauswertbare Daten zu erbalten. Da die Febler meist erst 
wabrend eines Monitorings oder naeb Studienende entdeckt werden, konnen sie 
in vielen Fallen niebt einmal mehe rekonstruiert und riebtiggestellt werden. 

Neben einem guten Prtifplan ist also ein guter Prtitbogen das A und 0 ffir eine 
gute Studie und fUr bobe Datenqualitiit. 

Doeb selbst gute Prtifbogen miissen mit dem Prtifer und allen beteiligten 
Personen, die eventuell Eintrage vomebmen konnen und diirfen, vor Beginn der 
Studie Punkt ffir Punkt durebgesprochen werden, um Fragen vorab zu klaren. 
'Vorbeugen ist besser als Hellen', das gilt auch ffir die Vorbereitung von 
bumanpharmakologiseben Studien: 'Vorbereitung ist besser als (eventuell niebt 
einmal mehe mogliche) Korrektur'. 

Labels 

Oft wie Stiefkinder vemaeblassigt, aber ebenso wie Prtifbogen von 
grundlegender Bedeutung ffir eine gute Studie sind Medikamenten-, 
Dokumenten- und GefaB labels. 

Wieder in "KapiteI2, Verantwortlicbkeit, Sponsor" unter "Punkt 2.3.d" stebt: 
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"Der Sponsor hat die vollstiindig charakterisierten Prtifpriiparate zur Verftigung 
zu stellen. Diese miissen in Ubereinstimmung mit den GMP-Regeln hergestellt 
und geeignet verpackt und gelabelt sein." 

Zu Labels ist im "Annex" nicht viel mehr zu finden: 

"Die Vorgaben der EG-Rats Direktive 65/65/EEC mit ihrem Zusatz zum 
Labelling massen analog aut das Labelling der in klinischen Studien 
verwendeten Prafpraparate oder Placebos angewandt werden. Zustttzlich masse(/. 
die Labels die Angabe: "Zur klinischen Prafung bestimmt" sowie den Namen des 
tar die Studie verantwortlichen Arztes (des Praters) au[weisen. " 

Die tiblicherweise in Deutschland verwendeten Labels sind, mit ganz wenigen 
Ausnahmen. den Anforderungen entsprechend, d.h. sie geben die 
Codebezeichnung der Studie an, die untersuchte Substanz. und sei es ebenfalls 
nur per Codename, die Darreichungsform, die Anzahl der Darreichungsformen 
pro Verpakungseinheit, den Gehalt der einzelnen Darreichungsform an aktiver 
Substanz, den Verabreichungsweg (per os, i.v., etc.), die Chargenbezeichnung, 
das Verfalldatum, den verantwortlichen pharmazeutischen Untemehmer, sowie 
den Zusatz "Zur klinischen Prtifung bestimmt". 

Neu ist die Forderung nach Angabe des verantwortlichen Prtifers auf dem 
Label. 

Bei klinischen Studien werden tiblicherweise noch die Nummer des 
Studienteilnehmers, sowie Angaben tiber Durchgang und Verabreichungs- oder 
Einnahmezeitpunkt auf das Label gedruckt. 

Unter Beriicksichtigung aller Forderungen mtissen Medikamentenlabels folgende 
Informationen enthalten: 

Studie 90123 

OdOh Durchgang 1 

1 Tab1ette a 10 mg 

CH.-B.: 0815-4711 

Substanz: MiracleCure 

Proband Nr. 1 

zum Einnehmen per os 

haltbar bis: 01.01.2001 

Pharmazeutischer Unternehmer: L.A.B. GmbH & Co 

Leiter der klin. Prtifung: Dr. Eisenbart 

Zur klinischen Prtifung bestimmt 
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Bei der Erstellung der Medikamentenlabels sollte sinnvollerweise auch gleich an 
die Labels ffir BIutentnahmerohrchen, UrinsammelgefaBe und Autkleber ffir 
Untersuchungsdokumente wie EKG-Ableitungen usw. gedacht werden. 

Die Medikamentenlabels sind, ebenso wie die PrUfbogen, hinsichtlieh ihres 
Inhalts sehr genau spezifiziert. Uber das Aussehen und die verwendeten 
Materialien wurde keine Regel aufgestellt. Leider. 

Wir bekommen teilweise Medikamente, die zwar korrekt gelabelt sind, die 
Informationen, die bei einer Medikamentengabe aber yom Label abgescbrieben 
und in den PrUfbogen zu tibertragen sind, konnen sehr umfangreich sein. Deshalb 
ist zu fordem, daB jedes Label auf einem Medikamentenbehliltnis entweder einen 
selbstklebenden, abtrennbaren Teil besitzt, der bei der Gabe des Medikaments 
abgetrennt und in den PrUfbogen eingeklebt wird, oder daB das Label vollstiindig 
yom Behliltnis entfemt und als solches in den PrUfbogen eingeklebt werden 
kann. Damit werden Dieht mehr rekonstruierbare fehlerhafte Eintragungen 
vermieden. Zudem kann jederzeit nachvollzogen werden, welcher 
Studienteilnehmer welches Medikament wann bekommen hat, auch wenn ein 
Fehler bei der Verabreichung aufgetreten sein sollte: das in den PrUbogen 
eingeklebte Label gibt eindeutig Auskunft tiber das verabreichte Medikament. 
Bei Handeintragen sind Fehler nur selten aufzuklaren. Sie enthalten meist die 
vorgesehene Gabe und Dieht den tatsaehlichen Sachverhalt, da die Eintrage im 
guten Glauben an die korrekte Vorgehensweise angefertigt werden. 

Almliches gilt ffir die Labels auf den BIutentnahmerohrchen oder anderen 
GefaBen und ffir Labels, die auf Dokumenten angebracht werden. Wir 
bekoIlllnen immer wieder BIutentnahmerohrchen von Sponsoren, die zwar 
gelabelt sind, auf den Labels fehlen aber wichtige Angaben. Diese fehlenden 
Angaben sollen vor der jeweiligen Aktivitat von Hand auf dem Label 
nachgetragen werden. Auch hier wird eine Fehlermoglichkeit nicht von 
vomeherein ausgeschlossen, obwoW es moglich ware. Zudem werden oft 
Eintrage verlangt, die bereits in den Priifbogen enthalten sind oder dort enthalten 
sein mtiBten: Datum und Uhrzeit sowie Unterscbrift der ausfiihrenden Person 
haben nichts auf dem Label eines Blutentnahmerohrchens verloren. Mit 
Vemichten der Probenrohrchen gehen diese Informationen verloren. Das ist oft 
schon nach ein paar Minuten Fall: sobald das BIut zentrifugiert und das Plasma 
in ein anderes Behliltnis umgefilllt wurde, wird das Originalrohrchen 
weggeworfen - und mit ibm das Label. Zu verlangen, daB das urspriingliche 
Label nochmals von Hand auf ein neues tibertragen wird, das sich am Plasma
oder Serumrohrchen befmdet, scheint dem Grundsatz "Warum einfach, wenn es 
auch umstiindlich geht?" zu folgen. Dieses Vorgehen fordert geradezu Fehler 
und Falscheintrage heraus. Ganz abgesehen davon, daB die Beschriftung eines 
Labels, das auf einem Vacutainer oder einer Monovette klebt artistische 
Schreibktinste erfordert. 
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Soviel zur Umstiindlicbkeit und Fehlervermeidung. Wie steht es aber mit der 
Datensicherheit? Kann bei einer Beschriftung von Hand sichergestellt werden, 
daB die verwendeten Kugelschreiber, Ftlzschreiber, etc. auch lOsungsmittel-, 
fett- und wasserbestiindig sind? VerblaBt die Schrift nicht bei ungunstigen 
Bedingungen? ffiilt, unabhangig von einer Beschriftung, das Label uberhaupt auf 
dem GefaS, wenn es bis _80· C abgekiihlt wird, oder wird der Kleber sprOde, so 
daB das Label herunterfullt? Lost sich das Papier der Labels im Wasserbad oder 
im Eiswasser auf? ffiilt der Kleber mebrmaliges Einfrieren und Auftauen aus? 
Wie bestiindig ist der maschinelle Aufdruck? 

Diese Fragen mussen vor Einsatz eines bestimmten Labels gekllllt werden. FOr 
innerhalb der L.A.B. hergestellte Labels benutzen wir nur gewebte Stofflabels 
aus Acetatseide, die sich weder in Wasser noch in Losungsmittel aufiosen. Die 
Drukerfarbe ist bestiindig gegen die ublicherweise verwendeten Losungsmittel. 
Der Kleber, ein spezieller, stark haftender Textilgum, klebt sowohl auf Glas als 
auch auf Kunststoffen wie Polyethylen oder Polypropylen, ohne dabei die 
Kunststoffe anzulosen oder zu beschadigen, er ist wasser- und 
lOsungsmittelbestiindig. Die Labels losen sieh auch bei Trokeneislagerung nieht 
von den GefaBen. Und wir erlauben keine handschriftlichen Eintrage auf den 
Labels. Notwendige Informationen, wie etwaige Abweichungen vom 
vorgegebenen Schema oder andere Anmerkungen gehOren in den PrOfbogen und 
nieht auf ein Label, das bestenfaIls nachher im Gefrierschrank steht. 

In beiden Hillen, beim PrOfbogen wie bei den Labels, sind in den EC-Note-for
Guidance genaue Vorgaben, welche Informationen erfaBt oder angegeben 
werden mussen. Das ist jedoch nur die eine Seite. PrOfbogen mussen benutzbar 
und Labels sicher sein. Mussen Kompromisse eingegangen werden, dann nicht 
an den falschen Stellen: den Aufbau eines Priifbogens von der leichten 
Dateneingabe nach Studienende abhangig zu machen, dafOr aber dem PrOfer ein 
unbenutzbares Dokument zuzumuten, ist nicht akzeptabel. Eine fehlerhafte 
Dateneingabe kann eher korrigiert werden als ein falsches oder fehlendes Datum. 

Analoges gilt fOr Labels: sie mussen sicher und bestiindig sein, die Forderung 
handschriftlicher Erganzungen auf fertigen Labels wahrend des Studienablaufs 
sind sicher nicht im Einklang mit der von mir an anderer Stelle erwaImten GCP
Forderung nach Vermeidung von Bias bereits in der Vorbereitungsphase einer 
Studie. Es ist zu fordem, daB die Labels im PrOfplan genau beschrieben werden, 
ebenso wie der PrOfbogen Bestandteil des PrOfplanes sein sollte. Damit 
bekommen aIle Beteiligten lange vor Studienbeginn die Moglicbkeit, sich 
Gedanken zu diesen auSerst wichtigen und sensiblen Punkten zu machen und 
rechtzeitig Einspruch zu erheben und Verbesserungsvorschlage zu machen. Ein 
frillier Konsens uber aIle die Studie betreffenden Details, insbesondere bei so 
wichtigen Punkten wie Priifbogen und Labels, siehert einen reibungslosen 
Studienablauf und die Qualitat der erhobenen Daten und damit das Erreichen des 
Studienziels. 
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Allgemeine Notfallvorsorge 

R. Thoms 
Krankenhaus Berlin-Spandau, Anasthesie-Abteilung 
Institut fiir Humanpharmakologie, Schering AG, Berlin 

Die hurnanphrumakologische Prtifung von Arzneimitteln ist ein wichtiger Schritt 
in der Entwicklung neuer Therapiekonzepte. Da sich hier gesunde Probanden fOr 
eine Prtifung zur VerfOgung stellen, kommt der Verhtitung von NotfaIlen die 
allergroBte Bedeutung zu. Im folgenden solI auf die allgemeine Notfallvorsorge 
eingegangen werden. Dazu ist es notwendig, den Begriff des Notfalls 
einzugrenzen. 

Definition des Notfalls 

Der Notfall ist defmiert als jede plotzlich auftretende Situation, die eine ernste 
Gefahr fOr die Gesundheit einer Person beinhaltet bzw. zu gesundheitlichen 
Schiiden ftihrt, wenn Dicht entsprechend interveniert wird. 

Ein Notfall ist urn so gefabrlicher, je weniger er vorhersehbar ist und je weniger 
man im Hinblick auf die Beherrschung der Situation vorbereitet ist. Die wichtige 
Grundlage jeder Notfallvorsorge ist daher die grtindliche Analyse der 
moglicherweise zu erwartenden gefabrlichen Situationen. Im zweiten Schritt 
muB dann nach MaBnahmen gesucht werden, die die Entstehung von 
Notfallsituationen von vornherein ausschlieBen oder zumindest in ihrer 
Gefabrlichkeit reduzieren. Auf diese speziellen Aspekte prophylaktischer 
MaBnahmen wird im nachfolgenden Artikel eingegangen. Der dritte Schritt 
besteht darin, alles zu tun, urn mogliche Notfallsituationen fachgerecht zu 
handhaben. Dabei ist zu betonen, daB sich die notwendige Hilfeleistung auf die 
Erste Hilfe beschriinkt. Weiterreichende Diagnostik und Therapie ist den 
weiterbehandelnden Anten zu tiberlassen, denen ein Notfall-Patient in jedem 
Fall zuzuftihren ist. 
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Schritte der Notfallvorsorge 

• Situationsanalyse (Auflistung aIler zu erwartenden NotflUle) 
• lJrsachenforschung 
• Ma6nahmen zur NotfaIlverhinderung (lJrsachenbeldimpfung) 
• Ma6nahmen zur Notfallhandhabung 

Neben der raumlichen und apparativen Ausstattung zur adaquaten 
NotfaIltherapie ist ein besonderes Au~enmerlc auf die Schulung der Mitarbeiter 
zu legen. Die besten NotfaIlgerate nutzen nichts, wenn sie im Bedarfsfall 
niemand richtig bedienen kann. Weiterhin ist es wichtig, fUr den Notfall 
bestimmte logistische Probleme gelost und Therapieschemata vorbereitet zu 
baben (wer alarmiert wen wie von wo und was ist zu tun, bis die Feuerwehr 
eintrifft?). 

Aspekte der allgemeinen Notfallvorsorge sind: 
• raumliche Ausstattung 
• apparative Ausstattung 
• medikamentOse Ausstattung 
• Mitarbeiterschulung 
• NotfaIl-Logistik 

Riiumliche Aspekte 

Die raumlichen Gegebenheiten sind im allgemeinen kaum zu verandem. Wenn 
irgend moglich, sollte jedoch darauf geachtetweroen, daB ausreichend Platz 
vorhanden ist, um im Notfall Hilfe leisten zu kOnnen. Verwinkelte und mit 
Laborgeraten vollgestellte Gmge erschweren die schnelle Hilfeleistung oder den 
eventuell dringend notigen Abtransport eines Verunfallten. Auch fUr lediglich 
ambulante Studien sollte fUr den Notfall ein Raum bereitstehen, und sei es nur, 
um einen bei der Blutentnahme Kollabierten noch einige Zeit beobachten zu 
konnen. 

Apparative und medikamentiise Ausstattung 

Bezogen auf den Wissens- und Erfahrungsstand der mit einem NotfaIl eventuell· 
konfrontierten Personen ist fUr die Vecfiigbarkeit geeigneter Hilfsmittel zu 
sorgen. Dabei reicht die Liste yom Gummikeil fUr den epileptischen Anfall bis 
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zum Defibrillator. Gleichfalls sollten Medikamente zur Verftigung stehen, mit 
denen in den haufigsten Notfallsituationen therapiert werden kann, wobei 
besonders auf humanpharmakologische Belange geachtet werden muB. So 
sollten z.B. Praparate ffir allergische Notfalle jeder Art (Urtikaria, Asthma, 
Anaphylaxie) bereitgehalten werden. Sinnvollerweise lassen sich einfache 
Notfallapparate zusammen mit den wichtigsten Notfallmedikamenten in einem 
Notfallwagen unterbringen. Die bei etwaigen Transporten der Notfalleinrichtung 
benotigte Flexibilitat verbietet bier die Unterbringung der Geratschaften in 
einem Schrank oder ahnlichem. 

Die Notfallwagen des Instituts der Schering-Humanpharmakologie sind aile 
folgendermaj3en geordnet: 
1. Schub: 
2. Schub: 
3. Schub: 
4. Schub: 
Rtickwand: 

Seitwand: 

Nofallmedikamente (alphabetisch sortiert) 
Materialien zur Punktion und Injektion 
Materialien und Losungen zur Infusion 
Diverse Kleinteile fUr 02-Spende bis Beatmung 
Sauerstofflasche mit Kopplung ffir: Absaugung, 
02-Spende Beatmungsbeutel 
Absaugbehalter und Schlauche 
Hefter mit SOP Inventarliste 
SOP Kurzanweisungen zur Notfalltherapie 
SOP Wartung und Kontrolle 
Medikamenten-Beipackzettel 

Medikamente 1m Notfallwagen (lndikation in Klammern) 
• Infusionen 

HAES-steril (V olumenersatz) 
Na-Bicarbonat (pH-Pufferung) 
Ionosteril (freie Elektrolytlosung) 

• Aerosole 
Berotec (Obstruktion I Asthma) 
Nitro-Spray (Angina pectoris I Herzinfarkt) 

• orale Medikamente 
Adalat (Hypertonus I Angina pectoris) 

• Injektion 
Akrinor (Hypotonie I orthostat. Dysregulation) 
Atropin (Bradykardie) 
Calcium-Gluconat (allergische Reaktionen) 
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Dociton (tacbykarde HerzrbytbmusstOrungen) 
Ebrantil (Hypertonie) 
Eupbyllin (Asthma) 
Fortecortin (Scbock / Asthma) 
Isoptin (supraventrikuUire Tacbyarrbytbmien) 
Lasix (Linksberzversagen / LungenOdem) 
Rytmonorm (ventrikuUire Extrasystolie) 
Soludecortin (Scbock I Asthma) 
Suprarenin (Reanimation) 
Tavegil (alIergiscbe Reaktionen) 
Valium (Sedierung I epileptiscber Anfall) 
Xylocain (ventrikuUire Tacbyarrhytbmie) 

Materialien zur Punktion und Injektion im Notfallwagen 

• Stauscblaucb 
• Alkobol-Tupfer 

Spritzen verscbiedener GroBen 
• KanUlen verscbiedener GroBen 
• Ampullensagen 

Pflaster zur Fixierung 
• Plastik-VerweilkanUlen (2 GroBen) 
• Dreiwegebahne 
• Filzscbreiber zur Bescbriftung 
• KanUlenstopsel 

Notfallwagen (Materialien zur Infusion) 

• Infusionssysteme 
• Scblaucbverllingerungen Dreiwegehahne 
• Beutel fUr Druckinfusionen 

R. Thoms 

Der Notfallwagen soIl eindeutig und tibersicbtlich besttickt sein; eine 
Inventarliste, die Beipackzettel alIer bevorrateten Medikamente sowie 
Kurzanweisungen (SOP) zur scbnellen Rekapitulation von Tberapie-Ansatzen im 
Notfall sollten sicb am Wagen selbst befmden. ScblieBlicb ist der Notfallwagen 
als solcher eindeutig kenntlich zu macben und den Mitarbeitern im Rahmen 
einer Einweisung vorzustellen. 

Da arztlicbes Personal fUr die Betreuung bumanpbarmakologiscber Prtifungen 
anwesend ist, kann die Ausrtistung so gewahlt werden, daB bereits am NotfalIort 
eine zielgericbtete Ersttberapie im Sinne der arztlicben Ersten Hilfe eingeleitet 
werden kann. 



Allgemeine Notfallvorsorge 

Vorsorge fUr folgende NotrliUe 
• allergische Reaktionen bis zur Anaphylaxie 
• kardiale Notfille: Angina pectoris 

Herzinfarkt 
HerzrhythmusstOrungen 
Herzstillstand 

• Kreislauf-NotfaIle: 

pulmonale Notfille: 

Hypertonien 
Hypotonien 
Asthmaanfall 
Atemstillstand 

• zentralnervose Notfille: epileptischer Anfall 
• traumatische Notfille durch Dnfall 

Wartung 
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Besonders wichtig ist eine regelmaBige Wartung und Prtifung der 
Notfallausrtistung, insbesondere weil sie nur sehr selten zum Einsatz kommt. 
Neben der Kontrolle des Inventars auf Vollstlindigkeit und Verfall 
(Medikamente) nach einer SOP ist die Wartung samtlicher Gerate nach den 
Richtlinien der Medizingerate-Verordnung (MedGV) notwendig; gegebenenfalls 
sind dafiir exteme Firmen zu beauftragen. 

Mitarbeiterschulung 

Die Schulung der Mitarbeiter sollte in der Notfallvorsorge einen breiten Raum 
einnehmen. Bei lebensbedrohlichen Notfillen ist sofortiges Handeln angezeigt. 
Deshalb sollte jeder Mitarbeiter (inklusive Ante) einer humanpharma
kologischen Abteilung regelmaBig - d.h. einmal jahrlich - in den Grundtechniken 
lebenserhaltender SofortmaBnahmen (Reanimation nach ABC-Schema) 
unterwiesen werden. Die Mitarbeiter soUten dabei sowohl selbst zum Einsatz der 
entsprechenden Techniken in der Lage sein als auch darin unterwiesen worden 
sein, dem Arzt bei weitergehenden MaBnahmen die groBtmogliche Hilfestellung 
geben zu konnen. Im Institut ffir Humanpharmakologie der Schering AG werden 
deshalb regelmaBige Kurse zur theoretischen und praktischen Fortbildung 
durchgefiihrt, an denen jeder Mitarbeiter einmal im Jahr teilnimmt. Der 
Durchfiihrungsrahmen des Kurses ist in Form einer SOP vorgegeben. 
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Ziele des Notfallkurses 
• Erkennen von Notfallsituationen 
• Vermittlung von Kenntnissen und Praktiken zur Ersten Hilfe im Notfall 

(mogliche Notfallopfer: Proband oder Mitarbeiter) 
• Grun<isatzlich nur Uberbrtickung biszum Eintreffen des Notarztes 

Teilnehmer des jahrlichen Notfallkurse 
Pflicht jar: wissenschaftliche Mitarbeiter 

technische Mitarbeiter 

Freiwillig jar: 
im Nachtdienst tiitige Mitarbeiter 
alle anderen Mitarbeiter 

Der Notfallkurs dauert ca. 4 Stunden. Nach einer theoretischen Einfilhmng (ca. 2 
Stunden) erfolgen die praktischen Ubungen (ca. 2 Stunden). 

Inhalt des theoretischen Teils 

Begriffsbestimmung 

ausgewtlhlte Notjallbeispiele mit Therapieempjehlungen 
Kollaps bei der Blutentnahme 

• allergische NotfaIle 
• Herz-Kreislauf-Notfall 
• Reanimation 
• Asthma-Anfall 
• epileptischer Anfall 
• UnfaIle und Verletzungen 

allgemeine Notjallmaj3nahmen 
• ABC-Schema 
• stabile Lagerung 

weiterftihrende Maj3nahmen 
• Hilferuf 
• venoser Zugang 
• Medikamente 
• Apparate 



Allgemeine Notfallvorsorge 

Praktische Ubungen 
Transport und Lagerung BewuBtloser 
Reanimation (Dbungen an der Puppe) 

Beatmung (Mund-zu-Mund, Mund-zu-Nase) 
exteme Herzmassage 

weiterfiihrende MaBnahmen 
Blutdruck- und Pulskontrolle 
Monitor-, EKG-, Defibrillator-AnschluB 
Bereitstellung von Notfallmedikamenten 
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Der Kursinhalt wird dabei so einfach wie moglich gehalten, und es wird auch auf 
spezifische Gefahren eingegangen. Maskenbeatmung oder Intubation werden als 
NotfallmaBnahme zwar erwlilint, wegen des hohen Gefabrdungspotentials durch 
darin nicht Getibte im Kurs jedoch nieht praktiziert. Der Schwerpunkt liegt 
damit auf der Vermittlung von einfachen, aber sehr effektiven MaBnahmen ffir 
den Notfall. Eine gut getibte und damit sieher durchgeftihrte 
Mund-zu-Mund-Beatmung ist allemal hilfreicher als eine zwar elegante, aber 
vielleicht unsichere Maskenbeatmung oder oesophageale Intubation. 

Spezieller Theoriekurs 

Ftir alle arztlichen Mitarbeiter wird einmal pro Jahr zusatzlich ein spezieller 
Theoriekurs durchgeftih.rt:, in dem besonders auf die Diagnostik und Therapie 
ausgewlililter NotfaIle sowie die Medikamente des Notfallwagens aus arztlicher 
Sieht eingegangen wird. 

Notfall-Logistik 

Das schnelle Eintreffen von Feuerwehr, Notarzt oder anderen Hilfspersonen 
kann im Extremfall tiber den Ausgang eines Notfalls entscheiden. Der 
ergonomischen Organisation des Hilferufes kommt deshalb eine groBe 
Bedeutung zu. In groBeren Instituten sollte die Werksicherheit nach Alarmierung 
in der Lage sein, alle Kontakte zu von auBerhalb kommenden Hilfen zu 
organisieren. Dies beinhaltet den Hilferuf nach aUBen, die Begleitung der Hilfe 
zum Notfallort und den eventuellen Abtransport des Notfallopfers. Der 
Mitarbeiter am Notfallort hatte dann lediglich einen Anruf bei der 
Werksicherheit zu tiitigen und Art, Ort und AusmaB des Notfalls zu melden, urn 
sich danach sofort wieder dem Notfallopfer widmen zu konnen. In Instituten 
ohne Werkanbindung mit entsprechenden infrastrukturellen Moglichkeiten muB 
fUr den Notfall eine moglichst kurze und genaue Anweisung ausgearbeitet 
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werden (SOP), urn im Notfall auch hier die zur Verfiigung stehende Zeit 
moglichst effektiv nutzen zu konnen. Weiterhin empfiehlt es sich, das zustandige 
Krankenhaus ( bei evtl. vorhandenen Notarztwagen) fiber die Existenz der 
hurnanpharmakologischen Einrichtung zu informieren und eventuell gemeinsam 
eine allgemeine Notfall-Organisation zu erarbeiten. Bei Prfifungen mit 
spezifischem Gefahrdungspotential muB die Zusammenarbeit intensiviert 
werden. So kann z.B. bei bekanntem erhOhtem allergischen Potential die 
Anwesenheit eines Anasthesisten zumindest ffir die Zeit der Applikation der 
Prfifsubstanz organisiert werden. Das Zusammenspiel aller Beteiligten laBt sich 
im Rahmen einer Ubung problemlos prfifen und anschlieBend verbessem. 



Spezielle Notfallvorsorge 

D. Heger-Mahn 
Institut fUr Humanpharmakologie, Schering AG, Berlin 

Nach der Beschreibung der allgemeinen MaBnahmen sollen jetzt die Vorsorge
maBnahmen dargestellt werden, die sich auf eine ganz bestimmte 
Arzneimittelpriifung und ein Priifpraparat beziehen. 

Um iiber die Verhiitung von Notfallsituationen nachdenken zu konnen, miissen 
zunachst die Ursachen betrachtet werden, die dazu fiihren konnen (Tabelle 1). 
Hierbei sind prinzipiell die priifungsbedingten und die priifungsunabhangigen 
NotfaIle zu unterscheiden. 

TabeUe 1. NotfaUursachen 

prilJungsbedingte Notfaile 

1. durch die iirztliche Behandlung 
2. durch das Priifpraparat bedingt 

dosisabhangig 
dosisunabhangig 

Priifungsbedingte Notfiille 

prilJungsunabhangige Notfalle 

plOtzliche Erkrankung 
Unfille 

Bei den priifungsbedingten NotfaIlen ist eine Abgrenzung moglich zwischen 
Notfallsituationen, die sich 
1. auf Grund der arztlichen Behandlungen und Manipulationen im Rahmen der 

Arzneimittelpriifung entwickeln oder 
2. durch das applizierte Priifpraparat entstehen. 
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Notfalle durch arztliche Behandlung 

Es ist vorstellbar, daB durch die arztIichen Behandlungen wahrend einer 
Arzneimittelpriifung eine Notfallsituation entsteht, z.B. durch Perforationen 
durch einen Katheter, ein Endoskop oder bei einer Biopsie. 

Verhinderung von NotfaIlen, die einem Probanden durch arztIiche 
Manipulationen wahrend einer humanpharmakologischen Priifung zugefiigt 
werden, kann erreicht werden durch Unterlassung derartiger Manipulationen. 
Wenn eine Behandlung per se das Risiko birgt, eine Notfallsituation zu· 
verursachen, sollte sie in einer humanphannakologischen Priifung nicht 
angewendet werden; zumindest nicht, wenn keine Spezialisten bei der 
Ausftihrung dieser Behandlung zur Vecfiigung stehen und wenn keine 
Anbindung an eine intensivmedizinische Versorgung vorhanden ist. 

Wahrscheinlich wOrde auch bei einem solchen Vorhaben keine 
Ethikkommission zustimmen. 

Notfalle durch Applikation des Priifpraparates 

Das groBte Augenmerk zur Verhiitung von NotfaIlen in der 
Humanphannakologie muB auf das Priifpraparat gerichtet sein. Hierbei ist zu 
unterscheiden zwischen dosisabhtingigen und dosisunabhtingigen Reaktionen 
(Tabelle 2). 

Tabelle 2. NotfaIle bedingt durch Applikation des PrUfpraparates 

dosisabhingig dosisunabhingig 

Ursache: Prophylaxe: Ursache: Prophylaxe: 

falsches Design Erfahrung, Anaphylaxie III (Anamnese) 
Kontrolle, 
Ethikkommission 

menschliches Qualitatssicherung toxische Metabo- III (Anamnese: 
Versagen GMP/GCP, lite, Giftung Enzymhemmung? 

Erfahrung Enzyminduktion ?) 

individuelle Pharmakogenetik 
Fehldosierung 
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Dosisabhangige Reaktionen 

Mit "Dosisabhangigkeit einer solchen Reaktion" ist eine Uberdosierung gemeint. 
Wie schon Paracelsus festgestellt hat: "Allein die Dosis macht, daB ein Ding 

kein Gift ist", so kann man andersherum folgern, die Dosis kann machen, daB ein 
Ding zum Gift wird. Eine wesentliche Aufgabe der Humanpharmakologen ist es, 
einen Notfall aufgrund einer Uberdosierung eines Priifpriiparates nach 
menschlichem Ermessen auszuschlie6en. Hier gilt es die vorkliiuschen 
Untersuchungen zur Toxizitiitspriifung und Kinetik genau zu priifen und diese 
daraus gewonnenen Erkenntnisse in die Planung der Arzneimittelpriifung am 
Menschen einflie6en zu lassen. Diese wichtigen Informationen aus der Vielzahl 
der vorklinischen Untersuchungsdaten herauszulesen ist nur aufgrund von 
Erfahrungen und Spezialkenntnissen moglich. Das Design der 
humanpharmakologischen Priifungen mu6 entsprechend vorsichtig ausgelegt 
werden; dies gilt besonders fOr Erstanwendungen neuer chemischer Substanzen. 

Vorstellbar ist weiter, daB durch fehlerhafte Abpackung des Priifpraparates 
seitens der Galenik oder falsche Dosierung in der Humanpharmakologie in einer 
Arzneimittel-Priifung die Probanden eine Uberdosierung erhalten. Diese 
Fehlermoglichkeiten mtissen durch entsprechende Uberprtifungen durch die 
Qualitiitssicherung und Verfahrensweisen ausgeschaltet werden. GMP- und 
GCP-gerechtes Arbeiten ist hierbei zur Verhinderung derartiger vermeidbarer 
Fehlerquellen die Voraussetzung. 

Eine weitere Moglichkeit, eine dosisabhangige Arzneimittelreaktion bei 
hOheren Dosen zu provozieren, kann in begrenzten Arzneimittelstoffwechsel
Kapazitiiten begriindet sein; z.B. ist der Vorrat an Glutathion bei 
Mangelernlihrung (insbesondere Eiwei6mangel) herabgesetzt Metabolisierungs
Reaktionen, die Glutathion verbrauchen, sind dabei nur in begrenztem Umfang 
moglich (z.B. bei Paracetamol-Uberdosierung). 

Ein anderes Beispiel aus dem Arzneimittel-Stoffwechsel: es gibt genetlsch 
festgelegte Unterschiede in der individuellen Kapazitiit, die Acetylierungs
Reaktion auszuftihren. Etwa 55 % der Bevolkerung hier gehOrt zu den 
sogenannten "slow-acetylizern" - bei ethnischen Unterschieden. Reaktionen des 
oxidativen Arzneimittelstoffwechsels sind ebenfalls genetischer Variation 
unterworfen. Diese Unterschiede beruhen auf unterschiedlichen Cytochrom
P-450-Isoenzymen. Bei uns gibt es knapp 10 % in der Bevolkerung, die zu den 
sogenannten "poor metabolizern" gehOren und die oxidative Hydroxylierungs
Reaktion nur in beschrlinktem Ma6e ausfiihren konnen. 

Bei Arzneistoffen, die mit diesen Stoffwechsel-Reaktionen abgebaut werden 
und auBerdem eine geringe therapeutische Breite haben, besteht die Gefahr, 
einen zu hohen Wirkspiegel bei einem -Probanden zu erzeugen. Dies kann 
geschehen, wenn die Kenntnisse tiber die Biotransformation der Substanz nicht 
beriicksichtigt werden oder unzureichend vorhanden sind. 
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Dieses kann an folgendem Beispiel deutlich gemacht werden: Bei einem 
langsamen Metabolisierer kann es zu einer Kumulation eines Medikamtes mit 
geringer therapeutischer Breite kommen, wenn dieser das Medikament 2mal 
tliglich - statt wie anhand der Spiegel sinnvoll - nur einmal tliglich bekommt. 
So erfahrt dieser eine chronische Uberdosierung. 

Urn sich vor diesen individuellen Fehldosierungen zu schutzen, wird bei 
Schering seit 1987 bei allen Probanden der Humanpharmakologie der 
Arzneimittelstoffwechsel-Test durchgeffibrt und die individuelle Stoffwechsel
kapazitlits-Bestimmung. Die Berucksichtigung dieser Informationen bei der 
Planung von PrUfungen mit Arzneistoffen, die der Biotransformation unterliegen, 
kann bier zur Prophylaxe von NotfaIlen beitragen. Zum Tell wird gefordert, 
keine Erstanwendungen mit Probanden durchzufUhren, die einen nachweisbaren 
Metabolisierungs-Defekt haben. 

Verhinderung groBerer Schiiden 

Da Dosisabhangigkeit der toxischen Reaktion auf Dosis, Einwirkungsort, 
-haufigkeit und -zeit beruht, muB die Therapie und Verhutung groBerer Schaden 
darauf ausgerichtet sein, den Kontakt des Toxins mit dem Organismus zu 
verhindem. 

GegenmaBnahmen bei Intoxikation 

1. Exposition unterbrechen (Infusion abstellen, Hautkontakt verhindem usw.) 
2. Resorption verhindem (z.B. Emesis fOrdem, Bindung des Toxins an Kohle) 
3. Antidot bereithalten und verabreichen (wenn moglich) 
4. Ausscheidung beschleunigen (Laxation und/oder Diurese, DiaIyse). 

Vorsorglich sollte bei der Planung einer Arzneimittelprufung immer uberlegt 
werden, ob ein Antidot im weiteren Sinne existiert, und dieses bereitgestellt 
werden. 

Von den zur Verfugung stehenden, yom Deutschen AnasthesiekongreB fOr den 
Rettungsdienst empfohlenen Antidota (Tabelle 3) sind einige fOr den Bereich der 
Humanpharmakologie im allgemeinen iiberfltissig; im ZNS-Bereich gibt es fOr 
manche PrUfpraparate direkte Antidota. Aligemein einsetzbar sind 
Apomorpbin-Hydrochlorid und Medizinal-Kohle. 
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Tabelle 3. Antidota im Rettungsdienst 

Apomorphin-Hydrochlorid 

Atropinsulfat 

4-DMAP (Dimethylaminophenol) 

Kortison-Spray 

Medizinal-Kohle 

N atriumthiosulfat 

Physostigmin-Salicylat 

fakultativ: 

Biperiden (Akineton) 

Flumazenil (Anexate) 

Naloxon (Narcanti) 

Obidoxim (Toxogonin) 

Toluidinblau (Toluidinblau) 

Dosisunabhangige Reaktionen 

AuslOsen von Erbrechen 

bei Vergiftung mit ChE-Hemmern 
(Phosphorsaureestern / E 605) 

bei Vergiftungen mit Zyaniden, Nitrilen, 
Azilen, Schwefelwasserstoffen 

Reizgasintoxikationen 

Universaladsorbens bei oraler 
Giftaufnahme 

Zyanidintoxikationen 

bei anticholinergem Syndrom (ausgelost 
z.B. durch Atropin, Antidepressiva, 
Antihistaminika, Antiemetika, 
Antiallergika, AntiparkinsonmitteI, 
Antivertiginosa, Spasmolytika) 
cave: Kontraindikationen! 

synth. Anticholinergikum bei bizarrem 
neurologischem Syndrom ausgelOst durch 
Neuroleptika 

Benzodiazepin-Antagonist 

Opioid-Antagonist 

Cholinesteraseakti vator bei Vergiftungen 
mit ChE-Hemmern 

bei Methamoglobin-Intoxikationen mit 
Phenolen, Rauchgasen 

Die wichtigste dosisunabhangige Arzneimittelreaktion, die wlihrend einer 
humanphannakologischen Prtifung zu einem Notfall fiihren kann, ist die 
allergische Reaktion: vom allergischbedingten Asthma-Anfall bis zur 
Anaphylaxie. Die "allgemeinen Notfall-Vorsorge-MaBnahmen" sind im 
vorangehenden Beitrag bereits dargestellt. Besonders wichtig erscheint mir die 
Erhebung der Anamnese. Probanden mit bekannter Atopie sollten in eine 
Arzneimittelpriifung mit einem Medikament mit wahrscheinlich hOherer 
allergener Potenz nicht eingeschlossen werden. Ansonsten ist eine tiber 
"allgemeine Vorsorge" hinausgehende Prophylaxe bisher nicht moglich. 
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Weitere Arzneimittelreaktionen konnen sich aufgrund besonderer individueller 
Metabolisierungs-Reaktionen ergeben. Ein Beispiel ware die Bildung toxischer 
Arzneimittel-Metabolite z.B. bei Valproinsaure, einem an sich gut vertraglichen 
Medikament, daB bei einigen Individuen auf Grund der Bildung von toxischen 
Metaboliten in Verbindung mit gesteigerter Hypersensitivitlit zum wdlichen 
Leberkoma fiihrte. Ein weiteres bekanntes Beispiel ist die Halothan-Hepatitis. 

Ein anderer Mechanismus ist die kovalente Bindung eines Fremdstoffes an 
Cytochrom-P-450-Enzyme, womit durch die Blockierung der Enzymmoleklile 
eine weitere Biotransformation verhindert wird. Dies kann zur direkten Leber
zellscbadigung fiihren. 

Die Wahrscheinlichkeit, solch ein Ereignis in einer Arzneimittelpriifung zu 
erleben - zumal bei einer Einzeldosierung, aber auch nach Mehrfachdosierung-, 
ist sieher nicht groB. Diese Reaktionen sind erst nach langerer Exposition mit 
dem Arzneistoff bekannt geworden. Wahrscheinlich wOrden sie auch nieht in 
Form eines ganz akuten Notfallgeschehens in Erscheinung treten. Trotzdem 
sollte diese Moglichkeit in diesem Zusammenbang erwahnt werden, auch wenn 
dieser Notfall sich erst spater in der KIinik als solcher darstellen wOrde. 

In diesem Zusammenbang mocbte ich noch auf eine andere Verkniipfung 
hinweisen: Das MaBder Entstehung solcher toxischer Arzneimittel-Metabolite 
ist oft von einer Enzyminduktion der Leber abhangig. Klassische 
Enzyminduktoren sind bekanntermaBen Phenobarbital, Rifampicin oder Methyl
cholanthren aus dem Zigarettenrauch. Die Drogenscreening-Untersuchung auf 
Barbiturate, sorfaItige Anamnese der Medikamenteneinnahme und Ein- oder 
AusschluB von Rauchero als Probanden haben also durchaus ihre Berechtigung. 

Priifungsunabhiingige NotraIle 

Ein "nicht-priifungsbedingter" Notfall entsteht, wenn ein Proband wahrend der 
Prfifung ein Notfallpatient wird, z.B. einen Herzinfarkt erleidet, ohne daB ein 
Zusammenbang mit Prfifpraparat und Priifung besteht. Vorstellbar ist dies vor 
allem bei alteren Probanden, die bei radioaktiver Applikation eingesetzt werden 
miissen. 

Wenn ein Notfallgeschehen wahrend einer humanpharmakologischen Prfifung 
auftritt, ist es den Verantwortlichen oft nicht moglich festzustellen, ob ein 
priifungsbedingter oder nichtpriifungsbedingter Notfall vorIiegt. DaB im Notfall 
eine Verschliisselung der Behandlungen aufgedeckt werden muB, ist kIar, jedoch 
hilft diese Information zunachst nur weiter, wenn der Proband ein Placebo 
bekommen hat. 

Eine vollige Verhinderung derartiger Notfallgeschehen ist nieht moglich, 
obgleich auch hier ProphylaxemaBnahmen anzufiihren sind: 
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Festlegung von sinnvollen - auf die Prtifung und <las Priifprliparat abgestellten -
AusschluBkriterien. Ebenso muB die sorgfaItige Voruntersuchung immer auch 
auf die Prtifung und <las jeweilige Prtifpraparat abgestimmt sein. Dabei sollten 
besonders die Voruntersuchungsergebnisse betrachtet werden, die in bezug auf 
Wirkmechanismus und Kinetik der Prtifsubstanz relevant sein konnen. 
Probanden mit erhOhtem gesundheitlichen Risiko mfissen im Zweifelsfall 
ausgeschlossen werden. 

Auch eine exakte Anamnese der Medikationen, die moglicherweise mit dem 
Prtifpraparat interaktiv sein kOnnten, muB erhoben werden. Ein Proband muB 
wissen, daB er wichtige Informationen fiber seinen Gesundheitszustand oder 
medikamentose Therapien nicht verschweigen dart. Das dieses in erster Linie zu 
seinem eigenen Nachteil ware, muB ibm verstandlich gemacht werden. 

SchluBwort 

Zurn SchluB sei noch einmal zusammengefaBt, was man tun kann, urn NotfaIle 
in der Hurnanpharmakologie zu verhindem: 

Das wichtigste ist, bei der Prtifplanung alle vorklinischen Daten entsprechend 
zu beriicksichtigen und <las Prtifdesign nach den verffigbaren Informationen oder 
Erfahrungen tiber Toxizitat, Kinetik und Metabolisierung des Arzneistoffes 
auszurichten. Sinnvolle Aus- und EinschluBkriterien sind festzulegen. Damit 
erfolgt eine wissenschaftlich fundierte Risikominimierung. 

Von den Probanden ist eine genaue Anamnese zu erheben. Sie ist nur moglich 
mit einem gut und verstandlich aufgeklarten Probanden, der auch ausreichend 
intellektuelle Fahigkeiten hat. 

Weiter ist die Bereitstellung von Notfallmedikamenten und -gerat sowie 
entsprechende Schulung aller Mitarbeiter im Umgang mit Notfallsituationen 
gefordert. Wenn moglich, sollte ein Antidot verftigbar gemacht werden. 

In der Hurnanpharmakologie kann nur Erste Hilfe geleistet werden. Deshalb 
sollte die Kooperation mit der Klinik, der Transport dorthin sowie die 
Bereitstellung aller Informationen an die Klinikarzte prinzipiell vorbereitet sein. 
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Abschlufi der Priifungsvorbereitung 
- Studienfreigabe -

A. Kecskes 
Institut fUr Humanpharmakologie, Schering AG, Berlin 

Priifungsvorbereitung 

Bei der Vorbereitung einer humanpharmakologischen Prfifung wird in 
organisatorischer Hinsicht unterschieden zwischen: 
• den priifungsvorbereitenden Aufgaben vor der Prfifplanerstellung und 
• der Prfifplanerstellung selbst sowie Aufgaben nach der Prfifplanerstellung. 

Vor dem Prfifungsbeginn sind - auBer der Prfifplanerstellung - eine Reihe von 
Aufgaben durchzufiihren, die wegen gesetzlicher Anforderungen undloder 
Schering-interner Verfahrcnsweisen mit jeweils festgelegten Formalitaten 
abzuwickeln sind. 

Der Leiter der klinischen Prfifung muB vor Beginn der Prfifung tiberpriifen, ob 
die priifungsvorbereitenden Aufgaben durchgeftihrt worden sind und ob die 
notwendigen Unterlagen genehmigt vorliegen. Erst dann darf er die praktische 
Durchftihrung der Prfifung anordnen. 

Den Prfifungen der Humanpharmakologie liegt zunachst ein prinzipieller 
BeschlufJ der Spartenlei!f,tng zugrunde, dafJ das Projekt bearbeitet werden soU. 
Mit ihrer Unterschrift stimmen die Genehmigungsberechtigten der Fortsetzung 
des Projektes in der nachsten Projektphase (in diesem Fall Durchftihrung von 
Prtifungen in der Rumanpharmakologie) zu. Mit dem BeschluB werden 
Entscheidungen getroffen, und zwar tiber 
• die Rohe und den Einsatz fmanzieller Mittel, 
• die Bindung von Kapazitaten und 
• die wissenschaftliche Richtung von Einzelaktivitaten der Projekte. 

Neben dieser prinzipiellen Genehmigung fUr ein Projekt muB intern ftiT jede 
einzelne klinische Prtifung noch ein Antrag aUf DurchfUhrung einer klinischen 
Prtifung gestellt und genehmigt werden. 
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Antragsteller ist die prfifende Stelle, die beabsicbtigt, eine kliniscbe Priifung 
durchzufiibren. Dem Anttag werden der Priifplan incl. spezielle Probanden
information und - wenn erforderlicb - die vorbereiteten Hinterlegungsunterlagen 
beigefiigt. Vor Priifungsbeginn mu8 allerdings die Eingangbestiltigung yom 
BGA mit Hinterlegungsnummer vorliegen. 

Mit der Genebmigung dieses Antrages erkUiren sicb die 
Genebmigungsberechtigten damit einverstanden, daB eine Priifung - wie sie 
aufgrund der Angaben im Formular und dem anliegenden Priifplan dargestellt 
wird - durcbgefiibrt werden kann. Mit den Unterschriften auf diesem Formular 
wird gleichzeitig dokumentiert, daB die Information an den vorgesebenen Leiter 
der kliniscben Priifung (aus der Humanpbarmakologie) uber Ergebnisse 
pbarmakologiscb-toxikologischer Priifungen (gema8 AMG, § 40, (1), 7) erfolgt 
ist. 

Zusatzlicb wird durcb das Formular die Probandenversicberung veran1a8t, die 
Kosten werden genebmigt, die Biometrie (ggf. Kinetik) wird informiert und die 
Priifprliparatbestellung bestiitigt. 

Mit dieser Genebmigung des Antrages ist nocb keine Auftragserteilung an den 
Leiter der klinischen Priifung verbunden. Diese erfolgt immer durcb den Leiter 
der Humanpharmakologie durcb Unterschrift auf dem Priifplan. 

Ethik-Kommission 

Mit dem genebmigten Antrag und genebmigten Priifplan ist die 
Priifungsvorbereitung immer nocb nicbt abgeschlossen. FUr die Priifungsfreigabe 
ist unbedingt notwendig, daB die Genebmigung des Schering IRB und der 
Ethik-Komission der Arztekammer Berlin vorliegt. 

Zur Begutacbtung einer beabsicbtigten Priifung erhlUt das IRB von der 
Humanpbarmakologie: ein Anschreiben, den Priifplan, die spezielle 
Probandeninformation und die Wirkstoffinformation. Das Anschreiben an die 
Ethik-Kommission der Arztekammer wird nur yom Leiter der kliniscben Priifung 
unterschrieben (weil die Mitteilung aus standesrecbtlicben GrUnden erfolgt), 
wozu der Leiter der kliniscben Prilfung in seiner Eigenschaft als Arzt 
verpflicbtet ist. Er kann sich bei dieser UnterschriJt nicht vertreten lassen. 

Priifungsfreigabe 

• Endfassung des Priifplans und QAU-Freigabe, 
• die PriifbOgen und die Priifmuster mussen vorhanden sein, 
• die Berechnung des Probandenhonorars muS vorliegen, 
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• eine Kopie des Meldungsformblattes an den Senator fUr Gesundheit und 
Soziales muB vorliegen, 

• die mundliche Probandeninformation muB durchgefiihrt worden sein, 
• alle Befunde der Voruntersuchungen mussen von dem betreuenden Arzt 

bewertet und abgezeichnet sein, 
• alle Probanden mussen von dem betreuenden Arzt zumindest begutachtet 

worden sein, 
• alle Einverstiindnisserkliirungen mussen sowohl von den Probanden als auch 

von dem aufkHirenden Arzt unterschrieben sein, 
• die Randomisierungsliste muB vorhanden sein. 

Die Vollstiindigkeit dieser Vorbedingungen zu priifen und sicherzustellen ist eine 
der wichtigsten Pflichten des Leiters der klinischen Priifung, der sich in dieser 
Angelegenheit nicht vertreten lassen kann. Dies ist eindeutig gesetzlich in 
Deutschland geregelt. 



Eigenbewertung der Priifeinrichtung 

L Klingmann 
LAB Gesellschaft fUr pharmakologische Untersuchungen mbH & Co, Neu-Ulm 

Einleitung 

Die GCP-Note for Guidance der EG wurde am 11. Juli 1990 von der CPMP
Gruppe verabschiedet und ist ab 1. Juli 1991 in Kraft. Daher sollte ab sofort sehr 
selbstkritisch bewertet werden, ob die Studien, die in der eigenen 
hurnanpharmakologischen Institution durchgefiihrt werden, auch tatsachlich der 
Philosophie der GCP-Empfehlungen und ihren grundsatzlichen Anforderungen 
gerecht werden. 

Auf hurnanpharmakologische Studien gehen die Empfehlungen nicht 
zufriedensteUend ein, denn die GCP-Empfehlungen steUen schwerpunktmliBig 
Anweisungen zur Durchftihrung von klinischen Priifungen mit therapeutischer 
Absicht dar. Die Probleme und Anforderungen an die Humanpharmakologie 
werden dagegen nicht ausreichend geregelt. Solange keine detaillierten 
einheitlichen Standards bestehen, muB daher jede hurnanpharmakologische 
Institution selbst festlegen, welchen Qualitatskriterien sie entsprechen will. 
Eigeninitiative ist erforderlich! 

Der von L.A.B entworfene Fragebogen zur Eigenbewertung der Priifeinrich
tung soUte als internes Instrument verstanden werden, den gegenwartigen Stand 
der Bemiihungen urn ErfiiUung der GCP-Anforderungen einzuordnen. Der 
Fragebogen ftihrt bewuBt zu keiner zu erreichenden Punktzahl, die zurn Beispiel 
zu direkten Vergleichs- oder Werbezwecken herangezogen werdenkonnte, 
sondern zu einem Profil, das AufschluB tiber besonders schwache Stellen und 
tiber das allgemeine Niveau gibt. 1m folgenden solI der Fragebogen dargestellt 
werden. 
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Der Fragebogen 

Es ist ein zweiseitiges Formular. Links stehen die 34 Fragen, rechts die Kastchen 
fUr die 5 zur VerfUgung stehenden Antworten: "aIle", "die meisten", "etwa die 
Halfte", "manche", "keine". Bei den Fragen ist unterstrichen, auf was sich diese 
Mengenangaben beziehen. 

1. "Wird ffir aIle Studien vor Annahme des Projektes gepriift, ob genfigend 
personelle, raumliche und Studienteilnehmer-Kapazitliten vorhanden sindT 

Diese Frage beinhaltet die grundsatzliche Voraussetzung ffir die DurchfUhrung 
GCP-gerechter Studien. Ohne ausreichende Kapazitliten sollte eine humanphar
makologische Institution gar nicht erst mit der Organisation der Studien 
beginnen. 

2. "Gibt es ffir aIle Studien einen kompetenten Priifarzt?" 

Hier sollte man ehrlich antworten, ob der fUr die jeweilige Studie eingesetzte 
Priifarzt wirklich kompetent ffir das durchzufUhrende Projekt ist. 

3. "Verffigt die Priifeinrichtung fiber aIle erforderlichen SQ&?" 

Hier erhebt sich natiirlich sofort die Frage: Was umfaBt "aIle erforderlichen 
SOPs"? Die humanpharmakologische Institution selbst steckt sich das Ziel 
aufgrund der dort anfaIlenden Aktivitaten. Man soIl mit dem Fragebogen selbst 
einschatzen konnen, wie weit man noch vom Ziel entfemt ist. 

4. "Unterliegen aIle Tati~keiten in einer Studie einer Qualitlitskontrolle?" 

Das heiSt, hat die Institution fUr jeden Tell einer Studie Kontrollsysteme 
installiert, die sichersteIlen, daB die gewonnenen Daten korrekt sind? 

5. "Werden die Yerantwortlichkeiten von Auftraggeber und Priifarzt ffir aIle 
Studien schriftlich definiert?" 

Dies ist die Frage nach dem Vertrag zwischen beiden Parteien, der natiirlich 
besonders wichtig ffir die Zusammenarbeit mit Auftragsinstituten ist; aber auch 
innerhaIb von Pharma-Firmen sollte schriftlich festgelegt werden, wer in welcher 
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Abteilung fiir was verantwortlich ist, um ein Hin- und Herschieben des 
schwarzen Peters beim Auftreten von Problemen zu vermeiden. 

6. "Liegen fiir alle Studien genugend praIdinische Daten vor?" 

Bei neuen Substanzen gibt es immer wieder Diskussion darUber, wieviele Daten 
vorliegen mussen. Man solI hier die eigene Neigung zur groBzugigen Handha
bung einschatzen. 

7. "Werden fiir alle Studien die erforderlichen Hinterlegungs- und Anmel
dungsbestimmungen erftiIlt?" 

Diese Frage steht hier nur zur Vollstiindigkeit. Es solI niemandem unterstellt 
werden, daB er die Gesetzesvorschriften nieht erfUllt. Aber gibt es vielleieht 
nieht doch die eine oder andere "schwarze" Studie? 

Auch die nachste Frage bezieht sich auf mogliche "schwarze" Studien. Auf die 
kleinen Vorstudien, die nur der internen Information dienen: 

8. "Gibt es fUr alle, auch Pilot-, Studien einen PrUfplan mit den in Punkt 6, 
Anbang der GCP-Note for Guidance, vorgegebenen Punkten?" 

Man solI stets bedenken, daB jede Untersuchung am Menschen sauber vorberei
tet, durchgefUhrt und dokumentiert sein muB. Im ubrigen kann man sieher sein, 
daB irgendjemand in der Firma die Ergebnisse einer dieser "schwarzen" Studien 
so interessant [mdet, daB er sie unbedingt den Behorden auch vorlegen will. Wie 
eine InspektionsbehOrde reagiert, wenn sie herausfindet, daB in einer humanphar
makologischen Institution gelegentlich "schwarz geschlachtet" wird, kann man 
sich vorstellen. 

9. "1st in alle PrUfplanerstellungen ein Biometriker involviert?" 

Diese Forderung der GCP hat gerade auch fiir die Humanpharmakologie groBe 
Bedeutung, da hier mit, im Vergleich zu spateren Phasen der Medikamenten
entwicklung, sehr kleinen Probandenzahlen gearbeitet werden muB und alie 
dabei gewonnenen Ergebnisse weitreichende Konsequenzen haben. 

10. "Gibt es fiir alle, auch Pilot-, Studien einen PrUtbogen mit den in Punkt 7, 
Anbang der GCP-Note for Guidance, vorgegebenen Punkten?" 

Diese und die nachste Frage beziehen sich wieder auf die Zuverliissigkeit der 
GCP-Treue unter Inkaufnahme des groBen Aufwands fUr eine eventuell sehr 
kleine Studie. 
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11. "Gibt es ffir aile, auch Pilot-, Studien eine schriftliche und mtindliche Auf
kHirung?" 

fiber die schriftliche Aufkllirung in Patientenstudien wird heftig diskutiert. Wir 
sind der Meinung, daB ein Patient, der an einer hurnanphannakologischen Studie 
teilnimmt, unbedingt schriftlich aufgekllirt werden muS, damit er jederzeit aile 
Informationen hat, urn uber die Studie nachdenken und dann auch erneut 
nacbfiagen zu konnen und urn sein Vorhaben mit dem Hausarzt und Angehori
gen diskutieren zu konnen. 

Die nachste Frage steht eigentlich nue der Vollstandigkeit haIber bier, denn sie 
beinhaItet ein absolutes "MuS". 

12. "Gibt es von aIlen Studienteilnehmern eine schriftliche Einwilligungserkla
rung?" 

Hier steht bewuSt das Wort "Studienteilnehmer", denn wir sind ist der Meinung, 
daB auch Patienten, vor allem in hurnanphannakologischen Studien, schriftlich 
einwilligen mussen. 

13. "Werden aile Studien einer Ethik-Kommission zue Begutachtung vor
gelegt?" 

Die heftige Diskussion urn das "MuS" ist abgeklungen. Offensichtlich haben sich 
aile Firmen damit abgefunden, daB Ethik-Gutachten eingeholt werden mussen, 
auch wenn die Rechtslage in Deutschland strittig ist. Spatestens wenn die GCP
Empfehlungen in unser nationaIes Recht eingeftihrt werden, wird der ErhaIt 
eines positiven Voturns Pflicht. Hoffentlich wird bis dahin auch geregelt, wie die 
Kommissionen zusammengesetzt sein und arbeiten mussen. 

Die ntichsten beiden Fragen beziehen sich aUf die Prlifmedikamente: 

14. "Werden ffir alle Studien nue nach GMP hergestellte Praparate verwendet?" 

Der Gesetzgeber geht davon aus, daB aile in der EG und in den PIC-Landern 
produzierten Praparate nach GMP hergestellt sind, auch wenn dies in der Praxis 
manchmaI zweifelhaft erscheint. Soweit es Prtifpraparate ffir die geplanten 
Studien betrifft und es moglich ist, sollte man deutlich machen, wie wichtig es 
ist, eine in der Praxis erkennbare Kluft zwischen Anspruch und Wirklichkeit auf 
diesem Gebiet zu uberbrucken. 

15. "Werden die Studienmedikamente wie in den GCP-Empfehlungen gefordert 
verwaItet?" 
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Die GCP-Empfeblungen verlangen ein System fUr die exakte Verfolgung der 
Priifinedikation von der Ubergabe durcb den Sponsor uber die Lagerung, 
Verteilung an die Studienteilnebmer, Rucknabme der ubrig gebliebenen 
Medikation bis zur Ruckgabe der Restmedikation an den Sponsor. Uber jede 
Diskrepanz muB Rechenscbaft abgelegt werden. Liefer- und Riickgabescbeine 
mussen unterscbrieben werden. 

Von allen verwendeten Chargen mussen Ruckstellmuster aufbewabrt werden. 

Die nachsten Fragen befassen sich mit der internen Organisation der Studien: 

16. "Werden alle in die Studie involvierten Mitarbeiter genau uber die Studie 
informiert?" 

Dies ist eine Forderung der GCP, die ffir Therapiestudien neu ist. In der 
Humanpharmakologie ist es schon Hinger ublich, aber sieher nocb ausbaufahig, 
alle in die Studie involvierten Mitarbeiter im Detail uber Sinn, Hintergriinde und 
Ablauf einer Studie zu informieren. Man sollte sieb iiberlegen, ob man wirklieh 
aIle in Frage kommenden Mitarbeiter ausreichend informiert. 

17. "1st die Ubertragung von Aufgaben an Mitarbeiter in allen Hillen schriftlicb 
geregeltT' 

An diesem Punkt haben sieber einige humanpharmakologiscbe Institutionen 
noch zu arbeiten. Ideal ware, wenn ffir jede Studie individuell schriftlich 
festgelegt wfirde, welcber Mitarbeiter welche Aufgaben iibernimmt. Die Arbeit 
kann aber sieber durch exakte Arbeitsplatz-Beschreibungen und exakte Zuord
nung von Personal zu den einzelnen Studien verringert werden. 

18. "Wird ffir alle Studien ein Studienkoordinator benannt?" 

Eine separate Frage zu diesem Punkt solI die Bedeutung dieses Mitarbeiters in 
einer bumanpbarmakologischen Studie unterstreichen. Er ist die zentrale Person 
fUr die praktische Vorbereitung und Durchfiibrung der Studie. Mit ibm stebt und 
fallt der Erfolg der Studie. Er muB ffir die jeweilige Studie benannt werden. 

19. "Tragen alle Studienteilnebmer eine eindeutige Probandenkennung wahrend 
des stationaren Aufentbaltes?" 

Dieser Punkt wird so explizit niebt in den Empfehlungen aufgefiihrt. Aber eine 
zuverlassige Probanden-Identiftkation ist die Voraussetzung ffir korrektes 
Sammeln der Daten und Einhaltung der Code-Prozeduren. 
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20. "Tragen alle Studienteilnebmer eine Studienteilnahme-Information wabrend 
der gesamten Studiendauer bei sicb?" 

Dieser Punkt wird in den Empfeblungen extra aufgefiihrt. Er ist wohl auch ffir 
humanpharmakologische Studien neu. Die Einhaltung dieser Forderung kann 
aber nur empfohlen werden. 

21. "Steht fUr alle Studien eine NotfallausrOstung zur Verftigung?" 

In der Humanpbarmakologie ist diese Forderung schon lange ein "MuS". Aber 
kann man sicher sein, daB die NotfallausrOstung auch wirklich funktionstiichtig 
ist und bedient werden kann? 

22. "1st ffir alle Studien die arztlicbe Versorgung (z.B. Bereitschaftsdienst) 
schriftlich geregelt?" 

Mit dieser Frage solI sicher gestellt werden, daB man sieh grundsatzlich sehr 
genau fUr jede Studie tiberlegt, wie die arztlicbe Versorgung aussehen muS. Ein 
schriftliches Festhalten der getroffenen Regelung vermeidet MiBverstandnisse, 
die ffir die Studienteilnebmer gravierende Folgen haben konnten. 

23. "Werden ffir alle Studien Codeprozeduren und -dokumentation genauestens 
beachtet?" 

Auch in der Humanpharmakologie werden verblindete Studien durchgeftihrt. 
Liegt in jeder humanpharmakologischen Institution ein System vor, das die 
Einhaltung der Codeprozeduren sowie die Dokumentation, auch eventueller 
VersttiSe, gewabrleistet? 

24. "1st der Prtifarzt in allen Fallen tiber den Studienverlauf informiert?" 

Der Prtifarzt muS niebt bei allen Studienaktivitaten anwesend sein. Es kann auch 
Studien geben, in denen er kaum involviert ist. Aber er muS tiber alle Studien 
voll informiert sein. Mail-muS ein System haben, das dies sicherstellt. 

25. "Werden alle schwerwiegenden unerwtinschten Ereignisse unverztiglich dem 
Sponsor und ggfs. der Ethik-Kommission gemeldet?" 

Dieser Punkt ist schon lange ein "MuS". Aber hat die Informations-Weitergabe 
immer geklappt? Wurde ein Automatismus installiert? 

26. "Werden alle klinisch relevanten Werte auSerhalb der Norm nach Studien
ende verfolgt?" 
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An dieser Stelle steht nattirlich die arztliche Einschlitzung der kIinischen 
Relevanz im Vordergrund. Dennoch soUte man die eigenen Kriterien soweit wie 
moglich standardisieren. Da es zurn Tell sehr schwierig ist, Studienteilnehmer 
nach der Studie unter Beobachtung zu halten, sollte man den Aufwand, den man 
in diesem Zusammenbang grundsatzlich betreiben will, schriftlich festlegen. 

27. "Werden alle Daten vollstiindig erfaBt, sachgemliB korrigiert und aufbewahrt 
wie in den GCP-Empfehlungen veriangt?" 

Die gesamte Datenerfassung sowie das Daten-Handling werden in dieser einen 
Frage zusammengefaBt. In ihr stecken viel Arbeit und groBe Entwicldungs
moglichkeiten. Die GCP-Note for Guidance beschreibt recht ausfiihrlich die 
Anforderungen, auch bei Verwendung von Computer-Systemen. Die dabei 
erforderliche Validierung ist sehr aufwendig und in ihrem Inhalt und Umfang 
selbst den Eingeweihten noch nieht ganz kIar. Fest steht, daB der Prtifarzt 
zusatzlich eine eigene Dokumentation haben muB, urn einen Rohdaten-Vergleieh 
zu ermoglichen. FUr die Hurnanpharmakologie ergeben sich hier Probleme, denn 
es soIl andererseits ja angestrebt werden, soviel Information wie moglich direkt 
in den Prtifbogen einzutragen. 

28. "Kann fUr alle Daten nachvollzogen werden, wer sie erhoben hat?" 

Diese Frage beinbaltet nieht nur, daB hinter jeder gewonnenen Date oder am 
Ende jeder gemeinsam erhobenen und zusammengehOrigen Datengruppe eine 
Signatur stehen muS, sondem daB auch - eventuell nach Jahren - erkennbar sein 
muS, wer dahintersteckt. 

29. "Werden alle Prtifbogen, Ergebnisse, Analysen und Berichte unterschrieben 
dem Sponsor ubergeben?" 

Dieser Punkt macht viel Arbeit und ist bei den Prtiflirzten nieht sehr beliebt. Wir 
sind ist der Meinung, daB Dicht alle Prtifbogenseiten vom Prtifarzt unterschrieben 
sein mussen. Der, der sie erhoben hat, soIl auch unterschreiben, daB sie korrekt 
sind. Der Prtifarzt muS aber bei den kIinisch relevanten Daten und abschlieSend 
bestatigen, daB er die vorliegenden Unteriagen aufgrund seiner arztlichen Ver
antwortung uberpruft und ftir korrekt befunden hat. 

30. "Werden von allen Studien die Ergebnisse berichtet?" 

Diese Frage zielt auf solche Studien, deren Ergebnisse nieht weiterverwendet 
werden, also z.B., wenn die Ergebnisse der Pilotstudie zeigen, daB die neue 
galenische Formulierung unbefriedigend ist, oder wenn die erste Anwendung der 
neuen Substanz am ersten Menschen ergibt, daB der Geschmack unzumutbar ist. 
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31. "Werden alle Daten dem Sponsor und ggfs. den BehOrden zuganglich 
gemacht?" 

Wie genau nimmt man es mit diesem Punkt? Verschwinden auch manche Daten, 
die "nieht so richtig passen" oder die zusatzlich erhoben wurden? 

32. "Werden alle Auflagen zur Geheimbaltung der Probandendaten und der 
Informationen von Sponsor's Seite eingehaltenT' 

Das deutsche Datenschutzgesetz ist das strengste der Welt. Man muB auf alle 
Hille sicherstellen, daB man alle Bestimmungen einbiUt. Man sollte kritisch 
uberlegen, ob man wirklich schon alles beachtet hat. Zugangs- und Zugriffs
berechtigungen sowie Mitarbeiter-Kennung und sichere Datenbanksysteme sind 
nur Teilaspekte. 

33. "Sind alle Daten sieher vor Einbruch, Feuer und Wasserschaden im Archiv 
gelagert?" 

Das Archiv ist in den meisten Firmen ein Stiefkind. Dabei sind ein rascher 
Zugriff und eine zuverHi.ssige Aufbewahrung enorm wiehtig. Der PrUfarzt muB 
seine Unterlagen mindestens 15 Jahre lang aufheben, der Sponsor alle ubrigen 
Unterlagen uber die gesamte Lebensdauer des Praparates. Dies bedeutet gro8en 
Raumbedarf. Es sollte versucht werden, den KompromiB so nahe wie moglich an 
den GCP-Anforderungen zu schlieBen. 

34. "1st der Zustand (z.B. Hygiene, Ordnung, Sauberkeit) der PrUfeinrichtung an 
allen Tagen so, daB jederzeit eine Inspektion stattfinden konnte?" 

Diese abschlieBende Frage ist so grundsatzlicher Natur wie die Eingangsfrage. 
Man sollte regelmaBig spontan durch die eigene Institution gehen und schauen, 
ob man in den nachsten 10 Minuten gerne einen Inspektor herumfObren wurde. 
Man wird bestimmt verbesserungswOrdige Punkte [roden. Aber bier hilft das 
Arbeiten an Mosaiksteinchen schnell ein groBes StOck weiter. 

Soweit also die Fragen des Fragebogens. Man sollte ibn ehrlich und selbst
kritisch beantworten. Man wird seine Fortscbritte erkennen und ein Positiv
Erlebnis haben. Das Ziel der BemUbungen sollte eine Senkrechte unter "alle" 
sein. 



Probanden 



Werbnng nnd Honorar 

T.Staks 
Institut fUr Humanpharmakologie. Schering AG. Berlin 

Die Werbung von gesunden Probanden zur Teilnahme an unseren klinischen 
Priifungen und eine entsprechende Honorierung sind zwei sehr wichtige Faktoren 
fUr un sere tligliche Arbeit. Die Thematik liegt in einer Grauzone, tiber die wenig 
gesprochen wird. Richtlinien werden in jeder humanpharmakologischen Einheit 
nach eigenem Ermessen festgelegt. 

1m folgenden sollen einige Aspekte zu den Punkten Werbung und Honorar von 
gesunden Probanden angesprochen werden. 

Werbung 

Zur Werbung von Probanden gibt es 3 Hauptwege: 

• die Mundpropaganda, 
• die personliche Ansprache tiber bekannte Probanden sowie 
• Inserate in der Tages- oder Wochenpresse. 

Mundpropaganda 

Der einfachste Weg ist die vollig selbsttlitige Mundpropaganda von Probanden, 
die an humanpharmakologischen Priifungen teilgenommen haben. Sie erzablen 
in ihrem personlichen Umfeld, was sie in un serer Einrichtung erlebt und erfahren 
haben. Dadurch wird ein personliches unvoreingenommenes Interesse geweckt, 
das ohne sonderliche Aktivitlit von un serer Seite zu einer automatischen 
Bewerbung in unserer Einrichtung fiihrt. Absolute Voraussetzung fUr diesen Weg 
ist, daB Probanden, die bei uns an einer Priifung teilnebmen, eine angenebme 
Atmosph1ire und einen sachlichen Umgang vorfmden. 
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Zu bestimmten Priifungen und Fragestellungen ist in der Regel eine besondere 
Klientel gefordert. Diese Personengruppen, z.B. jungere Frauen, die 
Kontrazeptiva einnehmen, oder rutere Menschen, sind meistens in der 
Probandenkartei zahlenmaBig nicht so reprasentiert, daB sie fUr alle anstehenden 
Priifungen ausreichend sind. Um diesen speziellen Kreis von Probanden fUr eine 
Priifungsteilnahme zu gewinnen, werden bereits bekannte Probanden 
angesprochen, ob nicht Freunde, Verwandte oder Partner Interesse haben, an 
einer Priifung teilzunehmen. 

Der Weg der mundlichen Werbung ist am unverfanglichsten fUr den 
offentlichen Umgang mit der Thematik. Er hat den Vorteil, daB bereits 
Probanden mit Erfahrung in klinischen Priifungen in ihrem Umfeld das sensible 
Thema diskutieren konnen und daB sich in der Regel sofort ein sehr personlicher 
Kontakt zur humanpharmakologischen Einrichtung aufbaut. 

Inserate 

Bei besonderen Fragestellungen kann es geschehen, daB die mundliche Werbung 
keine ausreichende Resonanz erzielt. Daher mussen zur Werbung von Probanden 
entsprechende Inserate in der Tagespresse oder in Wochenzeitschriften 
geschaltet werden. 

Es stellt sich die Frage: Wann, wo und wie schaltet man ein Inserat in der 
Tages- oder Wochenpresse? 

Um die Probandenkartei aufzufiillen oder zu vergroBem, konnen in 
regelmaBigen Abstiinden Anzeigen aufgegeben werden. Wenn sich bestimmte 
Engpasse abzeichnen, wird vielfach aucb kurzfristig inseriert. 

Die Entscheidung, in welcber Tageszeitung oder in welcher Wochenzeitschrift 
man inseriert, ist abbangig von dem Angebot, das im Umkreis der 
bumanpbarmakologiscben Einbeit existiert. Abzuwagen bleibt, welche Klientel 
von diesen Presseerzeugnissen angesprocben und welcbe fUr die spezielle 
Fragestellung gewiinscbt wird. 

In der bumanpharmakologiscben Abteilung der Scbering AG wird nur in der 
seriosen Tagespresse, vielfacb aucb in der werkseigenen Zeitung, in keinem 
Falle in sogenannten Boulevardblattem inseriert. Dies bat zur Folge, daB ein 
relativ bobes soziales Niveau gebalten wird, was eine hobe Compliance un serer 
Probanden zur Folge bat. Hierdurcb wird die Sicberung einer qualitativ 
hochwertigen Priifung wesentlich erleicbtert. 
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2500,- DM 

Ihr Geldbeutel ist leer? 
Kein Problem I 

Kommen Sie zu uns I 

bar aut die Hand 

fOr nur 6 Termine in 2 Wochen. 

stellen Sie sich fOr eine ArzneimlttelprOfung zur VerfUgung. 

Ruten Sie unszum Ortstarifan, Tag und Nacht: 

(100) 333 222 555 

Hnterlassen Sie Name, Anschrift und Rufnummer I 

Wir rufen zurUck ! 

Abb.t. Wie solI eine Anzeige gestaltet werden? 
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So, wie in Abb. 1 gezeigt, wird sicher keiner inserieren. In dieser sehr provokant 
gestalteten Anzeige (die kein Vorbild ist), in der der Inserent sich nicht vorstellt 
und die eigentliche Thematik nur in einem Nebensatz erwillmt wird, wurde 
eigentlich alles falsch gemacht, was man nur falsch machen kann. 

Der Inhalt einer Anzeige muB enthalten, wer inseriert und wer angesprochen 
werden son. Es muB eine Kurzinformation enthalten sein, worum es geht, und 
vor allen Dingen sollte ein personlicher Ansprechpartner genannt werden und 
eine entsprechende Telefonnummer. Wir bei der Schering AG haben uns 
entschieden, zur Honorarhohe keine detaillierten Angaben zu machen, aber 
darauf hinzuweisen, daB eine entsprechende Aufwandsentschlidigung gezahlt 
wird. Angesichts der zunehmenden offentlichen Diskussion un serer Arbeit sollte 
die Aufmachung einer Anzeige neutral und sachlich gehalten sein, aber trotzdem 
Interesse erwecken. Hierbei gilt es, mit Fingerspitzengefiihl zu agieren. 
Weitergehende Angaben zum Prtifmhalt machen wir nur in Anzeigen in un serer 
Werkszeitung, da un sere FirmenangehOrigen ein doch etwas naheres Verhliltnis 
zu unser tiiglichen Arbeit haben. In offentlichen Anzeigen sollte die Information 
zur Studie auf einen Keminhalt beschrankt sein. Weitere Informationen konnen 
bei der ersten Kontaktaufnahme am Telefon bzw. im Detail wahrend der 
speziellen Probandeninformation erfolgen. 
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Honorierung 

Wie in der als Karikatur gezeigten Anzeige bereits angedeutet, fiihrt die 
Diskussion um den Faktor Geld im Zusammenhang mit klinischen Priifungen 
vielfach zu einem negativen Beigescbmack. Unvoreingenommen gesehen 
mUssen wir uns aber damit abfinden. daB ein wesentliches 
Entscheidungskriterium. wenn nicht gar der allein ausscblaggebende Beweg
grund des Probanden fUr eine Teilnahme an einer humanpharmakologischen 
Priifung das Probandenhonorar ist. Viele Probanden entscheiden sich nicht aus 
wissenschaftlichem Interesse. Neugierde oder aus GrUnden. wen Alltag etwas 
abwechslungsreieher zu gestalten. ZUT Teilnahme an einer Priifung. sondem weil 
sie aus irgendwelchen GrUnden Geld benotigen. sei es. um we Urlaubskasse 
aufzufilllen. Anschaffungen zu tiitigen oder. im Extremfall, um sich in einer 
finanzieUen Notlage zu sanieren. 

Bei der Honorierung der Teilnahme an einer Priifung gilt, daB das mit der 
Gabe eines Wirkstoffes moglicherweise verbundene Risiko in keinem Falle 
sicher zu bewerten und damit auch nieht honorierfliliig ist Die mit einer 
Arzneimittelgabe verbundenen Risiken sind individueU abhangig. Eine sichere 
objektive Bewertungsgrundlage ist im allgemeinen nicht vorhanden. Bei 
Antizipation eines Risikos soUte die Priifung nicht dUTchgefiihrt werden. 
Grundsiitzlich gilt, daB das Risiko, das dem Probanden bei einer Priifung 
entstehen konnte. dUTCh ein geeignetes Priifdesign auf das mogliche Minimum 
reduziert werden kann. Die verbleibende Unsicherheit wird indirekt dUTCh den 
erhOhten Uberwachungsaufwand, Uber die Uberwachungszeit und rasche 
medizinische Intervention kompensiert. 

Daher kann der Leitgedanke der Probandenhonorierung nUT das Prinzip der 
Gleichbehandlung aller Probanden sein. Das bedeutet, daB z.B. fUr eine 
Placebobehandlung das gleiche Honorar wie fUr eine Verumbehandlung bezahlt 
wird. Urn eine objektive Honorierung zu gewiihrleisten. soUte sich die 
Berechnung grundsiitzlich nUT am zeitlichen Aufwand, der Spende von 
biologischem Material und der Belastung dUTCh experimenteUe Ma6nahmen 
orientieren. Die HonorarhOhe soUte dem ortsUblichen Facharbeiterlohn 
angeglichen sein. Hier sei als Beispiel der Tarlf eines Arbeiters der Chemischen 
Industrie im Bereich Berlin genannt Ein ungelemter Arbeiter verdient im Jahr 
1990 zwischen DM 14,41 und DM 15,47 pro Stunde. nach einer 2jiibrigen 
Ausbildungszeit bewegt sich der Stundenlohn zwischen DM 15,79 und 
DM 16.18. und ein 3112 Jahre ausgelemterFacharbeiter verdient in Berlin in der 
Chemischen Industrie zwischen DM 16,57 und als absoluter Spezialist mit 
spezieUen Weiterbildungskenntnissen DM 17,63 pro Stunde. 

In unserer humanpharmakologischen Einheit bei der Schering AG gilt, daB fUr 
einen 8stUndigen Zeitaufwand, einschlie6lieh experimenteUer Belastungen, im 
DUTChschnitt etwa DM 150,- gezahlt werden. Das entspricht einem Stundenlohn 
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von DM 18,75, der damit knapp fiber dem Stundenlohn eines gut ausgebildeten 
Facharbeiters im Raum Berlin liegt. 

Abhangig von der Fragestellung einer Priifung, dem Design und den 
medizinischen MaBnahmen kommt es bei der HonorarhOhe zu gewissen 
Schwankungen. Es ist nicht einfach, eine allen Priifvorhaben gerecht werdende, 
objektive Bewertungsgrundlage zu schaffen. Ein ausdifferenzierter Honorarkata
log erfiillt diesen Anspruch aber weitgehend. 

Die Frage ist, ob ein zu hoch bemessenes Probandenhonorar die kritische 
Abwagung eines Probanden zur Studienteilnahme einseitig beeinflussen wird. 
Finanzielle Aspekte geben dann meist bei den Uberlegungen zur Teilnahme den 
Ausschlag. 

Ein zu niedrig bemessenes Honorar fiihrt moglicherweise zu Abwanderungen 
in andere Bereiche, wo mehr gezahlt wird, oder zu einer generellen Ablehnung, 
da der geforderte personliche Aufwand in Relation zur Bezahlung zu hoch ist. 

Aus ethischen Erwagungen heraus muB gefordert werden, daB die 
HonorarhOhe nie dazu verfiihren darf, daB der Proband von einer kritischen 
Bewertung des Priifinhaltes und dem von ibm geforderten Aufwand abgelenkt 
wird. 

Grundsatze der Honorierung 

In der taglichen Arbeit un serer humanpharmakologischen Einheit hat sieh 
gezeigt, daB es unbedingt notwendig ist, eine objektive Bewertungsgrundlage zu 
schaffen, die eine eindeutige Honorarberechnung erlaubt. Hierbei darf es nieht 
moglich sein, daB verschiedene Priifleiter je nach Interpretation und Anschauung 
zu diesem Thema stark differierende Honorare errechnen konnen. Eine 
individuelle Auslegungsfreibeit der Berechnungsgrundlage sollte weitgehend 
unterbunden werden. 

1m folgenden wird die Gliederung der SOP (Standard Operating Procedure) 
Probandenhonorar der Schering AG vorgestellt. Sie orientiert sich an dem zuvor 
angesprochenen Grundsatz, daB ausschlieBlich der zeitliche Aufwand, die Hohe 
der Spende von biologischem Material und die Belastung durch medizinische 
MaBnahmen des Probanden als Bewertungskriterien fUr die Hohe eines 
Probandenhonorars gelten. 

1m Kapitel fiber die "Grundsatze bei der Berechnung der Probandenhonorare" 
ist ausgefiihrt, daB der Katalog fUr alle humanpharmakologischen Studien als 
verbindlich anzusehen ist. Die Honorarauszahlung erfolgt gesplittet, d.h. 80 % 
des Honorars werden am letzten Priiftag und die restlichen 20 % zum Termin der 
Nachuntersuchung ausgezahlt. Honorarvorschfisse sollen den Probanden in der 
Regel Dicht oder nur in Ausnahmefallen deutlich unter dem linearen Zeitanteil 
liegend gewahrt werden. 
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Im Kapitel "Planung und Abwicklung der Honorarzahlung" ist ~estgelegt, daB 
die Kalkulation des Probandenhonorars streng am Priifplan orientiert erfolgen 
muB. Zur Bereclmung ist obligat ein zur Verfiigung gestelltes Personal
Computer-Programm mit den Vorgaben der Einzelhonorarsatze zu benutzen. Das 
ermittelte Probandenhonorar muB vom Leiter der klinischen Priifung und vom 
entsprechenden Kostenstellenverantwortlichen per Unterschrift genehmigt 
werden. AuBerdem ist in diesem Kapitel festgelegt, daB die Hohe des Honorars 
in der speziellen Probandeninformation dem Probanden mitgeteilt wird, und es 
sind Richtlinien aufgefiihrt, wie die Beschaffung, Auszahlung und Abreclmung 
der Probandenhonorare bei Schering vorzunehmen ist. 

In einem separaten Kapitel wird die detaillierte "Probandenhonorarliste der 
Hurnanpharmakologie" ausgefiihrt. 

Im Abschnitt "Basisstundenslitze" wird der Honoraranteil fOr den zeitlichen 
Aufwand, den der Proband leistet, festgelegt. Er gliedert sich in die Anwesenheit 
pro Stunde, mit der der Zeitaufwand erfaBt wird, bei dem der Proband 
medizinischen MaBnahmen unterliegt. Daneben werden Pauschalslitze fUr die 
An- und Abfahrt des Probanden, die Ubernachtung ohne medizinische 
MaBnahmen sowie fOr die spezielle Probandeninformation und die 
AbschluBuntersuchung festgelegt. 

Im Kapitel "Gewinnung von biologischem Material" werden die Honorarslitze 
fOr die Blutabnahmemenge pro mI, fOr ein Ejakulat oder eine Hautbiopsie 
festgelegt. Beim Sammeln von Ham und Fazes wird zwischen internem oder 
externem Sammeln unterschieden. Der Honorarsatz fOr Harn- und Fazessammeln 
auBerhalb der hurnanpharmakologischen Einheit wird wegen des hOheren 
personlichen Aufwandes und des verminderten Lebenskomforts hOher bewertet. 

Im Kapitel "Applikationen von Hilfsmitteln" werden die Honorarslitze fUr den 
Einstich einer KanUle, BraunUle oder einer gegentiber der tiblichen KanUle 
groBeren FltigelkanUle genannt. Im zugehOrigen Kommentar ist festgelegt, daB 
nur die in der experimentellen Planung im Priifplan festgelegten 
Venenpunktionen honoriert werden. "Fehlpunktionen" oder aufgrund paravenos 
liegender Zuglinge erneut erforderliche Venenpunktionen werden grundslitzlich 
nicht honoriert. 

Daneben rmden sich Honorarslitze tiber das Einlegen von 
Gastroduodenalsonden, Magen-pH-Elektroden oder das Schreiben eines EKGs 
oder eines EEGs und viele weitere Punkte, die abhlingig vom dem Leistungs
repertoire der hurnanpharmakologischen Einheit sind. 

Im Kapitel "nichtinvasive MaBnahmen" wird der Honorarsatz fOr jede nicht 
invasive Einzelmessung, z. B. fUr die Erhebung eines Datensatzes zur Blutdruck
und Herzfrequenzmessung oder Laserdopplermessung festgelegt. 

Im Kapitel "spezielle Applikationen" werden die Honorarslitze fUr die 
unterschiedlichen Applikationsformen festgelegt, z.B. wird bei der oralen 
Applikation differenziert, ob es sich urn unproblematische oder eine als liuBerst 
unangenehm einzuschlitzende orale Applikation (schlechter Geschmack, groBe 
Kapsel) handelt, die natOrlich etwas hOher bewertet wird. Daneben wird 
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differenziert nach intravenoser Applikation, Infusion, topischer, vaginaler und 
rektaler Applikation. AuBerdem ist eine sog. Isotopenzulage festgelegt, die bei 
jeder aktiven Applikation zusatzlich zur Applikationsform aufgeschlagen wird. 
Grundsatzlich wird jede Einzelapplikation honoriert. 

1m Kapitel "andere spezielle Vergfitungen" werden die Honorarsatze fiir 
gynlikologische Untersuchungen, fUr das Einsetzen einer Spirale (!UP) sowie die 
Satze fUr das Fiihren eines Tagebuches oder Fragebogens pro Tag, fUr die 
subjektive oder objektive Beurteilung der Menstruationsstarke oder dermale 
Behandlungsformen wie Lichttreppe, UV-Bestrahlung, Hautabdruck oder 
Okklusionsverblinde genannt. 

1m Kapitel "ZuschIage der SOP Probandenhonorare" ist festgelegt, daB allen 
Personen, die alter als 50 Jahre sind, pro Tag ein entsprechender 
Honorarzuschlag gewahrt wird. Das gleiche gilt fUr Probanden, die einer 
standardisierten Diat unterliegen. 

In besonderen, den Studienumstanden zuzuordnenden Situationen konnen 
auBerdem Taxifahrten nach vorheriger Genehmigung durch den 
KostenstelIenverantwortlichen gegen Quittung iibemommen werden. Diese 
Moglichkeit wird besonders bei Studien mit alteren Probanden in Anspruch 
genommen. 

1m Kapitel "Sonderzahlungen" ist festgelegt, daB bei vorhersehbaren starken 
Unannehmlichkeiten fiir den Probanden oder bei Planungsfehlem seitens des 
Leiters der klinischen Priifung (z.B. unerwtinschte Wirkungen, Dosis falsch 
eingeschatzt) oder bei unerwarteten Interaktionen (z.B. Alkohol, starke 
IDimatome nach Venenpunktion) oder anderen unerwarteten Ereignissen der 
zuvor im Priifplan festgelegte Honorarsatz bis zu lO % yom errechneten Betrag 
aufgerundet werden kann. Diese MaBnahme ist yom Leiter der klinischen 
Priifung zu begrunden, und die Entscheidung dariiber bleibt dem jeweiligen 
Departmentsleiter oder dem tibergeordneten Vorgesetzten vorbehalten. Diese 
Moglichkeit der Sonderzahlung solI auf seltene EinzelfaIle beschrlinkt bleiben. 

1m letzten Kapitel der SOP Probandenhonorare der Schering AG ist das 
"Verfahren der Honorarzahlung bei Studienabbruch" geregelt. Hier ist festgelegt, 
daB die EinschluB- und ggf. die AbschluBuntersuchungspauschale immer in 
voller Hohe gezahlt wird. 

Bei vorzeitigem Ausscheiden eines Probanden mit oder obne Angabe von 
GrUnden oder aus disziplinarischen Grunden, wird die bis zum Zeitpunkt des 
Ausscheidens erbrachte Leistung des Probanden zu 100% vergfitet. 

Beim Abbruch der Studie durch die Versuchsleitung aus experimentelIen odet 
aus medizinischen Grunden wird in jedem Falle das fiir den planmaBigen 
AbschluB der Studie vorgesehene Honorar voU vergfitet. Wird die Priifung nach 
voUstandiger Organisation von seiten der Versuchsleitung nicht begonnen, so 
erhalten die Probanden einen angemessenen Ausgleich in Absprache mit dem 
Leiter der Humanpharmakologie. 

Neben dem Kapitel tiber die Einzelpunkte des Probandenhonorarkatalogs und 
die Verfahrensweise beim Abbruch einer Studie enthalt die SOP 
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Probandenhonorare ein sog. "Kommentarkapitel", in dem der Einzelpunkt der 
Honorarsatze hinsichtlich seiner Auslegung und Anwendung kommentiert wird. 
Dadurch wird eine individuelle Auslegungsfreiheit weitgehend unterbunden und 
ein Nachvollziehen der Honorarberechnung anhand des Priifplanes jederzeit 
gesichert. 

Je differenzierter der Katalog ausgefiibrt ist, desto gerechter wird die 
Honorarberechnung fOr den Probanden, aber um so schwieriger ist auch der 
Katalog zu handhaben. Daher empfiehlt es sich, wie in unserer human
pharmakologischen Einheit praktiziert, ein einfaches Kalkulationsprogramm fUr 
einen Personalcomputer vorzugeben, das jeder Mitarbeiter fehlerfrei bedienen 
kann. Der Vortell ist, daB letztendlich ein einheitliches Formular fOr die 
Studienunterlagen mit allen Punkten des Honorarkatalogs ausgedruckt werden 
kann, das die Berechnung vereinfacht, und somit &is Genehmigungsverfahren 
fOr alle Beteiligten jederzeit nachvollziehbar ist. 

Zusammenfassung 

Eine priifungsgerechte Honorierung liiBt sich nur tiber die geforderte und 
erbrachte Leistung erzielen. Die Honorierung eines verbleibenden Restrisikos 
einer humanpharmakologischen Priifung kann mangels objektiver Bewertungs 
grundlagen nicht erfolgen. Zur gerechten Bewertung ist ein ausdifferenzierter 
Katalog erforderlich, der zu einer groBeren Transparenz und Ausgewogenheit in 
der Honorarzahlung ftihrt. 
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W. Ungethiim 
E. Merck, Darmstadt, Abteilung Klinische Pharmakologie 

Meinen Beitrag mochte ieh in zwei Teile gliedem. 

Zunachst mochte ich auf allgemeine Aspekte eingehen, anschlieBend werde ieh 
noch das bei uns im Humanpharmakologischen Zentrum E. Merck iibliche 
Vorgehen besprechen. 

Das Thema mochte ich folgenderma.f3en eingrenzen: Es sollen lediglich die 
Aspekte der Humanpharmakologie, d.h. der Phase-I-Priifungen, behandelt 
werden, femer nur die Kriterien ffir Probanden. Die Bezeichnung Proband 
mochte ich folgendermaBen defmieren: 
• Ein Proband ist eine gesunde Versuchsperson, die freiwillig, ohne Nutzen ffir 

die eigene Gesundheit - nieht zur Erkennung oder zum AusschluB von 
Krankheiten - an einer Studie im Rahmen der Arzneimittelentwicklung 
teilnimmt. 

Es sollen nur allgemeine Auswahlkriterien behandelt werden, die ffir alle 
Studien zutreffen. Auf spezielle Kriterien fur besondere Gruppen wird im 
nachsten Beitrag naher eingegangen. 

Vor der ersten Anwendung eines neuen Pharmakons am Patienten werden 
viele pharmakokinetische und wenn moglich auch pharmakodynamische Fragen 
und Probleme, die die neuen Substanzen betreffen, zunachst in 
humanpharmakologischen Studien mit gesunden freiwilligen Versuchspersonen 
untersucht. 

Da diese Untersuchungen in der Regel an einer relativ kleinen Zahl von 
Probanden durchgefiihrt werden, muB deren Auswahl besonders sorgfaItig 
erfolgen, um unerwiinschte und irrefiihrende Verzerrungen der Ergebnisse zu 
vermeiden. 

Dabei ist eine ganze Reihe wiehtiger Aspekte zu beachten, die jedoch je nach 
Problemstellung in ihrer Bedeutung wechseln konnen. 
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Die Auswahlkriterien jar Probanden [1J k(Jnnen grundstttzlich in 3 Gruppen 
eingeteilt werden: 

• in somatische Charakteristika, 
• in psychische Charakteristika und 
• in Lebensgewohnheiten und -bedingungen. 

Jeder Einzelaspekt innerhalb dieser Gruppen kaIm iiber die Beeinflussung eines 
oder mehrerer Faktoren des biopharmazeutischen LADME-Systems (Liberation, 
Absorption, Distribution, Metabolismus, Elimination] die Ergebnisse der 
pharmakologischen Untersuchungsziele modifizieren. 

Das gilt sowohl fiir pharmakokinetische als auch fUr pharmakodynrunische 
Untersuchungen. 

Die somatischen Charakteristika von Probanden lassen sich folgendennaBen 
unterteilen: 

Es handelt sich urn die iiblichen anthropometrischen Daten, also Angaben zu 
Rasse, Geschlecht, Alter, Gewicht, GroBe und/oder Gewichtsindex, femer 
Angaben zum Gesundheitszustand und zu physiologischen Funktionen. 

Im Regelfall werden mannliche Probanden bevorzugt, wenngleich auch 
weibliche Probanden grundsatzlich fiir Studien zugelassen werden konnen. 

Bei Studien der Phase I, und zwar mit neu entwickelten Substanzen, erlauben 
die zu diesem Zeitpunkt vorhandenen toxikologischen Unterlagen noch nicht die 
Einbeziehung weiblicher Probanden. 

Deshalb steht bei weiblichen Probanden stets jeweils der sichere AusschluB 
einer Schwangerschaft als Forderung. 

Die an sich sichere Verhiitung einer Schwangerschaft mittels oraler 
Kontrazeptiva bedeutet eine mogliche Interaktion mit der Priifsubstanz [7]. 

Eine Einbeziehung von weiblichen Probanden empfiehlt sich daher nur fiir 
Substanzen, die hinreichend bekannt sind oder auch schon zugelassen sind. z.B. 
im Rahmen von Untersuchungen zur Bioverfiigbarkeit. 

Zum Alter mochte ich noch folgende Anmerkungen machen: 
Der nonnale Proband [2, 3] sollte 

• die Wachstumsphase abgeschlossen haben, sowie volljahrig sein, d.h. alter als 
18 Jahre sein, 

• andererseits auch noch vor dem Einsetzen der physiologischen Alterungspro
zesse stehen, d.h. nicht alter als 45 Jahre sein. 

Insgesrunt ist natiirlich die ideale Altersgruppe etwa zwischen 20 und 30 Jahren, 
die den besten Gesundheitszustand aufweist und die stabilste Stoffwechsellage 
hat. 

Es ist andererseits kIar, daB nicht immer diese idealen Bedingungen 
einzuhalten sind und auch nicht fUr jede humanpharmakologische Studie 
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erforderlich sind. Jedoch sollten diese Faktoren stets bei der Versuchsplanung ins 
Kalkiil gezogen werden. 

Ich schlieBe den Sonderfall der Phase-I-Priifungen mit radioaktiv markierten 
Substanzen, bei denen durch den Gesetzgeber altere Probanden, im Regelfall 
fiber 50 Jahre, vorgeschrieben sind, aus. Niiheres wird im nachsten Beitrag 
berichtet. 

Die Angaben zum Gesundheitsstatus sollen sicherstellen, daB die Probanden 
auch tatsachlich gesund sind. 

Es kommt vor, daB sich Probanden, die sich aus unterschiedlichen Motiven 
freiwillig gemeldet haben, friihere oder derzeitige Einschrlinkungen ihres 
Gesundheitszustandes versch weigen oder bagatellisieren. 

Daraus ergibt sich die Verpflichtung, besonders sorgfliltig anamnestisch bei 
der lirztlichen Untersuchung, bei den klinisch-physiologischen Untersuchungen 
und den Laboruntersuchungen nach Vorerkrankungen, Neigung zu Allergien und 
gegenwartig bestehenden Gesundheitseinschrlinkungen zu fahnden. 

Spezielle Aufmerksamkeit muB auch einigen physiologischen Funktionen 
gewidmet werden. 

Schon leichte Storungen der physiologischen Funktion im Gastrointesti
naltrakt, bei der hormonellen Steuerung des Grundumsatzes und der Funktion 
der Eliminationsorgane konnen zu einer klinisch relevanten Verzerrung der 
Versuchsergebnisse fiihren. 

Es lliBt sich mit Sicherheit vermeiden, daB ein Proband mit unerkannter 
Achlorhydrie an einer Untersuchung teilnimmt. Hier kann es zu einer Verzerrung 
der normalen Resorption kommen [8]. 

Weicht die Schilddriisenfunktion von der Norm ab, kann es zu einer Verlinde
rung charakteristischer Parameter des Arzneimittelmetabolismus und der 
Elimination kommen [9]. 

Ffir die praktische Durchfiihrung von pharmakokinetischen Untersuchungen ist 
es wichtig, Probanden auszuwiihlen, deren normale DeHikationsfrequenz bzw. 
deren Fiihigkeit zu einer optimalen Kontrolle der Miktion den Anforderungen 
des jeweiligen Priifplanes entsprechen. 

Wie zuvor in einem anderen ·Beitrag berichtet, ist es vorteilhaft, genetisch 
bedingte Unterschiede in der Aktivitlit der Arzneimittel-metabolisierenden 
Enzymsysteme der Probanden vor Beginn einer Studie zu kennen bzw. 
Probanden mit Enzymdefekten in speziellen F1i11en von vornherein auszuschlie
Ben. 

Die Bedeutung der somatischen Charakteristika als Auswahlkriterium ffir 
Probanden findet weitgehend Beachtung, hingegen werden die psychischen 
Charakteristika von Probanden oft nicht ausreichend beriicksichtigt. Die 
wichtigsten Einzelaspekte zur Gruppe sind in Tabelle I wiedergegeben. 
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Tabelle 1. Psychische Charakteristika 

Neurotizismusgrad Einstellung zum Vergleich 

Motivation 
Kooperation 

Compliance 

W. Ungethiim 

Testerfahrung 

Objektive Belastbarkeit 
Subjektiv empfundemer 
Grad der Belastung 

Im nachsten Beitrag wird naher darauf eingegangen werden. 

Nur Jolgende Punkte mochte ich kurz ansprechen: Aus praktischen Grunden ist 
die individuelle Einstellung des Probanden zur Studie wichtig. Mangelnde 
Motivation, Kooperation und Compliance konnen besonders bei komplexen 
Versuchsplanen die Qualitiit der Ergebnisse schmalem. 

Deswegen ist die allgemeine Aufklarung am Anfang so wichtig - unabhangig 
von der detaillierten Information uber den anstehenden Versuch. 

Die Compliance spielt eine weniger bedeutsame Rolle als in spateren Phasen, 
da ublicherweise in der Phase I grundsatzlich die Medikation unter Aufsicht 
genommen wird und (teilweise sogar mit Taschenlampe und Mundspatel) 
kontrolliert wird. 

Des weiteren und damit zusammenhangend ist die Zuverl1issigkeit des 
Probanden wichtig, insbesondere bei der Sammlung von biologischem Material 
wie Urin und Stubl, z.B. bei Pharmakokinetikstudien mit radioaktiv markierter 
Substanz. Auch dies wird im nachsten Beitrag naher behandelt. 

Die dritte Gruppe der Auswahlkriterien, die Lebensgewohnheiten und 
-bedingungen der Probanden, gewinnt immer mehr an Bedeutung (Tabelle 2). 
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Tabelle 2. Lebensgewohnheiten und Lebensbedingungen 

Ernahrung "Social Drugs" Arzneimittel Arbeitsplatz 

Anzahl und Alkohol 
Verteilung der 
Mahlzeiten 

Art und Menge Nikotin 
der Mahlzeiten 

Art und Menge Kaffee, Tee 
von Getriinken 

Kontrazeptiva Enzyminduktion 

Hypnotika, 
Sedativa 

Laxanzien 

Vitamine 

Antazida 

Analgetika 

durch relevante 
Ex-position 

Korperliche 
Aktivitat 
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Es handelt sich nicht urn die auBeren Versuchsbedingungen wahrend einer 
Studie, sondem urn alle Lebensumstande und Umweltbedingungen, die das 
inn ere Milieu eines Probanden vor einer Studie nachhaltig beeinfluBt haben. 

Unterschiedliche oder sich andemde Ernlihrungsgewohnheiten konnen vor 
allem bei pharmakokinetischen Untersuchungen mit unabhangigen Gruppen oder 
auch mit Cross-over-Anordnung und langerem Intervall die Ergebnisse 
verzerren. 

So konnten Kappas und Mitarbeiter [10] nachweisen, daB der Wechsel zu einer 
Nahrung mit hohem Protein- und niedrigerem KQhlenhydratanteil innerhalb von 
2 Wochen zu einer signiftkanten Verkiirzung der Eliminationshalbwertszeit von 
Theophyllin fOhrt, wahrend es durch einen emeuten Wechsel zu einer 
proteinarmen und kohlenhydratreichen Nahrung in gleichfalls 2 Wochen zu einer 
Verlangerung der Eliminationshalbwertszeit kommt. 

Gleiches gilt fiir Antipyrin [10, 11]. Dazu paBt auch der Befund von Fraser 
[12], daB Vegetarier im allgemeinen Antipyrin deutlich langsamer eliminieren 
als Nichtvegetarier. 

Nach einer ZusammensteUung von Reidenberg [13] kann die 
Eliminationsgeschwindigkeit von Pharmaka wahrend der Fastenperiode 
verandert sein. 

An sieh gesunde Probanden soUten daher wahrend einer Fastenkur oder unter 
Reduktionsdilit nieht in hurnanpharmakologische Untersuchungen einbezogen 
werden. 

Als weiterer wichtiger Komplex ist der gewohnheitsmaBige Konsurn von 
GenuBmitteln, den sogenannten Social Drugs zu nennen. 

Seit der klassischen Arbeit von Pantuck und Mitarbeitem [14], die 1972 
erstmals die niedrigen Phenacetin-Plasmakonzentrationen bei Zigarettenrauchem 
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beschrieben, ist eine ganze Reibe thematisch verwandter Veroffentlichungen 
erschienen. 

Als Beispiel fUr den EinfluB des Tabakrauchens auf die 
Eliminationshalbwertszeit von Pharmaka mochte ich die Arbeit von Hunt und 
Mitarbeiter [15] erwillmen. 

Es ist heute ein Kunstfehler, Bioverfugbarkeitsuntersuchungen fUr Theophyllin 
an Rauchem durchzuftihren, und seit lang em ist es ublich, bei allen 
humanpharmakologischen Studien die Rauchgewohnheiten der Probanden zu 
erfassen. 

Als nachste "social drug" muB der Athylalkolwl angeftihrt werden. AuBer den 
Rauchgewohnheiten sind auch die Trinkgewohnheiten der Probanden sorgfaltig 
zu erfassen, gegebenenfalls mit Uberpriifung der Leberfunktion. Es ist 
verstandlich, daB gerade der EinfluB des Faktors Alkohol sehr von Art, 
Konzentration, mglicher Menge und der Dauer des regelmaBigen Konsums 
abhangt [16]. Auch methylxanthinhaltige Getrtinke, in erster Linie Kaffee und 
Tee, spielen als GenuBmittel eine groBe Rolle. 

Art und Menge sollte als Probandenmerkmal regelmaBig miterfaBt werden. 
Dies ist umso wichtiger, da offensichtlich GesetzmaBigkeiten hinsichtlich des 
gleichzeitigen Genusses mehrerer "social drugs" bestehen. 

So neigen starke Raucher zu erhOhtem Kaffeeverbrauch. Es wird vermutet, daB 
die durch das Rauchen bedingte hOhere Coffeinclearance Ursache fUr den 
erhOhten Kaffeekonsum sein konnte. Urn einen gleich starken belebenden Effekt 
zu erzielen, muB mehr Kaffee getrunken werden [17]. 

Bisher wurde nur der isolierte EinfluB einzeIner Faktoren auf den 
Arzneimittelstoffwechsel geschildert. In der Regel muB man aber davon 
ausgehen, daB mehrere Faktoren gleichzeitig wirken. 

So fanden Vestal und Mitarbeiter [18] GesetzmaBigkeiten zwischen der 
Antipyrinclearance, dem Alter und verschiedenen "social drugs". Die 
metabolische Clearance von Antipyrin sinkt mit zunehmendem Alter und steigt 
durch Rauchen und Kaffeetrinken an. Unter Alkohol (in dieser Studie maBige 
Mengen) wurde keine Veranderung beobachtet. Auch hier besmtigte sieh, daB 
Rauchen mit vermehrtem Kaffeetrinken einhergeht. 

Der gemeinsame EinfluB von mehreren GenuBmitteIn ist nieht nur fUr 
pharmakokinetische Untersuchungen bedeutsam, sondem auch fUr 
pharmakodynamische Studien. 

Swett [19] untersuchte zum Beispiel die Haufigkeit der Nebenwirkung 
SchUifrigkeit unter Chlorpromazinbehandlung bei einem groBen Patientenkollek
tiv und schlusselte dabei die Patienten entsprechend ihrer Rauch- und 
Trinkgewohnheiten auf. Es zeigte sich, daB einerseits mit steigendem 
Zigarettenkonsum das Auftreten von Schlafrigkeit abnimmt und andererseits mit 
zunehmendem Alkoholkonsum Schlafrigkeit haufiger auftritt. 

Als nachstes spielt bei der Probandenauswahl die Frage nach der unerlaubten 
Einnahme von Pharmaka eine Rolle. NatUrlich ist im allgemeinen die 
zusatzliche Einnahme von Pharmaka wahrend der Studie untersagt. Dnd 
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natiirlich ist es erforderlich, auch in einem angemessenen Zeitraum vor 
Einbeziehung in die Studie keine Medikamente einzunehmen. 

In diesem Zusammenhang interessieren aber vor allem jene, die von 
Probanden oft nicht spontan als Arzneimittel erkannt oder bezeichnet werden: 
Gemeint ist der weitverbreitete Gebrauch von Laxanzien, Antazida, Analgetika, 
Sedativa oder Vitaminen. Bei Frauen zahlen hierzu natfirlich auch die oralen 
Kontrazeptiva. 

Als weiteres Probandenmerkmal sol1te festgehalten werden, welcher Beruf 
ausgefibt wird und wie hoch dabei die korperliche Aktivitiit oder Belastung ist 
und ob in der Freizeit Sport betrieben wird. Aus diesen Angaben kann der 
jeweilige Trainungszustand abgescMtzt werden, der ffir einige pharmako
dynamische Frageste11ungen bedeutsam ist. 

Die Frage nach dem Beruf bzw. der Tatigkeit ist aber noch aus einem anderen 
Grund wichtig. Es ergeben sich namlich oft Hinweise auf eine mogliche 
Leberenzyminduktion durch einschlagige Exposition am Arbeitsplatz. Ich 
verweise auf die Arbeit von Kolmodin [20] fiber die unterschiedliche 
Hiiufigkeitsverteilung von Antipyrin-Eliminationshalbwertszeiten von Arbeitern, 
die am Arbeitsplatz einem Insektizid exponiert waren im Vergleich zu einem 
nichtexponierten Ko11ektiv. 

Zusammenfassend HiBt sich festhalten: Bei der Auswahl von gesunden 
Versuchspersonen ffir humanpharmakologische Untersuchungen ist eine ganze 
Reihe von Gesichtspunkten zu beachten, um irreffihrende Verzerrungen der 
Ergebnisse zu vermeiden. 

Die Auswahlkriterien verteilen sich auf 3 Gruppen: somatische und psychische 
Charakteristika sowie Lebensgewohnheiten und -bedingungen. 

Neben den fiblichen anthropometrischen Daten sollten die Rauch- und 
Trinkgewohnheiten, die EBgewohnheiten sowie die personliche Erfahrung bzw. 
Zuverlassigkeit bekannt sein. 

Es ist ideal, wenn man ffir humanpharmakologische Untersuchungen 
Probanden aus einem Kollektiv in Keuntnis einer Vielzahl individueller und gut 
defmierter Charakteristika auswahlen kann. 

Es muB aber betont werden, da6 es nicht erforderlich oder sinnvoll ist, alle 
erwahnten Gesichtspunkte als Auswahlkriterien ffir Probanden ffir jede einzelne 
humanpharmakologische Studie zu beachten. 

Die Bedeutung jedes Einzelaspektes wechselt je nach Problemste11ung. Der 
Untersucher muB also yom Untersuchungsziel her unter Berficksichtigung der 
praIdinischen Ergebnisse und der biopharmazeutischen GesetzmaBigkeiten bei 
der Versuchsplanung entscheiden, welche Auswahlkriterien in einer gegebenen 
Situation zur Vermeidung von verzerrten Ergebnissen kritisch sind. 

Ich komme nun zum zweiten Teil meines Vortrages und mOchte unser eigenes 
Vorgehen beschreiben. 
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Probandengewinnung kann auf zwei Wegen gescbeben: durcb einmalige 
Rekrutierung fOr eine Studie oder durcb Aufnahme in einen Probandenpool 
(Tabelle 3). 

Tabelle 3. Probandengewinnung 

Einmalige Rekrutierung fUr eine Studie 

Vorteil Nur einmalige Teilnahme an einer Studie 

Nachteil Keine Verlaufskontrolle des Gesund
heitszustandes tiber Hingere Zeit 

Aufnahme in einen Pool 

- Genaue Kenntnis des 
Probanden durch mehr
malige Teilnahme an 
Studien 
- Erstellung eines Ge
sundheitsprofils tiber 
Hingere Zeit 

Wiederholte Teilnahme 
kann zu Bevorzugung von 
bestimmten Probanden oder 
eines bestimmten 
Probandentyps ftihren 

Das erste Verfahren wird mehr von Auftragsinstituten, das zweite mebr von 
Industrieinstituten bevorzugt. Beide baben ihre Vor- und Nacbteile. 

Bei der einmaligen Rekrutierung ist gewahrleistet, daB ein Proband nur einmal 
ein bestimmtes Pbarmakon appliziert erbalt. Der Nacbteil ist die feblende 
Nachkontrolle tiber llingere Zeit. 

Bei der Aufnahme in einen Pool und damit verbunden die haufigere Heranzie
bung als Proband - im Rahmen der von der Versicberung geforderten Grenzen -
kann der Gesundbeitszustand tiber llingere Zeit gut verfolgt werden. 

Das bei uns tiblicbe Verfahren ist die Aufnahme von Probanden in einen Pool, 
aus dem fOr die geplanten Studien Probanden ausgewahlt werden. Das Verfahren 
der Probandengewinnung erfolgt in zwei Stufen (Tabelle 4). 
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Tabelle 4. Probandenauswahl 

Interne Probanden 
(W erksangehOrige) 
Vorstellung beim 
Werksarzt 

Exteme Probanden 
(Studenten und andere 
Nichtwerksangehorige) 
Vorstellung bei einem 
niedergelassenen 
Allgemeinarzt 

l.Schritt: Aussonderung 
ungeeigneter Probanden 

- Auffalligkeitern der 
Anamnese 

- Komplizierte Operationen 

- Dauermedikation 

arztliche Untersuchung, 

Laboratoriumsunter
suchungen, Entscheidung 
tiber Eignung oder 
Zurtickweisung 

s. o. 
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2.Schritt:Erweiterte 
Untersuchung bei Eignung und 
zur Einstufung als Proband 

- Anamnese 

- Klinisch-physioiogische 
Untersuchungen 

Herz-Kreislauf 

(Blutdruck, 
Pulsfrequenz, EKG) 

Lungenfunktion 
(Spirometrie) 

- Laboratoriumsuntersuchun
gen 

Klinische Chemie 

Haematologie 

Urinstatus 

Drogen-Sreening 

- allgemeine Information tiber 
Arzneirnittelentwicklung, 
Studientypen, Rechte und 
Pflichten eines Probanden 

s.o. 

In der ersten Stufe werden die Probanden, vorwiegend WerksangehOrige 
("interne Probanden"), vom Werksarzt untersucht im Sinne der Vorauswahl bzw. 
Aussonderung ungeeigneter Probanden, z.B. bedingt durch eine auffallige 
Anamnese, ernste Erkrankungen oder Befunde, komplizierte Operationen, 
Dauermedikation oder klinisch relevante Allergien. Zu den komplizierten 
Operationen, die zum AusschluB ftihren, z1ihlen natiirlich nieht die 
Appendektomie, Adenotomie oder Tonsillektomie. 

Wiehtig ist die liickenlose Erfassung von Allergien: Bei sorgfaItiger Nachfrage 
werden auch leiehtere Allergien wie gegen Hausstaub oder Tierhaare bzw. gegen 
bestimmte Friichte genannt, aber auch gegen Pflaster. 

Bei den WerksangehOrigen, die groBenteils aus dem Forschungsbereieh 
kommen, ist auch an Allergien gegen Losungsmittel etc. zu denken. Klinisch 
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bedeutsamer sind Allergien gegen Penicilline, gerade bei Priifungen mit 
Antibiotika. 

Bei Krankheiten sollte eine durchgemachte Hepatitis unabhangig von der 
Typisierung AusschluBgrund sein. 

Die externen Probanden (d. h. Studenten und andere Personen, die nieht 
WerksangehOrige sind) durchlaufen das gleiche Verfahren, wobei anstatt des 
Werksarztes ein niedergelassener Aligemeinarzt als Vorfilter dient. 

In der zweiten Stufe, die fUr alle Probanden gleieh ist und die im 
Hurnanpharmakologischen Zentrum ablauft und von den dort tlitigen Anten 
durchgeftihrt wird, geht es urn Eignung und Einstufung als Proband. 

Nachdem die Probanden den 1. Teil des Aufnahmevererfahrens abgeschlossen 
haben, werden sie zunachst allgemein tiber Arzneimittelentwicklung aufgekllirt, 
insbesondere auch dartiber, warum nicht gleich nach AbschluB der Tierversuche 
klinische Studien an Patienten durchgefUhrt werden. 

Weiterhin wird tiber den allgemeinen Ablauf von Studien berichtet, tiber die 
tiblichen Priifungstypen wie Studien nach Einmal- oder Mehrfachapplikation 
bzw. Studien zur lokalen und systemischen Vertraglichkeit, zur 
Pharmakokinetik, Bioverftigbarkeit und zur Pharmakodynamik. 

Ein weiterer wiehtiger Punkt ist die Information tiber Rechte und Pfliehten des 
Probanden sowie tiber MaBnahmen zu Sieherheit und Schutz. Diese allgemeine 
Aufkllirung wird dokumentiert, ebenso gestellte Fragen samt Antworten. 
AnschlieBend wird vom Proband per Unterschrift bestlitigt, allgemein tiber 
Arzneimittelprtifl\ngen an gesunden Versuchspersonen sowie Rechte und 
Pfliehten aufgekllirt zu sein. 

AnschlieBend erfolgen im Untersuchungsprogramm nach Anamneseerhebung 
und arztlicher Untersuchung 
• klinische-physiologische Untersuchungen, d.h. Blutdruckmessung und 

Pulsfrequenz sowie EKG zur Uberprtifung der Herz-Kreislauf-Funktion und 
als Lungenfunktionsprtifung die Spirometrie 

• sowie die sehr urnfangreichen Laboratoriurnsuntersuchungen. 

Hierzu muB bemerkt werden, daB bei hurnanpharmakologischen Untersuchungen 
als oberstes Ziel gilt, 
• moglichst urnfassend moglichst viele Organe und Organsysteme zu 

untersuchen bzw. deren normale Funktion zu belegen. 
• Anders als bei Patienten tiblich, deren Beschwerden rasch abgekllirt werden 

mtissen und die nach exakter Diagnose einer zuverllissigen sieheren Therapie 
zugeftihrt werden sollen, dtirfen bei Probanden wirtschaftliche Uberlegungen 
keine ausschlaggebende Rolle spielen. 

Es gibt keine einheitliche Auffassung tiber die Anzahl oder Art der zu 
untersuchenden Laborparameter, wenngleich ein Basisprogramm allgemein 
tiblich ist. 
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Es liegen auch Empfehlungen zur Standardisierung des Untersuchungs
programms, insbesondere fOr Laborparameter [3 - 6] vor: So gibt es Empfeh
lungen der Sektion Klinische Pharmakologie der Deutschen Gesellschaft fOr 
Pharmakologie und Toxikologie von 1979 [5], weiterhin Empfehlungen der 
Deutschen Gesellschaft fUr Klinische Chemie aus dem Jahr 1984 [6]. Jedes 
Institut bevorzugt unterschiedliche oder mehr oder weniger Parameter zur 
Dokumentation des Gesundheitszustandes. 

Entscheidend ist: Umfassende Beschreibung des Gesundheitszustandes in 
Anpassung an die zu prtifende Substanz bzw. das Indikationsgebiet sowie die 
Erfahrung mit der Prtifsubstanz. Tabelle 5 zeigt das bei uns tibliche 
Laborprogramm. 

Tabelle 5. Laboratoriumsuntersuchungen 

Klinische Chemie 

Natrium, Kalium, Calcium, 
Chlorid, Eisen, Kupfer, 
Anorganischer Phosphor, 
Glucose, a-Amylase, 
Gesamt-Bilirubin, GOT 
(ASAT), GPT (ALAn, 'Y-GT 
(GGT), Alkalische 
Phosphatase, LDH, HBDH, 
CK, Cholinesterase, Gesamt
EiweiB, Harnstoff, Kreatinin, 
Harnsiiure, Cholesterin, 
Triglyceride 

Haematologie 

Blutsenkung 
Haemoglobin, 
Haemotokrit, 
Erythrozyten, 
Leukozyten, 
Thrombozyten 
Quick-Test, PTT, 
Differentialblut -
bild 

Urinstatus 

pH, EiweiB, 
Glucose, 
Keton, Blut, 
Nitrit, 
Bilirubin, 
Urobilinogen 
Sediment 

Drogen
Screening 

Alkohol, 
Barbiturate, 
Benzodiazepine, 
Cannabis, Opiate, 
Amphetamin 

Zum SchluB mochte ich noch auf das Drogen-Screening eingehen. Dieses wird 
aus mehreren GrUnden durchgeftihrt: 
o Es dient der Sicherheit des Probanden zum AusschluB von vermeidbaren 

Interaktionen, 
o auch der Sicherheit des Untersuchers sowie zum AusschluB von drogen

abhangigen und damit von vornherein als Proband ungeeigneten Personen. 
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Bilanziert man, stellt man fest, daB das Drogen-Screening dazu gefiibrt hat 
• unentdeckten Konsum von Arzneimitteln aufzudecken, 
• unerlaubten Alkoholkonsum festzustellen, 
• femer Drogen-Konsumenten als ungeeignete Versuchspersonen von der 

Einstufung als Proband femzuhalten. 

Ich fasse zusammen: 
• Neben einer umfassenden Aufkllirung, die die Information und Motivation der 

Probanden fordero solI, sollte eine sorgfaItig erhobene Anamnese mit 
besonderem Bedacht der Erfassung des sozialen Umfeldes wie Arbeitsplatz, 
Lebensgewohnheiten und E6gewohnheiten, 

• femer eine sorgfaItige arz1Jiche Untersuchung einschlie6lich klinisch
physiologischer Untersuchungen und einem 

• umfangreichen Laborstatus einschlie6lich Drogen-Screening ffir die 
Einstufung einer Versuchsperson als Proband unabdingbar sein. 
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Spezielle Probandenauswahl 

T. Mager 
Institut fiir Humanpharmakologie, Schering AG, Berlin 

Die folgenden Ausftihrungen vermitteln in Stichpunkten einen Eindruck von 
moglichen "speziellen" Ein-/ AusschluBkriterien fUr humanpharmakologische 
Ptiifungen. Aligemein gilt, so wenig spezielle Kriterien wie moglich 
aufzustellen, weil mit . einer zunehmenden "Homogenisierung" und Einengung 
des Probandenkollektivs die Aussagekraft beztiglich einer groBeren Population -
die Verallgemeinerung der Ergebnisse - abnimmt. 

Die spezielle Probandenauswahl erfolgt ebenso wie die allgemeine 
Probandenauswahl aufgrund von in einem Ptiifplan aufgefiihrten Ein- und 
AusschluBkriterien. Die folgenden Ausftihrungen haben nicht den Anspruch auf 
Vollstandigkeit. Sie sollen vielmehr nur einen kurzen Uberblick geben, der nach 
ausftihrlichen Erlauterungen suchende Leser wird insofem enttauscht. 

Eine Gliederung der speziellen Probandenauswahl ist grob nach 3 verschiedenen 
Gesichtspunkten moglich: 
• nach Fachgebieten (z. B. Zentrales Nervensystem, Herz-Kreislauf, Magen

Darm etc.) 
• ausgerichtet auf die Anwendung einer speziellen Methode (z.B. EEG, 

Ganzkorper-Okklusion etc.) 
• nach Gruppenmerkmalen (Alter, Geschlecht etc.). 

Zentrales Nervensystem (ZNS) 

• Visus 
• Feinmotorik 
• psychiatrische Anamnese 
• Schlafverhalten 
• EEG/ Pharmako-EEG 
• Ftihrerschein 
• Muttersprache 
• Kriterien bei Leistungstests 
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Die Durchflihrung von testpsychologischen Untersuchungen, z.T. PC-gesteuert 
und mit farbigen Bildschirmen, erfordert eine vorherige visus-Dberpriifung und 
eine grobe Orientierung bezuglich der Feinmotorik, z.B. Farbdifferenzierung, 
Rechts- oder Linkshlindigkeit. FragebOgen, die bestimmnte Eigenschaften einer 
Personlichkeit aufgreifen soIlen, fUhren zu einer speziellen Probandenauswahl. 
Da bei ZNS-wirksamen Substanzen die Beurteilung subjektiver Phlinornene 
gegenuber objektiv greifbaren Wirkungen uberwiegt, werden verschiedentlich 
auch FragebOgen angewandt, die Hinweise fOr die Bereitschaft des Probanden 
geben, Symptome zu verdecken oder verstlirkt wiederzugeben (Repressor/ 
Sensitizer). 

Bei der Anwendung von Substanzen, von denen nicht ausgeschlossen werden 
kann, daB sie bei entsprechender Pradisposition Psychosen induzieren konnen, 
sollte eine ausftihrliche Anamnese mit einer gezielten Exploration hinsichtlich 
psychischer Erkrankungen vorangegangen sein. Als Beispiel sei die Anwendung 
von Dopamin-Agonisten genannt. 

Die Erhebung des Schlafverhaltens, ein normales klinisches EEG und die 
Auspragung der Alpha-Aktivitlit im EEG konnen unter bestimmten 
Voraussetzungen wichtige Auswahlkriterien fOr Probanden sein. 

Die Drogenanamnese ist nicht nur aus Sicherheitsgrunden wichtig. Zurn Beispiel 
fOr Alkohol-Interaktionsprufungen ist die Erhebung des Trinkverhaltens, ob 
strikt abstinent oder rnaBiger Trinker, auch zur Beurteilung eines pharma
kodynamischen Effektes von Bedeutung. 

Bei der Anwendung von Fahrsimulationstests sind Fahrpraxis und FUhrerschein 
Voraussetzungen, om sinnvolle und vergleichbare Testergebnisse zu erhalten. 

Im Rahmen von testpsychologischen Untersuchungen sollte auch uberpruft 
werden, ob der Teilnebmer sich dern Test in seiner Muttersprache unterzieht. 
Ferner kann das Erreichen von bestimmten Leistungskriterien bei 
testpsychologischen Untersuchungen Voraussetzung fOr eine PrUfungsteilnahme 
sein, om ein vergleichbares Probandenkollektiv zu erhalten. 

Haut 

• Generell keine Atopiker (Anamnese) 
• gesunde Hautareale im prufungsrelevanten Bereich 
• keine Hauterkrankungen (Neurodermitis, Psoriasis etc.) 

Die obengenannten Kriterien sind im Hinblick auf dermatologische PrUfungen 
relevant. Eine gezielte und fundierte Anamneseerhebung ist eben so wichtig wie 
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eine orientierende korperliche Untersuchung. Im allgemeinen kann auf diese 
Weise eine ausreichende Probandenauswahl rUr Hautpriifungen vorgenommen 
werden. 

Endokrinologie 

• Kontrazeption 
• gynlikologische Untersuchung 
• Schwangerschaftstest 
• Thrombose-Anamnese 
• Glukose-Belastungstest 
• Schilddriisendiagnostik 

Die gynlikologische Untersuchung, eine gezielte Thrombose-Anamnese oder ein 
Schwangerschaftstest konnen bei klinischen Priifungen von hormonellen 
Substanzen wichtige Voraussetzungen sein. 

Bezieht man Untersuchungen des Stoffwechsels mit ein, so bieten sich der 
orale Glukose-Belastungstest und eine orientierende Schilddriisen-Diagnostik 
(TSH-basal und T4) an. 

Herz-KreislaufIMagen-Darm 

• Belastungstests 
• Orthostase-Test 
• Echokardiographie 
• Lungenfunktionspriifung 
• Endoskopie 

Die Erstellung eines kardialen Belastungsprofils kann Eingangsvoraussetzung ffir 
die Teilnahme an einer Herz-Kreislauf-Priifung mit Untersuchung einer 
entsprechend wirksamen Substanz sein. Dies kann durch standardisierte 
Lauftests, ergometrische Verfahren, automatische Dreh-/Kippvorrichtungen oder 
auch eine einfache Orthostase-Priifung erfolgen. 

Ebenso kann ein echokardiographischer Vorbefund notwendig sein, urn 
gewahrleisten zu konnen, daB unter der Priifung entsprechende 
Standardpositionen (parasternaler Langsschnitt, apikaler Vicrkammerblick) gut 
darstellbar sind. 

Bei der Entwicklung von Praparaten, die die Atmung und Lungenfunktion 
beeintrachtigen, vor allem im Rahmen von Provokationstests, sollte eine Priifung 
der Lungenfunktion vorangegangen sein. 



Probandenentlassung und Nachbetreuung 

1. GaBmiiller 
Humanpharmakologie, Forschungslaboratorien, Schering AG, Berlin 

Bei der Durchfiihrung klinischer Priifungen unter dem Aspekt von good clinical 
practice (GCP) wird in der Regel von notwendigen Voraussetzungen fUr eine 
klinische Priifung, der Gewinnung und Verwaltung erhobener Daten, den 
biometrischen Rahmenbedingungen sowie von der auf die Qualitiit der Daten 
ausgerichtete Qualitiitssicherung gesprochen. 

Dem besonderen Status eines Probanden wird in der Diskussion eher durch 
entsprechende AufkIarungsbestimmungen, EinschluSkriterien und Sicherheits
aspekte wahrend der Durchfiihrung einer Priifung Rechnung getragen. In den 
Richtlinien der Europliischen Gemeinschaft zur Anwendung von GCP fUr die 
klinische Priifung von Arzneimitteln* [mdet sich unter dem Punkt "Schutz der an 
der PrUfung teilnehmenden Personen und Beratung durch Ethikkommisionen" 
hinsichtlich der Verantworlichkeit des Priifers der allgemein gefaBte Satz: "Jm 
Zusammenhang mit der Teilnahme an der klinischen PrUfung ist es die wichtigste 
Verantwortung des Pruters, die perstinliche Integrittit und das Wohlergehen der 
in die Studie einbezogenen Personen zu garantieren; ... " Dies solI u.a. durch 
eine "BUrgschaft" mittels "Einbeziehung einer Ethikkommission und die 
Einholung der Einwilligung nach AUfkltirung" gewahrleistet werden. Auch hier 
werden Hinweise auf Erfordemisse vor und wahrend einer Priifung gegeben. 

1m letzten Punkt des Kapitels 2.5, das die Verantwortlichkeiten des Priifers 
regelt, wird ausgefiihrt, der Priifer " ... muj3 die tirztliche Versorgung nach 
Beendigung der Studie sicherstellen." Weiterhin heiSt es: " Klinisch relevante 
auj3erhalb des Normbereiches liegende Laborwerte oder klinische Befunde 
mUssen im Interesse des an der PrUfung teilnehmenden PatienteniProbanden 
nach Beendigung der Studie verfolgt werden." 

Entsprechend Hillt sich der iibliche Probandenkontakt im Rahmen einer 
klinischen Priifung durch Rekrutierung, Aufkllirung und Einwilligung, 

* Gute Klinische Praxis fiir die klinische Prtifung von Arzneimitteln in der Europiiischen 
Gemeinschaft (sog. EG Guidelines) unter Beriicksichtigung der Ausfiihrungen der 
Richtlinien 65165IEWG und 75/318IEWG 
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EinschluBuntersuchung, Priifungsdurchfilluung, AbschluBuntersuchung und 
schlieBlich Entlassung bei Ende der Priifung relativ vollstiindig beschreiben. Wie 
laBt sieh aber der Handlungsbedarf ffir eine weitere Nachbeobachtung oder auch 
Nachbetreuung defmieren ? 

Nimmt man die Europaischen Guidelines zur Grundlage einer soIchen 
Begriffsbestimmung, beinhaltet eine soIche Nachbeobachtung oder Nach
betreuung lediglich die informierte Weitergabe der Verantwortung ("Sicher
stellung der arztliehen Versorgung") sowie die Uberprtifung laborchemischer 
und klinischer Befunde nach AbschluB der Priifung, wenn klinisch relevante 
Abweiehungen von der allgemein defmierten Norm vorliegen, sich also wahrend 
der Prtifung als Normabweichung manifestiert haben. 

Die Bestimmungen legen aber eine "formularisierbare" Vorgehensweise als 
Minimalkonzept nahe: Kontrolle und ggf. Weitergabe von Befunden, die nach 
allgemeiner oder individueller arztlicher Bewertung eine klinisch relevante 
Abweiehung von der Norm darstellen. Hier deutet sieh ein individueller 
Entscheidungs- und Verantwortungsspielraum an. Geht nieht doch der Verant
wortungsbereieh der Nachbeobachtung oder besser -betreuung fiber eine rein 
operationale Betrachtungweise hinaus? 

Wenn nun eine Begriffserweiterung im Sinne von Nachtbetreuung fiber die in 
den EG-Guidelines nur sehr allgemein skizzierte Verantwortung des Prtifers auch 
nach dem experimentellen Ende einer Prtifung hinaus notwendig erscheint: Wo 
liegen die Unterschiede zu einer rein operationalen "Abwieklung" des Problems 
Probandenentlassung und Nachverfolgung ? 

Zwei Beispiele sollen die Spannbreite moglicher Entscheidungssituationen 
beleuchten: 
• Es wird eine Prtifung eines wenig wirksamen Medikamentes oder eines gut 

bekannten Stoffes im Rahmen einer Bioaquivalenzprtifung durchgefiihrt. Es 
kornmt - wenn fiberhaupt - nur zu einer vortibergehenden Veranderung von 
Laborparametem oder anderen klinischen Parameter fUr den Zeitverlauf der 
Prtifung selbst. Overhang-Effekte konnen von vornherein ausgeschlossen 
werden. Bei der AbschluBuntersuchung fmden sich nur Normalbefunde. In 
diesem Fall kann man von einer "Routineentlassung" ohne Nachbetreuung 
sprechen. 

• 1m Rahmen einer Arzneimittelprtifung mit einem wirksamen Medikament 
treten Veran4erungen von Laborparametem, anderen objektiven klinischen 
Befunden und auch subjektive BefmdlichkeitsstOrungen auf. Auftretende 
Veranderungen konnen Dicht primar als Folge der verabreiehten Medikation 
ausgeschlossen werden. Auch die Prtifungsanordnung selbst kann zu 
vorhersehbaren oder auch unvorhersehbaren Veranderungen ftihren. Bei der 
AbschluBuntersuchung fmden sieh fortbestehende Abweichungen im 
Vergleich zum Eingangsbefund. Eine Einschatzung hinsichtlich der Persistenz 
soIcher Befunde ist nur naherungsweise moglich, eine fiber die Prtifung selbst 
hinausgehende Beeintriichtigung der Probanden mit entsprechenden 
Beschwerden erscheint moglich. 
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Es werden sicher hiiufiger Priifungen durchgefiihrt, bei denen die oben skizzierte 
sog. "Routineentlassung" ausreichend ist. Es besteht aber die Gefahr. daB der 
gewiinschte (weil unkomplizierte?) "Regelfall Routineentlassung" unreflektiert 
zum Standard erhoben wird. 

Bei der Betrachtung der Priifungen im eigenenArbeitsbereich (Dermatologie) 
konnten wir trotz problemlosem Priifungsansatz hiiufig keine solche 
"Routineentlassung" durchftihren, weil wenigstens ein oder zwei Probanden -
wenn auch hiiufig nicht priifungsbedingt - Befunde aufwiesen, die nach 
individueller arztlicher Einschiitzung einer weiteren Betreuung bedurften. Bei 
einer rein formalen Erfassung der Auswirkungen von Medikamentenapplikation 
und Priifungssituation fallen solche Beobachtungen leicht durch ein von 
gewiinschten (Nicht-?)Beobachtungsergebnissen gepragtes Raster. Die 
Nachverfolgung und -betreuung bei solchen fOr die Datenerhebung und 
Bewertung von Priifungsergebnissen eher marginalen "Ereignissen" wird um so 
wichtiger, wenn ein fester, moglichst zuverlassiger Probandenstamm betreut und 
erhalten werden solI. Die Compliance und Kooperationsbereitschaft dieser 
Probanden (und die so erzielbaren zuverlassigen Ergebnisse) hlingen nicht 
unwesentlich von den mit vorhergehenden Priifungen gemachten Erfahrungen 
abo 

Stellt sich der Priifer dieser Herausforderung, die neben dem Ziel der 
Verbesserung der Priifungsqualitat vor allem in der arztlichen Ethik selbst 
begriindet ist, muB er sieh fragen (lassen): 

Wann entlasse ieh einen Probanden als gesund aus einer Priifung und vor allen 
Dingen - wann n i c h t. 

Die Beantwortung dieser Frage setzt voraus, daB geniigend Befunde fOr eine 
verantwortliche Entscheidung vorliegen. Daraus muB sieh dann ergeben, ob und 
wie nachbeobachtet und nachbetreut werden muB. Ein vorwiegend nach good 
clinical practice (GCP) Richtlinien durch standard operating procedures (SOP) 
bestimmtes Vorgehen kann hier eine falsche Sieherheit vortauschen. 1m 
Problemfeld der Probandenentlassung und Nachbetreuung muB der Leiter der 
klinischen Priifung auf der Grundlage seiner arztlichen Erfahrung und arztlichen 
Verantwortung im Einzeljall entscheiden. Diese Verantwortung ist nieht 
delegierbar. 

Es gibt Priifmodelle. die schon aus ihrer Priifungsanordnung heraus zu einer 
Hinger anhalten Beeintrachtigung fiihren konnen. Es sei bier beispielhaft auf das 
Entfernen des Stratum corneum zur Uberwindung der Hauptbarriere bei dem 
Eindringen von topisch aufgetragenen Substanzen hingewiesen. Hier kann es zu 
langanhaltenden Pigmentverschiebungen im Bereich der Testareale kommen. 
Bei groBflachiger Anwendung von topischen Glukokortikosteroid-Zubereitungen 
unter Okklusion (Ganzkorperokklusion) zur Abschiitzung der Wirkung auf die 
endogene Cortisolproduktion tritt regelmaBig bei einzelnen Probanden eine 
Steroidak:ne auf. Trotz ausfiihrlicher Aufldarung iiber mogliche Folgen ist eine 
weiterfiihrende auch psychologische Nachbetreuung notwendig. Dies muB 
angeboten werden. Neben Gesprachen iiber den zu erwartenden Verlauf war auf 
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Wunsch der betroffenen Probanden bei Steroidakne auch eine Behandlung 
notwendig. Ob eine adliquate, initial hiiufig unkomplizierte Therapie durch den 
Priifarzt selbst oder durch den informierten Hausarzt erfolgt, sollte individuell 
entschieden werden. Die Delegation der weiteren Betreuung an den Hausarzt ist 
aber immer anzustreben. 

FUr die Probandenentlassung und Nachbetreuung sind folgende Punkte als 
Mindestforderung zu beachten: 
• Generell Laborstatus zur Abschlu6untersuchung 
• Je nach Priifung auch internistische (gynakologische ... ) Untersuchung 
• Weiterbeobachtung pathologischer Laborparameter ggf. bis Zur 

Normalisierung 
• Kontaktaufnahme mit dem Hausarzt (Spezialisten) 
• lTherweisung an den Hausarzt (Spezialisten) mit erhobenen Befunden 

(Information) 

Weitere MaBnahmen konnen sein: 
• Emeut ausftihrliche Anamnese bei pathologischen Befunden (Alkohol, 

Infektionen, korperliche Belastungen etc.) zwischen Ende des experimentellen 
Tells und Abschlu6untersuchung 

• Eigene korperliche Untersuchung 
• Angebot von personlichen Gesprachen bei eventuell fortbestehender 

subjektiver oder objektiver Beeintrachtigung des Probanden 
(z.B. Hautbefunde) 

• Therapie unkomlizierter unerwtinschter Wirkungen durch den Priifarzt 

Dieser notwedige Entscheidungsspielraum laBt sich nicht ersetzen durch 
standard operating procedures und Richtlinien nach good clinical practice. 
Gegentiber jeder Richtlinie sind diese Anforderungen nicht nachrangig, sondem 
vorrangig durch die A.rztlichen Ethik und die A.rztliche Verantwortung gegenUber 
jedem einzelnen Probanden begrtindet. 



Befunderhebung und Dokumentation 



Rohdaten: Beobachtung, Messung, Befund 

H. D. Plettenberg 
L.A.B. Gesellschaft fiir pharmakologische Untersuchungen mbH & Co, Neu-UIm 

Die Aufgabe der Rohdaten im Rahmen von GCP 

Aile Beobachtungen und Befunde wlihrend einer klinischen Priifung mtissen kor
rekt nachvollziehbar sein. Dies ist von besonderer Wichtigkeit fiir die Glaub
wiirdigkeit der Daten und urn sicherzustellen, daB die dargestellten SchluBfolge
rungen sich korrekt aus den Rohdaten ableiten lassen [1]. 

Die GCP-Richtlinie verlangt dabei nicht nur Kontrollen durch die an der 
Studie Beteiligten, sondem einen vollig unabhangig durchgefiihrten Vergleich 
der Rohdaten und hierzu gehOrigen Niederschriften mit einem Zwischenbericht 
oder dem AbschluBbericht, urn festzustellen, ob die Rohdaten korrekt berichtet 
wurden [2J. 

Diese Anforderungen konnen nur erftillt werden, wenn urnfassende Auf
zeichnungen oder beglaubigte Kopien der Originalbefunde einer Studie (aus 
klinischer Durchftihrung und Labor), also Rohdaten [3J, sowie weitere Original
daten zur Verftigung stehen, wie KrankenbHitter, Originalaufzeichnungen von 
automatisierten Geraten, EKGs, EEGs, Rontgenbilder, Laboraufzeichnungen etc. 
[4], auf die in einer Studie Bezug genommen witd und die fiir die Auswertung 
der Ergebnisse von Bedeutung sind. 

Die Rohdaten sind das Fundament des Berichts: VerlaBliche und ltickenlose 
Rohdaten unterstiitzen Auswertungen und Bericht einer klinischen Priifung. Eine 
witklich dauerhafte Unterstiitzung der Ergebnisse verlangt dabei 
notwendigerweise Rohdaten in einem Umfang, der weit tiber den eigentlichen 
Bericht hinausgeht. 

Die Bewertung von Rohdaten verlangt freilich Klarheit dariiber, wie Rohdaten 
entstehen und was sich in den Aufzeichnungen widerspiegelt. Die Akzeptanz 
hlingt dariiber hinaus nicht nur vom Inhalt ab, sondem auch von der Beachtung 
allgemein anerkannter formaler Forderungen. 
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Das Entstehen von Rohdaten 

Erforderliche Rohdaten 

Die vollstiindige Rekonstruktion einer humanpharmakologisehen Studie erfordert 
ein dichtes Netz von Rohdaten, die in inhaltlieh reeht untersehiedliehem 
Zusammenhang entstehen (Tabelle I). 

Die Aussagefllhigkeit der Rohdaten hangt unmittelbar davon ab, in welchem 
Zusammenhang sie aufgezeiehnet wurden. 

Tabelle 1. Erforderliche Rohdaten bei humanpharmakologischen Studien 

• Dokumentation von Tiitigkeiten 

• MeBergebnisse 
* objektiv 
* unwillkiirlich 
* willentlich beeinfluBbar 

• Beobachtung 
* durch den Priifarzt I seine Mitarbeiter 
* durch den Studienteilnehmer 

Dokumentation von Tatigkeiten 

Die erste Frage beim Naehvollziehen einer Studie ist: "Was wurde getan?" Kon
krete Fragen sind z.B.: "Wer hat wann das Medikament gegeben? Wann exakt 
und von wem wurde die eine Stunde spater geplante Blutprobe entnommen?" 
Einhaltung des Ptiifplans oder Abweichungen davon werden nur dadureh erkenn
bar, daB alle relevanten Tatigkeiten dokumentiert werden. 

Sehwierlger ist die Dokumentation, wie diese Tatigkeiten ausgeftihrt wurden: 
"Wie wurde iiberpriift, daB der Proband das Ptiifpraparat tatsaehlieh herunter
gesehluekt und nieht dureh Tasehenspielertrieks beseitigt hat? Wie lange waren 
die Venen gestaut, ehe die Blutprobe entnommen wurde?" Die Besehreibung von 
Tatigkeiten erfolgt sinnvollerweise in entspreehenden Standardarbeits
anweisungen (SOPs, fiir Standard Operating Procedures) oder in speziellen 
Arbeitsanweisungen, wodureh sich eine retrospektive Tatigkeitsbesehreibung 
eriibrlgt - ganz abgesehen davon, daB eine Standardisierung der Tatigkeit den 
Wert der spater durehgefiibrten Messungen, Beobaehtungen und Bewertungen 
erhOht. 
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Messungen 

Eine Dimension der Komplexitiit kommt bei Messungen und Beobachtungen 
hinzu: Die Tatigkeit als solche, also die Frage, wer hat wann bei welchem Stu
dienteilnehmer welche Messung durchgefiihrt, ist bei planmaBigem Verlauf der 
Untersuchung viel weniger bedeutend als das Ergebnis. 

Der zu messende Zustand mag objektiver Natur sein, also weder vom Arzt 
noch vom Studienteilnehmer beeinfluBbar: KorpergroBe und -gewicht, 
Temperatur oder auch die Konzentration eines Arzneistoffs in einer Blutprobe. 
Aber die Genauigkeit jeder Messung und damit der Wert des Befundes wird 
einerseits limitiert durch die biologische Variabilitiit und anderseits durch das 
Vorliegen zufaIliger oder systematischer MeBfehler. 

Andere Parameter sind beeinfluBbar; Blutdruck und Pulsfrequenz konnen zwar 
nicht willentlich angehoben oder gesenkt werden, aber die momentane bzw. die 
vorhergegangene korperliche Aktivitiit und auch psychische Faktoren haben 
einen groBen EinfluB auf den MeBwert und den Befund. 

Zahlreiche Korperfunktionen konnen willentlich beeinfluBt werden. Ihre 
Untersuchunghangt also entscheidend von der Kooperationsbereitschaft und 
dem Verstandnis des Probanden abo Ein typisches Beispiel ist die 
Lungenfunktionsprtifung: Die einen Probanden sind darauf disponiert, bei jeder 
Anforderung Maximalleistung zu erbringen, die anderen zeigen eine gewisse 
Hemmung, ihren Korper voll einzusetzen. Bei der zweiten Gruppe kann man 
jedoch schnell eine erstaunliche Steigerung der sonst inakzeptabel niedrigen 
Sekundenkapazitiit oder Vitalkapazitiit auslosen, wenn die Studienteilnahme vom 
Ubertreffen der Normwerte abhangig gemacht wird. 

Wir sehen also: Unter den Rohdaten von MeBergebnissen liegt eine zusatzliche 
Ebene wichtiger Faktoren, fiber deren Existenz und Bedeutung man sich bei der 
spateren Auswertung bewuBt sein muB. 

Beobachtungen 

Der menschliche Faktor ist bei Befunden ohne ein quantitatives MaS noch weit 
starker. Zwar gibt es durchaus auch "harte Tatsachen", mit wenig Spielraum ffir 
Interpretation, aber das sind die Ausnahmen. 

Die meisten Beobachtungen sind "weich" oder "diffus". Die graduelle Ein
schatzung, selbst das Erkennen einer Erscheinung fiberhaupt, hangt vom Be
obachter abo Dies gilt fUr den geschulten Beobachter, den PrOfarzt und seine Mit
arbeiter, es gilt umso mehr ffir den Studienteilnehmer. 

Selbsteinschatzungen des Probanden (wie bestimmte Befindlichkeitstests, z.B. 
Eigenschaftsworterlisten oder visual analogue scales) konnen so exakt registriert 
und dokumentiert werden wie man will, ihr Wert bleibt durch das Wesen der 
Selbstbeobachtung als solcher limitiert. 
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Verschwommene, unscharfe Daten sind aber nicht das schwierigste Problem 
bei der Interpretation von Befunden. Heikler sind Verzerrungen in die eine oder 
andere Richtung: Die Erwartung eines bestimmten Ereignisses beeintluBt seine 
Beobachtung ganz entscheidend. 

Auch durch Wiederholung einer bestimmten Aufgabe kann das Einzelergebnis 
verandert werden, und zwar in beiden Richtungen: Training und Kooperations
bereitschaft steigern die Leistung, Ermtidung und inneres Widerstreben des 
Probanden lassen sie absinken. 

Eine weitere StOrgroBe sind Umwelteinfltisse. Einige lassen sich durch 
Standardisieren der Studienbedingungen ausschlieBen oder wenigstens begren
zen. Dennoch sollte man sich bei der Erhebung von Befunden immer bewuBt 
bleiben, daB sie nicht im luftleeren Raum entstehen, sondem immer bis zu einem 
gewissen Grad die Umgebung widerspiegeln, in der sie erhoben worden sind. 

Bewertungen 

Eine weitere Kategorie von Aufzeichnungen, die zur Nachvollziehbarkeit einer 
Studie erforderlich sind, sind Bewertungen oder Diagnosen. 

Bei Labordaten gentigt nicht die Kenntnis tiber die Zeitpunkte der Proben
nahme und der Messung, sondem man benotigt auch die Information, wann 
welcher Arzt diese Befunde bewertet hat - sinnvollerweise abzulesen aus einer 
datierten Unterschrift. 

Daten vor und neben der Studie 

Zur Rekonstruktion einer Untersuchung werden tiber die Aufzeichnungen aus der 
eigentlichen Studie hinaus weitere Originaldaten benotigt, die im Englischen mit 
dem Begriff "source data" zusammengefaBt werden. Diese zusatzlichen 
Originaldaten unterliegen formal den gleichen Anforderungen, wie sie an Roh
daten gestellt werden. 

Formale Anforderungen an Rohdaten 

Die Rohdaten einer klinischen Prtifung mtissen bestimmten formalen 
Anforderungen gentigen, damit sie ihren Zweck erftillen konnen. Aile wtihrend 
der DurchfUhrung einer technischen oder wissenschaftlichen Untersuchung 
erhobenen Daten und Beobachtungen sind unmittelbar, unverzaglich und 
leserlich aujzuzeichnen [5]. 
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Die Nachvollziehbarkeit von Beobachtungen und Befunden verlangt zuerst 
Leserlichkeit. Manche Mitarbeiter meinen, es gehe bei der Kennzeicboung von 
Rohdaten mit ihrem Namen, ihren Initialen oder sonst einem Kiirzel primae urn 
FaIschungssicherheit und bevorzugen eine individuelle, unnachahmliche - und 
unleserliche - Schreibweise. Das ist Dicht der Sinn der Sache. 

Die Aufzeichnungen dartiber, wer was wann bei wem wie durchgeftibrt hat 
und welcher Befund erhalten wurde, mussen unverzuglich und unmittelbar 
erfolgen, also oboe das Risiko des Vergessens oder Verwechselns und oboe das 
Risiko von Fehlem bei einer Abschrift. 

Die Forderung nach Dauerhaftigkeit von Rohdaten verbietet dabei Aufzeich
nungen mit Bleistifi, mit wasserloslichen oder lichtempfindlichen Tinten. 
Ahnlich sollten schnell verblassende Ausdrucke bestimmter MeBgerate 
rechtzeitig durch Fotokopieren gesichert werden. Die begrenzte Dauerhaftigkeit 
magnetischer Medien sollte ebenfalls Dieht vergessen werden. 

Die Vollstandigkeit von Rohdaten laBt sich am besten durch die Vorgabe gut 
organisierter Unterlagen sichem, in welchen die Rohdaten zu erfassen sind. Gute 
Formulare erleichtem die Ubersicht, ob alle erforderliehen Informationen enthal
ten sind. Je kleiner die Anzahl der Formulare, desto leiehter laBt sich ihre Voll
standigkeit uberpriifen. 

Diese Anforderungen an Rohdaten mussen freilieh gegen zurn Teil tief 
verwurzelte Handlungsweisen durchgesetzt werden, deren Schadlichkeit den 
Betreffenden oft uberhaupt nieht oder nieht in vollem Umfang bewuBt ist 
(Tabelle2). 
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Tabelle 2. Sieben Todsiinden im Umgang mit Rohdaten 

1. Anlegen "vorlaufiger" Notizen, die ausradiert oder weggeworfen werden, sobald es 
schone, ins reine geschriebene "Rohdaten" gibt. 

2. Unkenntlichmachen, sei es durch Schwiirzen, DeckweiB, Dberkleben oder 
Dbermalen. 

3. Gezieltes Beseitigen durch Ausschneiden, Wegschneiden, Radieren, LOschen, 
Verwerfen. 

4. Andern der Rohdaten ohne Kennzeichnung, wer wann (und warum) die Anderung 
vorgenommen hat. 

5. Nachtragliches Anfertigen von Aufzeichnungen, welche den Anschein unmittelbarer 
Dokumentation erwecken. 

6. Abschreiben einer ursprtinglichen Aufzeichnung, die dann weggeworfen wird. 
7. Fiilschen (Aufzeichnungen erzeugen fUr nicht oder nicht in dem behauptenen 

Zusammenhang erfolgte Tatigkeiten, Messungen oder Beobachtungen). 

Man benotigt vollstiindige und saubere Rohdaten, denn 

Was nicht dokumentiert ist, kann man nicht nachvollziehen. 

oder 

Was nicht verijizierbar ist, gilt als nicht gemacht. 

Kontroversen tiber Rohdaten 

Rohdaten im Priitbogen 

Wer in den letzten Jahren Konferenzen fiber GCP besucht hat, wurde regelmlillig 
mit der Diskussion konfrontiert, ob Rohdaten im PrUtbogen zuUissig sind. Grund 
der Diskussion sind bestimmte Formulierungen in GCP-Richtlinien, die in 
einigen Firmen sehr restriktiv ausgelegt werden. 

Die EG-Richtlinie defmiert, daB die Ubereinstimmung von AbschluBbericht 
und Originalbeobachtungen zu fiberprfifen ist (im Glossar: Verification bzw. 
Uberprfifung von Daten) - ohne Einschrlinkung, wo diese Originalbeobach-
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tungen zu dokumentieren sind. Die Definition des Prilfbogens entbaIt nun aber 
die Forderung, daB Daten und andere Informationen naehpriifbar sein mussen. 
Daraus wird imIDer wieder abgeleitet, daB unter dem Prilfbogen in allen FaIlen 
eine weitere Ebene von Daten liegen musse, mitbin also Rohdaten im Prilfbogen 
nieht zuUissig seien. 

Diese Auffassung hat zur Konsequenz, daB dem Prilfarzt "Rohdatenerfassungs
hilfen" zur Verfugung gestellt werden, aus denen dann wiederum die Prilfbogen 
abgesehrieben werden. Sieher erhOht eine planmaBig eingefUhrte Absehrift von 
Daten nieht die Qualitiit der klinisehen Prilfung! 

Aueh die andere Extremposition ist schon vorgetragen worden: Ein Zentrum 
fOr klinisehe Prilfungen inseriert fUr bestimmte Studien, und von der ersten 
Anfrage eines Interessenten bis zur Zusammenfassung eines erfolgreich 
abgesehlossenen Falls werden alle Aufzeiehnungen unmittelbar in entspreehend 
gestaltete Prilfbogen gemaeht. In diesem Fall gibt es also keinerlei Unterlagen 
neben dem Prilfbogen - nieht einmal einen unabhangigen Beleg der Existenz des 
Studienteilnehmers. 

Das erste Extrem ist naeh GCP nieht erforderlieh, das zweite widersprieht GCP 
offen. 

Eine in der Praxis bewahrte und von den GesundheitsbehOrden gebilligte 
Arbeitsweise besteht darin, daB mogliehst alle mit der eigentliehen Aufgaben
stellung der Prilfung verbundenen experlmentellen Tatigkeiten und Be
obaehtungen unmittelbar in die Prilfbogen eingetragen werden. Unabhangige 
Unterlagen mussen jedoeh bestimmte Daten belegen (Tabelle 3). 

Aus solchen von der einzelnen Studie unabhangigen, personenbezogenen 
Unterlagen muB das Erfullen der EinsehluBkriterien hervorgehen; die Anamnese 
muB unabhangig von der Prilfung laufend erganzt und fortgesehrieben werden, 
damit uberpriifbar ist, ob es Hinweise auf das Vorliegen von AussehluBkriterien 
gibt. 

Originalbefunde (Laborbefunde, EKG-Ableitungen etc.) konnen je naeh 
Aufbau der Studie in die Prilfbogen einbezogen oder getrennt aufbewahrt 
werden. 

Solange die Kontroverse uber Zullissigkeit von Rohdaten im Prilfbogen 
besteht, empfiehlt es sich, im Prilfplan festzulegen, welche Daten unmittelbar in 
die Prilfbogen eingetragen werden konnen oder sollen. Wenn dann der Prilfbogen 
entspreehend gestaltet ist, also auBer dem Feld fOr die Eintragung der Beobaeh
tung selbst aueh Raum vorsieht, wo der Name der durehfUhrenden Person und 
der Zeitpunkt der Beobaehtung eingetragen werden kann, hat man saubere 
Rohdaten, die ohne Abschrift unmittelbar ausgewertet werden konnen. Bei 
einem solchen Vorgehen kann es keine Sehwierigkeiten bei der Inspektion der 
Studienunterlagen dureh eine BehOrde geben. 
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Tabelle 3. Originialunterlagen, welche lleben dem Priifbogen vorliegen mlissen 

• Belege fUr die Existenz des Studienteilnehmers, 
• seine Anamnese, 
• sein Gesundheitszustand bei Eingliederung in die Studie, 
• die schriftliche Einverstandniserkliirung, 
• eine unabhangige Dokumentation der Studienteilnahme selbst. 

Wer im Ubereifer verlangt, bestimmte Unterlagen zu schaff en, deren alleiniger 
Zweck die Sieherung der Uberpliifbarkeit anderer, gleichwertiger Unterlagen ist, 
macht aus GCP einen monstrosen Popanz und aus der Uberpliifung von Unter
lagen eine "heilige Kuh". 

Grenzen sinnvoller Rohdatenerfassung 

Die meisten Erorterungen uber Rohdaten kulminieren in Appellen, alles 
festzuhalten - aber es gibt Grenzen sinnvoller Dokumentation. 

Niehts spricht dafiir, unverarbeitete Signale aufzuzeichnen und 
aufzubewahren, wenn die unmittelbare Verarbeitung besser ist, alf> jede 
Nachbearbeitung sein kann. So gibt es bisher kein Bandgerat zur akustischen 
Aufzeiehnung der Gerausche beim Blutdruckmessen mit Einblendung von 
Druckmarkierungen, weil auch eine millimetergenaue Reproduktion eines Blut
druckwertes keine Auskunft dariiber gibt, ob die Manschette richtig angelegt 
war, welche Korperhaltung der Proband hatte, ob die Messung unmittelbar nach 
korperlicher Aktivitat oder in einem ausgeglichenen Ruhezustand erfolgte usw. 
Das unverarbeitete Signal wiirde also zahlreiche Faktoren unbeliicksichtigt 
lassen, welche das Ergebnis einer Blutdruckmessung starker beeinflussen als die 
ubliche MeBungenauigkeit eines ausgebildeten Beobachters. 

Man soH sieh auch davor huten, Dicht verarbeitbare Datenmengen zu erzeugen. 
Wer eine langdauemde Beobachtung der Herz-Kreislauf-Aktivitat wunscht, soIl 
sieh entscheiden, ob ein On-line-Monitor oder ein Holter-EKG angemessen ist -
aber nieht die Erzeugung von drei Kilogramm Papier verlangen, deren manuelle 
Auswertung sich durch die schiere Menge verbietet. 

SchlieBlich soIl man im Streben nach vollstandigen Rohdaten Dicht anfangen, 
auBer Befund und Bewertung noch eine vollstandige Dokumentation tiber den 
Weg zur arztlichen Entscheidung zu verlangen. Ein Arzt verarbeitet 
normalerweise die Befunde ohne Zwischenaufzeiehnung zu einer Diagnose. Da 
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dies zulassig ist, haben auch gelegentlich als Gedachtnisstiitze hingeworfene 
Stichpunkte, Gedanken, Uberlegungen nichts in den Studienunterlagen zu 
suchen. 

Zusammenfassung 

Umfassende und gut organisierte Rohdaten haben fUr den bleibenden Wert einer 
klinischen Priifung zweifellos eine sehr groBe Bedeutung. Dennoch muB man 
sich einer prinzipiellen Beschrankung im Wert von Rohdaten bewuBt sein: Roh
daten sind kein Selbstzweck! Eine lange Reihe von Ordnem voller formal 
perfekter Rohdaten ist nutzlos, wenn die Studie unangemessen angelegt war. 

Die Wirkung eines Arzneimittels kann trotz makelloser Rohdaten falsch einge
schatzt werden oder vollig unentdeckt bleiben, wenn im Priifplan die falschen 
Zeitpunkte fUr Beobachtungen gewahlt wurden. Das Unbeobachtete kann nicht 
dokumentiert werden, aber das Fehlen einer Beobachtung beweist nicht die 
Abwesenheit eines Ereignisses. 

Die Rohdaten konnen also eine gut angelegte klinische Priifung untersttitzen, 
aber niemals eine gute Studienanlage ersetzen. 
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Standardisierung der Prozeduren 

U. Siebling 
L.A.B. Gesellschaft fiir pharmakologische Untersuchungen mbH & Co, Neu-UIm 

Hier soIl die Standardisierung der verschiedenen Prozeduren, die in unserem 
Humanpharmakologischen Zentrum (HPZ) der L.A.B. zur Anwendung kommen, 
dargestellt werden. 

Zuntichst soli kurz besprochen werden, warum es einer Standardisierung bedarj: 
Aufgrund langjabriger Erfahrung mit Studiendurchfiihrungen gibt es selbstver
stiindlich auch Erkenntnisse iiber die moglichen Fehler bzw. Fehlerquellen, die 
im Verlauf der Durchfiihrung einer Studie auftreten konnen. Urn diese Fehler, 
die leider in jedem Bereich auftreten konnen, zu vermeiden oder wenigstens zu 
minimieren, ist es notwendig, einen bis ins Detail standardisierten Arbeitsablauf 
zu ermoglichen. 

Zurn anderen wird durch eine Standardisierung der Prozeduren nicht nur die 
Qualitiit der Ergebnisse verbessert, sondem auch ein insgesamt schnellerer, 
reibungsloser Ablauf gewahrleistet. 

Welche Prozeduren sind davon betroffen ? Im Bereich des HPZ handelt es sich 
dabei urn die verschiedenen Applikationsformen, Blutentnahmen und zusatzlich 
zu erhebende Befunde im Verlauf der Studiendurchfiihrung. Die verschiedenen 
Applikationsformen, urn die es bei uns geht, sind die folgenden: oral, nasal, 
rectal, vaginal, Lc., Lm., Lv., transdermal, Augentropfen. 

Da es hier nicht moglich ist, bei samtlichen Applikationsformen auf die 
jeweilige Standardisierung einzugehen, sei als Beispiel die auch bei uns 
haufigste Applikationsart - die orale Verabreichung - detailliert standardisiert 
vorgestellt. 
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Vorbereitung der oralen Medikation 

Zur Vorbereitung der oralen Medikation, wobei die Medikamente in Festform 
als Pille, Tablette oder Dragee vorliegen oder in Flussigform als Saft, Sirup o.a. 
vorliegen konnen, dient folgendes Vorgehen: Die Tabletten oder Dragees, die 
alle einzeln entweder in versiegelten, mit Label versehenen Glasdoschen oder 
verschweiBten Plastik- bzw. Alufolien verpackt sind, werden in der numerischen 
Reihenfolge I-x auf einem speziell dafiir vorgesehenen, fahrbaren 
Medikationstisch aufgestellt. Auf diesem Tisch befinden sieh ebenso I-x mit 200 
ml kohlensaurefreien Wasser, das etwa Raumtemperatur hat, gefiillte Becher, 
die ebenfalls mit Studiennummer und Probandennummer beschriftet sein 
konnen. 

Werden flussige Medikamente, die vorgefertigt sind, oral verabreieht, wird 
genauso verfahren wie bei den Festformen, zusatzliche Wasserzufuhr entfant 
nur, wenn es der Priifplan vorsieht. MuB eine trinkfertige Losung erst zubereitet 
werden, wird am Tag vor der Medikation geprobt, wieviel Zeit fiir die 
Herstellung der Losung benotigt wird, um sicherzustellen, daB samtliehe 
Medikamente am Tag der Applikation mindestens eine halbe Stunde vor 
Dosierung fertig bereitstehen. In solchen FaHen, bei der die Medikamente vor 
der Verabreiehung aufbereitet oder umgefiillt werden mussen und dafiir also 
mehrere Arbeitsgange oder ein langerer Zeitraum erforderlieh ist und damit ergo 
eine Verwechslungsgefahr groBer wird, werden, um die Identitat eines jeden 
Medikaments zu wahren, selbstverstandlich auch die Applikations- oder 
DispensiergefaBe beschriftet. Dies erfolgt meist durch Ubertragen des Original
Labels. Falls das nieht moglich ist, wird mittels Filzschreiber, der wasserfest sein 
muB, dergestalt beschriftet, daB eine eindeutige Zuordnung zwischen Original
gefaB und ApplikationsgefaB moglich ist. 

Medikamentenverabreichung 

Zuriick zum Applikationstisch: Auf diesem liegen weiterhin die Priifbogen 
(CRFs), Taschenlampe und Mundspatel. 

Die Applikation von Medikamenten erfolgt in der Verantwortung und nach 
den unmittelbaren Anweisungen des Priifarztes. Aus GrUnden der medizinischen 
Sieherheit und zur Uberwachung der Einnahme werden die oral zu verabreichen
den Medikamente in der Regel durch den Priifarzt, einen anderen arztlichen 
Mitarbeiter oder einen autorisierten und damit beauftragten niehtarztlichen 
Mitarbeiter verabreicht. Bei Erstmedikation ist grundsatzlich ein Arzt direkt bei 
der Medikation anwesend. 
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Die Person, die die Medikamente verabreicht, steht hinter dem 
Applikationstisch, die Probanden treten in der numerischen Reibenfolge I-x 
einzeln vor den Tisch. Die Probanden werden gebeten, mindestens 5 Minuten 
vor der Dosierung im Medikationsraum oder in Rufweite im Vorflur zu sein. 1st 
ein Proband nieht 5 Minuten vor Applikation in Rufweite, wird er fiber die 
Hausrufanlage ausgerufen. 

Jeder Proband muB seinen L.A.B.-Probandenausweis mit Lichtbild, Namen, 
Studiennummer und Probandennummer sichtbar tragen. VergiBt ein Proband 
seinen Ausweis, wird er gebeten, ibn unverzfiglich zu holen, ist der Ausweis 
nieht auffmdbar, erhalt der Proband kein Medikament. 

Der Arzt oder Studienbetreuer ruft den Probanden an den Applikationstisch, 
fiberprfift die Identitiit anhand des Ausweises und fiberreicht dem Probanden das 
ApplikationsgefaB, nachdem er es vorher anhand des Etiketts auf richtige Zuord
nung fiberprfift hat. 

Unmittelbar zum im Prfifplan vorher festgelegten Zeitpunkt wird der Proband 
aufgefordert, das Medikament zu schlucken. Das Medikament wird dabei 
niemals yom Probanden selbst mit der Hand berfihrt, sondern wird direkt aus 
dem Glas in den Mund befOrdert. Der applizierende Mitarbeiter achtet dabei 
genau auf den Schluckakt und darauf, daB auch das vorgesehene Begleitgetrank 
vollstiindig getrunken wird. 

Danach wird mittels Taschenlampe und Mundspatel die gesamte Mundhohle 
des Probanden grfindlich inspiziert, um sicher zu stellen, daB das Medikament 
tatsachlich geschluckt wurde. Dies ist der sogenannte "mouth-check". 

Wenn gesichert ist, daB das Medikament korrekt eingenommen wurde, wird 
das Etikett yom ApplikationsgefaB entfernt, auf die entsprechende 
Prfifbogenseite geklebt und der Zeitpunkt der Medikation mit Datum und Uhrzeit 
und Namenskfirzel des applizierenden Mitarbeiters im Prfifbogen dokumentiert. 

Erst danach wird der nachste Proband zum Applikationstisch gerufen. Mit 
dieser Prozedur ist also siehergestellt, daB das Studienmedikament unter 
kontrollierten Bedingungen mit korrekter Zuordnung von Medikament, Proband 
und Studienzeitpunkt unverfaIscht, vollstiindig, zeitgerecht und dokumentiert im 
Magen ankommt. 

Probengewinnung 

Als weiteres Beispiel, das eine detaillierte Erfassung samtlicher Tatigkeiten in 
einem Teilbereieh bescbreibt, ist die standardisierte Gewinnung von peripher
venosen Blutproben gut geeignet. Eine erfolgreiche Probengewinnung muB auch 
hier mit einer vorausschauenden, umfassenden Arbeitsvorbereitung beginnen. 
Dazu gehOrt das Einrichten des Arbeitsplatzes: 
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An jedem Arbeitsplatz zur BIutentnahme sind grundsiitzlich und immer 
vorhanden: die fUr alle geplanten Proben vorgesehenen EntnahmegefaBe, von 
denen jedes mit dem entsprechenden Label versehen ist. Diese EntnahmegefaBe 
(Monovetten, Vacutainer etc.) sind in Reihen - einmal in der numerischen 
Reihenfolge der Studienteilnehmer, zum andern nach Abnahmezeitpunkten -
vorsortiert und iibersichtlich aufgestellt. Eine ausreichende Anzahl von 
Ersatzsystemen steht in Reichweite. 

Verbrauchsmaterial, dazu gehOren Desinfektionsspray, Tupfer, Adapter, 
Mandrins, Kaniilen, Pflaster, Abwurfbehalter usw., ist in nahezu identischer 
Anordnung an jedem der 18 Arbeitspllitze hergerichtet. Weiterhin liegen am 
Entnahmeplatz die schriftlichen Unterlagen fUr die Blutentnahme (also 
Teilnehmerliste und PrUtbogen). 

Zur BIutabnahme berechtigte Person en sind Ante, Studienbetreuer und andere 
Mitarbeiter der L.A.B., deren Fertigkeit und Befabigung von einem Arzt 
iiberpriift und dokumentiert wurde. Diese Uberpriifung der berechtigten Personen 
ist notwendig, da zum einen der Schutz der Probanden hOchstes Ziel ist, aber 
zum andern auch die Erzielung einer optiroalen Probenqualitiit von groBter 
Bedeutung ist. 

Die Blutentnahme solI in geordneter, ruhiger Atmosphare stattfmden. Dazu ist 
es erforderlich, daB jeder Proband vorher genau fiber den Ablauf der 
BIutentnahme informiert ist und rechtzeitig vor Blutentnahme am Abnahmeort 
erscheint, um einen Zustand korperlicher Rube zu erreichen. Wie bei der 
Medikation wird vor der Blutentnahme die Identitiit des Probanden anhand des 
L.A.B.-Probandenausweises fiberpriift und mit den Unterlagen verglichen. Es 
wird also in jedem einzelnen Fall sichergesteIIt, daB die Blutentnahme beim 
richtigen Probanden zum richtigen Studienzeitpunkt in das richtige 
AbnahmegefaB erfolgt. Die BE selbst findet meist im Sitzen, in seltenen Fallen 
im Liegen statt. Wabrend des gesamten Vorgangs der Probennahme wird jeder 
Proband immer auf mogliche Kreislaufreaktionen beobachtet, damit 
gegebenenfalls die erforderlichen MaBnahmen getroffen werden konnen. Es gilt 
ffir uns alle und immer: Die Sicherheit des Probanden hat absoluten Vorrang vor 
der Probengewinnung !!! 

Die eigentliche Blutentnahme verltiuft nach jolgendem Standard: 
• Vor der BE erfolgt eine venose Stauung des Arms mittels Stauschlauch am 

Oberarm, bis eine ausreichende VenenfiilIung erreicht ist. Die Stauung solI 
hOchstens eine Minute dauern, um Veriinderungen der BIutzusammensetzung 
(Hamokonzentration) zu verhindern. In der Regel dauert die Stauung nie 
liinger als 15 Sekunden. 

• Der Punktionsort wird vor der Entnahme mit Frekaderm gereinigt und desinfi
ziert. Danach erfolgt die Punktion. 

• Als Punktionsort wird eine gro81umige Vene der Armbeuge oder des 
Unterarms gewlililt. 
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• Zur Punktion wird steriles Einmal-Material verwendet: Einzelpunktion wird 
mit einer Stahlkanfile der GrOBe 2, grtin, durchgefiihrt; fUr Mehrfach
Blutentnahmen wird ein Venenverweil-Katheter (Venflon 2, grtin) gelegt. 
Verweil-Katheter werden bis zur Entfemung infektionsprophylaktisch mit 
Vecaseal abgedeckt und versorgt. 

• Wlihrend der BE wird mit mil6igem und gleiclnIUiBigem Unterdruck aspiriert, 
urn die mechanische Belastung des Blutes (IDlmolyse) zu minimieren. 

• Nach der Probennahme wird die Punktionsstelle hygienisch versorgt (mit 
Einmaltupfem bei Einzelpunktion und mit frischem Mandrin nach Entnahme 
aus einem Verweil-Katheter). 

Die gefUllten ProbengefaBe werden dann entsprechend der jeweiUgen 
Gebrauchsvorschrift behandelt (z.B. sofortiges, vorsichtiges UberkopfschUtteln 
von Blutproben fUr die Plasmagewinnung zur Durchmischung mit dem 
Antikoagulans) und anschlieBend geordnet in der Reihenfolge der Abnahme 
wieder abgestellt, urn u.a. die Vollstlindigkeit der Proben leicht fiberpriifen zu 
konnen. 

Unmittelbar nach der vollstlindigen Versorgung des Studienteilnehmers wird 
die Probennahme im Priifbogen mit Datum, Uhrzeit des Beginns der 
Probennahme und Namenskfirzel des Abnehmers dokumentiert. 

Nach Beendigung alIer BEs eines Studienzeitpunkts werden die gewonnen 
Blutproben weiterverarbeitet, d.h. zentrifugiert, das Plasma in vorgelabelte Glas
rohrchen nach genauer Labelkontrolle pipettiert oder dekantiert und dann bei 
-20· Celsius eingefroren. Auch dieser Vorgang wird mit Studiennummer, 
Probennummer, . Studienzeitpunkt, Datum, Uhrzeit des Beginns der 
Zentrifugation, Uhrzeit des Einfrierens und NamenskUrzel in einem speziellen 
Freezer-book dokumentiert. 

Zusatzliche Befunderhebung 

Auf die Erhebung der oben erwrutnten zustltzlichen Befunde und deren Standardi
sierung solI kurz noch eingegangen werden: Diese Prozeduren sind Puls- und 
Blutdruckmessungen, Langzeit-Blutdruckmessungen, EKGs, Belastungs-EKGs, 
Langzeit-EKGs, Spirometrie, Messungen der Korpertemperaturen und Blut
zuckermessungen im Studienverlauf. 

Dabei sind die Standardisierungen dieser Prozeduren letztlich bedingt durch die 
Apparate bzw. deren Bedienung selbst, und es bedarf bier groBtenteils nur 
einiger Erganzungen: 
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• EKG-Aujzeichnungen im Studienverlauf: Zum L.A.B.-Standard gehOrt, daB 
die Aufzeichnungen online von einem Arzt befundet und dokumentiert 
werden. 

• Beim Belastungs-EKG muB auBer dem Arzt ein erfahrener Pfleger bzw. eine 
Krankenschwester mit Intensiv-Ausbildung anwesend sein. AuBerdem liegt 
Notfallmedizin grifibereit und ein Defibrillator steht im Raum, in dem das 
Belastungs-EKG geschrieben wird. 

• Blutzuckermessungen im Studienablauf werden mit dem Glucoscott II 
vorgenommen. StandardmaBig haben wir ein Mini-Photometer (Dr. Lampe) 
griffbereit, um eventuell auftretende nicht plausible Werte sofort kontrollieren 
zukonnen. 

• Blutdruckmessungen werden mit dem Boso Oscillomat vorgenommen, nicht 
plausible Werte werden mit Stethoskop und Handcuff kontolliert. Diese 
Prozedur wiederum ist auch L.A.B.-intern standardisiert, da es auch Studien 
gibt, die lediglich diese MeBmethode vorschreiben. Um interindividuelle 
FeWer auszuschalten und moglichst objektive MeBwerte zu erzielen, wird bei 
der indirekten Messung des arteriellen Blutdrucks folgendennaBen verfahren: 
Aile Mitarbeiter, die den Blutdruck nach der indirekten auskultatorischen 
Methode nach Riva-Rocci und Korotkoff messen, sind validiert, d.h., sie sind 
mittels Lehrstethoskop von einem erfahrenen Blutdruckmesser auf ihre 
MeBgenauigkeit hin iiberprtift worden. FUr die Messung selbst gibt es eine 
prazise Arbeitsanweisung, die ManschettengroBe, AblaBgeschwindigkeit, Sitz 
der Manschette, Position des Stethoskops usw. beschreibt. 

Wichtige Prozeduren sind damit exemplarisch beschrieben. Abweichungen von 
diesen Prozeduren, obwohl sie standardisiert sind, sind dennoch moglich. Was -
wiederum standardisiert- dagegen' unternommen werden kann, wird spater 
dargestellt. 



Standardisiernng von Priifbedingnngen am 
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PrUfbedingungen und Umfeld einer klinischen PrUfung 

Die zentrale Aufgabe einer humanpharmakologischen Abteilung besteht in der 
DurchfUhrung klinischer Priifungen mit dem Ziel, Pr.iiparate-Wirkungen zu 
beschreiben, zu vergleichen und zu bewerten. Diese Ziele konnen nur dann 
optimal realisiert werden, wenn die Priitbedingungen gemiiB der Fragestellung 
geordnet sind. In einem ungeordneten Umfeld hingegen wird der Vergleich der 
Effekte erschwert, die Aussage-Sicherheit geschwacht und eine klare 
Interpretation der Ergebnisse nur eingeschrankt ermoglicht. 

Im Zusammenhang des wissenschaftlichen experimentellen Untersuchens sind 
zwei Begriffe der Experimentalpsychologie bedeutsam: der Begriff "abhangige 
Variable" und "unabhangige Variable". Als abhangige Variable werden die 
durch die MeBverfahren erzeugten Parameter und deren MeBergebnisse oder 
Daten bezeichnet. Unter einer unabhangigen Variablen versteht man wesentliche 
EinfluBgroBen einer klinischen Priifung, die vom Priifungsleiter von Priifung zu 
Priifung variiert werden, z.B. in der Humanpharmakologie vor allem Praparate 
und ihre Dosierungen. 

Ein wissenschaftlicher Vergleich zwischen Praparaten ist nur moglich, wenn 
die Priifungsbedingungen ffir die Behandlungen identisch sind, d.h., die 
Bedingungen sowohl ffir die Applikation der "unabhangigen Variablen" als auch 
ffir die Gewinnung der "abhangigen Variablen" miissen ffir die 
Behandlungsgruppen gleich sein. Ein solches Vorgehen wird als "standardisiert" 
bezeichnet. Dieser Aspekt ist bei der Planung einer klinischen Priifung unbedingt 
zu beriicksichtigen und zur Durchfiihrung der Priifung miissen die Voraussetzun-
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gen dafOr geschaffen werden. Eine schematische Darstellung vom Zusammen
spiel der Priifbedingungen und des Umfeldes am Beispiel einer klinischen 
Priifung mit 2 Praparaten symbolisiert Abb. 1. 

Prufbedingungen 

geordnetes, ebenrnaGiges Urnfeld 

r--:in. PrOfung I t< ~raparat 1 
---------------UV 

Praparat 2 

Vergleich 
der Effekte 

UV = unabhangige Variable; AV = abhangige Variable 

Abb. 1. Priifbedingungen und Umfeld einer klinischen Priifung 

Detlnition von Standardisierung 

Standardisierung ist dejiniert als: 
• Herstellung gleicher oder gleichartiger Bedingungen (vgl. Sanders et aI. 

1986). Arrangiert man gleichartige Bedingungen beziiglich der 
"unabhangigen Variablen", so spricht man von "Behandlungsgleichheit". 
Erfolgt die Bedingungsangleichung fOr Methoden und Messungen, so 
bezeichnet man dies aIs "Beobachtungsgleichheit". 

• Erstellung von Standards und Normen einschlieBlich Normenwerte (vgl. 
Zimbardo 1983). 

1m Bereich der Industrietechnik werden Normen, z.B. fUr Schrauben, Stifte etc., 
durch die sog. DIN-Norm (Deutsche Industrienorm) festlegt. 1m 
psychopharmakologischen Themenfeld sind bestimmte psychologische und 
physiologische Testnormen, z.B. fOr spezifische Patientenkollektive, fOr 
Altersgruppen und in Abhangigkeit von der GeschlechtszugehOrigkeit, erstellt 
worden. 
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Bereiche der Standardisierung 

Die Standardisierung betrifft Labore und ihre Ausstattung, Methoden, 
Probanden-Verhalten, Tester-Verhalten, Kontrolle der Ablltufe, Sub
stanz-Applikation und Datenerfassung. Diese Bereiche standardisierter 
Prtifungsbedingungen sind integrativ ineinander verflochten. 

Die Standardisierung der Bereiche Labore, Methoden, Probandenverhalten und 
Testerverhalten werden in den folgenden Abschnitten niiher beschrieben, wobei 
das Augenmerk auf klinische Prtifungen mit psychometrischen und elektro
physiologischen Verfahren gerichtet wird, weil dort besondere Anforderungen zu 
beriicksichtigen sind. 1m Prinzip gelten die folgenden Ausfilllrungen jedoch fUr 
aIle wissenschaftlichen Untersuchungen. 

Standardisierung von Labors, Methoden, Probanden- und 
Testerverhalten 

Laborstandards 

FUr die Standards in Laboren fUr Elektrophysiologie und Psychometrie sind 
folgende Merkmale besonders wichtig: 
• Es wird nur ein Proband im Labor wiibrend einer Testsitzung getestet. 

Mehrere Probanden in einem psychometrischen oder elektrophysiologischen 
Labor gleichzeitig zu messen fillut wegen der gegenseitigen Ablenkung nieht 
zu verHiBliehen Ergebnissen. In Aufenthalts-, Sehlaf- und EBrliumen dagegen 
sind naturgemliB mehrere Probanden anwesend. Dies gilt aueh beispielsweise 
bei Kinetik-Abnahmen. 

• Die Raume sind schallgedtimpft, klimatisiert, sollen in der Psyehometrie 
Fenster zur AuBenwelt auf wei sen und sind durch eine Einwegscheibe von dem 
Beobachterraum, in dem sich aueh die Registriergerate befmden, abgetrennt. 
Sie besitzen eine regelbare Beleuehtung und sind fiber Videokameras 
einsehbar. 

• Es gibt Kommunikationsanlagen und Kabelzujahrungen naeh EDV 750 zur 
Gewiibrleistung der teehnisehen Sieherheit der Probanden. 

• In den EEG-Labors sind Faraday-Ktifige gegen elektromagnetische StOrfelder 
installiert. 

• Es ist generell in den Laboren bewegliches Mobiliar zur Optimierung der 
Anforderungen fOr die jeweilige klinische Prtifung vorgesehen. 
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• Um die Labore befindet sich eine Ruhezone mit Zugangskontrolle gegeniiber 
willkiirlichem Publikumsverkehr; die Sicherung erfolgt durch Warnsignale, 
Schilder etc., ohne daB Fluchtwege beeintrlichtigt werden. 

• Eine wohnliche Atmosphiire ist insbesondere in den Aufenthalts-,Schlaf- und 
EBraumen dringend erforderlich. 

Tabelle 1 zeigt die wichtigen Standards in den Laboren fUr Elektrophysiologie 
und Psychometrie. Die besonders wichtigen Merkmale sind mit einem Plus in 
der entsprechenden Raumkategorie festgehalten. 

Tabelle 1 Standards in den Laboren fiir Elektrophysiologie und Psychometrie 

Merkmal 

Nur 1 Pb 

Schalldiimmung 

Klima 

Fenster 

Abtrennung mit 
Einwegscheibe 

Videokontrolle 

Kommunikationsanlagen 

Kabelzufiihrungen 

Faradaykafig 

bewegliche Einrichtung 

Ruhezone 

wohnliche Atmosphiire 

Elektrophysiolo- Psychometrie 
gie 

+ + 

+ + 

+ + 

+ 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ 

+ + 

+ + 

(+) (+) 

+ erforderlich (+) moglichst 

Methoden-Standards 

Aufenthalts-, 
Schlaf- und 
EBriiume 

mehrere Pbn 

+ 

+ 
+ 

+ 
(+) 

+ 

In humanpharmakologischen Priifungen sollen moglichst standardisierte 
Methoden eingesetzt werden. Die Methoden konnen je nach Art der Datenquelle 
"objektiver" oder "subjektiver" Natur sein, und - nach dem Probanden- und 
Testerverhalten eingestuft - jeweils das Merkmal "aktiv" oder "passiv" 
aufweisen. Tabelle 2 zeigt Beispiele von standardisierten Methoden in der 
Humanpharmakologie und das Probanden- und Testleiterverhalten bei der 
Anwendung dieser Methoden. 



Standardisierung von Priifbedingungen 

Tabelle 2. Beispiele von "objektiven" und "subjektiven" Methoden, die 
unterschiedliche Aktivitatsniveaus von Proband und Tester erfordern und damit 
verschiedene soziale Interaktionsformen implizieren 

Pb-/TTR-
Verhalten 
Aktivitatsniveau 

TIR 

Pb 

TIR : 

Pb : 

TIR : 

Ph : 

TIR : 

Pb : 

Pb = 
TIR = 
EWL = 
VIS = 

: 

: 

aktiv 
und 
passiv 

passiv 
und 
aktiv 

aktiv 
und 
aktiv 

passiv 
und 
passiv 

Proband 
Tester 

Methodenbeispiele 

Datenquelle 

Objektiv Subjektiv 

* Blutproben Fremdbeobachtung: 
* Adv. Reaction 
* Pulsmessung manuell 

* Blutdruck * Reflexmessung 

* Leistungstest: Klopf test Selbstbeurteilung 
* kognitive Tests *EWL 
* Breathalyser * VIS 

* Pb-Notiz 

* W ortlisten * Interview 
* Zahlennachsprechen * Begleitwirkungs-

fragebogen (Adverse 
Events) 

* Anamnese 
* Sprachverhalten 

*EEG 
*EMG 
* Atmung 

Eigenschaftsworterliste (Janke und Debus 1986) 
Visuelle Analogskalen (Ott et al. 1981) 
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Wenn sich der Versuchsleiter "aktiv" und der Proband "passiv" verhalt und 
"objektive" Me6instrumente zur Verfiigung stehen, lassen sich in der Rubrik 
"objektiv" z.B. die Verfahren "Blutproben-Entnahme" und "Blutdruck-Mes
sung" subsumieren. In der "subjektiven" Rubrik bei "aktivem" Versuchsleiter 
finden sich Verfahren wie "Fremdbeobachtungen", z.B. "adverse events" oder 
"manuelle Pulsmessung". 1st der Versuchsleiter "passiv" und der Proband 
"aktiv", wird man in diesem FilCh "Leistungstests" und "kognitive Tests" 
ansiedeln, sofern entsprechende "objektive" elektromechanische Aufnahme
gerate vorhanden sind. Bei "subjektiven" MaBen, wie "Eigenschaftsworterliste 
(EWL)", "visuelle Analogskalen" oder "Probandennotizen" hat der Tester nur zu 
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beobachten, wie der Proband die Vorlagen ausfiillt. Beim "EEG" sind sowohl 
Tester als auch Proband "passiv". Sind Tester und Proband "aktiv", geht es urn 
Situationen, wie die Durchfiihrung z.B. eines "Gedachtnistests" oder einer 
"Anamnese". Die KlassifIkation zeigt, daB alle Verfahren der Medizin und der 
Psychometrie soziale Interaktionen erfordem und dementsprechend 
"subjektiven" EinfUissen von Probanden sowie Testem und Mitarbeitem an einer 
klinischen Priifung unterliegen. 

Standardisierungsmerkmale psychologischer uDd elektrophysiologischer 
Testverfahren 

FUr a1le psychologischen und elektrophysiologischen Testverfahren sollte eine 
einheitliche Vorgabe, nachlesbar in sog. "Handanweisungen" bzw. in nach 
Standard Operating Procedures (SOP)-Kriterien entwickelten "Methodenhand
btichem", erfolgen. 

1m einzelnen ktinnen dies sein: 
• Vorschriften zur Instruktion, z.B. schriftlich oder auf Tonband, eine 

einheitliche Darbietung von Vorlagen, Geratedisplays und Anlegen von 
MeBftihlem, 

• Vorschriften zur Response-Erhebung und Response-Bewertung (z.B. 
Parameter-Extraktion, aber auch das Vorgehen bei missing items), 

• Normen ffir Altersgruppen, geschlechtsspezifische Leistungen, Tages
schwankungen etc., 

• technische Beschreibungen und Wartungsvorschriften gemaB Good Clinical 
Practice (GCP) und SOP-Richtlinien. 

Tabelle 3 gibt einen Uberblick tiber die wichtigsten Standardisierungsmerk-male 
psychologischer und elektrophysiologischer Testverfahren. 

Tabelle 3. Standardisierungsmerkmale psychologischer und elektrophysiologischer 
Testverfahren (niedergelegt in "Methodenhandbiichem" gemaB SOP) 

• Einheitliche Vorgaben in Handanweisungen, Manualen 
• Instruktion z.B. schriftlich, auf Tonband 
• Darbietung von Vorlagen, Gerate - Displays, MeBftihler 
• Response - Erhebung und Bewertung, z.B. Summenwertbildung, Parameteri-

sierung, Missing Items 
• Normen ffir Altersgruppen, Geschlecht, Tagesschwankungen etc. 
• Technische Beschreibung 
• Wartungsvorschriften 
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Guidelines zur Standardisierung 

FOr einige der komplexen Verfahren der Elektroenzephalograpbie und der 
Psychometrie existieren Anwendungsrichtlinien, sog. Guidelines, z.B. fUr die 
Schlafstadienbestimmung nach Rechtschaffen und Kales (1968), Empfehlungen 
fOr pharmakoelektroenzephalographische Untersuchungen (Stille und Herrmann 
1982, Dumermutb et al. 1987), Empfehlungen der Deutschen EEG-Gesellschaft 
fOr das Mapping von EEG-Parametem nach Herrmann et al. (1989), Guidelines 
zur Messung der Reaktionszeit nach Crabtree und Antrim (1988) und Teichner 
und Krebs (1972) oder "Standardisierungs-Hinweise fOr Performance-Tests" 
nach Sanders et al. (1986). 

Sanders et al. (1986) betonen in ihren Standardisierungshinweisen, daB die 
Auswahl von psychologischen Testverfahren fOr pharmakologische Priifungen 
nach wissenschaftstbeoretischen Kriterien erfolgen solI. 

Wie wichtig Standardisierungsvorschrlften fUr psychometrische Messungen 
sind, sollen die folgenden zwei Beispiele zeigen: 

Crabtree und Antrim (1988) wiesen nach, daB die Reaktionszeitmessung in 
einem standardisiert ausgeleuchteten Raum durchgeftihrt werden miissen, da sich 
die Reaktionzeiten in einem dunklen Raum gegeniiber einem hellen verkOrzen. 
Wichtig in diesem Zusammenhang ist auch, daB die visuellen Stimuli vor einer 
einheitlichen Hintergrundsfarbe dargeboten werden. Teichner und Krebs (1972) 
beschreiben, daB die Reaktionszeiten von der Intensitiit des Signales abhangen. 
Bei zunehmender Leuchtdichte, der GroBe und der Darbietung der Reizsignale 
verkiirzen sich die Reaktionszeiten. 

Testtheoretische Kriterien bei psychometrischen Verfahren 

Standardisierte psychologische MeBverfahren werden nach testtbeoretischen 
Kriterien konstruiert. Man unterscheidet hierbei "Objektivitiit", "Reliabilitiit" 
und "Validitiit" (Lienert 1969). Unter Objektivitat eines Testes wird der Grad 
verstanden, in dem die Ergebnisse unabhangig yom Untersucher sind. 
Objektivitiit beinhaltet die Unabhangigkeit der Datengewinnung yom 
Untersucher bei Durchjahrung, Analyse und Interpretation der Daten. Die 
Reliabilitat bedeutet allgemein die ZuverHissigkeit einer Messung, d.h. die Giite 
der Reproduzierbarkeit der MeBergebnisse unter gleichen Bedingungen. Speziell 
nach Lienert wird unter Reliabilitiit der Grad der Genauigkeit verstanden, mit 
dem ein Test ein bestimmtes Verhaltensmerkmal millt. Das dritte Kiterium, 
ValidiUit, bezeichnet den Grad der Genauigkeit, mit dem der Test dasjenige 
Personlichkeitsmerkmal oder diejenige Verhaltensweise, die er messen solI oder 
zu messen vorgibt, auch tatsachlichmiBt. 

Die Wechselwirkung der drei Kriterien laBt sich kurz so beschreiben, daB ein 
valides, giiltiges Messen nor moglich ist, wenn eine hohe Objektivitiit und eine 
hohe Reliabilitiit, also MeBgenauigkeit, gewahrleistet sind. Abb. 2 beschreibt die 
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Beziehungen zwischen den Giiterkriterien Objektivitat, Reliabilitat und 
Validitat. 

II 

III 

K R I T E R lEN DER T EST THE 0 R I E 

OBJEKTIVITAT 

der Interpretation 
I 

I ,- der Durchfiihrung 

I ~ 
I 
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~s6nlichkeits 

merkmals 

Zuliinglichkeit 

Abb. 2. Beziehungen zwischen den Giitekriterien Objektivitat, Reliabilitat und Validitat 
(modifiziert nach Lienert, 1969) 

Entsprechend dem speziellen Anliegen der Pharmakopsychologie werden Tests 
auch danach klassifiziert, ob sie sich als "pharmakosensitiv" erweisen. 
Pharmakosensitivitat ist defmiert als die Flihigkeit des Verfahrens, zwischen 
verschiedenen Wirksubstanzen und ihren unterschiedlichen Dosierungen, sowie 
Plazebo zu differenzieren (Kleindienst-Vanderbeke und Irmisch 1988). 



Standardisierung von Priifbedingungen 183 

Probandenkontrolle 

Die wichigsten Kontroll-Techniken sind: 
1. Das Ziehen von Zujallstichproben aus der Gesamtpopulation. 
2. Einhaltung von Ein- und AuschlufJ-Kriterien, wie sie im Ptiifplan zu Alter, 

Gewicht, Voruntersuchung, Lemkriterien etc. definiert werden. 
3. Als klassische Konttolltechnik der Probanden-Effekte gilt die 

Randomisierung, definiert als Zufallszuteilung von Probanden zu 
Behandlungen. 

4. Die Doppelblind- und Dreijachblindtechniken dienen zur Konttolle von 
subjektiven Erwartungen und Verhaltensweisen von Probanden, Testem und 
Auswertem. 

5. Die Motivation des Probanden, vemunftig mitzuarbeiten, wird am besten 
durch gute arztlich-psychologische AufkHirung induziert. Der normale 
Proband will in der Regel ein "guter Proband" sein. Er verhlilt sich 
hypothesen- und erwartungskonform. Nur der demotivierte Proband verdeckt 
seine wahren Karperempfindungen und bearbeitet die Testaufgaben lustlos. 
Ein gewisser Einblick in die Einstellung eines Probanden zur offenen 
Darlegung seiner Empfindungen und Vorstellungen wird z.B. mittels 
Eysencks Lugenskala (Eysenck 1960) oder dem Reaktanzfragebogen (Brehm 
1966) maglich. Bei deutlichen Fehleinstellungen kann der Proband aus der 
klinischen Ptiifung ausgeschlossen werden. 

7. Das bedeutsamste Motivationsmittel ist das Honorar. Es sollte angemessen 
und flir alle Probanden einer Ptiifung gleich sein. Keinesfalls diirfen 
Probanden ungleich entgolten werden, z.B., daB einzelne wegen "besonders 
belastender Begleitwirkungen" ein individuelles Zusatzhonorar erhalten. 

8. Bei Probanden, die Leistungsveranderungen zeigen, ist zu beachten, daB 
diese Verhaltensweisen nicht nur auf subjektive Motivationsschwankung 
zuriickftihrbar sind, sondem maglicherweise Folgen des Tagesrhythmus, der 
Nuchternheit oder belastender Tatigkeiten zwischen den Tests darstellen. 

9. Man muB aber auch daran denken, daB spezifische Substanzwirkungen, wie 
Euphorisierung, Enthemmung oder Sedierung, den Probanden etwas 
entgleisen lassen kannen. 

10. Bei Anwendung elekttophysiologischer Verfahren mussen die Probanden an 
die Raurnlichkeiten und die EEG-Testbedingungen (z.B. 
Elektrodenbefestigung) adaptiert werden. Bei Nachtschlaf-Prtifungen 
kannen 2-3 Adaptionsnachte bzw. Grundwerteerhebungen erforderlich sein 
(vgl. Kales 1968). 

11. Die meisten psychologischen Testverfahren sind sehr stark abhangig yom 
Lemen, z. B. sind fUr den Fahrsimulator 6 Trainingssitzungen a 30 Minuten 
natig, urn die Probanden auf ein stabiles Lernniveau zu heben. Es ist 
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bekannt, daB im allgemeinen pharmakologische Wirkungen geringer 
ausfallen als Trainingseffekte von naiven Probanden. 

12. AuBerdem sollte unbedingt auf alters- und personliclikeitsspezijische 
Eigenheiten der Probanden Rucksicht genommen werden: 

Insgesamt gilt ffir die "Probandenkontrolle" der Leitsatz: Vertrauen wecken, 
motivieren und ein Gefillll ffir die medizinische Sicherheit wahrend einer 
klinischen Priifung vermitteln. 

Testerkontrolle 

Die Fiihrung des Probanden durch die klinische Priifung hat entscheidenden 
Anteil an deren Gelingen. In pharmakologischen Labors sollte darauf geachtet 
werden, daB der Proband sich immer unter der Beobachtung und Begleitung 
eines priifungsbegleitenden Mitarbeiters befindet. Es werden also keine 
automatisierten Testboxen, vergleichbar den "Skinnerboxen" der Tierpharma
kologie, verwendet. Die Probandenfiihrung sollte wahrend der gesamten 
klinischen Priifung von einer fteundlichen und entgegenkommenden Atmosphare 
gepragt sein. 

Die beriihmten sogenannten Rosenthal-Effekte, benannt nach einem 
Wissenschaftler der 60er Jahre, der sich intensiv mit den Tester- und 
Versuchsleiter-Einflussen beschaftigte, wie z.B. die bekannten "Experiment
erbias", besagen, daB die Erwartung des Testers das Ergebnis mitbestimmen 
kann (vgl. Rosenthal 1966). Der Tester gilt als "hypothesis communicator". 
Solche StOreinflusse kann man am einfachsten durch den Einsatz von 
Doppelblindtechniken vermeiden. Andere "experimenter effects", wie 
Geschlecht, Alter oder Personlichkeitszuge, werden dadurch kontrolliert, daB 
man mehrere gleichartige Tester einsetzt und nicht alle Tests von nur einem 
priifungsbeteiligten Mitarbeiter durchfiihren laBt. Wichtig ist, daB der Tester 
moglichst wenig feedback ffir die Testergebnisse gibt. Leistungsbestatigendes 
Anlacheln, Kopfnicken, die Testergebnisse gar mitteilen oder riigen, gehOren zu 
den unerlaubten sozialen Interaktionen wahrend der Testsitzung. Der Testleiter 
sollte mit seinen Registriergeraten moglichst hinter einer Einwegscheibe in 
einem seperaten Raum sitzen. 

Eine klinische Priifung kann natfirlich durch Instruktionsjehler, Zeitdruck und 
mangelnde Information seitens des Leiter der klinischen Priifung oder der 
wissenschaftlichen Mitarbeiter beeinfluBt werden. Es kann sein, daB das 
Priifprozedere von den Probanden in unterschiedlicher Weise verstanden wird 
und divergente Verhaltensweisen ausgelost werden. Moglicherweise werden die 
priifungsbeteiligten Mitarbeiter nervos. oder halten den Priifplan nicht ein, so daB 
Verzerrungen des Priifplanvorhabens aufireten konnen. Hier sind im 
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wesentlichen das EinUben der PrUjungsabltlu!e, ausreichende Vorinformationen 
sowie Nachfragen an den Leiter der klinischen Priifung und Addenda hilfreich. 

AIle priifungsbeteiligten Mitarbeiter sollten sich wirklich k1ar dariiber sein, 
daB auch in der sog. "objektiven" Testsituation immer eine gewisse soziale 
Interaktion stattfmdet und daB diese bei der medizinisch-psychologischen 
Interpretation der Resultate in Rechnung gestellt werden muB. 

Ausblick 

Werden die vorgenannten Standardisierungsbemfihungen von einem 
meBtheoretischen Blickwinkel betrachtet, so ffihrt die Kontrolle aller 
experimentellen Fehler und die Beseitigung von SWreinfiiissen oder deren 
Verminderung zu einer deutlichen Verbesserung der Qualitiit einer klinischen 
Priifung. Cox (1961) unterscheidet systematische Fehler und zu!tlllige Fehler. 
Die systematischen Fehler, wie z.B. ungleiche Raumverhiiltnisse, verringem die 
Validitiit einer klinischen Priifung, wiillrend zufaIlige Fehler, z.B. einseitige 
Zuteilung hochleistender Probanden zu einer Behandlungsgruppe, die Prazision 
einer klinischen Priifung reduzieren. 

Es gilt: eine klinische Priifung ist umso valider und praziser, je geringer 
systematische und zufaIlige Fehler vorkommen; je valider und praziser ein 
Priifungsablauf, desto groBer ist, informationstheoretisch gesprochen, der 
"Signal-Rausch-Abstand" zwischen den Bedingungen der "unabbangigen 
Variablen", projiziert in die "abbangigen Variablen". 

Lienert und Orlik (1966) beschreiben Methoden, die die Prazision 
experimenteller Priifungen quantitativ bestimmen. Sie schlugen eine Maj3zahl 
zur Bestimmung der Prazision experimenteller Planversuche, einen sog. 
Prtlzisionskoejfizienten, vor. Dieser Prazisionskoefflzient ermoglicht, unter 
Zuhilfenahme varianzanalytischer Techniken, den Grad der Prazision 
experimenteller Priifungen abzuscbatzen. 

Die Prazision eines Experiments ist eine Funktion des Verhiiltnisses von wahrer, 

d. h. faktoriell determinierter Varianz (cr~) zur Varianz des durchschnittlichen 

cr~ 
Versuchsfeldes T. 

Die Funktionswerte des PrazisionskoefflZienten variieren innerhalb der Grenzen 
von Ound 1. 

Der PrazisionskoefflZient lautet 
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,wobei 

"'k den Prazisionskoeffizient eines Durchschnitts aus k Me6werten, 

cr 1 die Faktorvarianzkomponente und 

cr~ die Varianzkomponente des Versuchsfehlers (StOrvarianzkomponente) 
darstellt. 

FUr den wichtigen Sonderfall k = 1 vereinfacht sich die Formel folgenderma6en: 

Dieser Ausdruck gibt die Prazision der Untersuchung in Hinblick auf eine 
Einzelmessung wieder und erweist sich deshalb als besonders geeignet, die 
Prazision verscbiedener PrOfungen miteinander zu vergleichen, da ein moglicher 
Unterscbied in den Stichprobenumfiingen (k) bier ausgeklammert ist. 

In dem vorgelegten mathematischen Modell wird das klassische Konzept der 
ZUverlltssigkeit als Sonderfall der experimentellen Prazision zugrunde gelegt. 
Wie beim ZuverliissigkeitskoefflZienten gibt der Prttzisionskoeffizient den 
Prozentsatz der wahren Varianz an der Gesamtvariabilitiit der Beobachtungs
daten an. 

Lienert und Orlik demonstrieren den Nutzen und die Anwendungsmoglich
keiten dieses PrazisionskoefflZienten in anwendungsorientierten Forschungsbe
reichen sehr iiberzeugend an arbeits-und psychophysiologischen Untersuchun
gen. 

Bereits 1955 beschrieb Lienert geeignete Versuchsanordnungen (z.B. 
Parallelstichprobenanordnung, Differenzparallelanordnung), die einen hohen 
Prazisionsgrad der Versuchsergebnisse, auch bei kleinen Stichproben, 
ermoglichen. Au6erdem wiesen Lienert und Orlik nach, daB eine ErhOhung der 
Prazision einer PrOfung durch eine Vermehrung der Me6wiederholung oder 
durch die Einfiihrung zusatzlicher Untersuchungsvariablen erreicht werden kann. 

In klinischen PrOfungen kann bei einer geeigneten Versuchsanordnung (z.B. 
randomisiertes, plazebokontrolliertes Doppelblindesign) und mittels Ausschlu8, 
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Verminderung oder Kontrolle von StOreinfiussen eine hohe Prazision der 
Ergebnisse und somit der experimentellen Validitiit erreicht werden. Die 
Prazision kann mittels des Lienertschen Prazisionskoeffizienten in einem 
anschaulichem MaBe dargestellt und in Vergleich zu anderen Priifungen gesetzt 
werden. 

Derartige PrazisionsmeBverfahren bilden einen interessanten methodischen 
Ansatz, den man zukiinftig in der Humanpharmakologie mit ihrem Fundus an 
vielen gleichartigen klinischen Priifungen verfolgen sollte. 
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Erfassung unerwiinschter Begleiterscheinungen 

W. Weber 
L.A.B. Gesellschaft fUr pharmakologische Untersuchungen mbH & Co, Neu-Ulm 

Einflihrung 

Die Erfassung von unerwtinschten Ereignissen (UE) ist ein wesentlicher Teil in 
jeder klinischen Studie; die Anforderungen an die Erfassung und deren Bedeu
tung haben in den letzten Jahren mehr und mehr zugenommen. 

Die Erfassung von UE dient in erster Linie dem Schutze des Probanden, indem 
Gefahren oder Veranderungen hinsichtlich der korperlichen Unversehrtheit der 
Studienteilnehmer rechtzeitig erkannt und geeignete MaBnahmen ergriffen 
werden konnen. 

Sie dient aber auch der Arzneimittelsicherheit. Bereits bekannte 
Begleiterscheinungen konnen in der Haufigkeit und Intensitiit ihres Aufiretens 
bestiitigt oder kOrrigiert werden. Moglicherweise werden unerwartete oder noch 
unbekannte Wirkungen entdeckt und konnen in die Bewertung der Sicherheit 
eingeschlossen werden. 

Statistiken tiber Vor- und Nachteile unterschiedlicher pharmakologischer 
Behandlungsschemate gewinnen so an Aussagekraft. 

In der frtihen Phase der klinischen Prtifung neuer Wirkstoffe ist eine 
urnfangreiche und genaue Erfassung unerwtinschter Ereignisse unerHiBlich, urn 
Informationen tiber das tatsachliche Begleiterscheinungsspektrum beim Men
schen zu erhalten. 

Definitionen 

Bevor ich jedoch zu den Methoden und Problemen der Erfassung komme, bier 
kurz die Definitionen, wie sie in den EmpfebIungen "Gute Klinische Praxis ffir 
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die klinische Priifung von Arzneimitteln in der Europaischen Gemeinschaft" 
formuliert sind. 

Ein unerwunschtes Ereignis ist jedes Ereignis, <las einer in eine klinische 
Priifung einbezogene Person widerfahrt, ohne Beurteilung eines 
Zusammenhanges mit dem Priifpraparat. 

Schwerwiegende UE sind solche, die tOdlich oder lebensbedrohlich sind, 
zu bleibenden Schliden fOhren oder einen stationaren Aufenthalt oder 
VerIangerung des stationaren Aufenthaltes erforderlich machen. 
Angeborene MiBbildungen oder <las Auftreten maligner Tumore werden 
in jedem Falle als schwerwiegende UE gesehen. 

Entsteht bei der Bewertung eines UE der begrundete Verdacht, daB ein Zu
sammenhang mit dem Priifpraparat besteht, muB dieses als "unerwunschte 
Arzneimittelwirkung" (VA W) gesehen werden. 

Unerwunschte Arzneimittelwirkungen sind Reaktionen, die schiidlich und 
nicht beabsichtigt sind und die bei Dosierungen auftreten, die 
normalerweise beim Menschen zur Prophylaxe, Diagnose oder Therapie 
von Krankheiten oder zur Modiftkation von Stoffwechselfunktionen 
eingesetzt werden. 

Die Intensitlit von UE - auBer den schwerwiegenden - umfaBt ublicherweise drei 
Stufen. Die folgende Einteilung wird auch bei L.A.B. verwendet: 

Eine leichte Intensitat ist dann vorhanden, wenn dem Probanden ein 
Symptom zwar deutlich bewuBt ist, aber leicht toleriert wird. 

Eine mliBige Intensitat besteht, wenn das Symptom unangenehm genug 
ist, den Probanden in seiner normalen Aktivitlit zu beeintrachtigen. Auf 
dieser Stufe konnen bereits therapeutische MaBnahmen notwendig werden 
( z.B. Analgetika). 

Von schwerer Intensitat spricht man, wenn ein Symptom den Probanden 
unfahig macht, normale Aktivitat zu entwickeln. Hier muB eine 
therapeutische MaBnahme durchgefUhrt werden, der Proband kann aus der 
Studie genommen werden. 
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Charaktere von UE 

UE haben unterschiedliche Charaktere, wenn man Begriffe wie "harte" oder 
"weiche" Daten zur Beschreibung heranzieht. 

Bei der Erfassung "harter" Daten, zum Beispiel Vertinderungen klinisch
chemischer Parameter, EKG-Veranderungen oder Blutdruckveranderungen, ent
stehen normalerweise keine Probleme. 

Die Erfassung solcher Daten beruht auf ublichen und standardisierten 
Verfahren, bei denen die Ergebnisse als numerische Werte oder in Form einer 
Kurve dokumentiert sind, Rohdaten darstellen und per se keiner ErkUirung mehr 
bediirfen. 

Bei der Auswertung solcher Daten mag zwar die Erfahrung des Beurteilers 
eine Rolle spielen; die Bewertungsgrundlage jedoch bleibt gleich. 

Schwieriger wird die Situaution bei "scheinbar harten" Daten, die zum 
Beispiel bei Befmdlichkeits- oder Aufmerksamkeitstests entstehen. Mit Hilfe 
eines standardisierten Verfahrens (z.B. d2-Ausstreichtest etc.) solI ein moglichst 
reproduzierbares Ergebnis erzielt werden. Dieses Ergebnis kann jedoch vom 
Probanden beispielsweise durch Trainingseffekte oder Konzen
trationsschwankungen mehr oder weniger deutlich beeinfluBt werden. 

Die schwierigsten Verhliltnisse findet man zweifellos bei der Erfassung von 
"weichen Daten", hier speziell subjektiven Begleiterscheinungen, vor. Ein 
wirklich standardisiertes Verfahren existiert hier nicht. 

Bei der Erfassung ist man ganz auf die Beschreibung des Probanden angewie
sen. Objektivierbare Zusatzbefunde (wie z.B. eine zeitliche Korrelation zwischen 
Miidigkeit und einem niedrigen Blutzuckerspiegel) konnen nur in seltenen Fillen 
erhoben werden. 

Die Angaben des Probanden konnen zwar durch gezieltes Hinterfragen ein
deutiger und deutlicher gemacht werden, bleiben aber dennoch ihrem Wesen 
nach subjektiv. 

Erfassung 

Bei der Erfassung und Dokumentation subjektiver Begleiterscheinungen entsteht 
eine Reihe von Problemen, die im Folgenden nliber eriautert sind. 

UE werden entweder spontan berichtet oder erfragt. 

Spontane Berichte von Probanden stellen normalerweise eine vemachiassigbare 
Quelle fUr fehlerhafte Angaben dar, da diese Angaben in der Regel aufgrund 
eines bestimmten Leidensdruckes des Probanden gemacht werden. 
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Anders liegen die Verhilltnisse, wenn die Studienteilnehmer vom Untersucher 
nach Begleiterscheinungen befragt werden. 

Man kann prinzipiell zwei unterschiedlichen Befragungsarten wahlen: 
• ungezielte oder offene Befragung, 
• gezielte Befragung. 

Beide Methoden ftihren zu unterschiedlichen Ergebnissen. 
Offene Fragen, die in der Art "Wie ftihlen Sie sich?" oder "Wie geht's?" 

gestellt werden, erfassen Symptome, die dem Probanden erinnerlieh sind oder 
zum Zeitpunkt der Befragung gerade bestehen. Die Antwort ist einerseits vom 
individuellen Erinnerungsvermogen und andererseits von der individuellen 
Toleranzschwelle gegentiber Unannehmlichkeiten abMngig. 

Bei offener Befragung besteht die Tendenz, spezifische Symptome leiehterer 
Art nieht zu erfassen, weil der Proband sie fUr nieht berichtenswert hillt oder 
schon wieder vergessen hat. Hier sorgt also der Proband fUr eine gewisse "Daten
reduktion". Symptome eher unspezifischer Natur werden bei offener Befragung 
relativ Mufig genannt. 

Symptome stlirkerer Intensitat werden zuverHissig erfaBt, eben so konnen 
unerwartete Begleiterscheinungen erkannt werden. 

Die gezielte Befragung wird meist anhand von Symptomlisten durchgeftihrt. 
Diese Symptomlisten werden auf das zu erwartende und theoretisch vorstellbare 
Begleiterscheinungsproftl der jeweiligen Prtifsubstanz zugeschnitten. 

Mit dieser Form der Befragung lassen sieh zuverHissig seltene, gering 
ausgepragte oder yom Probanden als vemachlassigbar eingestufte Symptome 
erkennen. Somit spielen individuelle Unterscheide der Empfmdung bei diesem 
Befragungsmodell eine geringere Rolle als bei der offenen Befragung. 

Es besteht jedoch die Gefahr, durch die Fixierung auf die Punkte der 
Symptomliste Begleiterscheinungen zu tibersehen, die nieht aufgelistet sind oder 
die unerwarteter Natur sind. Auch wird die Zahl der Schilderungen von 
spezifischen unerwtinschten Ereignissen insbesondere leichter Natur durch dieses 
Modell groBer als bei der offenen Befragung. 

Anwendung 

Kennt man die spezifischen Eigenschaften, Vor- und Nachteile beider Fragefor
men, kann man sie gezielt einsetzen. Eine gemischte Form aus offener und 
gezielter Befragung ist vorstellbar. 

Je nach Zielsetzung einer Studie und in Abhangigkeit yom Stadium der 
klinischen Prtifung soUte bereits bei der Planung festgelegt werden, welche Art 
der Befragung der Zielsetzung der Studie am ehesten nahekommt. 
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E,s ist sieher Dieht sinnvoll, in Studien mit zugelassenen Arzneistoffen, bei 
denen dureh langj1ibri.ge klinisehe Anwendung die unerwiinsehten 
Begleiterseheinungen bestens bekannt und dokurnentiert sind, Cheeklisten 
einzusetzen. Diese Studien haben meist pharmakokinetisehe oder 
pharmakodynamisehe Fragestellungen. Die offene Form der Befragung naeh UE 
ist hier mit Sieherheit ausreiehend. 

Handelt es sieh urn eine Erstanwendung oder befmdet sieh ein Wirkstoff in 
einer friihen Phase der klinisehen Priifung, wird eines der Hauptziele der Studie 
die Ermittlung von Toleranz und Vert:I"agliehkeit sein. 

Hier kann die Symptomliste sehr hilfreieh sein, aueh diskrete Symptome zu 
erkennen, die sonst eventuell nieht aufgefallen waren. 

Die offene Befragung ist aber aueh hier notwendig, da Erfahrungen aus dem 
toxikologiseh-tierexperimentellen Teil nieht unbedingt auf den Mensehen 
tibertragbar sind und daher Symptomlisten nieht vollstlindig sein mtissen. 

Da derartige Studien in der Regel doppelblind und plaeebokontrolliert dureh
geftihrt werden, kann man eehte Begleiterseheinungen von seheinbaren Begleit
erseheinungen, die dureh die Symptomlisten provoziert werden, normalerweise 
trennen. 

Beeinflussung durch den Beobachter 

Die Beriehterstattung von unerwtinsehten Begleiterseheinungen kann auf 
vielfaItige Weise beeinfluBt werden. 

Bereits der Prtifarzt, der das mtindliehe Aufklarungsgespraeh mit den 
Studienteilnehmern ftihrt, kann dureh die Art seiner Gespraehsftihrung einen ent
seheidenden EinfluB auf die Sehilderung von Symptomen austiben. Je deutlieher 
er die Betonung auf die mogliehen Begleiterseheinungen des Praparates legt und 
je deutlieher er die untersehiedliehen Symptome erlautert, desto groBer wird die 
Erfassungsrate wahrend der Studie. 

Eine genauso entseheidende Rolle bei der Erfassung von UE kommt den Mit
arbeitern zu, die die Befragung durehftihren und die Angaben dokurnentieren. 

DE werden Dieht nur vom Prtifarzt erfaBt. Ublieherweise ist dieser Dieht 
wahrend des gesamten Durehftihrungszeitraurns unmittelbar anwesend. 

DE werden daher haufig von den Mitarbeitern dokumentiert, die in die 
unmittelbare Studiendurehftihrung eingebunden sind. Das sind tiblieherweise 
Krankensehwestern, Krankenpfleger oder Arzthelferinnen, die je naeh 
Ausbildung und Erfahrung mitklinisehen Prtifungen nieht notwendigerweise den 
gleiehen theoretisehen Hintergrund haben. Die individuelle Qualiflkation der 
einzelnen Mitarbeiter hat auf die Erfassung und Dokumentation einen 
erkennbaren EinfluB. 
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Die Reaktion des Beobacbters auf die Schilderung des UE kann sowohl ver
stiirkenden als auch abschwachenden Charakter haben. Dem Beobachter ist diese 
Beeinflussung des Probanden nicht unbedingt bewuBt. 

Auch die unbewuBte Erwartungshaltung des Beobachters spielt eine Rolle; er 
wird ofter und aufmerksamer auf kleine Hinweise reagieren, die in die von ibm 
erwartete Richtung zeigen, als auf andere Hinweise. 

Ein in der Durchfiihrung klinischer Priifungen erfahrener Beobachter, sei es 
nun ein Priifarzt oder ein nichmrztlicher Mitarbeiter, wird unscharfe Angaben 
von Studienteilnehmem durch gezieltes Hinterfragen viel eindeutiger und klarer 
beschreiben konnen als ein weniger erfahrener Mitarbeiter. Die Haufigkeit der 
Dokumentation von unscharfen und verschwommenen Symptomen wird daher 
mit zunehmender Erfahrung des Beobachters abnehmen; jedoch darf dann die 
Gefahr der Bagatellisierung durch den Hintergedanken des Beobachters "Kenn' 
ieh ja schon alles!" keineswegs vemachlassigt werden. 

Daraus ergibt sieh die Notwendigkeit eines weitestgehend formalisierten Erfas
sungssystems, das diese individuellen Unterschiede bei der Erfassung von UE 
minimieren kann. 

Dokumentation 

Ein noch offenes Feld stellt die Form der Dokumentation von UE dar. 
Im Augenblick besteht der Trend zum Einsatz zwar formalisierter, aber sehr 

unterschiedlicher DokumentationsbOgen. Diese sind oft auf die Art und Reihen
folge der Dateneingabe in ein Rechenprogramm oder auf bestimmte, fumen
eigene Codierungen und Definitionen zugeschnitten, das bellit auf sehr unter
schiedliche individuelle BedUrfnisse. 

Der Umfang dieser Bogen variiert von einer Seite bis hin zu stattlichen Bogen 
mit bis zu vier Seiten. Der logische Autbau dieser ErfassungsbOgen ist oft klar, 
manchmal aber auch nur schwer zu durchschauen. 

Die richtige Verwendung dieser Bogen ist bisweilen unklar; die Bedeutung 
eines Feldes und welcher Eintrag in welcher Form erfolgen soll, ist bisweilen 
nicht eindeutig zu erkennen. Dann wird das angestrebte Ziel, namlich die 
Vereinheitlichung der Erfassung von UE durch die unterschiedlichen Priifarzte, 
nieht erreieht. 

Ubliche Kennzeiehen zur Identiftkation des Studienteilehmers mussen ein
deutig festgelegt werden. Dokumentationsfelder mussen eindeutig hinsiehtlich 
des gewunschten Eintrags oder der erforderlichen Codierung sein. 

Das UE selbst muB vollstandig beschrieben sein; mehr dazu im nachsten 
Absatz. 
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Praktisches Vorgehen bei der Erfassung 

Das DE muG mindestens durch folgende Angaben charakterisiert sein: 
• die Art des DE 
• wie wurde es entdeckt 
• die Intensitat 
• das Datum und den Zeitpunkt des Auftretens 
• den zeitlichen Bezug zur Medikamenteneinnahme 
• den Verlauf 
• die Dauer und das Ende 
• eventuelle tberapeutische MaBnahmen 

Die Dokurnentation von DE muG in der Praxis problemlos und scbnell durcb
gefiibrt werden konnen. 

Dies erfordert die Erfassung in einer moglichst formlosen Art; Vorgaben fUr 
die mindest notwendigen Angaben sollten vorgesehen sein, urn bei der 
Dokumentation "vor Ort" nicbts zu vergessen. 

Die Natur des DE sollte in beschreibender Form festgebalten werden konnen. 
Eine einwandfreie medizinische Terminologie ist dabei nicbt erforderlich und 
aucb nicbt wtinschenswert, da auch nicbtiirztlicbe Mitarbeiter in der Lage sein 
mussen, DE scbnell und unkompliziert festzuhalten. Dies setzt voraus, daB die 
unmittelbare Erfassung von DE in der jeweiligen Landesspracbe durcbgeftihrt 
wird. 

Die Vollstiindigkeit muG jederzeit nachvollziebbar sein. Ftir jeden Studienteil
nehmer wird beispielsweise ein eigener Erfassungsbogen (oder bei Bedarf 
mehrere B11itter) angelegt. Auf jedem Bogen ist ausdrticklich der Eintrag "Keine 
DE aufgetreten" vorgesehen. Dadurch wird eine "Negativdokumentation" er
moglicht. Durch diese "Negativdokurnentation" ist auch im nacbbinein 
ersicbtlicb" ob die Befragung durcbgefiibrt worden ist und nicbt etwa vergessen 
wurde. 

Aus diesen praktischen Erwagungen leitet sich zwangs11iufig ab, daB die 
unmittelbar durchgefiibrte Dokumentation von DE als alleiniger Bestandteil der 
Priifbogen wenig geeignet erscheint. Es wird ein Weiterbearbeitungsscbritt 
notwendig, beispielsweise zu einer formalen Begleiterscheinungstabelle. Die 
"vor Ort" verwendeten ErfassungsbOgen haben jedocb eindeutigen Robdaten
charakter. 

Beim Bearbeiten der "vor Ort" erfaBten Angaben und der Aufbereitung fUr die 
Priifbogen konnen dann sinnvolle Zusammenfassungen einzelner Symptome ge
macbt werden. Die ursprtinglicb beschreibende Dokurnentation wird in eine 
weitgehend einbeitlicbe mediziniscbe Terminologie transformiert. Der weitere 
Scbritt, namlicb der zur Codierung der Symptome, wird dadurcb sehr viel ein
facber. 
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Codiernng 

Urn die erhobenen Daten mit Untersttitzung der Datenverarbeitung aufbereiten 
zu konnen, kann eine systematische Codierung sehr hilfreich sein. 

Eine Reihe solcher Codierungsmodelle werden schon verwendet, keines davon 
istjedoch allgemein tiblich. 

Als ein Beispiel sei das WHO-START-Modell erwahnt, bei dem Symptome 
Oberbegriffen (zum Beispiel "gastrointestinale Symptome") zugeordnet und 
durch eine Nummer identiftziert werden (Oberbegriffe stellen die "Kapitel
tiberschriften", einzelne Symptome die "Untergliederung innerhalb des Kapitels" 
dar). 

Die computeruntersttitzte Bearbeitung kann mit einem geeigneten Programm 
ohne groJ3en Zeitaufwand und ohne Ubertragungsfehler unter den verschieden
sten Gesichtspunkten durchgeftihrt werden, etwa durchgangsweise, behand
lungsweise, altersgruppenspezifisch etc. Auch die automatisch Erstellung von 
Tabellen ist dann problemlos moglich. 

Bei L.A.B. ist ein solches Dateneingabe- und -bearbeitungsprogramm in der 
Planung. 

Zusammenfassung 

Die Erfassung von subjektiv unerwfinschten Ereignissen im Rahmen kIinischer 
Prtifungen ist durch die zahlreichen EinfltiJ3e aus den unterschiedlichsten 
Richtungen problematisch. 

Durch Planung und Festlegung der Methode, Trainingskonzepte und durch 
eine kIar verstiindliche, allgemein akzeptierte Formalisierung kann ein fUr alle 
Beteiligten zufriedenstellendes Ergebnis erreicht werden. 

Eine moglichst einheitliche Verwendung der Methoden und der Versuch, 
stOrende Einfltisse, soweit dies tiberhaupt moglich ist, zu minimieren oder gar zu 
eliminieren sollte der Weg zur besseren Vergleichbarkeit und Verwendbarkeit 
der Ergebnisse bei der Erfassung unerwtinschter Ereignisse in klinischen 
Prtifungen sein. 
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Institut fiir Humanpharmakologie, Schering AG, Berlin 

Einleitung 

Arzneimittelpriifungen besonders in der Phase I haben strategische Bedeutung 
ffir die Zulassung eines neuen Wirkstoffs. Eine schnelle, pragmatische 
Entwieklung setzt nieht nur hohe Fachkompetenz bei den Leitem der klinischen 
Prtifung und allen Versuchsbeteiligten voraus, sie erfordert auch Arbeitsmittel, 
die dem PrtifungsprozeS angepaBt sind. Auch im Bereieh der klinischen 
Forschung sind Anpassung und Straffung erforderlieh, wenn Priifungen zu 
komplex, zu individueU und zu aufwendig geplant werden. Schnell ist ein 
Zustand erreieht, in dem die Prtifung nieht mehr durchfiihrbar, das Datenmaterial 
nieht mehr zuordenbar, die priifungsubergreifende Analyse nicht mehr 
praktikabel sind. Zudem herrscht an geeigneten Daten-Systemen auch 
gegenwartig noch Mangel, und eine System-unabhangige Planung liefert in der 
Regel wenig verwertbares Material. Dadurch entsteht den forschenden 
Unternehmen ein groSer zeitlicher und materieller Schaden, der bislang noch 
nieht beziffert wurde. Priifungen in der Phase I, aber auch in den spateren 
Entwieklungsphasen, konnen weitgehend formalisiert werden. Dabei leisten 
Daten-Systeme Unterstutzung, wenn der Prtifleiter bereit ist, dies als eine 
weitreiehende Hilfe zu seinem personlichen Vorteil anzunehmen. 

In der Praxis finden sich haufig Widerstande gegen ein priifungsbegleitendes 
Daten-System, die mit der zu gering en personlichen Freiheit, der 
Umstandlichkeit der Bedienung (man muB schon vorher etwas wissen, planen!), 
der Abneigung gegen eine Kontrol1moglichkeit begriindet werden. 

Wir kommen allerdings zu der Auffassung, daB alle diese Argumente vor dem 
Hintergrund der immer groBer werdenden Anforderung an Datenqualitat und 
Informationsbedarf und vor dem Hintergrund der intemationalen Konkurrenz 
ganz eindeutig zuriickstehen mussen. 
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Priifungsablauf mit dem SYMBIOS-System 

Der Ablauf des GCP-gerechten, wissenschaftlichen Arbeitens wird durch die 
einzelnen Programmteile des SYMBIOS-Systems unterstiitzt (Abb. 1.). 

SYMBIOS - ACCESS - SYSTEM 

1(',1 I II I I 
A: B: C: D: F: G: 
SYMBIOS SYMBIOS SYMBIOS SYMBIOS SYMBIOS SYMBIOS 

CHECK DECODE 
CATALOG LABCARDS DATALOGGER BOXPLOT SEAL EXPORT 

CA~ I 
E: 
SYMBIOS 

STUDY 

Abb. 1. SYMBIOS - Access - System 

Grundlage: die Methodensammlung 

In der Methodensammlung werden alle MaBnahmen zusammengestellt, die zur 
Durchffihrung der Experimente der Arbeitsgruppe notwendig sind, die planbar 
sind und die einen Wert (ZahI) zum Ergebnis haben. 

Dazu zahlen z.B. systolischer und diastolischer Blutdruck, Gesichtsrotung, 
Wachheitsgrad und Tabletteneinnahme. 
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Attribute der Methodensammlung 

Kategorisierungsbezeichnung Priifungsiibergreifende Kennung des Item (AOO1, 1234, 
2_m 

Kurzname 

Langname 

Referenzbereich 

Graphikskalierung 

Einheiten 

Referenz 

Zeit 

Kosten 

Mnemonische Hilfe (:PSYS fUr Blutdruck, systolisch) 

Blood pressure, systolic 

We1che Werte werden in der Plausibilitatskontrolle als 
"normal" erkannt? 

Einheitliche Skalierung der Y-Achse fUr ein Item 

in denen gemessen wird (UIL) 

Die Beschreibung stiitzt sich auf eine SOP oder 
Publikation 

Kapazitatsplanung: wie viel Zeit wird benotigt, urn den 
Mefiwert im System bereitzustellen? 

We1che Kosten an Verbrauchsgiitern, Reagenzien etc. 
entstehen dabei? 

Die Methodensammlung gilt tibergreifend fUr alle Prtifungen. Durch einheitliche 
Tenninologie wird der Grundstein ffir eine Meta-Analyse gelegt. 

Priifplanung 

SYMBIOS geht davon aus, daB in einem Experiment nur gleiche AbIaufe 
miteinander verglichen werden. Das heiSt, die einzelnen Individuen, die 
Behandlungsgruppen zugeordnet sind, durchlaufen identische Versuchsmanover; 
die einzelnen Behandlungsgruppen unterscheiden sich lediglich durch die Art der 
Behandlung oder die Quantitat/Intensitat einer VersuchsmaBnahme. Ffir die 
Planung und die weitere Prtifungs-begleitende Arbeit gibt SYMBIOS spezielle 
FormbIatter aus. 

Probanden-Matrix 

Aus der Methodensammlung werden atomistisch die Bausteine (Items) ffir eine 
neue Prtifung entnommen und mit weiteren Beschreibungen versehen. 
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Zusiitzliche Beschreibungen f"tir eine Item-Auswahl 

• Beschreibung der Planzeit fUr ein Item (Tag, Stunde, Minute, Sekunde) 
• Zuordnung zu einem Teilnehmer 
• Zuordnung zu einer Behandlung (ggf. blind) 
• Verabreichter Wirkstoff (ggf. blind) 

Es resultiert eine zweidimensionale Matrix, in der Me6punkte und Zielvariablen 
eines Probanden fUr eine Behandlungsart exakt defmiert sind (Abb. 2.). 

Matrix fur 1 Individuum 

ATTRIBUTE 

TP1 TPn 

ITEMS 

Abb. 2. Matrix fUr 1 Individuum 

Die einzelne Matrix kann als Basis fUr weitere Prtifungen aufbewahrt und wieder 
zuganglich gemacht werden. Gegebenenfalls ist eine Editierung der angeforder
ten Me6punkte, der Items und der Zeitstruktur notig. 
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Ausdrucke im Planungsstadium 

Aus dieser Matrix werden p!anungskonsistente DatenbOgen gedruckt, die auf 
einer Seite fUr eine ZielgroBe aile angeforderten MeBpunkte mit Zeitstruktur 
enthaIten. Hier erfolgt auch der Druck von Laboranforderungskarten fUr 
angepaBte LDV -Systeme. 

DatenbOgen 

• sind planungskonsistent, enthalten 
• alle MeBpunkte 
• zu einer ZielgroBe 
• fUr einen Teilnehmer 
• einer Behandlung 

Definition weiterer Probanden 

Weitere Probanden mit identischer Behandlung oder weitere Behandlungen fUr 
denselben Probanden werden auf gleiche Weise nachgesetzt und bearbeitet. 

Hierbei ist darauf zu achten, daB der Umfang der Items oder die Anzahl der 
Me6punkte nicht variiert werden (Abb. 3). 

Planun 
Ilems sind alomar! 

A 

n idenlische Individuen = Behand lungsgruppe 

Eine we ilere Behandlungsarl (B) darl den orig inliren (A) Umfang 
ainer M alrix nichl verAndern! 

Abb. 3. Planung 
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Vollendung der Priifungsinstallation 

Installation der Priifung 

• Einlesen der Zeitstruktur 
• Zusammenfiigen der Matrixdateien 
• Eingabe allgemeine Priifungsbeschreibung 
• Eingabe Randomisierungsliste 

Damit ist die PrOfung fertig installiert. 

Priirungsdurchruhrung 

Datenhandling 

1m Verlauf der PrOfungsdurchfiihrnng gehen aus unterschiedlichen Quellen tiber 
DatenbOgen oder Transferftles die PrOfungsdaten beim Leiter der klinischen 
PrOfung ein, der die Dateneingabe veranlaBt. 

Kontrollierte Dateneingabe 

• Daten aus Datenerhebungsbogen (CRFs) 
• Daten aus Transferfiles von Laborsystemen 
• Probandenliste (unter Verwendung von Formblattem) 
• Unerwartete Wirkungen (unter Verwendung von FormbHittem) 

Verlaurskontrolle; Visualisierung der Ergebnisse 

Insbesondere bei friihen Phase I(a) - PrOfungen, in denen Kenntnisse tiber das 
Wirkmuster eines neuen Stoffes nicht vorliegen, ist der Leiter der klinischen 
PrOfung verpflichtet, durch Verlaufskontrollen die Probanden vor Risiken zu 
bewahren. 
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Visualisierung nach Anwahl von Kriterien 

• Einzelwert- oder Gruppendarstellungen 
• deskriptive Statistik 
• graphische Darstellung mit automatischer Beschriftung und Skalierung 

Priifungsabschlu8 

Nach AbschluS der Priifung und Dateneingabe werden zahlreiche adminstrative 
MaBnahmen durchgefiihrt. 

Ma8nahmen nach Priifungsabschlu8 

• Prtifung der Daten-Richtigkeit (Stichproben) 
• Prtifung auf Daten-VolIstandigkeit, ggf. Erganzung 
• Offnen der Random-Liste und Entblindung 
• Prtifung auf GCP-gerechte Bearbeitung (hat der LKP aIle ProtokolIe gezeichnet?) 
• Versiegelung der Datei (keine weiteren Eingaben moglich) 
• AbschlieBende automatische Dokumentation der Priifungsdaten 

Weiterverabeitung 

Die Datensatze aus SYMBIOS konnen in anderen Programmen weiterverarbeitet 
werden. 

Datenweiterverarbeitung 

• Export in Datenbanksysteme (dBase, Paradox, SQL-Server, Oracle): zentrale 
prtifungstibergreifende Datenhaltung in sieben Standardtabellen ermoglicht Zugriff 
durch Statistik-Syteme 

• ASCII-Dateien alIer Tabellen und Arbeitslisten zur Integration in Textsysteme 
• Lotus-PIC Dateien zum Import der Standard-Graphiken durch Textsysteme 

Unterstiitzung von Textsystemen ffir Priifplan und Bericht 

Vorausschickend muS gesagt werden, daB es zur Vermeidung von Redundanzen 
wtinschenswert ist, Planungsprozesse in der Datenbank (im Datenhaltungs-
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system) vorzunehmen und daraus fUr die verschiedenen Anforderungen 
(PrUfplan, Berich!, Antrage etc.) Reports zu generieren (Abb. 4.). 

Datenbank als zentrale Informationsquelle 

PLANUNG 

PRUFPLAN 

IllIllIl 
IlIlDD 

nach formal~ 
siar1ar 
PI.nung 

durch Iormali-
9ierl& Ergab
nisdatan 

Abb. 4. Datenbank als zentrale Informationsquelle 

DURCHFUHRUNG 

HerkOmmliche Technik: 
Eln Dokument m~ 
n Subdokumenten 

Zukunft: 
Hypermedia 

PrOfplan 

SYMBIOS kommt diesem Konzept mit seinen Mitteln nahe. Die Abbildungen 5-
8 verdeutlichen, wo Informationen, die im Planungs-, Durchfiihrungs- oder 
BerichtsprozeB einer PrUfung anfallen, als Reports zur Integration in 
Textsysteme verwendet werden konnen. 
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SYMBIOS und IIReportsll 

Texte Sym bios-Aktivitat 

Priifplan PlanungsprozeB 

3:fE 
Priifungsdurchfiihrung 

+ 
Bericht PriifungsabschluB 

~ 
Dokumentation 

.. .. : Reports 

Abb. 5. SYMBIOS und "Reports" 

Ein groBer Tell der Planungsarbeit beschaftigt sich mit "Material und 
Methoden", also MeBverfahren, ZeitabIaufen, Behandlungsarten, Behandlungs
zuordnung. Diese Aufgaben werden durch SYMBIOS im Planungsteil 
abgedeckt. Die erarbeiteten Materialien, die in sich konsistent sind, werden als 
Textdatei ausgegeben und kannen in den Priifplan eingebaut werden. Hierdurch 
wird Doppelarbeit vermieden, der ProzeB wird insgesamt fehleranner. Der 
Priifplan und seine Appendices werden in Teilen quasi automatisch erstellt. 
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SYMBIOS und "Reports" (2) 

Texte Symbios-Aktivitat 

PlanungsprozeB 
PrOfplan 

Was geschieht wann bei einem Probanden? 

• Items (Melhoden) auswahlen 

• ZeHslruktur festlegen 

Strukturierte Obersichl (Study outline; P, A) 

Ilemlisle mH Meth.beschreibung und Normbereich (P, A) 

Case Record Forms (P, A) 

PrOfungsinstallation 

• Allgemeine Beschreibung 

• Random·Lisle 

• Personal· Lisle 

Random-Lisle (P, A) 

Allgemeine Beschreibung (P, A) 

Personal (P, A) 

~ KapazHa!s- und Kostenabschatzung P: Ausdruck 
A: ASCII - File 

DurchfOhrung ~:Reports 

Abb. 6. SYMBIOS und "Reports" (2) 

1m Durchftihrungsteil der Prtifung konnen in Verlaufskontrolle und 
Visualisierung ebenfalls "Reports" anfallen, diese miissen jedoch nicbt 
eingebettet werden, konnen jedocb zu Zwiscbenbericbterstattung verwendet 
werden, wenn die Prtifungsanlage dies zuHiBt. 
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SYMBIOS und II Reportsll (3) 

Texte Symbios-Aktivitiit 

DurchfOhrung 

Dateneingaben 

• MeBdaten 

• Probandendaten 

• Unerwartete Wirkungen 

~ Logbuch Eingabeprotokoll 

~ Probandenliste (P, A) 

..... Unerwartele Wirkungen (P, A) 

Verlaufskontrolle 

• Grafiken 

• Tabellen 

~ Grafik-Files (",pic) 

~ Einzelwert- oder Slatisliktabellen (P, A) 

~ Grafiken (P) P: Ausdruck 
A: ASCII - File 

StudienabschluB ~:Reports 

Abb. 7. SYMBIOS und "Reports" (3) 

Mit dem Prtijungsabschluj3 verbinden sich eine Reihe wichtiger Aufgaben, die 
auch inhaltlich bedeutsam sind. So wird die Randomisierungsliste getiffnet und 
die Behandlungszuordnung transparent gemacht; die Probanden stehen nun 
endgtiltig fest und die berichteten "Unerwarteten Wirkungen" werden 
ausgedruckt. Slimtliche Listen liegen nun entblindet vor. Sie werden Bestandteil 
des Berichts. 
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SYMBIOS und "Reports" (4) 

Texte Symbios-Aktivitat 

StudienabschluB 
Bericht 

PrOfung auf Datenvollstandigkeit (SoIVlst-Vergleich) 

-.. Datenvonstandigkeits·Protokoll (P) 

Entblinden 

Randomisierungsliste (P, A) 

Probandenliste (P, A) 

Versiegeln der PrOfungsdatei 

~ Versiegelungs·Prolokoll (P, A) 

Dokumentation 

• Einzel· oder Gruppendarst. m~ Grafik und Slatislik 

Tabellen (P, A), Grafiken (P, PIC) 

Unerwartete Wirkungen (P, A) 

aile Lislen wie vor, bei Bedarf (P, A) P: Ausdruck 
A: ASCII· File 

Daten-Export ~:Reports 

Abb.8. SYMBIOS und "Reports" (4) 

SYMBIOS und GCP: Unterstiitzung des Versuchsleiters 

Der programmierte Prtifungsablauf gibt dem Leiter der klinischen Prtifung 
verschiedene Hilfen. Neben der Bereitstellung von StandardarbeitsbUittem 
besteht an vielen Stellen zwischen SYMBIOS und dem Versuchsleiter eine 
Interaktion. Die einzelnen Zeit-/Aktionspunkte konnen auch einen Anker 
darstellen fOr Inspektions- oder andere UberwachungsmaBnahmen der QAU. 
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GCP-Unterstiitzung durch SYMBIOS bei 

AbschluB der Planung 0 Study outline, angeforderte Me8punkte 

Priifungsinstallation 

Datenerhebung I 
Datenqualitatspriifung 

Dateneingabe 

Datenvollstandigkeit 

Entblindung 

Versiegelung 

Dokumentation 

o Item - Zuordnung 
o Allgemeine Beschreibung 
o Randomliste, 
o Personalliste 
o CRFs ffir geplante und unerwartete 

Wirkungen 
o Dateneingabeprotokolle mit Plausibili-

tiitsprtifung 
o Datenlinderungsprotokolle 
o Datenvollstlindigkeitsprotokoll 
o Entblindungsprotokoll, geoffnete Ran

domliste 
o Versiegelungsprotokoll 
o Einzel- und Gruppendarstellung zerti

flzierter Daten 

Standardtabellen und technische Architektur 

SYMBIOS ist ein PC-gestiitztes Datenverarbeitungssystem mit Schnittstellen zu 
gangigen PC-Programmen. Es ist in hohem MaBe darauf ausgerichtet, 
standardisierte Arbeitsweisen in der experimentellen Medizin zu unterhalten. 
Der Modellumfang ist so ausgelegt, daB Standardprtifungen in einer Datei 
untergebracht werden konnen. Die technischen Merkmale sind in der folgenden 
Tabelle dargestellt. 
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Leistungsmerkmale von SYMBIOS 

min. Anzahl Datensatze je n = 4000 
Priifung(steil) 

Anzahl MeBpunkte je 
Datensatz 

min. Anzahl Einzeldaten 

min. Anzahl Zielvariablen 

Darstellungsformen 

Gruppen 11 

Abfragezeit 

Gruppen n 100 

Abfragezeit 

Hardware 

n = 30 zuz. Vor- und Nachuntersuchung und 
Qualitatskontrollen 

n = 120000 

Tabelle und Gr-aphik, diverse Ubersichten 

Einzelverlaufe, deskriptive Statistik (A VG ± STD, 
Min, Max, N), bezogen auf MeBzeit oder MeBpunkte 

3-7 Sekunden je nach Betriebssystem und Hardware 

Deskriptive Statistik (Min, Max, Fraktilen, Median, 
A VG ± 2 STD, N), bezogen auf MeBzeit oder 
MeBpunkte 

1-3 Sekunden je MeBpunkt je nach Betriebssystem und 
Hardware 

386116 DOS-Rechner (DOS 3.3+), 5 MB RAM, >40 
MB HD, VGA-Grafik, HP-Laserjet 

Die in SYMBIOS verwalteten Informationen sind in relationalen Tabellen 
niedergelegt, die nach Abschlu6 einer Priifung exportiert und in relationale 
Datenbanksysteme tiberfiihrt werden konnen. Da aIle SYMBIOS-Tabellen stets 
das gleiche Format aufweisen, ist es moglich, allen Tabellen insgesamt sieben 
Grundtabellen hinzuzufiigen, so daB schlie6lich alle Priifungen in einer 
tiberschaubaren Datenbankstruktur vorliegen. 
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SYMBIOS - DV Einbindung 

Client 
-

SYMBIOS 

Client 

Datenbankanwendung 

Client 

-Statistik Software 

Abb. 9. SYMBIOS - DV Einbindung 

Fila Sarvar; 
Natwara 386 
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Die Schnittstelle zu einer Progranunwelt mit einer Datenbankanwendung als 
Frontend zu einem Datenbankserver (z.B. unter Netware 386), auf den eine 
SAS-Anwendung als statistisches Progranun direkten Zugriff hat, ist besonders 
reizvoll (Abb. 9.). 

Die Standard-Tabellen von SYMBIOS sind in der folgenden Tabelle 
dargestellt. 

Relationale Standardtabellen in SYMBIOS 

• Allgemeine Priifungsbeschreibung 
• Randomisierungsliste mit Behandlungen und individueller Startzeit (TPI) 
• Teilnehmerliste 
• Unerwartete Wirkungen mit Codierung (z. B. Hart, Costart) und Zeitzuordnung 

• MeBdaten 
• Zeitstruktur; Zuordnung Testpunkt-Relativzeit (in Bezug auf Startzeit) 
• Priifungsbeteiligtes Personal 
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Zusammenfassung 

Die Priifungsarbeit mit SYMBIOS fiihrt zu hoher Produktivitat, guter 
Transparenz und einheitlichen Datenformaten. Die Anforderungen und der 
Umgang mit Good Clinical Practice werden unterstiitzt. Die technischen 
Rahmenbedingungen und die ProgrammfUhrung mussen allerdings akzeptiert 
werden. 



Studienabbruch, -anderung und Konsequenzen 

H.Kwasny 
ZKE I Biometrie, Behringwerke AG, Marburg 

Einleitung 

In jeder Phase einer klinischen Entwicklung eines neuen Medikamentes muS 
damit gerechnet werden, daB in den Verlauf einer Studie eingegriffen werden 
muS. Ein Studieneingriff umfaBt in diesem Sinne sowohl den Studienabbruch, 
was man als den rigidesten Eingriff bezeichnen muS, als auch eine Anderung im 
weiteren Ablauf der Studie. 

Bei den Behringwerken wird das Ziel verfolgt, das Vorgehen bei 
Studieneingriffen gemaB "Good Clinical Practice" in "Standard Operating 
Procedures" zu fassen und somit ein einheitliches Vorgehen festzulegen. 

Bevor man sich allerdings mit den Auswirkungen befaBt, die ein 
Studieneingriff auf die Zielsetzung der Studie haben kann, sollte man sich 
vergegenwartigen, was die GrUnde fUr einen Studieneingriff sein konnen. Denn 
von diesen GrUnden ist es abhangig, wie sich die Tatsache eines Eingriffs in den 
Studienverlauf auf die Zielsetzung auswirkt. 

Grfinde ffir einen Eingriff in eine laufende Studie und die 
daraus resultierenden Probleme 

Die nachfolgende Auflistung moglicher Eingriffgrunde ist in keiner Weise 
Yollstandig, sie gibt jedoch die hliufigsten Ursachen fUr einen Studieneingriff 
wieder. Die GrUnde in der Reibenfolge ihrer Hliufigkeit sind: 
• Hliufung yon unerwiinschten Ereignissen, 
• das Prtifpraparat betreffende neuere Erkenntnisse, 
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• schleppende Probandenrekrutierung, 
• Einstellung der Praparateentwieldung. 

Um nun zu verstehen, wie der Eingriff aussieht (Abbruch oder Anderung), den 
diese Griinde nach sieh ziehen, muG zuerst geldlirt werden, warum diese Griinde 
Ursache eines Studieneingriffs sind. 

Bei einer Haufung von unerwtinschten Ergeignissen ist die Beantwortung 
dieser Frage kein Problem. In diesem Fall kann nicht mehr sichergestellt werden, 
daB weitere in die Prtifung aufzunehmende Probanden die Prtifung unbeschadet 
wieder verlassen. Aus diesem Grund kann die Haufung von unerwtinsehten 
Ereignissen auch nue einen Abbrueh der Studie nach sieh ziehen. 

Anders sieht dagegen die mogliehe Konsequenz aus, wenn der Grund fOr den 
Eingriff in die Studie neuere Erkenntnisse tiber das Praparat sind. Wenn 
beispielsweise schon in einer anderen Prtifung die Vertragliehkeit undloder sogar 
die Wirksamkeit des Praparates gezeigt wuede, ist die Entseheidung fOr einen 
Studieneingriff abhl1ngig von dem Design der beiden Studien. FOr den Fall, daB 
es erhebliehe Unterschiede im Design der Studien gibt, sollte in den Verlauf der 
neuenStudie eingegiffen werden, mit dem Ziel, die beiden Designs anzupassen. 
Diese Prtifplanl1nderung sollte aber nue dann vorgenommen werden, wenn noeh 
nieht zu viele Probanden in dem uesprunglichen Design behandelt worden sind. 
1m anderen Fall, d.h. fast alle Probanden sind aufgenommen und behandelt, 
sollte auf eine Prtifplanl1nderung verziehtet werden. 

Falls die neuen Erkenntnisse auf die Unvertragliehkeit des Praparates 
hindeuten, sollte die Prtifung in jedem Fall abgebroehen werden. 

Genau wie beim Vorliegen von neuen Erkenntnissen ist aueh bei einer 
sehleppenden Probandenrekrutierung nieht eindeutig, wie sieh diese Tatsaehe auf 
den Studienverlauf auswirkt. In jedem Fall muG ein moglicher Zeiteffekt beruek
siehtigt werden. Abgebrochen werden sollte die Studie, wenn die minimalen 
Anforderungen der Biometrie die Fallzahl betreffend erftillt worden sind und die 
Studie nieht in einem vertretbaren Zeitraum zu Ende geftihrt werden kann. 

Kann der fest vorgegebene Entwieldungsplan eines Prtifpraparates aufgrund 
schleppender Rekrutierung nieht mehr eingehalten werden, kann die Prtifung 
abgebrochen werden, wenn die fOr die Zielsetzung benotigten Daten vorhanden 
sind. 

Wurde eine falsche Zeitplanung zugrunde gelegt, well vielleieht eine 
aufwendige screening procedure untersehatzt wurde, dann braucht die Prtifung 
nicht abgebrochen zu werden, sondem es sollte vielmehr eine neue 
Zeitschatzung in den Prtifplan aufgenommen werden. 

Durch die Einstellung der Entwicldung eines Medikamentes ist die Art des 
Eingriffes in den Studienverlauf schon fest vorgegeben. In dieser Situation muG 
die Studie abgebrochen werden, da keine relevanten Ergebnisse mehr aus der 
Prtifung gezogen werden und jede weitere Behandlung eines Probanden ethische 
und rechtliche Probleme aufwerfen konnte. 
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Allen diesen Grunden haftet ein Problem an: Wie kann objelctiv beurteilt 
werden, ob einer der Grunde vorliegt? 

In der Regel entscheidet der durchftihrende Arzt allein (!), und zwar rein 
subjelctiv, iiber einen Priifungseingriff. 

Eine erste Moglichkeit, eine objektivere Beurteilung zu gewabrleisten, ist, den 
Eingriff in die Studie nieht vom behandelnden Arzt alleine, sondem zusammen 
mit dem Projektleiter und dem Biometriker zu veranlassen. Dies bedeutet nicht, 
daB der behandelnde Arzt nicht in der Lage ist, einen Sachverhalt richtig zu 
beurteilen, jedoch kann eine Diskussion im Rahmen des Projektteams (Arzt, 
Projektleiter und Biometriker) positive Auswirkungen auf die Entscheidungsfin
dung haben. Wenn jedoch nach Meinung des behandelnden Arztes dorch die 
Fortfiihrung der Stodie eine Gefahrdung der Probanden nicht ausgeschlossen 
werden kann, so darf bzw. muB der Arzt alleine die Unterbrechung der Stodie 
veranlassen (Entscheidung gegen das Priiparat). Ob die Stodie allerdings 
komplett abgebrochen oder wieder aufgenommen werden solI (Entscheidung fOr 
das Priiparat), sollte vom Projektteam entschieden werden. 

Der Priifplan ist ein weiteres Instrument, urn den Eingriff in die Priifung zu 
regeln, denn schon im Priifplan sollten eventuelle Abbruchkriterien genau 
festgelegt werden. Man kanti z.B. in den Priifplan die Definition von 
"erwarteten" und auch von "schweren" unerwiinschten Ereignissen aufnehmen 
und die Priifung abbrechen, wenn ein unerwartetes als unerwiinschtes Ereignis 
mit einer schweren Intensitiit oder auch ein schwerwiegendes (serious) auftritt. 

Beim Auftreten von erwarteten unerwiinschten Ereignissen in unerwarteter 
Haufigkeit oder Intensitiit muB die NutzenlRisiko-Relation vom Projektteam neu 
iiberdacht werden, und die Priifung sollte abgebrochen werden, wenn das Risiko 
den angestrebten Nutzen iibersteigt. Auch diese Entscheidung ist rein subjektiver 
Art, die nor sebr schwer formal im Priifplan zu verankem ist. 

Weiterhin sollten im Priifplan etwaige Moglichkeiten bereitgehalten werden, 
eine Anderung im Priifungsablauf zuzulassen. 

FOr den Fall einer schleppenden Probandenrekrutierung - ein gewisser 
Prozentsatz ist zu einer bestimmten Zeit noch nicht aufgenommen worden -
konnte im Priifplan schon die Moglichkeit einer Multicenterstudie erwogen 
werden. 

Vorgehen bei Eingriffen in den Priifungsverlauf 

Bei einer Anderung im Priifungsablauf sind wiederum 2 Arten von Eingriffen zu 
unterscheiden. Zurn einen relativ geringfiigige Eingriffe, bci denen der 
zustiindigen Ethikkommission das Priifplan-Amendment nor zur Kenntnisnahme 
geschickt wird. Die Priifung muB in diesem Fall nieht unterbrochen werden. 
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Anders liegt der Fall bei schwerwiegenden Eingriffen in den Prtifungsverlauf, 
wie z.B. Bedarf von groSeren Blutmengen ffir zusatzliche Untersuchungen. 
Schwerwiegend bedeutet in diesem Sinne schwerwiegend ffir den Probanden 
oder auch eine schwerwiegende Designanderung. In einer solchen Situation darf 
die Prtifung erst weitergefiihrt werden, wenn ein Votum dec Ethikkommission 
vorliegt. Des weiteren mussen auch die noch ausstehenden Probanden ihre 
Einwilligung in die Studie emeuem. 

Bei einem Studienabbruch dagegen ist das Vorgehen eindeutig. AIle 
Ergebnisse der abgebrochenen Studie werden in Form eines "Brief Reports" 
dargestellt. In dieser Art von Report stehen die Sicherheitsaspekte im 
Vordergrund, und alle Wirksamkeitsergebnisse mussen unter Berucksiehtigung 
dieser Aspekte bewertet werden. In der Regel wird ein Brief Report nieht so 
aufwendig ausfallen wie ein Report bei einer regular zu Ende geftihrten Studie. 

Auswirkungen eines Priifungsabbruchs auf die Studienziele 

Bei der Zielsetzung einer Phase-I-Studie kann man 3 unterschiedliche Hauptziele 
verfolgen. Die moglichen Zielsetzungen sind: sicherheitspharmakologische 
Fragestellungen, pharmakokinetische Aspekte und die Uberprufung der 
Bioaquivalenz zweier oder mehrerer unterschiedlicher Darreichungsformen eines 
Praparates. 

In allen 3 Fragestellungen hat ein Abbruch aus den vorher schon dargelegten 
Grunden eine bestimmte Auswirkung. 

1m Falle einer sieherheitspharmakologischen Fragestellung kann man bei einem 
Abbruch wegen einer Haufung von unerwtinschten Ereignissen sagen, daB das 
Ziel der Studie erreieht wurde, denn es wurde die Unvertraglichkeit gezeigt. 

Bei einem Abbruch wegen neuerer Erkenntnisse sollte man prufen, inwieweit 
die eigenen Ergebnisse mit diesen ubereinstimmen. 

Ffir den Fall der Einstellung der Praparateentwieklung, und dies gilt jetzt fOr 
alle anderen Zielsetzungen auch, ist die jeweHige Zielsetzung sinnIos geworden 
und es werden nur noch die Minimalanforderungen erftillt. Die Minimalanforde
rungen sind ein Brief Report, der bei jeder Zielsetzung aber nur die 
sieherheitspharmakologischen Aspekte berucksichtigt. 

Wenn eine Studie wegen einer verzogerten Probandenrekrutierung 
abgebrochen wurde, muS uberpruft werden, ob die Minimalanforderungen an die 
Fallzahl erfullt worden sind. In diesem Fall gibt es keine Einschr3.nkung in der 
Beantwortung der gestellten Fragen. Bei einer nicht ausreiehenden Fallzahl kann 
diese abgebroche Studie hOchstens Hinweise darauf geben, wie das Design bei 
einer etwaigen Neuauflage der Studie aussehen konnte. 
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Wenn es urn eine pharmakokinetische Zielsetzuug geht, kann man bei einem 
Abbruch dieses Ziel nur erreichen, wenn der Abbruch aufgrund der schleppenden 
Probandenrekrutierung veranlaBt wurde. Aber auch in diesem Fall kann die 
Kinetik nur in den Dosisgruppen bestimmt werden, in denen die geforderte 
Fallzahl vorhanden war. 

In allen anderen Hillen, in denen die Studie abgebrochen werden muBte, kann 
die Zielsetzung nicht erfiiIlt werden. 

Bei einem Abbruch aufgrund von Unerwiinschten Ereignissen oder wegen 
neuer Erkenntnisse sollte man aber trotzdem die Kinetik bestimmen, urn 
vielleicht etwas fiber den Nebenreaktionsmechanismus zu erfahren oder urn die 
eigenen Ergebnisse mit den veroffentlichten zu vergleichen. 

Bei Einstellung der Praparateentwicklung kann das Ziel, wie schon vorher 
erwahnt, auf keinen Fall erreicht werden, bzw. es gibt in diesem Sinne keine 
Zielsetzung mehr. 

Die Konsequenzen, die ein Abbruch auf die Ziele einer Bioaquivalenzstudie 
hat, sind im groBen und ganzen dieselben wie bei einer pharmakokinetischen 
Fragestellung. 

Wenn allerdings eine Haufung von Unerwiinschten Ereignissen in einer 
Darreichungsform beobachtet wurde, so kann in diesem Fall auch von einem 
Erreichen des Ziels gesprochen werden. Es liegt namlich keine Aquivalenz vor. 
Bioaquivalenz ist in diesem Zusammenbang nicht das richtige Wort, denn die 
Aquivalenz beschrankt sich in diesem Sinne nicht nur auf den Vergleich von 
Blutspiegeln, sondem der Patienten-Benefit (Nebenreaktionen) darf nicht 
fibersehen werden. 

Zusammenfassung und Konsequenzen 

Wenn manjetzt die Eingriffe in den Studienverlauf und deren Konsequenzen auf 
die Zielsetzung der Studie kurz zusammenfaBt, gelangt man zu folgenden 
Ergebnissen: 

Bei einer Anderung des PrUfungsverlaufs muB diese durch ein Amendment 
zum PrUfplan festgehalten werden. Abhangig von der Schwere der Anderung 
muB die PrUfung so lange unterbrochen werden, bis die Ethikkommission der 
Anderung zugestimmt hat. 1m Falle von nicht so gravierenden Anderungen kann 
die PrUfung ohne Unterbrechung weitergefiihrt werden. 

Eine Anderung hat nur geringe Auswirkungen auf die Zielsetzung einer Studie, 
wenn sichergestellt ist, daB die Anzahl der Probanden, die nach der Anderung 
des PrUfplans noch behandelt werden, ausreichend ist. 

Der Abbruch einer Studie hingegen lauft imIDer auf einen Brief Report hinaus, 
bei dem die Sicherheitsaspekte des Praparates im Vordergrund stehen. Unter 
gewissen Voraussetzungen kann man das Studienziel dennoch erreichen. 
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Ein Studienabbruch ist eine bessere Losung als eine weitreichende Priif
plananderung. Denn auch bei einer Priifplananderung miissen noch ausreichend 
viele Probanden nach dem neuen Schema behandelt worden sein, urn 
aussagekriiftige Ergebnisse zu erhalten. Darum ware es einfacher, die alte Studie 
abzubrechen, sie kurz zu berichten und eine neue Studie mit geandertem 
Priifplan zu beginnen. 

Eine Moglichkeit, urn die Anzahl der abgebrochenen Studien zu minimieren, 
ist, pro Dosisgruppe eine eigene Studie durchzufiihren. AIle Studien miissen auf 
demselben Priifplan basieren und auch denselben Fragebogen benutzen. Mit 
dieser Strategie ist es moglich, relativ flexibel auf etwaige Besonderheiten in 
einer Dosisstufe einzugehen, indem man, z.B. bevor man die Dosis verdoppelt, 
eine niedrigere Dosisgruppe dazwischenlegt. AIle Studien werden am Ende 
zusammen als "eine groBe" Studie mit mehreren Dosisstufen ausgewertet. 



Drop-outs, Nachziigler und zusatzliche Befunde 
bei Phase-I -Studien 

L. Fontaine 
Klinische Pharmakologie, Behringwerke AG, Marburg 

Beim Umgang mit Drop-outs, Nachzuglem und zusatzlichen Befunden in 
Studien an gesunden Probanden sind drei Phase-I-typische Rahmenbedingungen 
zu beriicksichtigen: 

Bei Priifungen an Gesunden arbeiten wir in einer besonders kritischen Nut
zenJRisiko-, d.h. besonders heiklen ethischen Situation. Denn gesunde 
Probanden haben in der Regel keinerlei Hoffnung auf gesundbeitlichen 
Nutzen. Entsprechend sind wir gehalten, mit besonders geringen Fallzahlen 
zum Ziel zu kommen. 
Bei Priifungen mit typischen Phase-I-Inhalten haben wir es oft mit 
"weichen" Fallzahlschlitzungen zu tun. Haufig mussen wir z.B. 
mathematische Modelle mit Daten ffittem, die Fallzahlen hierffir sind oft 
"gewachsen", und man wird durchaus schnell einen Kollegen finden, der bei 
einer etwas hoheren Fallzahl ein "besseres Geffihl" hlitte. Oder einen, der 
mit etwas weniger "auch noch leben konnte". Unseren eigenen 
Fallzahlschlitzungen gegeniiber mussen wir also sehr kritisch bleiben. Und 
vergleichsweise selten werden wir das gute Geffihl haben, das uns die scharf 
aufgebaute Fallzahlschlitzung ffir einen geplanten statistischen Test gibt. 

• Bei Phase-I-Priifungen an Gesunden haben wir seltener als z,B. bei Pbase
m-Studien mit einem "Probandenscbwund" zu kiimpfen. Nicbt zuletzt dank 
der meist relativ kurzen Priifungsdauer bleiben die Probanden in der Regel 
bis zum Ende bei der Sacbe. 

Probleme mit Drop-out-Kriterien 

Der Drop-out sei hier defmiert als der Proband, dessen Datensatz so 
unvollstiindig is!, daB er Dicht in die Kemauswertung kann, d.h. in den Teil der 
Auswertung, der sicb auf das primare Studienziel, also z.B. die Bestimmung 
einer Reibe kinetischer Kenngrofien, bezieht. 
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Viele Kollegen benennen diese Gruppe von Probanden anders, und oft werden 
Drop-outs in einem engeren Sinne von Withdrawals unterschieden. Es solI hier 
aber nieht weiter auf solche Differenzierungen eingegangen werden; der 
Einfachheit halber gelte hier die genannte, umfassende Definition. Ihr zufolge 
ware ubrigens auch der Proband Drop-out, dessen Laborproben nieht zur 
Analyse kommen, also nieht nur der, der aus mit seiner Person verbundenen 
Grunden aus der PrUfung rant. 

Oft ist es nicht moglich, vorab und urnfassend festzulegen, wann ein Datensatz 
so unvollstandig ist, daB ein Proband nieht mit in die Kemauswertung 
genommen werden kann. Dennoch sind wir aufgefordert, bereits im PrUfplan zu 
bestimmen, wann der Drop-out-Fall eintritt und was dann zu geschehen hat: z.B., 
daB der Proband aus der PrUfprozedur herauszunehmen ist, daB ibm also keine 
weiteren Gaben der PrUfsubstanz mehr zugemutet werden dtirfen und keine 
MaBnahmen mehr auBer solchen zu seiner eigenen Sicherheit; daB er ersetzt 
wird, wenn .... 

Immerhin lassen sieh meist wenigstens einige grobere und allgemeine 
Bedingungen ffir diesen Fall nennen, z.B., Drop-out sei, wer randomisiert ist, 
dann aber sieh weigert, die PrUfsubstanz zu nehmen; wer in einer Bioaquivalenz
Studie das zweite Praparat nicht erhaIt; oder - eine sehr harte Bedingung - der, 
bei dem die Daten eines einzigen MeBzeitpunktes fehlen. 

Wir in der Klinischen Pharmakologie der Behringwerke sind - wie die meisten 
Kollegen anderswo - ublicherweise nieht so hart. Wir erlauben eine Reihe von 
DatenlUcken, bevor wir einen Probanden von der Auswertung ausschlieBen. 

Allerdings ist vorab kaurn festzulegen, welche und wieviele DatenlUcken im 
Einzelfall noch zu tolerieren sind. Prozentangaben sind hier in der Regel 
unbrauchbar. Denn meist sind nicht alle MeBzeitpunkte gleieh wiehtig, und oft 
entscheidet das Muster der Lucken uber die Brauchbarkeit eines Datensatzes. 

So bleibt uns dann nur die Entscheidung am Einzelfall - zu der wir uns im 
PrUfplan ffir alle nieht vorherbestimmbaren FaIle zu bekennen haben. 
Selbstverstandlich muB diese Entscheidung getroffen werden, bevor die Daten 
der Stodie in die Auswertung genommen werden. Keinesfalls darf eine 
"Probeanalyse" vorgenommen werden, urn festzustellen, ob man noch Daten und 
Probanden braucht. 

Sofem nicht der Proband selbst ausscheiden mochte, entscheidet der PrUfer, ob 
ein Proband aus der PrUfprozedur genommen wird oder nieht. Bei Behring hart 
der PrUfer, wenn moglich, immer noch wenigstens den Biometriker, dessen 
Aufgabe es ist, ibm seine Einsch1itzung der Verwertbarkeit des vorhandenen 
Datensatzes darzustellen. 
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Regeln fur die Herausnahme von Probanden 

Trotz aller Probleme, vor denen wir immer wieder stehen werden, gibt es einige 
Regeln, die es uns erleiehtem, im PrUfplan vorab oder am Einzelfall festzulegen, 
ob ein Proband von der Kemauswertung auszuschlie8en ist. 

Reine Vertraglichkeitsstudien 

Wer in reinen Vertdi.gliehkeitsstudien wegen eines unerwunsehten Ereignisses, 
das in Zusammenhang mit der PrUfsubstanz oder begleitenden MaBnahmen 
gebraeht werden kann, aus der PrUfprozedur ausseheidet, ist kein Drop-out (und 
wird aueh nieht ersetzt). 

lJblieherweise reicht es aus, daB der Proband die PrUfsubstanz emalten hat, um 
diesen Zusammenbang zu haben - rein zeitlieh. 

Selbstverstandlieh sind Ereignisse denkbar, die zum Ausseheiden fiihren und 
die "invalid for safety" sind, die also "beim besten Willen" nieht der 
PrUfsubstanz oder begleitenden MaBnahmen angelastet werden k()nnen. Will 
man in solchen Hillen herausnehmen und ersetzen, hat man die entspreehenden 
Details im PrUfplan zu regeln. 

Studien mit kombinierten Zielen 

Bei Studien mit kombinierten Zielen (z.B. Kinetik plus Vertragliehkeit) muB ein 
klarer Sehwerpunkt gesetzt und die Vertragliehkeit zum Neben-Zicl erkllirt sein, 
um naeh den folgenden Regeln verfahren zu k6nnen: 
• War das Ereignis erwartet - naeh Art undloder naeh Haufigkeit - so sollte es 

keine Probleme geben: Die grundslitzliche NutzenlRisiko-Abwagung, die 
ethische Grundbeurteilung der Studie muB einen solchen Fall bereits 
berueksiehtigt haben. Und wenn 
• das Ereignis nieht jetzt, wo es eingetreten ist, doch als sehwerwiegen

der eingeseMtzt wird als zuvor, 
• wenn weiter davon ausgegangen werden kann, daB der Proband die 

Studie so gesund verlliBt, wie er in sie eingetreten ist, und 
• wenn der Proband nieht selbst die Studie verlassen m6ehte, 
• wird er nieht herausgenommen, und es wird nieht in die Studie 

eingegriffen. 
• War das Event naeh Art undloder Haufigkeit unerwartet, greift also die vorab 

getroffene NutzenlRisiko-Einsehlitzung nieht mehr, so wird innegehalten -
wenn noch m6glieh, d.h., wenn nieht ohnehin bereits alle Probanden die 
PrUfprozedur vollendet haben, bis das Ereignis bei einem von ihnen erstmals 
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in Erseheinung tritt. Nun muB eine neue NutzenlRisiko-Abwagung erfolgen -
mit allen Konsequenzen, bis hin zum neuen Ethikvotum und weiter. 
Und sofem noeh moglich bzw. notig, wird der Proband aus der PrUfprozedur 
genommen, unter Weiterftihrung der Sieherheitsuberwaehung. 

Einsatz von Nachziiglern 

Naehzugler sei hier der Proband, der einen Drop-out ersetzt, sofem dies zum 
Erreichen des Studienzieles notwendig und gerechtfertigt ist. Er tritt in die 
MaBnahmengruppe dessen, den er ersetzt. Selbstverstandlieh muB dabei jeder der 
beiden dureh die gesamte Studiendokumentation hindureh eindeutig 
identiftzierbar bleiben. 

Liegt der Studie eine "harte" Probandenzahlsehatzung zugrunde und steht die 
augenbliekliche NutzenlRisiko-Absehatzung der Studie nicht dagegen, so wird 
jeder Drop-out ersetzt. Wtirde er nieht ersetzt, so ware das Erreichen des 
Studienzieles - soweit ohne Auswertung voraussehbar - gefahrdet. Und eine 
Stu die ohne zwingenden Grund nieht ins Ziel zu ftihren, ware nieht ethiseh. 

Was aber, wenn die Fallzahlsehatzung "weich" ist? 

In diesem Fall ist ein Vorgehen naeh dem "OptimumlMinimum-Konzept" 
vertretbar. Ein Beispiel solI dies erlliutem: 

Geplant (well aus mathematisehen oder statistisehen Grunden 
"wunsehenswert") sind 12 Probanden (Optimum) pro Gruppe, ersetzt wird aber 
erst, wenn die Zahl der voraussichtlieh auswertbaren Probanden unter 10 
(Minimum) fiele. 

Immer dann, wenn wir den Verdaeht haben, daB unsere eigene "weiche" 
Fallzahlsehatzung (aus subjektiv gutem Grunde und aueh nieht widedegbar) die 
Anspruehe ubertrifft, die andere, die aufgrund der Ergebnisse der Studie 
entseheiden mussen, an die Fallzahl stellen, mussen wir ein Vorgehen naeh 
diesem Konzept in Erwagung ziehen. 

Einem Sonderfall begegnen wir bei bei langdauemden Studien. Dort kann es zu 
einem "Probandensehwund" kommen. 1st dieser vorhersehbar und in der 
GroBenordnung abzusehatzen, so sollte er von vomeherein bei der 
Fallzahlbestimmung berueksiehtigt werden - wenn aueh mogliehst knapp! 
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Umgang mit bruchstiickhaften Datensatzen 

Bruchstiickhafte Datensatze zur Vertdtglicbkeit aus Drop-out-Hillen werden 
selbstverstiindlich in die entsprechenden Teile der Auswertung aufgenommen. 

Das Spektrum des Umgangs mit anderen Datensatzfragmenten, z.B. 
bruchstiickhaften Plasmaspiegelverliiufen, reicht vom· Ignorieren durch Gar
nicht-erst-Bestimmen der Plasmaspiegel (sofem nieht zur Erkliirung von 
unerwiinschten Ereignissen benotigt) bis hin zur Bereitschaft, diese Daten im 
Rahmen einer parallelen Worst-case-Auswertung zu verwenden. Dabei wiirde 
das unter Verwendung des Nachziigler-Datensatzes gewonnene eigentliche 
Studienergebnis gespiegelt an einem Ergebnis, das man erhalten hiitte, wenn die 
beim Drop-out vermi8ten Daten denkbar ungiinstig ausgefallen waren. Ich kenne 
jedoch niemanden, der das bereits getan hat. 

Ich personlich mOchte einen Mittelweg zwischen diesen beiden Extremen 
empfehlen: die Datenbruchstiicke von Drop-outs - soweit sinnvoll - kritisch 
mitzudiskutieren und somit keine Informationsquelle ungenutzt zu lassen. 



Qualitatskontrolle 

A. Englisch 
L.A.B. Gesellschaft fur pharmakologische Untersuchungen mbH & Co, Neu-UIm 

Dieser Beitrag tiber die Qualitatskontrolle im Studienablauf faBt zunachst die 
Kemaussagen von GCP zur Qualitatskontrolle zusammen. 

AnscblieBend wird eine Reihe von Kempunkten der Qualitatskontrolle in der 
L.A.B. dargestellt und schlieBlich werden die wicbtigsten Aspekte 
zusammengefaBt. 

Definitionen 

Aus dem Glossar der "Note for Guidance": 

"Qualittitskontrolle: Arbeitstechniken und Aktivitllten, die innerhalb des Systems 
der Qualitiitssicherung untemommen werden, um zu bestlltigen, daft die 
Anforderungen an die Qualitiit der Studie erftillt worden sind. ( ... )" 

"Qualitlltskontrolle betrifft alle Stellen, die in die Planung, DurchjUhrung, 
Monitoring, Bewerten und Berichten einer Studie involviert sind, ( ... ) mit dem 
Ziel zu vermeiden, daft Personen, die in die Studie einbezogen sind, unntJtigen 
Risiken ausgesetzt sind, oder daft falsche Schluftfolgerungen aus unkorrekten 
Daten gezogen werden. " 

Diese zwei Defmitionen bilden den Rahmen fUr die Ausfiibrung von Qualitats
kontrollarbeiten. Wer ist nun aber konkret verantwortlicb fOr die Qualitats
kontrollen? 

Die Antwort gibt die Definition des Priifarztes: 

"Prafer: die Person, die fUr die praktische DurchjUhrung einer Studie sowie fUr 
die Integritllt und das Wohlergehen der in die Studie einbezogenen Personen ( .. .) 
verantwortlich ist. ( ... )" 
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Damit ist kIar: alle Qualitiitskontrollen werden in Verantwortung des Priifers 
durchgeftihrt, denn er ist verantwortlich fUr die Qualitiit der Stu die und das 
Wohlergehen der Studienteilnehmer. 

Wie kann der Priifarzt seiner Verantwortung fUr die Qualitiitskontrolle nun 
konkret gerecht werden? 
1. Er kann und muB sich selbst kontrollieren lassen. (Basierend auf der 

Uberlegung, daB man Fehler, die man selbst begangen hat, in der Regel nur 
sehr selten findet.) 

2. Der Priifarzt kann und soIl zu bestimmten Zeiten selbst aktiv eingreifen und 
kontrollieren. 

3. Er muB sich auf ein System der Qualitiitskontrolle verlassen konnen, das 
effektiv der Sicherheit der Probanden und der Datenqualitiit dient. 

Qualitiitskontrolle in der L.A.B. (Phase-I-Studien) 

Grundsatzlich mussen zunachst die Rahmenbedingungen fUr die Studiendurch
fUhrung auf ihre Qualitiit hin kontrolliert werden. Darunter sind z.B. die 
generelle Qualiftkation der Mitarbeiter und die Existenz und Tauglicbkeit eines 
SOP - Systems zu verstehen. Aber eben so zablt dazu die Eignung von Raumlich
keiten und Geraten oder auch das Bereitstehen einer intakten Notfallausrustung. 

Der zweite Teil eines solchen Systems der Qualitatskontrolle funktioniert auf 
der Basis der Arbeitsteilung, d.h. auf der Tatsache, daB mehrere Mitarbeiter 
jeweils fUr sich bestimmte Aufgabenbereiche abdecken. Diese Einzelfunktionen 
mussen nun - und darauf kommt es an - auf eine sinnvolle Art und Weise an 
definierten Stellen miteinander verflochten werden. In diesen Verflechtungen 
mussen die Kontrollaspekte festgeschrieben sein. 

AuBerdem ist ffir die einzelne Studie gewabrleistet, daB hauptamtliche Kon
trolleure, d.h. Leute mit einem geschulten Blick, nach festgesetzten Kriterien 
bestimmte Kontrollen ausftihren. Dies werden in der Regel ruckblickende, 
seltener begleitende Kontrollen der Daten und Studienunterlagen sein. 

Die Tatsache, daB ein Mitarbeiter einen anderen kontrolliert, sagt noch nichts 
uber die Verantwortungsstruktur aus. Bittet der Priifarzt z.B. einen Mitarbeiter, 
bestimmte Teile seiner Unterlagen zu kontrollieren, und es bleibt ein Fehler 
dennoch unentdeckt, liegt die Verantwortung nicht beim Kontrolleur, sondem 
unverandert beim Priifarzt. 
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Wie funktioniert die Qualitiitskontrolle im Studienablauf der L.A.B. ? 

Zur besseren Ubersicht sind die Kontrollschritte in vier Teile gegliedert: 
1. Kontrolle der Schritte zur Probandenauswahl, 
2. Kontrolle der organisatorischen V orbereitungen, 
3. Kontrolle der Studiendurchfiihrung, 
4. Kontrolle der Nachbereitungen bis zur Berichterstattung. 

Kontrolle der Schritte zur Probandenauswahl 

Die "Terminierung" gibt den Startschu8 fUr die Studie. Sie wird von der 
Studienorganisation (einer Arbeitsgruppe zur Einteilung von Ressourcen) 
zeitgleich mit der Laboranforderung ffir das Screeninglabor erstellt. 

Beide sind ihrem Wesen nach Auszuge aus dem PrUfplan und werden vom 
Studienbetreuer (entspricht dem "Study Coordinator" nach GCP) auf 
Ubereinstimmung mit dem PrUfplan kontrolliert. 

Die PrUfbogen werden vom Sponsor oder von einem darauf spezialisierten 
Assistenten der L.A.B. erarbeitet. Sie werden vom PrUfarzt oder 
wissenschaftlichen Projektbetreuer, von der Studienorganisation und vom 
Studienbetreuer auf Ubereinstimmung mit den Vorgaben des PrUfplanes 
kontrolliert. 

Die Probandendaten und Befunde aus der Voruntersuchung, erstellt vom 
untersuchenden Arzt und dessen Mitarbeitem, sind die ersten anfallenden 
Rohdaten. Sie mussen wie alle Rohdaten auf folgende Punkte hin gepruft 
werden: 
• Vollstiindigkeit, 
• Erfullung formaler Anforderungen wie, 

eindeutige Zuordenbarkeit zu Studie, Person und Zeitpunkt, 
Leserlichkeit und Dauerhaftigkeit der Aufzeichnungen, 
Nachvollziehbarkeit, wer diese Daten wann erhoben hat, 
formale Richtigkeit von Korrekturen. 

Weiterhin werden alle Rohdaten gepruft auf: 
• Plausibilitat 
• Ubereinstimmung mit den Vorgaben des PrUfplanes. 

Diese Aufgabe wird vom Studienbetreuer iibemommen. 
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.Eventuelle Ubertragungen von Rohdaten mussen grundsatzlich auf Uberein
stimmung mit den Rohdaten selbst geproft werden. 

Ffir die Laborbefunde, die teilweise solche Ubertragungen darstellen, ist dies 
zu diesem Zeitpunkt bereits im Labor geschehen. 

Das heiSt, der Priifarzt kann bei der Auswahl der Probanden auf bereits 
geprofte Daten zurUckgreifen. 

Kontrolle der organisatorischen Vorbereitungen 

Die Studienmedikamente werden von der Apotbeke oder dem Sponsor erst nach 
der Freigabe durch den jeweiligen Kontrolleiter dem Humanphannakologischen 
Zentrum bereitgestellt. Der Studienbetreuer muB sich danach lediglich noch 
vergewissem, daB die Praparate ffir die entsprechenden Probanden zum richtigen 
Zeitpunkt in ausreichender Menge bereitgestellt wurden. Der Studienbetreuer 
selbst, d.h. der Stand seiner Vorbereitungen und seine Priifplankenntnis, werden 
yom Priifarzt oder Projektbetreuer in einer Besprechung auf Aktualitat und 
Vollstandigkeit in allen relevanten Bereicben kontrolliert. 

Die Ressourcenplanung im HPZ und die Bereitstellung der 
Kennzeichnungssysteme, von der Studienorganisation ausgefUbrt, werden yom 
Studienbetreuer ffir sein jeweiliges Projekt auf Vollstandigkeit und 
Ubereinstimmung mit dem Priifplan kontrolliert. 

Der detaillierte Ablaufplan wiederum, den die Probanden aus der Hand des 
Studienbetreuers erbalten, wird zuvor von der Studienorganisation mit den 
Vorgaben des Priifplanes verglicben. 

Die Frage, ob alle Studieninteressenten von dem Priifarzt oder seinem 
Stellvertreter mundlicb aufgeklart wurden, wirdanband einer Unterscbriftenliste 
in der Abteilung Studieninformation geproft, wahrend die Vollstandigkeit der 
scbriftlichen Einverstandniserklarungen yom Studienbetreuer kontrolliert wird. 

Spatestens zu diesem Zeitpunkt greift aucb das Kontrollinstrument der intemen 
Studienfreigabe durcb den Priifarzt oder wissenschaflicben Projektbetreuer, der 
anband einer Cbeckliste die formalen Voraussetzungen ffir den Studienstart proft 
und deren ErfUllung bestatigt. 

Eventuelle Dosisberecbnungen und die Medikamentengabe selbst sind der 
ureigenste Verantwortungsbereich des Priifarztes. Sie werden relativ haufig an 
den Studienbetreuer delegiert. Dosisberecbnungen werden dabei grundsatzlich 
uberproft. 
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Kontrolle der Studiendurchfiihrung 

Parenterale Applikationen werden immer unter unmittelbarer lirztlicher 
Anwesenheit und Kontrolle durchgefiihrt, eben so die jeweils erstmalige 
Verabreichung eines Ptiifpraparates an einen Probanden, unabbangig davon, um 
welches Praparat es sich handelt. 

Die Datenerfassung und Probennahme, die von verschiedenen Mitarbeitern 
vorgenommen werden, werden generell yom Studienbetreuer und teilweise 
bereits in diesem Stadium von der Abteilung Datenkontrolle iiberwacht. Dabei 
gelten die Kriterien, wie sie bereits allgemein ffir Rohdaten erlautert wurden. 

Die Compliance der Probanden, d.h. die Einhaltung studienspezifischer 
Vorschriften, wird von den Mitarbeitern iiberwacht, die tagtaglich mit ihnen 
zusammenarbeiten, d.h in erster Linie yom Studienbetreuer, aber auch von 
Assistenten, sofern sie bestimmte Studienaktivitaten iibernehmen. 

Kontrolle der Nachbereitung der Studie 

Die Bilanz der Studienmedikamente, yom Studienbetreuer erstellt, wird von der 
Apotheke und der Abteilung Datenkontrolle iiberpriift. 

Die Gesamtheit der erhobenen Daten sowie die begleitenden Studien
unterlagen werden ebenfalls von der Abteilung Datenkontrolle gepriift, d.h. es 
findet eine lOO%ige Kontrolle alIer erfaBten Daten und der begleitenden 
Studienunterlagen statt. Die begleitenden Studienunterlagen miissen ebenso 
vollstandig, formal korrekt und plausibel sein wie die Rohdaten und natiirlich 
eben so mit den Ptiifplanvorgaben iibereinstimmen. 

Zusammenfassung , 

Die Qualitatskontrolle wird in der Verantwortung des Ptiifarztes durchgefiihrt. 

Qualitatskontrolle im Studienablauf zur Vermeidung unnotiger Risiken fiir die 
Studienteilnehmer heiSt in jedem Falle und mindestens 
• kontrollierte Rahmenbedingungen, 
• Kontrolle der ProbandenauswahI, 
• Kontrolle der Medikamentengabe. 



230 A. Englisch 

Qualitiitskontrolle im Studienablauf zur Vermeidung falscher SchluBfolgerungen 
aus unkorrekten Daten bedeutet in jedem FaIle und mindestens 
• kontrollierte Rahmenbedingungen, 
• Kontrolle der Kennzeichnungs- und Dokumentationssysteme, 
• 100 % Datenkontrolle. 



Monitoring 

A. Fox 
Schwarz Pharma AG, Monheim 

Unter dem Begriff Monitoring versteht man die Betreuung und Uberwachung 
von Phase-II- und -III-Studien. Die Richtlinien zur ordnungsgemaBen 
Durchftihrung von klinischen Prtifungen nach Good Clinical Practice (GCP) 
machen jedoch bisher keinen Unterschied zwischen Monitoring von Phase II, 
Phase III und humanpharmakologischen Untersuchungen der Phase 1. 

Zunachst sieht es so aus, als wOrden die gleichen Richtlinien fUr alle Phasen 
gelten, man soUte aber die Monitoring-Arbeit in der Phase I schwerpunktmaBig 
anders gelagert sehen. Humanpharmakologische Untersuchungen sind oft von 
relativ kurzer arbeitsintensiver Dauer und benotigen eine sehr gute Vorbereitung 
fUr die Applikation und gegebenenfalls Analytik. Die einfache SCRIP
Empfehlung von Monitorbesuchen in Abstanden von 2-4 Wochen, d.h. hliufiger 
als fOr Phase II und III, ist nicht mehr von gro8er Hilfe, wenn man bedenkt, daB 
manche Phase-I-Prtifungen schon in wenigen Tagen abgeschlossen sein konnen. 

Die Definition eines Monitors nach EG/GCP-Richtlinien ist folgende: 

Eine Person, die vom Sponsor oder bei einem Auftragsforschungsinstitut 
angestellt ist; der Monitor ist gegenaber dem Sponsor oder dem 
Auftragsforschungsinstitut fUr das Monitoring und den Bericht aber den 
Fortgang der Studie und fUr die Uberprafung der Daten verantwortlich. Der 
Monitor mujJ Qualijikation und Erfahrung aujweisen, die ihmlihr eine 
fachkundige Uberwachung der jeweiligen Studie ermoglichen. " 

Aus dem Englischen tibemommen, bedeutet Monitoring beobachten, 
tiberwachen und kontrollieren. Anders als die Qualitlitssicherung ist Monitoring 
ein Geschehen, das aktiv mit der Prtifung mitlaufi und der objektiven 
Beurteilung der QualitlitskontroUe unterliegt. 

Monitoring von Phase-I-Prtifungen konnte man in drei Kategorien unterteilen: 
• Die erste betrifft Monitoring von Studien im eigenen Hause. Hier soUte man 

annehmen, daB das MonitOring ohne weiteres vom eigenen Studienpersonal 
tibemommen werden kann. Die Rolle der Qualitlitssicherung gewinnt mehr an 
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Bedeutung. Jedoch sollte sichergestellt werden, daB eigenes Monitoring 
objektiv ist. 

• 1m zweiten Fall, wenn der Sponsor eine Phase-I-Priifung an ein ibm bereits 
bekanntes Auftragsforschungsinstitut gibt, an dem bisher Priifungen von guter 
Qualitiit und nachweislich nach GCP durchgefiibrt wurden, ware ein 
intensives Monitoring seitens des Sponsors nicht notwendig. Der Sponsor muB 
sich nur laufend vergewissem, daB die Studien nach wie vor nach GCP
Richtlinien durchgefiibrt werden. 

• Bei Instituten, mit denen der Sponsor noch nicht zusammengearbeitet hat, ist 
intensives Monitoring schon notwendig, urn die Arbeitsweise des Institutes 
kennenzulemen und sich zu vergewissem, daB eigene Wtinsche erftillt werden 
und daB nach GCP gearbeitet wird. 

Wenn ein Monitor tiitig wird, sollte dies nach vorgegebenen Standard Operating 
Procedures (SOPs) geschehen. Er kann Informationen tiber eine Priifeinrichtung 
sammeln, die zur Entscheidung der Plazierung einer Studie beitragen. 

Ein Besuch zur Besprechung des Priifplans und der gesamten Studienlogistik 
ist ganz wichtig, besonders wenn die Studie vom Sponsor konzipiert wurde. 

Dieses Gesprach kann als Tell eines "pre-investigational" -Besuches gefiihrt 
werden. Einem Besuch im Vorfeld einer Priifung wird besondere Bedeutung 
beigemessen. 1m Besuchsbericht werden die Griinde ffir die Wahl der 
Priifeinrichtung aufgefiihrt sowie die Bedingungen ffir eine priifplanmaBige und 
ordnungsgemaBe Durchftihrung der Studie. 

Es ist fraglich, ob ein "trial initiation"-Besuch bei einer Phase-I-Priifung 
notwendig ist. Wenn aber vom Sponsor allein gemonitort wird, dann mtissen alle 
Einzelheiten kurz vor Start der Studie nochmals mit dem Studienpersonal und 
dem Priifarzt besprochen werden. Die Studiendaten von den ersten Probanden 
sollten auch kurz nach deren Erhebung tiberpriift werden. Hiermit findet 
demnach eine schnelle Uberpriifung statt, ob der Priifplan eingehalten wird. 

Die Anwesenheit eines Monitors bei einem Auftragsinstitut ist nicht ublich, 
wird aber nicht von Priifmstituten abgelehnt, die davon tiberzeugt sind, daB sie 
ordungsgemaB arbeiten. Sollten bei der Priifung unerwartete bzw. unerkliirliche 
Ergebnisse herauskommen, dann wird der Sponsor eher tendiert sein, diese 
Ergebnisse zu glauben und nicht die Art der Durchfiihrung der Studie in Frage 
stellen, wenn er einmal bei der Durchfiihrung der Studie vertreten war. 

Die EG-Richtlinien tiber die gute klinische Praxis fUr die klinische Priifung 
von Arzneimitteln enthalten folgende Informationen tiber die Pflichten eines 
Monitors: 
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Ziel 
Kommunikation zwischen Sponsor und Priifer 
zu jedem Zeitpunkt der Studie gewabrleisten 

Aufgaben 
• Einhaltung des Priifplans 

- z.B. EinwilligungserkHi11lng 
- Ein-/AusschluBkriterien 

• Datenqualitiit kontrollieren 
- Vollstiindigkeit 
- Korrekturen 
- Validierung anhand Originaldaten 
- unerwfinschte Ereignisse abkUiren 
- Einhaltung der Randomisierung 
- dokumentenecht 
-lesbar 
- Unterschrift 

• Kontrolle der Priifmuster 
- ordnungsgemaBe Lagerung 
- Nachvollziehbarkeit der Medikamentenausgabe 
- Notfallmedikation 
- weiterer Priifmusterbedarf 

• Raumlichkeiten, Ausrustung, Personal 
• Ubermittlung der Studiendaten an Sponsor 
• schriftlicher Bericht fiber jeden Kontakt mit Priifer 

(Monitor-Report, Audit Paper Trail) 
• Unterstfitzung des Priifers bei Meldung an BehOrden, 

Ethikkommission 

EG 2.3c, 2.4 
3.10-3.16 

EG2.4a 

EG2.4e 

EG 2.4f, 2.Sj 

EG2.4b 
EG2.4h 
EG2.4i 

EG2.4g 

233 

Nach AbschluB einer Studie sollte ein Monitoringbesuch stattfmden, wobei die 
letzten Nacbfragen zur Studiendokumentation geklfut werden und nicht 
verwendete Priifmedikation wieder mitgenommen wird. 

Der Sponsor wird nach EG-Richtlinien 2.3e verpflichtet, angemessen 
ausgebildete Monitore bei entsprechend fiihrendem Forschungspersonal 
einzustellen sowie die stiindige Weiterbildung der betreffenden Personen 
sicherzustellen. Es ware sinnvoll, wenn fUr Phase-I-Priifungen schon im eigenen 
Hause vorhandenes Personal, zum Beispiel Studienkoordinatoren oder Projekt
betreuer, die Aufgaben eines Monitors nach GCP mit fibernehmen dUrften. 
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H.D. Plettenberg, D. Hennig 
L.A.B. Gesellschaft fUr pharmakologische Untersuchungen mbH & Co, Neu-Ulm 

Technische Anforderungen an das Archiv 

Langfristige Autbewahrung 

AIle Beobachtungen und Befunde einer hurnanpharmakologischen Untersuchung 
mussen korrekt nachvollziehbar sein - und dies auch noch viele Jahre nach ihrem 
AbschluS. Die Note for Guidance der EG zu GCP empfiehlt in diesem 
Zusammenhang gegenuber frtiheren Richtlinien deutlich verlangerte 
Aufbewahrungsfristen (Tabelle 1). Das Archlv muS also schon rein raurnlich in 
der Lage sein, die Dokurnentenmenge zu fassen, die uber einen solchen Zeitraum 
entsteht. 

Zusatzlich muS die Dauerhaftigkeit der archivierten Unterlagen fUr die 
geforderten Aufbewahrungszeiten gewahrleistet sein. Fiir magnetische Medien 
als Trager von Originalinformation muS daher in einem zeitlich organisierten 
Verzeichnis erfaBt werden, wann Kopien zurn Auffrischen angefertigt werden 
sollen. (Von den GesundheitsbehOrden werden allerdings keine heroischen 
Bemiihungen erwartet, solche Disketten und Bander zu kopieren, deren Inhalt 
auch in unmittelbar leserlicher Form, z.B. als Ausdruck, vorliegt.) .Ahnlich muS 
von Rohdaten, welche nur eine beschriinkte Zeit leserlich sind (bestimmte 
Thermodrucker, Aufzeichnungen mit verblassender Tinte, NCR-Papier etc.), 
rechtzeitig eine Fotokopie erstellt werden. Bei solchen Fotokopien muS 
nachvollziehbar sein, wer sie wann angefertigt hat; dazu ist eine Erklarung 
sinnvoIl, z.B. mit Stempelaufdruck, daB es sich urn eine vollstiindige Kopie 
handelt. 
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Tabelle 1. Aufbewahrungsfristen fUr Unterlagen von klinischen Priifungen, nach der 
Note for Guidance der EO zu GCP 

Art der Unterlagen Dauer der Aufbewahrung 

Beim Priifarzt 

- IdentifIzierung der Probanden mindestens 15 Jahre 

Krankenblatter, sonstige Originaldaten so lange wie moglich, mindestens 15 Jahre 

Beim Sponsor 

Alles andere zur Studie gehOrige 
Material, im Trial Master File 

SchluBbericht 

Vollstiindigkeit 

solange sich das Arzneimittel auf dem 
Markt befIndet 

5 Jahre liinger, als sich das Arzneimittel 
auf dem Markt befIndet 

Wiihrend der gesamten Aufbewahrungszeit moB die Vollstiindigkeit der Unterla
gen aIler Studien gesichert sein. Dies bedeutet vor aIlem, daB einmal archlvierte 
Unterlagen nicht mehr aus der Kontrolle des Archivs entzogen werden diirfen. 

Es gibt AusnahmefaIle, in denen eine Ausleihe stattfmden muB: Vor einem 
Audit oder einer Inspektion wird die Studiendokumentation vorubergehend 
wieder an den verantwortlichen Studienleiter ubergeben, damit er den Wert der 
Priifung und ihrer Ergebnisse belegen kann. Es kann auch angezeigt sein, bereits 
archlvierte Unterlagen retrospektiv erneut zu bearbeiten, z.B. im Zuge einer 
Meta-Analyse oder zum Uberprufen von spater generierten Hypotbesen mit Hilfe 
von daraufbin noch nicht untersuchten Daten. Auch yom friiher untersuchten 
Arzneimittel unabhangige Forschungsmtigkeit ist vorstellbar, jedoch ist damr 
eine ausdrUckliche Autorisierung des Eigenrumers der Daten notwendig. 

In all diesen HUlen darf die Ausleihe nur gegen Quittung erfolgen, mit aktiver 
Nachforschung des Verbleibs und detaillierter Kontrolle des Rucklaufs. 

Organisation 

Ein Archlv ist so zu organisieren, daB im BedarfsfaIl die erforderlichen Unterla
gen kurzfristig zur Verfugung gestellt werden konnen. Das Archlv benotigt daher 
ein Informationssystem, welches die Unterlagen nach mehreren denkbaren 
Suchkriterien erfaBt: Studiennummer bzw. -code, Wirkstoff(e), Auftraggeber, 
Art der Untersuchung, Zeitraum der Studie, Verweise auf weitere Studien in 
einem Projekt. 

AIle zu einer Einheit zusammen gehOrigen Dokumente sollten gemeinsam 
aufbewahrt werden; dies ermoglicht eine Ablage nach einem eindimensionalen 
Ordnungskriterium, welches sofortiges Auffinden garantiert. Eine primae nach 



Archivierung 237 

einliefemden Abteilungen organisierte Ablage oder eine getrennte 
Autbewahrung von bestimmten Typen studienbezogener Dokumente, wie 
PrilfpHine, Schriftwechsel, Rohdaten, Berichte usw., ist weniger geeignet. 

Nicht immer steht geniigend Archivraum zur Verfiigung, um alle Unterlagen in 
einem einzigen Raum oder Gebaude zu lagem; eine Auslagerung von Teilen des 
Archivs kann unumganglich sein. Dabei sollte unbedingt systematisch vorgegan
gen werden; fiir eine Auslagerung bieten sich Unterlagen aus eingestellten Ent
wicklungen oder aus bereits erteilten Zulassungen an oder Unterlagen aus weiter 
zuriickliegenden Jahrgangen. Ausgelagerte Archivteile miissen den gleichen 
Sicherheitsanforderungen genugen wie das Hauptarchiv. 

Sicherheit 

Der Zugang zu archivierten Unterlagen muB streng kontrolliert werden. Jeder 
Zutritt, auBer durch den Archivar, muB dokumentiert und begrundet werden. 
Ideal fUr das Archiv ist ein abschlieBbarer Raum, zu dem nur der beauftragte 
Archivar regelmli.6igen Zutritt hat. Bei zentralen SchlieBanlagen sollte das 
Archiv nur mit hOchstens drei zusatzlichen SchlUsseln ge6ffnet werden konnen 
(einem fUr den designierten Stellvertreter, einem fiir den Hausdienst und einem 
fUr den verantwortlichen Leiter der Firma oder des Geschliftsbereiches). 

Auch der nur lesende Zugriff auf archivierte Unterlagen auf magnetischen oder 
optischen Speichermedien muB beschrlinkt sein, damit die allgemeine Vertrau
lichkeit der Daten gewahrt bleibt. 

Die Bedeutung der Frage nach der technischen Sicherheit des Archivs hangt 
im wesentlichen davon ab, ob eine vollstlindige Kopie aller Unterlagen verfugbar 
ist. Daten auf optischen Speichermedien (Mikrofilm, Speicherplatte) sowie mag
netischen Datentragem lassen sich schnell und kostengunstig kopieren. Wenn 
diese Medien zur Archivierung genutzt werden, sollte unter allen Umstlinden 
eine vollstlindige Kopie an einer raumlich getrennten Stelle vorliegen. Wenn das 
Archiv im wesentlichen aus Dokumenten auf Papier besteht, sind die Kosten fUr 
das Anfertigen (und Autbewahren!) einer vollstlindigen Kopie extrem hoch. In 
diesem Fall mussen konsequente Sicherheitsvorkehrungen gegen eine 
Schlidigung oder gegen einen Verlust der Unterlagen durch Feuer oder Wasser 
getroffen werden; darUber hinaus mussen die Lagerungsbedingungen den 
zerstOrerischen EinfluB von zu hoher Luftfeuchtigkeit oder zu hellem Licht 
ausschlieBen. 
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Zu archivierende Unterlagen 

Zum Nachvollziehen einer klinischen Priifung wird an erster Stelle der Priifplan 
benotigt, dazu eine ganze Reihe weiterer Unterlagen, welche Planung, Genehmi
gung und exteme Uberwachung der Studie belegen (Tabelle 2). 

Tabelle 2. Dokumentation fiir Planung, Genebmigung und Audit einer klinischen 
Priifung 

• Prtifplan, Amendments, Priifbogen (Muster) 
• AufkUirung und Einverstandniserkliirung (Muster) 
• Briefwechsel mit Behorden: Hinterlegung, Anzeige einer klinischen Priifung 
• Briefwechsel mit Ethik-Kommission: Bitte urn Begutachtung, Gutachten 
• Zusatzliche Dokumente fiir auslandische Behorden (z.B. FD 1572) 
• Auditzertifikat 

Den zweiten groBen Komplex in der Studiendokumentation bilden die 
Ergebnisse der Untersuchung, von ihrer ersten Aufzeiehnung bis zum 
AbschluBbericht (Tabelle 3). 

Tabelle 3. Experimentelle Ergebnisse und ihre Auswertung 

• Rohdaten 
• Informationen zu unerwtinschten Begleiterscheinungen 
• ausgeftillte Priifbogen 
• Auswertungen 
• AbschluBbericht 

Die praktische Studiendurchfiihrung muB ebenfalls ausftihrlich dokumentiert 
sein. Dazu werden all jene Unterlagen benotigt, welche zwar in die Auswertung 
der Ergebnisse nieht eingehen, aber eine detaillierte Rekonstruktion erlauben, 
wie die Ergebnisse erzielt worden (Tabelle 4). 
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Tabelle 4. Rahmendokumente zum experimentellen Teil einer klinischen Priifung 

• Teilnehmerlisten (incl. Interessenten), Einverstandniserkliirungen alIer Teilnehmer 
• Namen der Beteiligten, (Hinweis auf) Lebenslauf der Schltisselpersonen 
• Arbeitsplane und -anweisungen, interne Notizen 
• Schriftwechsel tiber die Studie 
• Nachweis tiber die zur Priifung bestimmten Arzneimittel ("Drug accountability"); 

Empfangsbescheinigung, Verwendungsnachweis, Lagerung 
• Monitorberichte 

SchlieGlich braucht man Zugriff auf vielfaItige nur mittelbar studienbezogene 
Dokumente (Tabelle 5): So wie die Note for Guidance der EG zu GCP zwischen 
Rohdaten und sonstigen Originaldaten (source data) unterscheidet, so benotigt 
man zum Nachvollziehen von humanpharmakologischen Untersuchungen auGer 
der studienbezogenen Dokumentation des trial master file eine ganze Reihe von 
weiteren Unterlagen, deren langfristige Verfligbarkeit ebenfalls gesichert werden 
muS. 

Hierzu gehtiren nicht priifungsbezogene Aufzeichnungen liber den Studienteil
nehmer, wie seine Anamnese, friihere Laborbefunde, friihere Teilnahme an 
klinischen Priifungen etc. 

Tabelle 5. Mittelbar studienbezogene Unterlagen zum Nachvollziehen 
humanpharmakologischer Priifungen (mit tiblichem Aufbewahrungsort au£lerhalb des 
Archivs) 

• Probandenbezogene Daten (beim arztlichen Dienst) 
• Daten zum Kenntnisstand tiber das Arzneimittel, die "Investigator's Brochure" 
• Studieniibergreifende Unterlagen der Abteilungen, wie Biicher fi.ir Nachtdienst, 

Probenaufbereitung, Geratebticher, Notizbiicher etc. 
• Rohdaten des klinischen Labors, die jeweils giiltigen Referenzbereiche 
• Validierungsberichte von pharmakodynamischen und bioanalytischen Methoden (in 

der Fachabteilung) 
• Personalqualiflzierung (Personalbiiro) 
• SOPs, sogenannter historical file (beim Verwalter des SOP-Systems) 
• EDV-Programme und ihre Validierung (EDV-Abteilung) 
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Die Nachvollziehbarkeit von Beobachtungen und Me6ergebnissen verlangt 
Unterlagen zur Validitiit der zugrundeliegenden Verfahren. Zur Bewertung von 
Labordaten benotigt man also auch Daten fUr die Herkunft der Laborreferenzbe
reiche, Informationen fiber die allgemeine Laborakkreditierung (externe Quali
tiitskontrolle) und die konkrete MeBwertvalidierung (interne Qualitiitskontrolle) 
im Zeitraum der Messung. AhnIich wichtig sind Validierungsberichte von bio
analytischen Methoden bei pharmakokinetischen Untersuchungen, Informationen 
fiber die Eichung bzw. Kalibrierung der Geriite und fiber die Standardisierung 
von Verfahren der Pharmakodynamik. 

Durch langfristige Autbewahrung von Unterlagen zur Qualiftkation der 
beteiligten Personen, zu den zur Zeit der PrOfung angewandten Verfahren (SOPs) 
und zu EDV-Programmen und ihrer Validierung wird schlieBlich die 
Moglichkeit geschaffen, auch nach Jahren die Glaubwtirdigkeit der 
Studienergebnisse zu untermauern. 

Arbeitsschritte bei StudienabschluB 

Einreichen der Unterlagen 

Nach AbschluB einer humanpharmakologischen Studie mfissen die Unterlagen 
archiviert werden. Die folgende Darstellung geht davon aus, daB ein gut organi
siertes und personell qualifiziert besetztes Zentralarchlv fOr die dauerhafte 
Autbewahrung der trial master files zur Verffigung steht. 

In den ersten Monaten nach Abgabe des AbschluBberichtes kommt es erfah
rungsgemaB zu Rfickfragen, deren zfigige Beantwortung durch unmittelbare 
Verffigbarkeit der Unterlagen in den Abteilungen erleichtert wird. Nach dieser 
Frist, von z.B. drei Monaten, ergeht eine Aufforderung vom Archiv an alle Ab
teilungen, samtliche zur Studie geMrigen Dokumente abzuliefern. Durch die 
koordinierte Ubergabe an <las Archlv wird die folgende Endbearbeitung wesent
lich erleichtert. 

Sichten UDd BereinigeD 

Die Unterlagen aus den Abteilungen werden zunachst gesichtet und, wo noch 
erforderlich, sortiert. FUr einzelne Abteilungen typische Dokumente, also Roh
daten und Auswertungen als Grundlagen von Teilberichten, liegen nur einmal 
vor, wahrend Kopien formaler Dokumente, studienrelevanter Briefwechsel, 
interne Notizen etc. zuerst mit der Dokumentation der anderen Abteilungen 
abgeglichen werden. 
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Bei dieser Bestandsaufnahme werden fehlende Teile der Studienunterlagen 
nachgefordert. Zusatzlich wird die Sicherung wenig halt barer Unterlagen, wie 
Ausdrucke einiger Thetmodrucker oder Notizen mit verblassender Tinte, ver
anlaBt. 

Nach dem Sichten ist ein planmaBiges Bereinigen der Unterlagen angezeigt 
(Tabelle 6): Archivieren ist nieht manisches Papiersammeln, sondem es erfordert 
Entscheidungen tiber den Wert der eingereichten Unterlagen zurn Nachvoll
ziehen der Studie. 

Tabelle 6. Bereinigen der Dokumentation beim Archivieren 

• Sichern der Originale von Priifplan, Amendments, Ethikgutachten und ahnlichen 
Urkunden - Vernichten iiberzahliger Kopien 

• Chronologische Ordnung studienbezogener Notizen - Vernichten tiberzahliger 
Kopien 

• Entfernen fehlerhafter Vorstufen von Auswertungen und Bericht 
• Entfernen nicht giiltig gewordener Entwtirfe oder Fassungen des Priifplans, des 

Prtifbogens, des Berichts 

Man braucht nieht alle Arbeitskopien des PrUfplans archivieren, urn zu belegen, 
daB der PrUfplan wlihrend der Studie verftigbar war. Studienrelevante Randbe
merkungen in einer Kopie mtiBten zwar archiviert werden, da aber solche Margi
nalien kein Kommunikationsmittel darstellen, sind sie ffir wichtige 
Anmerkungen zurn PrUfplan ungeeignet. 

Ffir die Kommunikation werden im allgemeinen formlose oder fOtmliche 
Notizen verwendet, aus denen neben dem Inhalt auch ein Verteiler hervorgeht. 
Bei derartigen Notizen empfiehlt sieh eine Unterscheidung zwischen unmittelbar . 
betroffenen Empfangem und solchen, die nur in Kenntnis gesetzt werden. Sieher 
benotigt man solche Notizen ffir die Unterlagen eines Verantwortungsbereiehs 
hOchstens einmal. 

Die eingereichten Unterlagen enthalten oft Vorstufen von Auswertungen und 
Bericht, in denen noch einzelne, inzwischen korrigierte, Fehler enthalten sind. 
Solche Vorstufen enthalten auBer den Fehlem und Korrektumotizen in der Regel 
auch eine Vielzahl von Kontrollzeichen ffir korrekte Einzeldaten. Bei der 
Korrektur werden anschlie6end nur die gelinderten Eintrage kontrolliert, nicht 
mehr die Gesamtzahl der Daten; die Vorstufe wurde also bislang als Beleg fUr 
die Kontrolle autbewahrt. Dieser Beleg ist jedoch ffir die Studienergebnisse 
irrelevant; eine Erklarung, nach welchem Verfahren die schlie6lich abgegebenen 
Daten kontrolliert worden sind, gentigt. 



242 H.D. Plettenberg, D. Hennig 

Ebenso sollen nicht gUltig gewordene EntwUrfe oder Fassungen des Priifplans, 
des Priifbogens, des Berichts entfemt werden, wohl allein mit der Ausnahme von 
Auswertungen mit gr66erem Umfang, als schlie8lich berichtet wurde. 

Erstellen des Trial Master File 

Die so vorbereiteten studienbezogenen Dokumente werden zusammengestellt 
und katalogisiert. Bei humanpharmakologischen Untersuchungen sind bliufig 
mehrere Abteilungen involviert, so daB sich eine Ordnung innerhalb der Studien
unterJagen prinUir nach Verantwortungsbereichen anbietet. Ffir die nAchste 
Gliederungsstufe kann ein vorgefertigtes Inhaltsverzeichnis herangezogen 
werden, welches die m6glichen Dokumentenarten auffiihrt: Ffir jede fehlende 
Dokumentenart wird eine ausdrtickliche Besmtigung gefordert, daB sie in dieser 
Studie nicht vorliegt. Dadurch wird nicht nur die umfassende Archivierung 
unterstiitzt, sondem es wird auch eine zwischen verschiedenen Studien 
vergleichbare Ordnung erreicht, welche die Zusammenstellung und spAter das 
Wiederfmden der Unterlagen erIeichtert. 

1m letzten Schritt wird ft1r jede Dokumentenart die Seitenzahl festgestellt und 
im Inhaltsverzeichnis festgehalten. UnterJagen, welche fUr eine einzelne 
Abteilung typisch sind, sollen bevorzugt bereits numeriert zum Archivieren 
geschickt werden. 

Mit einer "Vollzugsmeldung" an den ffir die Studie Verantwortlichen endet 
jegliche aktive Bearbeitung der Studie, und es beginnt die unbestimmte 
Wartezeit auf den Eventualfall einer Inspektion in zwei, fijnf oder fijnfzehn 
Jahren. 

Vorbereitung der Archivierung helm Erstellen der Dokumente 

Das Archivieren von StudienunterJagen unterliegt keinem besonderen Zeitplan 
wie die Durchrohrung der Untersuchung. Die Arbeit des Sichtens und Ordnens 
der Dokumente in den Abteilungen mu8 daher imIner zurtickgestellt werden, 
wenn die Mitarbeiter in einer neuen Studie eingeplant werden. Mangelnde Eile 
ist jedoch nicht mit geringer Bedeutung gleichzusetzen, auch wenn die 
M6glichkeit des Aufschiebens der Arbeit genau diesen Eindruck vermittelt. 

Unter dem allgegenwArtigen Druck, vorhandenes Personal wirtschaftlich 
einzusetzen, besteht die Gefahr, daB die Archivierung zu einem blo8en 
Wegrliumen degeneriert, was kurzfristig als hinreichend angesehen werden mag, 
aber langfristig einem VerIust der Dokumentation gleichkommt. Die geordnete 
Archivierung gelingt mit dem geringsten Aufwand, wenn bereits beim 
schrittweisen Entstehen der Dokumentation im VerIauf der klinischen Priifung 
die fUr die Archivierung ben6tigte Ordnung bekannt ist und von Anfang an 
eingehalten wird. 



Auditing - ein wesentliches Instrument der 
Qualitatssicherung 

J. Lange 
Ph-Entwicklungssekretariat. Schering Forschungslaboratorien. Schering AG. Berlin 

Anhand der Defmitionen der europaischen GCP-Richt1inien (IIIl3976/88-EN 
yom 11.07.1990) zu den Begriffen QualitiitskontroUe, Qualitiitssicherung, 
Standard Operating Procedures (SOPS) und Audit werden einfUhrend die 
Voraussetzungen aufgezeigt, die erfiillt sein mussen, bevor ein Audit im Rahmen 
der qualitiitssichernden MaBnahmen sinnvoU durchgefUhrt werden kann. Es folgt 
eine DarsteUung der praktischen Durchftihrung von Audits und des Umgangs mit 
den Auditberichten innerhalb der Schering AG. Konsequenzen, die sich aus den 
gewonnenen Erkenntnissen ergeben k6nnen bzw. soUten, werden abschlieBend 
beschrieben. 

Voraussetzungen 

FUr ein sinnvoUes Auditing im Rahmen der Qualitiitssicherung wird 
vorausgesetzt, daB 
• die EG-GCP-Guidelines sowie weitere rechtliche Grundlagen bekannt sind 

und eine Bereitschaft zur Umsetzung besteht 
• SOPS geschrieben und eingefUhrt sind 

Standard Operating Procedures (SOP) 

Standardisierte, eingehende, schriftliche Anweisungen des Sponsors fUr die 
AktivitlLten, die im Zusammenhang mit klinischen Prujungen notwendig sind. 
Diese stellen eine Arbeitsgrundlage fUr die Funktionenund AktivitlLten einer 
bestimmten Studie dar. 

• die QualitiitskontroUe als Aufgabe erkannt und wahrgenommen wird 
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Qualitiitskontrolle 

Arbeitstechniken und Aktivittlten, die innerhalb des Systems der 
Qualittltssicherung untemommen werden, um zu besttltigen, daj3 die 
Anforderungen an die Qualittlt der Studie erjallt worden sind. 
Qualittltskontrolle betrifft alle Stellen, die in Planung, DurchjUhrung, 
Monitoring, Bewerten und Berichten einer Studie involviert sind, auch die 
Mitarbeiter des Sponsors oder des A uftragsforschungsinstitutes, 
eingeschlossen die Verarbeitung der Daten, mit dem Ziel zu vermeiden, daj3 
Personen, die in die Studie einbezogen sind, unn6tigen Risiken ausgesetzt sind 
oder daj3 falsche Schluj3folgerungen aus unkorrekten Daten gezogen werden. 

• die Qualitiitssicberung als iibergeordnetes System geseben und akzeptiert wird 

Qualitiitssicherung 

Systeme und Vorgehensvorschriften, aufgestellt, um sicherzustellen, daj3 die 
Studie und die Erhebung der Daten in Ubereinstimmung mit der Guten 
Klinischen Praxis einschliej3lich der Vorgehensweisen fUr die ethische 
DurchjUhrung, SOPs, Bericht, pers(}nliche Qualifikation etc. durchgefUhrt 
werden. Dies wird besttltigt durch In-Prozej3-Qualittltskontrolle und In- sowie 
Post-Prozej3-Auditing, beides angewendet aUf die DurchjUhrung der 
klinischen PrUfung wie auch die Daten. 
Personal, das mit dem Auditing zur Qualittltssicherung beauftragt ist, muj3 
unabhtlngig sein von dem Personal, das in den Aktivittlten fUr eine bestimmte 
klinische PrUfung involviert ist. 

Auditing - ein wesentliches Instrument der Qualitiitssicherung 

Audit wird in den EG-GCP-Guideline~ wie folgt defmiert: 

Audit 

Vergleich der Rohdaten und hierzu geMrender Niederschriften mit dem 
Zwischenbericht oder dem Abschluj3bericht, um festzustellen, ob die 
Rohdaten korrekt berichtet wurden, ob die DurchjUhrung in 
Ubereinstimmung mit dem Profplan und den Standard Operating Procedures 
(SOP) vorgenommen wurde, um zustltzliche Information, die nicht im 
Abschluj3bericht enthalten ist, zu erhalten und um zu erkunden, ob bei der 
Erstellung der Daten Praktiken angewendet wurden, die deren Validittlt 
beeintrtlchtigen k(}nnten 
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Ein Audit mUfJ entweder von einer intemen Einheit des Sponsors, die jedoch 
unabhiingig von der Einheit ttttig wird, welche verantwortlich ftlr die 
klinische Forschung ist, oder durch ein extemes Auftragsuntemehmen 
durchgeftlhrt werden. 

Damit wird deutlich, daB ohne SOPs und QuaIitatskontrolle eine 
QuaIitatssieherung nieht stattfmden kann. 

In dieser Definition ist au8erdem festgelegt worden, von welchen 
organisatorischen Einhciten ein Audit durchgefiihrt werden mu8 und welchem 
Zweck es dient: 

Dies bedeutet, eine unabhangige Gruppe fiihrt einen stichprobenartigen 
Check! Audit durch, urn zu bestatigen, daB die intern durchgefiihrten MaBnahmen 
der QuaIitatskontrolle effektiv sind. Ein Audit kann und soU natiirlich auch 
Schwachstellen bzw. Fehlerquellen aufzeigen (siehe Konsequenzen). 

Durchfiihrung von Audits 

Bei der Schering AG werden im wesentlichen 3 Audits im Rahmen eines 
klinischen Priifvorhabens der Phase I durchgefiihrt. 

1. Priifplanaudit 

Der Priifplan wird der QuaIitatssicherungseinheit (GCP/QAU) zugeschickt. 
Diese verwendet Checklisten, urn festzustellen, ob aile formaIen Kriterien, die 
gesetzlich oder intern vorgegeben sind, erftillt sind. Die Priitbogen werden auf 
Vollstiindigkeit und Ubereinstimmung mit den im Priifplan angegebenen 
Parametern und Zeitpunkten gepriift. Die Probandeninformation wird auf 
Verstiindlichkeit und formaIe Vollstiindigkeit durchgesehen. AnschlieBend wird 
je ein schriftlicher Auditbericht zurn Entwurf des Priifplans (Version vor Ethik
Kommission) und zur Endfassung des Priifplans an den Leiter der klinischen 
Prtifung und seine Vorgesetzten im Umlaufverfahren gesandt. 

2. Audit wahrend der Durchfiihrung der klinischen Priifung 

Der Auditor, der die entsprechenden SOPs und den Priifplan natiirlich genau 
kennen muB, meldet sich in der zustiindigen Abteilung zurn Audit an und wird 
sich dann einen Plan entwerfen, wie er wlihrend des Audits einer bestimmten 
Priifung vorgehen mochte. Es gibt einige Aspekte und Daten, die unbedingt 
gepriift werden sollten: 
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• Sind alle VorarbeitenlAnforderungen erftilltJdokumentiert? 
• 1st die Dokumentation zur Korrespondenz mit der Ethik-Kommission 

vollstiindig? 
• Liegen alle Einverstiindniserkllirungen unterzeiehnet vor? 
• 1st die Dokumentation der bis zu diesem Zeitpunkt aufgetretenen 

unerwunschten Ereignisse voIlstiindig? 
• Wurden die Ein- und AusschluBkriterien eingehalten? 
• Liegt die Endfassung des Priifplans vor? 
• Wurde der Priifplan eingehalten? 
• Werden die SOPs eingehalten? 
• Wie werden die Priif- und Vergleiehspraparate gelagert? Wer hat Zugang? 
• Bei KinetikpIiifungen: Wurden die vorgegebenen Zeiten eingehalten bzw. 

Abweiehungen dokumentiert? Sind die Proben vorschriftsmaBig beschriftet 
und gelagert? 

• Zusatzlich kommen prufungsspezifische Aufgaben in Betracht. 

Auch hier erfolgt ein schriftlicher Auditbericht an den Leiter der klinischen 
Priifung und seine Vorgesetzen, wie oben bereits erlautert. Erganzend dazu wird 
bei einem Audit wahrend der Durchfiihrung einer klinischen Priifung vor 
Erstellung des Auditberichtes eine Diskussion mit den an der Priifung Beteiligten 
gefiihrt. Dies soIl ein offenes, konstruktives Arbeitsklima schaffen. Es besteht 
auBerdem die Gelegenheit, MiBverstiindnisse auszuraumen. Die GCP/QAU weiB 
nieht alles und erst recht nicht alles besser, sondem muB sich sachkundig 
machen und nachfragen. 

Fehler und Abweichungen werden immer vorkommen, das kann gar nieht 
verhindert werden - die Kemfrage ist allerdings: Wurde genau und ausfiihrlich 
genug dokumentiert, so daB der Ablauf nachvollziehbar ist? 

3. Audit des Abschlu8berichtes einer klinischen Priifung 

Der AbschluBbericht wird der GCP/QAU zugesandt. Er wird zunacbst auf 
Verstiindlichkeit und Ubereinstimmung mit dem PrUfplan durchgesehen. Die 
Daten werden auf ihre formale Richtigkeit und VoIlstiindigkeit bin 
stichprobenartig (Zufallsauswahl 10% - 20% je nach Umfang der Priifung) mit 
den Rohdaten verglichen. Einige wesentliche Parameter werden zu 100% 
gecheckt. Bei Fehlerraten fiber.2-3% werden die gesamten Unterlagen an den 
Leiter der klinischen Priifung zur Uberarbeitung und Qualitatskontrolle 
zurUckgegeben. 

Die Qualitatssieherungseinheit erstellt wiederum je einen Auditbericbt des 
Entwurfes und der Endfassung des Berichtes. 



Auditing - ein wesentliches Instrument cler Qualitatssicherung 247 

Auditberichte 

Da Auditberichte nicht zur Priifungsdokumentation (Trial Master File) gehOren, 
werden sie bei der Schering AG im Umlaufverfahren bearbeitet und den 
Vorgesetzten zur Kenntnis gegeben. Sie werden nur bei der GCP/QAU 
dokurnentiert und auch archiviert. 

Das Feststellen und Weiterleiten der Auditergebnisse hilft noch nicht allzuviel. 
Was erfolgen muB, ist eine Riickmeldung, die zeigt, es wurde iiber die 
Anmerkungen nachgedacht. Die Auditberichte werden zwar zunachst immer mit 
den verantwortlichen Mitarbeitem besprochen, urn MiBverstandnisse zu 
vermeiden. Um aber sieherzustellen, daB erkannte Mangel abgestellt oder 
zumindest den Verantwortlichen bekannt wurden, mnS bei der Schering AG 
jeder Auditbericht yom Leiter der klinischen Priifung kommentiert und 
anschlieBend von seinen Vorgesetzten routinemaBig abgezeichnet werden. Der 
Leiter der klinischen Priifung entscheidet, ob er den Empfehlungen der QAU 
folgt oder nieht. 

Systemaudits 

Man kann nicht nur Audits einer Einzelpriifung durchfiihren, sondem auch 
System-Audits, z.B. Audits von AbHiufen und Prozessen. Hierunter wiirden u.a. 
auch die AbHiufe beim Berichten von unerwiinschten Ereignissen, die 
Verteilung, Beschriftung und Verpackung von klinischen Priifpraparaten und die 
Validierungsdokurnentation einer Software fallen. 

Checklisten 

Db man als Auditor eine Checkliste verwendet, scheint eher eine personliche 
Entscheidung zu sein. Es gibt da Pro's und Contra's. Unsere personliche 
Erfahrung ist, daB Checklisten fUr den Auditor sebr hilfreich sind. Man darf aber 
nieht das Denken vergessen. 

Konsequenzen 

Die Konsequenzen der Arbeit einer GCP/QAU sollen bier an 2 ausgewablten 
Beispielen dargestellt werden: 
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• Ffir die Einzelprtifung 
Im positiven Fall wird ein QUality Assurance Statement erstellt, d.h., es wird 
bestiitigt, daB die Prtifung GCp-gerecht durchgefillrrt wurde; das bedeutet 
auch, daB die QualitiitskontrollmaBnahmen effektiv waren. Sollte der Leiter 
der klinischen Prtifung in wesentlichen Punkten den Empfehlungen der 
GCP/QAU nicht folgen, muB es moglich sein, darauf angemessen zu 
reagieren. Ein Quality Assurance Statement kann dann nicht erteilt werden. 

• Ubergreifende Konsequenzen 
Kommen bestimmte Abweichungen tiber Arbeitsgruppen hinweg gehliuft vor, 
- und nur eine QAU wird dies feststeUen - soUte eine Fehleranalyse 
durchgefUhrt werden. Es besteht die Moglichkeit, die QAU an der Suche nach 
den FehlerqueUen zu beteiligen. 

Mogliche Fehlerquellen sind 
• z.B. SOPs, die zu eng oder weit gefaBt werden oder die tiberholt oder 

mi6verstlindlich formuliert sind, 
• Verantwortlichkeiten, die nicht eindeutig gekHirt wurden, 
• fehlendes Training der Mitarbeiter u. li. 

Erst nach dem Auffmden der Fehlerquelle besteht die Chance, die Schwachstelle 
zu beseitigen. 

Zusammenfassung 

Die GCP/QAU unterstiitzt den Leiter der klinischen Prtifung und den Leiter einer 
organisatorischen Einheit in seinem Bemtihen, eine optimale Qualitiit der Daten 
zu erhalten. Es wird dabei versucht, die Anmerkungen so zu formulieren, daB sie 
verstlindlich und neutral gehalten werden, damit sie insbesondere in der 
Anfangsphase ffir die Mitarbeiter einsichtig und urnsetzbar sind. 

Der Leiter der klinischen Prtifung sollte bzw. muB sich allerdings auch auf die 
Auditberichte einlassen und die Anmerkungen nicht als formale, unwichtige 
Belehrung auffassen: Die Zusammenarbeit und Unterstiitzung ist sonst schwierig 
bzw. nicht moglich. 

Das Ziel dieser aufwendigen MaBnahmen kann nicht nur eine Anpassung an 
die GCP-Richtlinien sein. Es soU eine hohe Qualitiit und Transparenz klinischer 
Prtifungen tiber die Bereiche Planung, Durchftihrung und Bericht hinweg erreicht 
werden, urn einer inspizierenden und/oder zulassenden BehOrde die 
Nachvollziehbarkeit und Glaubwfirdigkeit der erhobenen Daten darlegen zu 
konnen. 



Auswertung und Bewertung 



Pharmakodynamik und Pharmakokinetik 

R. Schulz 
Humanpharmakologisches Institut, Ciba-Geigy GmbH, Tiibingen 

Biochemische und physiologische Wirkungen von pharmakologisch aktiven 
Substanzen und ihr Wirkungsmechanismus werden unter dem Begriff 
Pharmakodynamik zusammengefaBt. Die Pharmakokinetik beschaftigt sieh mit 
der Absorption, Verteilung, Biotransformation und Ausscheidung von Pharmaka. 
Operational kann man auch definieren: Pharmakodynamik ist, was die Substanz 
mit dem Koper macht, und Pharmakokinetik ist, was der Korper mit der 
Substanz macht. 

Peck und Collins vom "Center for Drug Evaluation and Research" der Food 
and Drug Administration (FDA) haben ktirzlich eine Liste vorgelegt, die die 
pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Informationen aufzahlt, welche 
in der Phase I gesammelt werden sollen (Peck und Collins 1990). Umfang und 
Inhalt dieser Liste spiegeln die Bedeutung der Phase I in der 
Arzneimittelentwicklung aus der Sieht der FDA und sieher auch anderer 
ZulassungsbehOrden wider. Es ist offensiehtlich, daB diese Informationen nieht 
in einigen wenigen Studien am Anfang der klinischen Entwicklung gewonnen 
werden konnen. Vielmehr begleitet die Phase I (bzw. hurnanpharmakologische 
Prtifungen) die spatere klinische Proftlierung des Entwieklungspraparates. Selbst 
nach Markteinftihrung ist die Phase I z.B. dann gefordert, wenn bei 
Formulierungsfulderungen einer Darreiehungsform die Bioaquivalenz emeut 
gezeigt werden muB. Fragestellungen in der frtihen Phase I mussen sich also von 
denen spaterer Phase-I-Studien unterscheiden und demzufolge auch ihre 
Auswertung. 

Bei den frtihen Phase-I-Studien geht es urn Sicherheit, Vertraglichkeit, erste 
Erfahrungen mit dem pharmakodynamischen Eigenschaften eines Praparates, 
deskriptive Pharmakokinetik und Bestatigung des in Tiermodellen erarbeiteten 
Wirkproftls, sofem geeignete humanpharmakologische Modelle zur Verfugung 
stehen. Dabei solI die Zahl der Probanden gering gehalten werden. Dies erlaubt 
oft nur eine deskriptiv-statistische Datenbearbeitung. Bei spateren Phase-I
Studien wird man mit ausreiehend vielen Probanden pharmakodynamische und 
pharmakokinetische Fragen schlussig zu klaren haben und evtl. Blutspiegel
Wirkungskorrelationen erstellen. Besonderheiten spezieller Populationen (alte, 
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niereninsuffiziente, leberinsuffiziente Versuchspersonen etc.) und Interaktionen 
mit anderen Arzneimitteln w~en zu untersuchen. 

Pharmakodynamik 

Es ist hier nicht moglich, auch nor die bekanntesten pharmakodynamischen 
Modelle und Tests der wichtigsten Indikationsbereiche und ihre Auswertung 
anzusprechen. Eine gute Ubersicht findet sich in "Grundlagen der Arzneimittel
therapie" (Dolle et aI. 1986). Trotz der Vielzahl beschriebener Methoden ist die 
Erarbeitung neuer eine wichtige Aufgabe der Humanpharmakologie, urn der 
Priifung neuer Wirksubstanzen mit bislang unbekannten pharmakologischen 
Profilen gerecht zu werden. 

Die Anforderungen an humanpharmakologische Methoden sind hoch und oft 
schwer zu eTjUllen, denn sie 
• diirfen nor mit einem geringen Risiko behaftet sein, 
• diirfen nicht invasiv oder nor wenig invasiv sein, 
• mussen schmerzlos oder schmerzarm sein, 
• diirfen das Wohlbefinden des Probanden nor in vertretbarem AusmaB 

beeintrachtigen, 
• mussen pharmakosensitiv sein, 
• sollen kontinuierliche BeobachtungenIMessungen erlauben, 
• mussen ein gunstiges Signal/Rausch-VerhaItnis aufweisen, 
• sollen eine geringe Variabilitat (intraindividueIle, interindividueIle, von Tag 

zu Tag etc.) haben, 
• mussen reproduzierbar sein, 
• sollen bei einem technisch vertretbaren Aufwand zu realisieren sein, 
• sollen kostengunstig sein. 

Nicht optimal ausgearbeitete, standardisierte und validierte Methoden liefem 
fragwfirdige Ergebnisse. Mangelhafte hurnanpharmakologische Methoden sind 
auch immer ein ethisches Problem, da Probanden Praparate verabreicht werden, 
ohne daB dem ein rechtfertigender Erkenntnisgewinn gegenubersteht. 

Die gewonnenen Daten konnen Nominalskalen-, Ordinalzahlen- (= Rang
skalen), Intervallskalen- oder VerhaItnisskalenniveau aufweisen. Dies ist bei der 
statistischen Bearbeitung und medizinischen Beurteilung zu berficksichtigen. Es 
besteht eine Tendenz, einfache klinische Beobachtungen mit Nominalskalenni
veau aIs "weiche" Daten aufzufassen. Dennoch ist es gerade die genaue Be
obachtung (und ihre Protokollierung!), die am Anfang der klinischen 
Entwicklung entscheidend zum Erkenntnisgewinn beitragt. 



Pharmakodynamik und Pharmakokinetik 253 

Der Arzt und Biologc Konrad Lorenz wies auf die von Windelband gefordcrte 
Reibenfolge der Methoden hin: "Jede Naturwissenschaft, auch die Physik, 
beginnt mit der Beschreibung, schreitet von da zur Einordnung der 
beschriebenen Erscheinungen und von da erst zur Abstraktion der in ihnen 
obwaltenden Gesetzliehkeiten vor. Das Experiment dient zur VeriflZierung der 
abstrahierten Naturgesetze und kommt somit in der Reibe der Methoden als 
letzte... Je komplexer und hOher intergriert ein organisches System ist, desto 
strenger muB die Windelbandsche Reibenfolge der Methoden eingehalten 
werden ... " (Lorenz 1973). 

Wesentliche Informationen gewinnen wir in der Phase I durch die Selbst
beobachtung der Probanden und ihr Protokoll tiber (unerwtinschte) Wirkungen. 
Dieser Fragebogen solI gezielt nach Art, Zeitpunkt, Dauer und Intensitiit fragen, 
im tibrigen aber moglichst unstrukturiert sein und keine Formulierungs
vorschUige enthalten. Die Handschrift des Probanden und seine eigene W ortwahl 
erhOht die Glaubwfirdigkeit dieser wichtigen Rohdaten. Zusatzliche FragebOgen, 
wie z.B. 100-mm-Analogskalen, konnen erganzend hilfreieh sein, um ggf. ein 
erwartetes Nebenwirkungsspektrum gezielt und semiquantitativ zu erfassen. 

Emsthafte unerwtinschte Arzneimittelreaktionen sind in der Phase I 
glticklicherweise ausgesprochen selten. Die Inzidenz emsthafter unerwtinschter 
Reaktionen betragt 0.073 %, gemaB den kumulierten Daten dreier Publikationen 
mit einem Stichprobenumfang von zusammen 149985 gesunden Probanden. Nur 
in einem Falle kam es zu einer bleibenden Schadigung (Cardon et al. 1976; 
Zarafonetis et al. 1978; Royle und Snell 1986). Cardon et al. zogen den SchluB, 
daB das Risiko ffir gesunde Probanden in klinischen Studien nieht groBer sei als 
das Risiko im gewohnlichen Leben. 

In geeigneten Fallen lassen sieh auch in der Phase I Dosis-Wirkungen 
erstellen, wie wir sie aus der klassischen Pharmakologie kennen. Zum Beispiel 
laBt sich mit Pressortesten die ED50 von Tyramin bestimmen, die wahrend der 
Behandlung mit verschiedenen Monoaminoxidase-Hemmem und unter 
Kontrollbedingungen eine kritische BlutdruckerhOhung verursacht (Abb. 1) [1]. 
Die Kenntnis dieser ED50-Werte erlaubt das Risiko einer Blutdruckkrise bei 
dictiitischer Tyraminaufnahme im Sinne eines "cheese effect" abzuschatzen und 
neue reversible Monoaminoxidase-Hemmer mit klassischen irreversiblen 
diesbeztiglich zu vergleiehen. 
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Abb. 1. Dosis-Wirkungs-Kurven von oral verabreichtem Tyramin unter 
Kontrollbedingungen und unter Behandlung mit verschiedenen Monoaminoxidase
Hemmern. Dargestellt sind die kumulativen Hiiufigkeitsverteilungen gesunder 
Versuchspersonen, die auf eine bestimmte Tyramindosis mit einer Blutdruckerhohung 
von 30 mmHg oder mehr reagieren (PD30). Aus diesen lassen sich die ED50 Werte 
ablesen. Moc1= Moclobemid (reversibler MAO-A-Hemmer), Brof= Brofaromin 
(reversibler MAO-A-Hemmer), Clorg= Clorgyline (irreversibler MAO-A-Hemmer), 
Phen= Phenelzin (irreversibler MAO-A- und MAO-B-Hemmer), Sel= Selegiline 
(irreversibler MAO-B-Hemmer) 

Ein Beispiel solI aufzeigen, wie sich eine unkontrollierte, intervenierende 
Variable auswirkt und die Ergebnisse einer anscheinend etablierten Methode 
unbrauchbar Machen kann: Gesunde Versuchspersonen (n = 17) versuchten, 
durch Uben ihre Leistung am Determinationsgerat ("multiple choice reaction 
task") zu max1lll1eren. Ziel war, ein stabiles Leistungsplateau vor 
Versuchsbegino zu erreichen: eine notwendige Voraussetzung, wenn der Test 
wahrend des Versuches mehrfach unter verschiedenen Behandlungen 
angewendet werden solI (Cross-over-Design). Es stelIte sich jedoch heraus, daB 
selbst bei bis zu 15 Trainingstagen, mit z.T. vier Ubungssitzungen pro Tag, noch 
kein ausreichend stabiles Leistungsniveau erreicht war. Die notwendige 
Voraussetzung zu Vermeidung von Carry-over-Effekten im Cross-oyer-Design 
war damit nicht gegeben (Schulz und Reimann 1988). Es gibt Beispiele in der 
Literatur, wo dieser oder ahnliche Teste repetitiv im Cross-oyer-Design 
verwendet wuiden und die Ergebnisse unter KontrolIbedingungen Ubungseffekte 
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wlibrend der Studie aufzeigen. In diesen Hillen kann der Behandlungseffekt nicht 
vom Ubungseffekt unterschieden werden. Die Interpretation der Daten ist dann 
zurnindest schwierig. 

Pharmakokinetik 

Phase-I-Studien stellen bei der Entwicklung eines Pharmakons die emzlge 
Moglichkeit dar, phamtakokinetische Erkenntnisse am Menschen unbeeinfluBt 
von Krankheitszustiinden und Begleiblledikation zu sammeln. Das tiblicherweise 
genutzte biologische Material - Blut und Urin - laBt sich einfach und ohne 
bedeutendes Risiko ffir die Versuchsperson gewinnen. Gelegentlich lassen sich 
auch im Speichel Arzneimittelspiegel bestimmen. So zeigten z. B. Galeazzi et al. 
(1976), daB die Speichelkonzentrationen von Procainamid den Zeitverlauf am 
cardialen Wirkungsort - gemessen an der VerHingerung des QT-Intervals - besser 
widerspiegeln als Plasmaspiegel. 

Die Zeitpunkte, zu denen eine Blutprobe genommen wird, bzw. die 
Urinsammelperioden sind entsprechend den phamtakokinetischen Eigenschaften 
der Substanz so zu wahlen, daB die wesentlichen Parameter bestimmt werden 
konnen. Bei der ersten hurnanphamtakologischen Studie mit einem neuen 
Praparat ist ein Pilotversuch mit einem oder zwei Probanden empfehlenswert, 
urn das Abnahme- bzw. Sammelschema ffir die Hauptstudie optimieren zu 
konnen. 

Die Parameter, die auch bei einmaliger oraler Gabe bestimmt werden konnen 
sind lag-time, bllax, Cmax, evtl. die terminale Eliminationshalbwertszeit, immer 
aber die Flliche unter der Plasmaspiegel-Zeitkurve (AUC) und die sog. Mean 
Residence Time (MRT). AUC und MRT sind unabhangig von einem 
phamtakokinetischen Kompartimenbllodell aus der Plasmaspiegelkurve mitteIs 
der Trapezregel zu berechnen. FaSt man den Zeitverlauf der 
Pharmakakonzentration im Plasma als statistische Verteilungskurve auf, so 
entspricht die AUC dem nullten und MRT dem ersten statistischen Moment: 

Auc=I C * dt 

MRT= I t * C dt I AUC = AUMCI AUC 

Bei mehrfacher Gabe konnen die Blutspiegel vor der jeweils nachsten 
Verabreichung, die sog .. "trough levels", gemessen werden. Aus diesen erhalt 
man Informationen dartiber, ob das Praparat bei der gewahlten Dosierung und 
dem gewahlten Dosierungsintervall kurnuliert. Bei geeignetem Design erlauben 
Vergleiche der Akutkinetik mit dem Plasmaspiegelverlauf nach Mehrfachgabe 
Hinweise darauf, ob bei langer dauemder Behandlung eine beschleunigte 
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Elimination vorliegt, verursacht z. B. durch eine Enzyminduktion. Auch eine 
verzogerte Elimination kann man so feststellen. 

Bezuglich detailierterer pharmakokinetischer Infonnationen sei auf die 
zahlreichen Lehrbucher der Phannakokinetik verwiesen. 

In der Phase I lassen sieh auch relevante Arzneimittelinteraktionen 
systematisch untersuchen, z.B., ob die Komedikaton von Cimetidin, welches das 
Cytochrom-P-450-System hemmt, zu einer verzogerten Elimination des 
Entwicklungspraparates ftihrt. Ebenso stellt der EinfluB von Nahrungsmitteln auf 
die Pharmakokinetik ein Aufgabengebiet der Humanpharmakologie dar. 

Die quantitive Erfassung des Metabolitenmusters an Gesunden kann von 
besonderer Bedeutung sein - z.B. dann, wenn das Stoffwechselprodukt 
pharmakologisch aktiv ist oder das eigentliche Wirkprinzip darstellt, also die 
verabreichte Substanz ein "prodrug" ist. Ferner ist das Metabolitenmuster aus 
toxikologischen Grunden bedeutsam. Unterscheidet es sieh beim Menschen 
wesentlich von dem in praklinischen Toxizitatsstudien, so ist die Aussagekraft 
der toxikologischen Studien entscheidend geschwacht. Gegebenenfalls mussen 
zusatzliche Toxizitatsstudien mit direkter Gabe des Metaboliten durchgefUhrt 
werden. 

Im Rahmen der Entwicklung neuer Darreiehungsfonnen, von Fonnulierungs
anderungen, bezugnehmenden Zulassungen von Nachahmerprodukten 
(Generika) etc. ist die methodisch einwandfreie DurchfUhrung von Bioaqui
valenzstudien von entscheidender Bedeutung. Typischerweise verabreieht man 
12 oder mehr Versuchspersonen sowohl die Referenzfonnulierung als auch die 
zu testende Fonnulierung in einem randomisierten 2fach-cross-over-Design. 
Anleitungen zur Auswertung finden sich in der einschIagigen Literatur der 
Biometrie (z. B. Westlake 1972, Steinijans und Hauschke 1990). Es ist 
inzwischen akzeptierte Praxis, 95%-Konfidenzintervalle fUr die KenngroBen des 
AusmaBes und der Geschwindigkeit der Wirkstoffresorption zu finden, und t
Test bzw. die ANOVA nur noch zur Errechnung des (Rest-)Fehlers zu 
verwenden. Es ist nicht angebracht, t-Test bzw. ANOVA fUr die klassische 
Hypothesentestung einzusetzen, da bei kleinem Stichprobenumfang oder auch 
groBer Variabilitat die Nullhypothese nieht verworfen werden kann, also 
Bioaquivalenz u. U. faIschlich angenommen wird. Die Verwendung 
parametrischer Verfahren zur Bildung von Konfidenzintervallen beruht auf 
bestimmten Annahmen, die erfUllt sein mussen, urn die mathematisch
prozedurale Seite der Berechnungen handhaben zu konnen, z.B. Homogenitat 
der Varianzen fUr die EinfluBfaktoren Versuchspersonen und Restfehler, 
Additivitat des Perioden-, Versuchspersonen- und Fonnulierungseffektes etc. All 
dies hat aber nur wenig mit der klinischen Realitat zu tun. Oft ware daher die 
Berechnung nichtparametrischer Konfidenzintervalle vorteilhafter. Die 
Entscheidung, ob zwei Fonnulierungen bioaquivalent sind, geht aber uber die 
rein statistische Bearbeitung der Ergebnisse hinaus. Sie erfordert ein 
sachkundiges Urteil des Klinischen Pharmakologen darUber, ob ein evtl. 
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gefundener Unterschied in der Bioverftigbarkeit von klinischer Relevanz ist, wie 
aueh in der Originalarbeit von Westlake gefordert. 

Die Gtite von Retardpaparaten kann man mittels der von Meier et al. (1974) 
vorgeschlagenen Parameter mit einer Standardformulierung vergleiehen. Man 
berechnet dabei zunachst die MRT naeh der oben angegebenen Formel und 
bildet den Quotienten MRT(retard)IMRT(Standard). Ferner erreehnet man die 
Zeiten, wahrend derer ein halbmaximaler oder hOherer Plasmaspiegel bei der 
jeweiligen Formulierung vorliegt, und setzt diese "half-value durations" (HVD) 
miteinander ins Verhaltnis (RIND). SehlieBlich HiBt sieh aueh noeh der Quotient 
aus den beiden halbmaximalen Plasmaspiegeln der Formulierungen bereehnen 
(Re). Diese VerhaItniszahlen lassen sieh leieht berechnen, quantifizieren die 
Charakteristika der Plasmaspiegel-Zeitkurven und sind unabhangig von einem 
pharmakokinetisehen Modell. 

Eine reizvolle Erweiterung des pharmakokinetisehen Methodenarsenals stellen 
Studien mit Verwendung stabiler (oder schwerer) Isotopen dar. Dabei markiert 
man Substanzen mit einem Isotop, welches eines oder mehrere zusatzliche 
Neutronen besitzt, verglichen zu dem am haufigsten vorkommenden Isotop eines 
Atoms. Bei guter Planung erlaubt diese Methode, bei geringer Zahl von 
Probanden eine hohe statistische Power zu erreiehen und auf ein Cross-over
Design zu verzichten. Beispielsweise kann ein Pharmakon unmarkiert intravenos 
und gleichzeitig markiert oral gegeben werden, sofern bestimmte Bedingungen 
erftillt sind. Ethisehe Probleme wie bei radioaktiven Isotopen ergeben sieh nieht. 
Obwohl diese Teehnik nieht neu ist, ist die Zahl beriehteter Studien gering. 
GrUnde sind die begrenzte Verftigbarkeit und die Kosten der GC MS Ausstattung 
sowie die Kosten ffir die Synthese der mit stabilen Isotopen markierten 
Substanzen. Eine gute Ubersieht tiber Vor- und Nachteile hat T. R. Browne 
ktirzlieh vorgelegt (Browne 1990). 

''Integrated approach" 

Es hat sieh in der frtihen Phase I bewahrt, Studien so anzulegen, daB 
pharmakodynamische und pharmakokinetisehe Informationen parallel erfaBt 
werden konnen. In der ersten Studie erhaIt man dadureh biologisches Material, 
das der Analytiker braucht, urn seine Methode zu optimieren, die bis dahin ja ffir 
Ratten-, Mause-, Hunde-, Affenplasma oder -urin erarbeitet wurde. Er kann 
feststellen, ob und mit welchem Zeitverlauf die neue Substanz meBbar ist. 
Besonders niedrige Spiegel zeigen moglicherweise frtih ein Problem bei der 
galenisehen Formulierung auf. Der Zeitverlauf kann vielleieht mit 
pharmakodynamisehen KenngroBen korreliert werden. Unbekannte Metabolite, 
die im Chromatogramm auftauchen, konnen frtihzeitig erforseht werden. Bei 
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Mebrfacbgabe am ambulanten Probanden dienen Plasmaspiegel oder Urinproben 
aucb der Kontrolle der Compliance. 

Eine Gefahr dieses Vorgebens bestebt bei der Planung der Studie. Das 
Hauptziel wird leicbt aus den Augen verloren, zu viele Fragen sollen mit einer 
Studie beantwortet werden, und die Studie wird methodiscb uberfracbtet. Die 
Untersucbung dauert dann evtl. lange und verzogert damit den 
EntwicldungsprozeB. Scblimmstenfalls lassen sicb die Hauptfragen gar nicbt 
mehr beantworten. Ein typiscbes Beispiel stellt der Versucb dar, scbon in der 
ersten Studie defmitive pbarmkokinetiscbe Erkenntnisse gewinnen zu wollen. 

Schlu6betrachtung 

Fragestellung und Methodik bestimmen Design und Auswertung einer Studie. 
Die Auswertungskriterien pbarmakodynamiscber und pbarmakokinetiscber 
Daten mussen gemaB den GCP-Ricbtlinien scbon im Protokoll festgelegt 
werden. Abweicbungen mussen im AbscbluBbericbt erwahnt und begriindet 
werden. 

FrObe bumanpbarmakologiscbe Studien baben oft einen explorativen 
Cbarakter und dienen der Hypothesengenerierung. Dies erfordert einen anderen 
statistiscben Ansatz als bei spiiteren bumanpbarmakologiscben Studien, die 
konfrrmatoriscben Cbarakter annebmen. 

1m Hinblick auf die Stellung bumanpbarmakologiscber Studien im Rahmen 
des Entwicldungsprozesses eines neuen Arzneimittels begleiten Pbase-I-Studien 
die kliniscbe Forscbung bis zur Markteinfiihrnng und biiufig aucb nocb danacb 
zur Beantwortung spezieller pbarmakodynamiscber und pbarmakokinetiscber 
Fragen. 
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Statistische Auswertung 

G. Pabst 
L.A.B. Gesellschaft fUr pharmakologische Untersuchungen mbH & Co, Neu-UIm 

In den Frtihphasen der klinischen Entwicklung eines neuen Arzneimittels werden 
viele Untersuchungen durchgefiibrt mit dem Ziel, erste Erkenntnisse zu 
gewinnen. Die Auswertung wird dann kaum tiber eine explorative oder 
deskriptive Statistik hinausgehen. Aber selbst in diesen Hillen sollte die 
statistische Auswertung sorgfaItig geplant und durchgeftihrt werden. 

Der Biometriker 

Die Planung der statistischen Analyse und ihre Ausftihrung muj3 durch einen 
namentlich benannten, entsprechend qualijizierten und erfahrenen Biometriker / 
Statistiker durchgeftihrt oder besttitigt werden [4]. Unklar ist, was ein(e) 
"Biometriker(in)" im Sinne der GCP ist, denn es gibt keinen Studiengang 
Biometrie; im europiiischen Raum bieten gerade zwei Universitaten einen 
einjahrigen Master's Kurs "Medizinische Statistik" an. Noch schwieriger ist es, 
die notwendige Erfahrung des Biometrikers operationell festzulegen, vor aHem 
wenn man bedenkt, daB bei klinischen Studien der Phasen IT und III mitunter 
mehrere Jahre vergehen von der ersten Planung bis zum endgtiltigen Bericht. 

Positiv kann gemeldet werden, daB das von der Biometrischen Gesellschaft 
und der GMDS gemeinsam herausgegebene Zertiftkat "Biometrie in der Medi
zin" vom BGA als Fachkunde- und Qualiftkationsnachweis anerkannt wird [5]. 
FUr dieses Zertiftkat wird u.a. eine mindestens dreijahrige praktische Tatigkeit 
auf dem Gebiet der Biometrie in der Medizin gefordert mit Erfahrung auf 
mindestens zwei der folgenden sieben Tatigkeitsgebiete: 
1. Planung und Auswertung kontrollierter klinischer Therapiestudien 
2. Planung und Auswertung epidemiologischer Studien 
3. Statistische Analysen im Bereich der experlmentellen und klinischen 

Medizin 
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4. Statistische Analysen im Bereich des Gesundheitswesens 
5. Erstellung und empirische Priifung biomathematischer Modelle 
6. Anwendungsorientierte Weiterentwicklung statistischer Verfahren 
7. Entwicklung und Anwendung von Computerprogrammen fUr statistische und 

biometrische Verfahren. 

Unabhangig davon, wer letztendlich die statistische Auswertung plant und durch
ftihrt, -ist bereits vor Beginn der Studie die Verteilung der Verantwortlichkeiten 
fUr die DatenUbermittlung, biometrische Auswertung, Bericht festzulegen [6]. 

Der Auswertungsplan 

Biometrische Uberlegungen sind so [rUh wie moglich anzustellen [7], d.h. 
Zugang zu biometrischer Expertise ist bereits vor Beginn der Studie 
notwendig [8]. 

Der Biometriker kannlsoll in der Planungsphase: 
• bei der Auswahl geeigneter experimenteller Designs beraten 
• die M6glichkeiten der Verblindung und Randomisierung diskutieren 
• erIautem, welche Fragestellungen statistisch untersucht werden kannen und 

welche nicht; die Probleme als statistische Fragestellungen formulieren 
• den statistischen Auswertungsplan erstellen, geeignete Auswertungsstrategien 

entwickeln 
• die notwendige Fallzahl schlitz en 

Das Formulieren einer ffir die statistische Auswertung geeigneten Fragestellung 
erfordert eine intensive Interaktion zwischen dem Biometriker und dem Autor 
des Priifplans, wobei es sich in der Praxis als einfacher erweist, wenn der 
Biometriker sich medizinische Grundkenntnisse erwirbt, als wenn der Mediziner 
die Statistik erlemt. 

Uber den Umfang des statistischen Auswertungsplans kann man geteilter 
Ansicht sein, u.U. mag en zwei Absatze ausreichen, insbesondere wenn es sich 
um eine Studie in der Anfangsphase der pharmazeutischen Entwicklung eines 
Praparates handelt, wenn also im wesentlichen eine explorative Analyse gefragt 
ist. Obwohl natfirlich eine weniger detailliert vorgegebene Auswertung flexibler 
zu handhaben ist, wird in der Regel eine weiterreichende Festlegung der 
Auswertung bereits im Stadium der Priifplanerstellung von Vorteil sein, zum 
einen, um sich tiber die Struktur der zu gewinnenden Daten k1ar zu werden, zum 
anderen, weil damit der von der Biometrie zu erbringende Beitrag zum 
AbschluBbericht festgeschrieben wird. 
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Der statistische Auswertungsplan soIlte in jedem Fall eine Speziftkation der 
Auswertungsmethoden enthalten, im Falle einer testenden Statistik mit Festle
gung der Arbeitshypothesen und der Irrtumswahrscheinlichkeiten [9]. Zu 
beachten ist, daB jeder Parameter nur einmal und nur auf eine einzige Art ausge
wertet werden dart. Allerdings kann ggf. ein vorher festgelegtes datenabhfulgiges 
Verfahren zur Anwendung kommen, urn z.B. zwischen einer parametrischen und 
einer nonparametrischen Auswertung zu entscheiden. 

Aus Platzgrtinden soIl hier nur auf drei ausgewahlte Teilaspekte der 
eigentlichen Auswertung eingegangen werden. 

Auswertungs-Software 

Die Auswertung muS mit validierten Programmen durchgefilhrt werden [10], 
wobei eine Validierung im Einzelfall einen erheblichen Aufwand bedeuten kann. 
Weltweit in zahlreiehen Exemplaren installierte statistische Auswertungs
systeme, wie z.B. SAS, SPSS, BMDP, P-Stat, SYSTAT oder S-Plus (ohne 
Anspruch auf Vollstandigkeit), die auch regelmlillig weiterentwickelt werden, 
konnen allerdings meist als ausreiehend validiert angesehen werden, sofem nieht 
fUr einzelne Prozeduren Fehler bekannt sind. In diesem Fall ist beim Anwender 
nur die Installation dieser Software zu validieren. 

In Programmpaketen, die aus den USA stammen, sind in der Regel nur sebr 
wenige nonparametrische Methoden enthalten. Hier mussen z.T. Zusatzprogram
me (z.B. StatXact) eingesetzt werden. Bei der Auswahl derartiger Software sollte 
darauf geachtet werden, ob die Dokurnentation ausfiihrlich genug ist, denn ein 
unzureichend dokumentiertes Programm wurde in der Regel auch nicht aus
reichend yom Hersteller validiert. Wegen der geringeren Verbreitung dieser 
Programme muS sich der Anwender in der Regel vor dem Einsatz separat von 
der Korrektheit der Routinen uberzeugen. 

Die allem ubergeordnete Maxime ist, daB die Integritiit der Daten wiihrend der 
Datenauswertung und htichstmogliche Korrektheit sichergesteIlt sein rouS [11]. 

Umgang mit Fehlern und fehlenden Daten 

Fehler lassen sich nieht immer vermeiden. Wurden keine Fehler festgestellt, 
sollte dies im Bericht erwahnt werden. Anderenfalls muS der Bericht Rechen
schaft ablegen aber fehlende, nicht verwertete oder fehlerhafte Daten. Aile 
Auslassungen dieser Art massen dokumentiert werden, um zu ermaglichen, daft 
eine Reanalyse vorgenommen werden kann [12]. Bei nicht verwerteten, 
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fehlerhaften, als unplausibel erkannten Daten reicht demnach z.B. in TabelIen 
ein Sonderzeichen als Platzhalter nicht aus, sondern diese Werte sind quantitativ 
anzugeben mit einer Begliindung im Einzelfall, weshalb der jeweilige Wert als 
fehlerhaft oder unplausibel einzustufen ist bzw. nieht verwertet wurde. 

Daten konnen im strengen Sinne nur dann als fehlerhaft gelten, wenn der Um
stand, der zu diesem Fehler gefiihrt hat, extern dokumentiert ist und auch dann 
hatte. entdeckt werden konnen, wenn der genaue Wert noch nicht bekannt gewe
sen ware. Wenn als fehlerhaft erkannte Daten trotz allem in der Auswertung 
belassen werden solIen, ist dies zu begliinden. Bei unplausiblen Daten, die nicht 
verwertet werden sollen, ist zu begliinden, weshalb der Wert als unplausibel zu 
gelten hat und weshalb ein Belassen dieses Wertes in der Auswertung zu einer 
noch unzuverllissigeren Aussage gefillut hatte als ein Weglassen. Bei feWenden 
Werten sind gleichfalls im Einzelfall die Gliinde anzugeben, weshalb der 
jeweilige Wert fehlt. Der Bericht muB auch Auskunft daliiber geben, ob und wie 
diese Datenlticken bei der statistischen Analyse beliicksiehtigt wurden (Tabelle 
1). 

TabeUe 1. Moglichkeiten zur Behandlung fehlender Daten 
bei der Auswertung 

• unberiicksichtigt lassen 
• ersetzen durch ungiinstigsten Wert 
• ersetzen durch plausiblen Wert 

letzter vorheriger Wert 
Interpolation 
Mittelwert, Median 
LS-Schatzer 

• randomisierte Erganzung 
(Simulation, bootstrap) 

Fehler oder feWende Daten konnen schwerwiegende Auswirkungen auf die Aus
sagefahigkeit und ggf. auch die Aussage der Studie haben, aber es gibt auch 
Fehler mit nur geringfiigigen Auswirkungen; eine verspatet abgenommene Probe 
kann beispielsweise bei der pharmakokinetischen Auswertung ohne groBere 
Schwierigkeiten dem tatsachlichen Zeitpunkt nach Applikation zugeordnet 
werden. 

Bei fehlenden Werten liegt es nahe, nur mit den verftigbaren Daten 
weiterzurechnen. Diese Vorgehensweise kann jedoch die Aussage verfaIschen. 
Bei einer Patientenstudie ist es beispielsweise ohne weiteres denkbar, daB gerade 
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Patienten mit einem besonders guten Tberapieerfolg nicht mehr zur Abschlu8-
untersuchung erscheinen. Zu beachten ist auch, daB haufig MittelwertsverUi.ufe 
zur zusammenfassenden Beurteilung herangezogen werden - jedoch sind 
Mittelwerte, die auf Daten unterschiedlicher Teilkollektive beruhen, nicht 
unmittelbar miteinander vergleichbar. Da dariiber hinaus viele statistische 
Auswertungsverfahren, insbesondere bei nichtparametrischen Methoden, 
vollstiindige Datensatze erfordem, kann es angezeigt sein, fehlende Werte 
geeignet zu erganzen. 

Handelt es dabei urn die ZielgroBe der Studie, so kann man, im Sinne einer 
konservativen Entscheidung, den fehlenden Wert durch den jeweils 
ungtinstigsten Wert ersetzen. Bei der subjektiven Einschatzung der 
Vertraglichkeit beispielsweise ware eine fehlende Beurteilung eines 
Testpraparates als "schlecht vertraglich" zu erganzen, eine fehlende Beurteilung 
des Referenzpraparates dagegen als "gut vertraglich". 

Meist erscheint es jedoch angemessener, einen fehlenden Wert durch einen 
plausiblen Schatzwert zu erganzen. Bei dieser Vorgehensweise sind wahrend der 
statistischen Auswertung die Freiheitsgrade entsprechend anzupassen. Ins
besondere bei Daten mit einer relativ groBen MeBungenauigkeit, aber ohne gro8e 
Veranderungen mit der Zeit, z.B. bei Blutdruck und PuIs, konnte zur Erganzung 
der letzte vorausgegangene MeBwert herangezogen werden. Haufig wird auch 
zwischen benachbarten Werten interpoliert. Konzentrationsdaten in der termina
len Abfallphase sollten dabei eher log-linear anstatt linear interpoliert werden, 
wobei anzumerken ist, daB bei der Berechnung der Flache unter der Kurve, 
AUC, tiber die Trapezregel ein Unberucksichtigtlassen den gleichen Effekt hat 
wie eine lineare Interpolation. Zur Erganzung fehlender Werte konnen auch 
Mittelwerte oder Mediane herangezogen werden. Am verIaBlichsten ist die 
Erganzung durch den Kleinste-Quadrate-Schatzer (Least Squares Mean), der sich 
bei normalverteilten Daten z.B. tiber generalisierte lineare Modelle errechnen 
laBt. 

Es gibt auch die Moglichkeit der randomisierten Erganzung (Simulation, 
Bootstrap). Nach Durchrechnen einer Vielzahl moglicher Erganzungen wird 
dann nicht mehr eine einzelne KenngroBe, z.B. ein Mittelwert angegeben, 
sondem ein Konfidenzintervall fUr diese KenngroBe. Dieses Verfahren erfordert 
allerdings einen sehr hohen Rechenaufwand. 

Ftir welche Vorgehensweise auch imIDer man sich entscheidet: Die Entschei
dung ist zu begrunden. Um dem Vorwurf der Datenmanipulation entgegenzuwir
ken, ist es hilfreich, wenn die Vorgehensweise bei verschiedenen Fehlertypen 
bereits vor Beginn der Datenerhebung z.B. in SOPs festgelegt wird. 
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Zwischenauswertungen 

Immer wieder wird nach Zwischenauswertungen gefragt, jedoch mussen die 
M(Jglichkeit und die Umstttnde einer Zwischenauswertung bereits im prafplan 
ausgejUhrt sein [13 J. Dies ist aus statistischen GrUnden notwendig, denn die 
Wahrscheinlichkeiten, die ftir Signiflkanztests mit einer festen Fallzahl 
hergeleitet wurden, geben ein falsches Bild, wenn Studienergebnisse mit Ein
treffen der Daten wiederholt ausgewertet werden. Wiederholte Tests auf einem 
festen nominalen Signiflkanzniveau fiihren dazu, daB die aktuelle Wahr
scheinlichkeit ftir eine falsche Entscheidung (a.-FeWer) auf einen Unterschied, 
obwohl keiner da ist, mit zunehmender Fallzahl ansteigt (Tabelle 2) [I]; nach 10 
wiederholten Tests betragt die Wahrscheinlichkeit bereits mehr als 19%, mit 
einem falsch signiflkanten Ergebnis die Studie abzubrechen. 

Tabelle 2. Das Problem wiederholter Signifikanztests bei ak:k:umulierenden Daten (zwei
seitige Tests, normalverteilte Zielvariable bekannter Variani, Abbruch bei p<0.05) 

Anzahl Tests auf dem 5%-Niveau 

1 

2 

3 
4 
5 
10 

20 

50 

100 
250 

1000 
0() 

Gesamtsignifikanz-Niveau 

0.050 

0.083 

0.107 

0.126 

0.142 

0.193 

0.248 

0.320 

0.374 

0.440 

0.530 

1.000 

Es gibt verschiedene Wege, dieses Problem statistisch anzugehen [2]. Eher ftir 
den Bereich klinischer Studien anwendbar sind Folgetestpiline, wo nach jedem 
Einzelfall das Ergebnis notiert wird. Gruppensequentielle Designs sind eine 
Verallgemeinerung dieses Konzepts. Bei diesen Methoden ist die Anzahl der 
Tests im voraus festzulegen, und zwischen den einzelnen Tests sollen annahemd 
gleich viele Hille eingeschlossen werden. Basierend auf diesen wesentlichen 
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Annahmen wird eine Folge von Signifikanzniveaus fUr die Einzeltests festgelegt, 
so daB die Wahrscheinlichkeit des a-Fehlers fUr das gesamte Testverfahren auf 
dem gewUnschten Niveau gehalten wird. 

Beim Verfahren von Lan und DeMets [3] braucht die Anzahl der Zwischenaus
wertungen nicht im voraus festgelegt zu werden. Stattdessen wird eine Funktion 
defmiert, die das kumulative Signifikanzniveau fUr Zwischenauswertungen fest
legt fUr jede beliebige Fraktion der Gesamtfallzahl. Dieses Verfahren ist deshalb 
u.a. als "significance spending" bekannt. 

Die genannten Methoden halten das a-Niveau unter Kontrolle, d.h. die Wahr
scheinlichkeit dafOr, einen Unterschied zu behaupten, obwohl keiner vorhanden 
ist. Der Sinn dieser Art der Zwischenauswertung liegt darin, die Untersuchung 
ggf. schon vorzeitig abbrechen zu kOnnen, wenn bereits bei einer niedrigeren 
Fallzahl der erwUnschte Nachweis, z.B. einer iiberlegenen Wirksamkeit, moglich 
war. Von erheblichem Interesse, insbesondere in der Humanpharmakologie, ist 
aber auch der ~-Fehler, einen vorhandenen Unterschied Dicht zu entdecken. Bei 
einer Zwischenauswertung kann deshalb auch die Frage gestellt werden, ob der 
beobachtete Trend so stark ist (entweder llir oder gegen die Nullhypothese), daB 
keine wesentlich anderen SchluSfolgerungen mehr zu erwarten sind, selbst wenn 
die Untersuchung bis zum vorgesehenen Ende fortgefiihrt wiirde. 

Dieser Zugang ist als "stochastic curtailing" bekannt (Tabelle 3). Man errech
net dazu anhand der Daten der Zwischenauswertung einerseits die bedingte 
Wahrscheinlichkeit dafiir, bei der SchluSauswertung die Nullhypothese abzuleh
nen, obwohl die Nullhypothese gilt - und bricht die Studie mit einer positiven 
Signiflkanzentscheidung ab, wenn diese bedingte Wahrscheinlichkeit groS genug 
ist. Andererseits errechnet man anhand der Daten der Zwischenauswertung auch 
die bedingte Wahrscheinlichkeit dafiir, bei der Schlu&uswertung die 
Nullhypothese Dicht abzulehnen, obwohl die Altemativhypothese gilt - und 
bricht die Studie unter Beibehalten der Nullhypothese ab, wenn wiederum diese 
bedingte Wahrscheinlichkeit groS genug ist. 
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Tabelle 3. "Stochastic Curtailing" bei SignifIkanz-Niveau a und Trennschiirfe 1-13 

Falll: 
Ho wird bei der Zwischenauswertung verworfen, wenn: 

PR (Verwerfen von Ho am Ende I gegebene Daten, Ho gilt) ~ Y 

FaU2: 

Ho wird bei der Zwischenauswertung beibehalten, wenn: 

PR (Beibehalten von Ho am Ende I gegebene Daten, HA gilt) ~ y' 

Dann gilt: 
P (a-Fehler) :::; a! y 

P (J3-Fehler) :::; 13 ! y' 

Nieht in allen Flillen ist eine Anpassung des Signiflkanzniveaus erforderlich, 
wenn Zwischenauswertungen vorgenommen werden. In diesen Flillen sollte aber 
vorzugsweise so ausgewertet werden, daB eine etwaige Verblindung nicht gebro
chen zu werden braucht. 

Eine Zwischenauswertung zurn Monitoring der Studiendurchfiihrung, der 
Compliance, der MeBmethoden hat keinen EinfluB auf das Signiflkanzniveau. 
Das Gleiehe gilt fOr Zwischenauswertungen, die durchgeftihrt werden, urn Mana
gement-Entscheidungen zu erleiehtem, z.B., ob neues Personal eingestellt 
werden solI, welche von mehreren galenischen Formulierungen weiterentwiekelt 
werden solI o.a. 

Wenn die fUr die Studie errechnete notwendige Fallzahl mangels verlaBlicher 
Daten nur auf einer groben Schatzung der Varianz beruhte, kann in einer Zwi
schenauswertung nach z.B. 25% der angestrebten Flille die Varianz genauer 
abgeschatzt werden, urn die Fallzahl ggf. nach oben anzupassen. Dies erfordert 
jedoch eine emeute Abwagung der ethischen Rechtfertigung der Studie. Wenn 
die Moglichkeit zu einer Reduktion der Fallzahl zu diesem Zeitpunkt offen 
gelassen wird, sind allerdings auch bei einer derartigen Zwischenauswertung zur 
Fallzahlschatzung die Signiflkanzniveaus neu festzulegen. 

Bei Abbruchkriterien ohne EinfluB auf den a-Fehler ist keine Anpassung der 
Signiflkanzniveaus erforderlieh. Das Ziel der Studie konnte beispielsweise sein, 
die Uberlegenheit einer Behandlung A tiber eine Behandlung B nachzuweisen. 
Wenn eine Zwischenauswertung durchgeftihrt wird, urn ggf. die Studie 
abbrechen zu konnen, falls sieh A als deutlich schlechter als B erweist, wird die 
Wahrscheinlichkeit fUr den a-Fehler, eine nieht vorhandene Uberlegenheit von 
A tiber B zu behaupten, nicht beeinfluBt. Auch bei einer Zwischenauswertung 
zur Fallzahlschatzung kann die Studie ggf. ohne Anpassung des 
Signiflkanzniveaus abgebrochen werden, wenn sieh nur eine minimale Erfolgs-
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chance abzeichnet - in welchem Fall es auch ethisch bedenldich ware, die 
Studie fortzufiihren. Ein vorzeitiger Abbruch aus diesen GrUnden beeinfluBt 
jedoch den ~-Fehler, einen vorhandenen Unterschied nicht zu entdecken, d.h. im 
obigen Fall das Praparat A faIschlicherweise abzuqualiflzieren. 

AuBer daB ggf. Signiflkanzniveaus anzupassen sind, werfen Zwischen
auswertungen weitere Probleme auf, die noch schwieriger in den Griff zu 
bekommen sind (Tabelle 4). 

Tabelle 4. Probleme bei Zwischenauswertungen 

• Adjustierung der Testniveaus 
• sukzessive Kohorten mogen sich unterscheiden 
• Auswirkungen auf Durchfiihrung 
• MiBbrauchsgefahr 

Es ist moglich, daB sich sukzessive Kohorten unterscheiden. Insbesondere bei 
Untersuchungen an Patienten konnte sich das Kollektiv, das zuerst ffir die Studie 
rekrutiert wurde, von den Patienten unterscheiden, die zu einem spateren Zeit
punkt in die Studie eingeschlossen wurden. 

Wenn die Ergebnisse der Zwischenauswertung erfolgversprechend sind, 
konnte die Sorgfalt bei der weiteren Durchfiihrung nachlassen - es ist deshalb 
im Einzelfall zu iiberlegen, welchem Personenkreis die Ergebnisse der 
Zwischenauswertung zuganglich gemacht werden. 

Nicht zuletzt besteht eine MiBbrauchsgefahr. Von mehreren Studien mit 
gleicher oder ahnlicher Fragestellung konnten beispielsweise nach einer 
Zwischenauswertung diejenigen mit einem ungiinstigen Ergebnis abgebrochen 
werden, wahrend die Studien mit einem giinstigen Zwischenergebnis bis zum 
Ende durchgefiihrt werden. Bei AbschluB des Entwicklungsprogramms kommt 
es dann dazu, daB die groBen Studien tendentiell giinstigere Ergebnisse 
aufweisen als die kleinen, was zu einer ungerechtfertigt positiven 
Gesamteinschatzung fiihrt. 

Aus diesem und den anderen genannten GrUnden stoBen Zwischenauswertun
gen auf eine gewisse Skepsis, und es ist gerechtfertigt, daB die GCP bereits im 
Priifplan ein Festlegen von Moglichkeit und Umstanden von Zwischen
auswertungen verlangt. Im Endbericht sollten dann aber neben den 
Endergebnissen auch die Ergebnisse der Zwischenauswertung zusatzlich 
aufgefiihrt werden. 
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DerBericht 

Der Endbericht sollte mindestens enthalten: 
• eine statistische Auswertung anhand der im Prilfplan Jestgelegten Zielvaria

bIen und Methoden [14]. Abweichungen vom statistischen Auswertungsplan 
sind moglich, aber jegliche Abweichungen von der Planung mUssen be
schrieben und im Endbericht gerechtfertigt werden [15]. 

• Angaben zu allen verwendeten statistischen Verfahren, so daft ihre Anwen
dung nachvollzogen werden kann [16]. Bei der Berechnung terminaler Ge
schwindigkeitskonstanten fiber log-lineare Regression ist beispielsweise eine 
Angabe dazu erforderlich, welche Datenpunkte in diese Regression ein
bezogen worden, bei der Varianzanalyse sollte das untersuchte varianz
analytische Modell genannt werden usw. 

• eine Beurteilung der AussageJtihigkeit der PrUfung aus biometrischer Sicht 
[17], ob z.B. auch alle Voraussetzungen der jeweiligen statistischen 
Auswertung tatsachlich erffillt waren. 

Die Ergebnisse der Analyse sollen in einer Art prtisentiert werden, die die Inter
pretation der klinischen Bedeutung erleichtert [18], hier ist der Biometriker in 
die Pflicht zu nehmen. FOr den Endbericht kann z.B. der Biometriker um eine 
Stellungnahme zu seinen Ergebnissen im "Klartext" gebeten werden. An dieser 
Stelle konnte der Biometriker auch durch seine Unterschrift besmtigen, daB die 
Auswertung korrekt durchgeftihrt und beschrieben wurde und dem Stand der 
wissenschaftlichen Erkenntnis entspricht. 
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Bewertung und Beurteilung 
humanpharmakologischer Studien 

C. deMey 
Zentrum fUr Kardiovaskulare Pharmakologie, MainzIWiesbaden 

Humanpharmakologische Studien untersuchen pharmakoldnetische und 
pharmakodynamische Prozesse am gesunden Menschen. Sie liefem die 
unerUiBlichen Grundlagen fOr die Entscheidungen in der pharmazeutischen 
Produktentwicklung, Arzneimittelzulassung und kompetitiven tberapeutischen 
Differenzierung. 

Eine Studie greift in diese Entscheidungsprozesse fiber den Studienbericht ein. 
Der Bericht ist deswegen nicht nur eine grammatikalische Umgestaltung des 
Priifplans (FuturlPrasens in Priiteritum), welche durch eine Auflistung der 
Studiendaten erganzt wini, sondem vor allem 1. eine Beurteilung und Bewertung 
der Erfahrungen und Beobachtungen, die im Rahmen der Studie gemacht 
wurden, und 2. deren Ubertragung in eine den Entscheidungstragem annehmbare 
Kommunikationsform. 

Die Herausforderungen, die bei der Bewertung und Beurteilung der 
Studienergebnisse auftreten, betreffen damit nicht nur den Priifer (und/oder den 
Biostatistiker), sondem jeden, der aufgrund des Studienberichtes an der 
Entscheidungsfmdung beteiligt ist. Das Ziel dieses Beitrags ist, einige praktische 
und konzeptuelle Aspekte der Bewertung humanpharmakologischer Studien zu 
diskutieren, mit der Absicht zur Losung und Vermeidung eventueller Probleme 
beizutragen. 

Die Studie als Experiment 

Eine humanpharmakologische Studie ist ein Experiment, das 1. in prospektiver 
Art und Weise durchgefiihrt wird, 2. eine Zufallsstichprobe ("sample") einer 
definierten Grundgesamtbeit ("population") verwendet, bei dem 3. die 
wichtigsten Quellen der Varianz (z.B. Behandlung bzw. Formulierung) 
ausgewiihlt und kontrolliert und 4. die Varianzfaktoren (z.B. Test und Referenz 
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bzw. Kontrolle) zufaIlig zugeteilt werden konnen. Die Studie ist deswegen zur 
Bestiitigung und _Erganzung dec Ergebnisse und SchHisse wiederholbar . 

In der Planung dec Studie werden eine experimentelle Hypothese gewlihlt, die 
experimentellen Rahmenbedingungen defmiert und die Modalitiiten zur Priifung 
dec Hypothese festgelegt. Bei der Bewertung der Studie ist es notwendig, kritisch 
zu analysieren, ob diese Vorentscheidungen richtig waren und ob sie konsequent 
und richtig ausgefiibrt wurden. Dadurch sichert man, daB die Priifung dec 
Hypothese (durch Hypothesentestung oder Schatzungsverfahren) nicht mit 
systematischen Fehlem ("bias") [I] und nur minimal mit Zufallsfehlem behaftet 
ist. 

Bewertung der experimentellen Hypothese 

Die zu beantwortende Frage wird als experimentelle Hypothese definiert. Die 
Bewertung der Beobachtungen wird zur Priifung dieser Hypothese und zur 
Beantwortung der Studienfrage herangezogen. Manchmal werden experimentelle 
Hypothesen angewendet (und sogar auferlegt), die jedoch kaum die Studienfrage 
aus klinisch-pharmakologischer Sicht befriedigend und ausreichend beantworten 
konnen; z.B. : 

Differenz vs. Relevanz 

Der Vergleich zweier Behandlungen weist, auch wenn es sich um eine einfache 
Wiederholung handelt, stets eine Differenz auf. Diese Differenz wird statistische 
Signiftkanz erreichen, wenn der MeBfehler klein genug ist (d.h. die Fallzahl 
ausreichend groB ist). Die biostatistische Priifung der experimentellen Hypothese 
ist jedoch nur eine Grundlage zur Beantwortung dec Studienfrage. Die 
wahrgenommene Differenz muB, unabhangig von ihrer biostatistischen 
"Bestiitigung", stets nach ihrer klinischen Relevanz bewertet werden [2-4]. 

Nichtdifferenz vs. Aquivalenz 

Die Differenz zwischen zwei Behandlungen wird keine statistische Signiftkanz 
erreichen, wenn der MeBfehler relativ groB ist. Moglicherweise ist dabei die B
Irrtumswahrscheinlicbkeit eines Fehlers 2. Art (d.h. eine "wahre" Differenz nicht 
zu erkennen) zu groB (d.h. die Teststarke oder Power = I-B ist zu 
schwach) [5].Wenn es wichtig ist, nachzuweisen, daB keine Differenz vorliegt, 
dann sollten die Behandlungen hinsichtlich ihree A.quivalenz tiberpriift werden : 
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d.h. es ist zu prlifen, ob die Differenz eine klinisch/physiologisch bzw. thcrapeu
tisch relevante Akzeptanzzone nicht uberschreitet. 

Diese Probleme konnen anhand von Schlitzungsverfahren (Konfidenzinter
valle [6-9]) besser als mit einfacher Hypothesentestung bewliltigt werden. Das 
Konfidenzintervall (KI) ermoglicht 1. eine Hypothesentestung (die Null
hypothese [HO : III = JJ2] wird mit einem 5% a-Risiko verworfen, wenn das 2-
seitige 95% <Konfidenzintervall urn die Punktschlitzung (J..ll - JJ2] die Null nieht 
einschlie8t), 2. eine Bewertung der Relevanz (einer biologisch oder 
therapeutisch relevanten Akzeptanzzone gegenuber) und 3. der Zuverllissigkeit 
der Schlitzung (breite KIs deuten die Schwliche der Schlitzung und eine fehlende 
Teststlirke an). 

Biostatistische Aquivalenz vs. therapeutische Aquivalenz 

Es ist ublich, auf eine therapeutische Aquivalenz (d.h. Austauschbarkeit) zweier 
Darreichungsformen desselben Arzneistoffes aus dem Nachweis der 
biostatistischen .Aquivalenz ihres phannakokinetischen Verhaltens zu 
schlie8en [10-13]. Aus pharmakotherapeutischer Sicht ist jedoch die intra- und 
interindividuelle Austauschbarkeit der Formulierungen das entscheidende 
Kriteriurn der Aquivalenz. Diese Fragen sowie das Vermogen, sie aufgrund phar
makokinetischer Daten zu beantworten, lie8en sich besser uberprUfen anhand 
von Hypothesen, die die Ubereinstimmung der Mittelwerte und Variabilitlit der 
Wiederholung (Referenz ~ Referenz) mit denen des Austausches (Referenz 
~ Test) vergleichen. Die inferentielle Analyse der pharmakokinetischen 
Bioliquivalenzvariablen richtet sich hauptslichlich, wenn Dicht ausschlie8lich, auf 
die Ubereinstimmung der "wahren" Mittelwerte der Grundgesamtheit [14]; 
dieses tliuscht uber die pharmakotherapeutisch wichtige Tatsache hinweg, daB 
eine exzellente Ubereinstimmung der Mittelwerte trotz erheblicher intraindi
vidueller Datenvariabilitlit erzielt werden kann. Bei kleiner Fallzahl bleibt diese 
Variabilitlit meistens als gro8er Me8fehler erhalten, was zu einem breiten 
Konfidenzintervall fiihrt, das weder die Annahme noch die Ablehnung der 
phannakokinetischen Aquivalenz zulli8t [15,16]. Dies konnte z.B. durch eine 
hOhere Fallzahl, ein alternatives Studiendesign oder eine liberalere 
Akzeptanzzone (z.B. 70-130% fUr Cmax statt 80 bis 120 bzw. 125%, wie fUr 
AUC ublich [10-13]) urngangen werden. Es stellt sichjedoch die Frage, ob eine 
phannakokinetische Aquivalenz, die auf solche Weise "erzwungen" wird, 
uberhaupt als Grundlage einer therapeutischen Aquivalenzentscheidung gelten 
darf. Trifft die Annahme zu, daB eine direkte Beziehung zwischen Plasmaspiegel 
und therapeutischer Wirkung besteht (d.h. die Grundvoraussetzung, urn von einer 
pharmakokinetischen auf eine therapeutische Aquivalenz schlie8en zu konnen), 
dann wiirde eine so erzielte pharmakokinetische Aquivalenz der Mittelwerte eine 
Unzuverllissigkeit der individuellen Therapieentscheidungen erlauben. Aus 
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pharmakotherapeutischer Sicht bietet es sich deswegen an, die Fallzahlen in 
beide Richtungen (8 bis 16) zu beschrlinken, und es bleibt durchaus vemtinftig, 
die alte [21] und biostatistisch verp6nte [22-25] 7SnS-12S-Regel als 
Zusatzkriterium zu verwenden. 

Studienplanung und Durchfilhrung 

Die Architektur der Studie [26] defmiert die Grund- und Rahmenbedingungen, 
unter welchen die Behandlungsfaktoren (z.B. Test- und Referenzbehandlung) 
mit den Beobachtungseinheiten (d.h. Probanden) zusammentreffen und die 
Studienbeobachtungen erfa8t werden. Bei der Planung der Studie sollten diese 
Modalitiiten prospektiv (im Priifplan) festgelegt werden. Sie umfassen z.B.: 
• eine prazise Definition der Testbehandlung (Dosis, Formulierung, 

Applikationsmodalitiiten etc.), 
• eine geeignete Kontrollbehandlung, 
• ein geeignetes Studiendesign (d.h. Zufallszuordnung der Behandlungen 

entweder innerhalb der Probanden - Cross-oyer-Design - oder zwischen 
Probanden - Parallel-Design), 

• eine genaue Defmition der Probanden (gesunde bzw. symptomatische, Alter, 
Geschlecht, Gewicht, Ein- und Ausschlu6kriterien etc. ), 

• die Fallzahl, 
• die Zielvariable (deren Anderungen - d.h. Response - vorrangig zur Priifung 

der experimentellen Hypothese herangezogen werden), 
• die Beobachtungs- bzw. Me6methoden (Genauigkeit, Validitiit, Selektivitiit, 

Spezifizitiit, Abhllngigkeit yom Beobachter etc.), 
• die Beobachtungszeitachse (wie lang, wie oft 1) und 
• die Beobachtungsbedingungen (V orbereitung der Probanden, Haltung und 

physiologischer Zustand wlihrend der Beobachtungen - niichtem, im Liegen 
und in Rube etc.). 

Bei Fehlentscheidungen in diesem Bereich konnen die Studienbeobachtungen so 
stark fehlerbehaftet sein, daB eine Bewertung der Behandlungseffekte kaum 
durchfiihrbar ist. Wichtig ist, 1. - wenn moglich - solche Fehler zu vermeiden 
und 2. - wenn aufgetreten - sie zu erkennen und zu berOcksichtigen (auch wenn 
dies bedeuten konnte, daB die Studie - in dieser Form - Dicht geeignet war, die 
Studienfrage zu beantworten) [27-28]. Fehler oder SchwachstelIen, die sich hier 
einschleichen, sind manchmal wlihrend der Studie erkennbar, meistens werden 
sie jedoch - wenn fiberhaupt - zu split (d.h. nach Abschlu6 der Studie) entdeckt' 
Deswegen ist es bei der Bewertung der Studienergebnisse notwendig zu prOfen, 
ob 1. die o.g. Modalitiiten richtig gewlihlt und 2. richtig angewendet wurden, ob 
3. von den Vereinbarungen des Priifplans abgewichen wurde ("protocol 
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deviations") oder sogar schwere Verletzungen dieser Vereinbarungen ("protocol 
violations") auftraten. 1m einzelnen ergeben sich zu den oben genannten 
Aspekten insbesondere folgende Uberlegungen : 

Darreichungsform, Applikationsmodalitiiten 
• Humanpharmakologische Studien verwenden oft vorlliufige 

Darreichungs/ormen. Die Ubertragung der Studienergebnisse auf die 
kommerzielle Fonnulierung ist nur zuUissig, wenn die Beobachtungen als 
fonnulierungsunabhlingig [29-31] gelten konnen und/oder eine 
(pharmakokinetische) Aquivalenz der Darreichungsformen nachgewiesen 
werden kann. 

• Bei der Dosiswahl ist zu berucksichtigen, daB aus Sicherheitsuberlegungen bei 
gesunden Probanden oft nicht die Dosen angewendet werden konnen, die bei 
Patienten therapeutisch notwendig sind. Eine direkte Ubertragung 
pharmakokinetischer Beobachtungen auf hOhere Dosen ist aufgrund einer 
nachgewiesenen Dosisproportionalitii.t moglich. Die Dosisproportionalitii.t des 
pharmakokinetischen Verhaltens entspricht jedoch keineswegs einer 
Proportionalitat der pharmakodynamischen Effekte [32]. Ein direkte Uber
tragung der pharmakodynamischen Beobachtungen auf eine hOhere Dosis ist 
damit unzuUissig. 

• Die Applikationsmodalittiten mussen der Fragestellung angepaBt werden [33]. 
Die Flussigkeitsmenge muB bei der Einnahme peroraler Behandlungen 
standardisiert sein [34], "exotische" Getranke sollten (als potentielle 
SWrfaktoren) vermieden werden [35]. 

• Bei Wechselwirkungsstudien ist es wichtig, die zeitliche Trennung der 
Behandlungen kritisch zu wahlen (erscheint es sinnvoll, sie gleichzeitig oder 
mit einem bestimmten Zeitabstand zu verabreichen 1). Es kann notwendig 
sein, die SchluBfolgerungen auf den gewahlten Modus zu beschranken. 

Das Studiendesign 

Da in der Praxis die interindividuelle Variabilitii.t fast immer viel groBer ist als 
die intraindividuelle, ist ein Cross-over-Design [36-38] (eventuell mit 
inkompletten Blocken [39-42] oder mit Replikationen [43]) grundsatzlich dem 
Parallel-Design vorzuziehen, es sei denn, daB auch bei angemessenem Intervall 
zwischen den Studientagen mit starken Carry-over-Effekten zu rechnen ware 
und/oder die Belastung (z.B. durch Blutentnahmen) der Probanden zu groB 
wiirde. Cross-over-Studien sind auch praktisch leichter durchzuflihren und 
beanspruchen eine kleinere Probandenzahl. 
• Bei einer fehlenden oder ungeeigneten Kontrollbehandlung [44] kann eine 

Trennung zwischen methoden- und behandlungsbedingter Beeinflussung der 
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Zielvariablen nieht vorgenommen werden (z.B. unkontrollierte 
Vertraglichkeitstudien [45,46], unterschiedliche Verabreiehungswege etc.). 

• Bei Cross-over-Studien mit einer Behandlungszuordnung, die nicht nach 
Periode balanciert ist, konnen die Behandlungseffekte nicht von eventuellen 
Periodeneffekten (bzw. Lemeffekten) getrennt werden (z.B. Vertraglichkeits
oder Dosisproportionalitatsstudien mit Verabreiehung des Arzneistoffes in 
sequentiell aufsteigender Dosierung). Behandlungseffekte konnen nur dann 
sinnvoll beurteilt werden, wenn sie Variablen betreffen, die nach hOchster 
Wahrscheinlichkeit weniger durch Perioden- als durch Behandlungseffekte 
beeinfluBt sind (z.B. pharmakokinetische Variablen). 

• Bei einer Mehrwege-Cross-over-Studie ist es wichtig, daB das Zeitintervall 
zwischen den Studientagen lang genug ist, urn Ubertragung der 
Residualeffekte einer Periode in die nachste zu vermeiden. Tritt eine solche 
Ubertragung trotzdem em, dann wird sie sich als Periodeneffekt (bei 
behandlungsunabhangigem Carry-over-Effekt) oder als (Behandlung x 
Periode)-Wechselwirkung (bei behandlungsabhangigem Carry-over-Effekt) 
zeigen [47]. 

• Es ware optimal, wenn die Identitat der Behandlungen allen Betroffenen 
(Probanden, Priifem, Datenanalytikem etc.) verborgen bliebe. Eine solche 
Verblindung ist jedoch nieht immer moglich (z.B. bei sehr unterschiedlichen 
Applikationsmodalitaten, die nicht durch ein Double-dummy-Verfahren 
verblindet werden konnen) und bei deutIichen Behandlungseffekten sehr oft 
wenig effektiv (tlUntersucher sind vielleieht blind, aber nieht dummtl - was 
auch fUr viele Probanden gilt). Bei Zielvariablen, die durch das Fehlen oder 
die Ineffektivitat der Behandlungsverblindung beinfluBt werden konnten, ist 
besondere Vorsieht geboten. Die Verblindung der Probanden ist m.E. dabei 
weniger wiehtig als die der Untersucher (tlobservertl) und (Signal-)Analytiker. 

• Bei pharmakodynamischen Interaktionsstudien ist es moglich und sinnvoll, 
die einzeInen Effekte und deren Wechselwirkung gleiehzeitig zu 
erfassen [48]. 

Die Probanden 
• Studien an Patienten erfordem ein groBes Kollektiv und ein hohen 

Zeitaufwand. Zusatzlich ist die Variabilitat der Daten sehr groB. Meistens ist 
es notwendig, Zusatzmedikationen abzusetzen undloder die Grundbehandlung 
abzubrechen (wobei sie durch die Testbehandlungen meistens nicht effektiv 
substituiert werden kann). Diese Nachteile werden bei Studien an gesunden 
Probanden urngangen: 1. die Homogenitat der Stichprobe ist besser gesiehert 
(d.h. der Schweregrad des Krankheitsbildes undloder eine gleiehzeitige 
Medikamenteneinnahme oder Erkrankung miissen nieht beriicksiehtigt 
werden), 2. ein groBes Probandenreservoir ist ansprechbar (was die 
gleiebzeitige Untersuchung eines ausreiehend groBen Kollektives ermoglicht), 
3. die Compliance, mit wiehtigen RichtIinien und Beschrankungen, kann 
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leichter erreicht werden (Diat, langerdauemde Nahrungskarenz wiihrend der 
Studie etc.), 4. gesunde Probanden sind eher zu zeitaufwendigen Studien
verfahren an mehreren Studientagen"bereit und 5. sind besser in der Lage und 
bereit, die nicht immer angenebmen Testprozeduren aktiv mitzumachen. Bei 
der Bewertung der Studie ist es wichtig zu tibedegen, ob die gestellten Fragen 
ausreichend durch Beobachtungen an gesunden Probanden beantwortet 
werden konnen undloder ob sie durch weitere Studien an Patienten erganzt 
werden sollten [49]. 

• Eine der wichtigsten biostatistischen Voraussetzungen zur Bewertung und 
Beurtellung der Studienergebnisse ist, daB das Probandenkollektiv einer 
Zufallsstichprobe entspricht. Die Transferfunktion (Grundkollektiv -+ 
individuelle Bereitschaft zur Studienteilnahme -+ Forschungsinstitut -+ 
Zuordnung in eine spezifische Studie) ist jedoch so komplex [50,51] 
(besonders bei symptomatischen Probanden [52,53]), daB dies eher 
unwahrscheinlich ist [54]. Eine weitere wichtige Voraussetzung ist, daB die 
Behandlungen (bei Parallelgruppen) oder die Behandlungssequenzen (bei 
Cross-over-Studien) randomisiert den Versuchspersonen zugetellt werden. Es 
ist wichtig zu prtifen, ob (grobe) Vedetzungen dieser Vorgaben auftraten. 

• Humanpharmakologische Studien rmden meistens sehr frtih in der 
pharmazeutischen Produktentwicklung statt und schlie6en damit aufgrund der 
noch fehlenden teratotoxikologischen Erfahrungen sehr oft Frauen aus [55]. 
Einschriinkungen gelten meistens auch bezuglich Alter [56] und Gewicht [57]. 
Diese wichtigen Einschriinkungen bei der Probandenauswahl zwingen zu 
einer angemessenen Zurtickhaltung bei der aus der Studie gezogenen 
Schlusse. 

Die Fallzahl 

Die Fallzahl bestimmt die minimale Differenz, die aufgrund eines vorhandenen 
undloder antizipierten Me8fehlers mit einer bestimmten Teststarke (=1-8) und 
Konfidenz (=I-a) detektiert werden kann [58-61]. Well eine gro8ere Fallzahl 
durch eine Zunahme der residuellen Freiheitsgrade auch zur Verringerung des 
Me8fehlers beitragt, sichert sie, daB die a- und 8-Irrtumswahrscheinlichkeit bei 
der Hypothesentestung minimiert wird. Bei einer inferentiellen Scbatzung 
kommt die SCbatzungsgenauigkeit durch die Breite des Konfidenzintervalls 
direkter zum Ausdruck. FallzahlUbedegungen werden dadurch weniger 
zwingend (sicherlich auch wenn man akzeptiert, daB die Schlu8folgerung einer 
Nicht-Differenz einen Aquivalenznachweis erfordert). Hoffentlich setzt dies den 
pauschal abgelehnten kleineren Fallzahlen ein Ende. Die Komplexitat der 
Studien zwingt sehr oft zur Bescheidenheit in der Fallzahl. Solche Studien 
erreichen damit nicht immer die gewfinschte Teststarke; indem 
Scbatzungsverfahren verwendet werden, wird dartiber nicht hinweggetauscht. 
Statistisch signiflkante Differenzen gelten dabei als ItEffekt", wiihrend 
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Differenzen, die keine statistiscbe Signiftkanz erreicben, jedocb durcb ein urn 
die Null stark asymmetriscbes Konfidenzintervall gekennzeicbnet sind, als 
"Trends" gewertet werden sollten. 

Die Zielvariable 
• Oft wird die gewahlte Zielvariable nicbt reicben, urn die gestellte Frage zu 

beantworten (z.B. eine Bioaquivalenzanalyse, die nur AUC beriicksicbtigt), 
was erforderlicb macbt, aucb weitere Variablen zur Bewertung (sogar mit 
vergleicbbarer Gewicbtung) beranzuzieben. 

• Manchmal mag die gewahlte Zielvariable bei Patienten geeignet erscbeinen, 
bei gesunden Probanden jedocb nicbt : Antibypertensiva z.B. wirken bei 
gesunden Probanden ofters nicbt bypotensiv, zeigen jedocb ihre Wirkung 
indirekt, durcb eine Zunabme der Herzfrequenz, der Plasmakatecbolamine 
und weitere Indizien einer baroreflexvermittelten Steigerung der efferenten 
adrenergen Aktivitat. 

• Es kann sein, daB die Hauptfrage der Studie aufgrund anderer Effekte nicbt 
beantwortbar ist (z.B. psycbometriscbe Performance-Tests bei stark 
eupborisierenden oder sedierenden Pbarmaka). 

• Es sollte vermieden werden, ScbluBfolgerungen aufgrund von Variablen, die 
nur durcb komplexe Berecbnungen und unter scbwer zu priifenden Annabmen 
aus den MeBvariablen abgeleitet werden konnen, zu zieben. 

Die Me8methodik 
• Es ist zu priifen, ob die MeBmethodik die notwendige Empfindlicbkeit 

erreicbt bat (z.B. kann eine Akkumulationskinetik nicbt ausreicbend erfaBt 
werden, wenn die Plasmakonzentrationen nicbt fiber das gesamte 
Dosierungsintervall quantiftziert werden konnten). 

• Bei "observer"-abhangigen MeBverfahren ist es notwendig, auszuscblieBen, 
daB eventuelle "observer"-Effekte die Bebandlungen ungleicb betrafen [62]. 

• Es ist zu priifen und auszuscblieBen, daB die Genauigkeit der Messung von 
den Bebandlungseffekten beeinfluBt wurde (z.B. wird Korotkoff V als 
Kriteriurn ffir den diastoliscben Blutdruck eine Blutdrucksenkung bei 
Pbarmaka, die erne kardiovaskulare Hyperkinesie auslOsen, 
tiberschatzen [63]). 

• Die symptomatiscben Endpunkte eines Provokationsverfahrens sind 
manchmal nur scbwierig kausal einzuordnen (z.B. orthostatische Hypo
tonie [64]). 
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Die Zeitachse der Messungen 

Eine kontinuierliche Registrierung ist nur sehr selten durchfiihrbar. Eine diskrete 
Profilierung kann durchaus geniigen, wenn die wenigen, ausgewahlten 
MeBzeitpunkte die Responsedynamik und -kinetik richtig erfassen. Anderenfalls 
bleiben wichtige Segmente des Responseverlaufs eventuell verdeckt. 

Das Studienenvironment 

Nahrungsaufuahme z.B. hat erhebliche kardiovaskuUire Effekte [65]. Bei einem 
kontrollierten Studienablauf sind diese Effekte erkennbar. Eine eventuelle 
Wechselwirkung zwischen Nahrungs- und Behandlungseffekten (d.h. die 
Behandlungseffekte werden nach dem Essen verstlirkt bzw. abgeschwacht) bleibt 
jedoch moglich. 

Restriktive Studienbedingungen (Beobachtungen im Liegen [66,67], in Rube, 
ntichtem, unter Coffeinentzug) tragen zu einer niedrigeren Restvarianz bei. Sie 
zwingen jedoch zu MaBigung bei der Extrapolation der Beobachtungen tiber 
diesen experimentellen Rahmen hinaus. 

Deskriptive Datenanalyse 

Die deskriptive Darstellung der Studienergebnisse sollte eine pragnante, zusam
menfassende, jedoch nachvollziehbare Kontinuitat zwischen den Meftdaten, 
deren Zeitverlauf und den hieraus abgeleiteten Responsedaten der wichtigsten 
Variablen (z.B. maximale Anderung yom Basiswert vor Dosierung undloder die 
Flache unter dem Zeitverlauf eines bestimmten Zeitsegmentes) herstellen . 

Individuelle Beobachtungen 

Es ist sinnvoll, die individuellen MeBdaten fUr jede wichtige Variable 
wiederzugeben (z.B. in einem Appendix des Berichtes). Dieses sollte durch die 
Auflistung undloder graphische Darstellung des Zeitverlaufes der individuellen 
Responsedaten (die bei der inferentiellen Analyse herangezogen werden) erganzt 
werden. 

Semilogarithmische Zeitverlttufe der Plasmakonzentrationen werden in der 
Pharmakokinetik oft verwendet, weil sie eine !ineare Trennung der 
exponentiellen Segmente des Zeitverlaufes erleichtem. Diese Darstellung ist 
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jedoch Dieht fOr die Bewertung eventueller Untersehiede von Cmax und AUC 
geeignet. 

Wenn pharmakodynamisehe Effekte gegeniiber den entsprechenden Plasma
oder Rezeptorkonzentrationen aufgetragen werden, bildet sich eine 
Hystereseschleife. Dabei ist zu beaehten, daB die Daten im deszendierenden 
VerIauf anders durch prandiale und diumale Storfaktoren (und die eventuell 
damit verbundenen Wechselwirkungen) beeinfluBt werden als die Daten im 
aszendierenden VerIauf [68]. 

Wenn zwei Variablen gegeneinander aufgetragen werden, entsteht eventuell 
eine mehr oder weDiger ausgepdigte Linearitiit, deren Interpretation 
(Korrelation, Kausalitiit, Ubereinstimmung? [69]) die relative Dependenz und 
Interdependenz der Variablen beriicksichtigen muB. Bei der formellen Analyse 
soleher Beziehungen sollten residuelle KorreIationen beriicksiehtigt werden, 
wenn mehrere Me8punkte pro Proband aufgetragen wurden [70-72]. Bei dem 
Vergleich zweier MeBmethoden sollten soIehe Korrelations- und 
Regressionsanalysen am besten Dieht verwendet werden [73]. 

Zeitverlauf der Mittelwerte 

Die individuellen Tabellen konnen dureh ein Lagema8 (z.B. Mittelwert und/oder 
Median) erweitert werden. Sind Median und Mittelwert sehr unterschiedlich, ist 
dieser Unterschied eine Warnung beziiglich der Datenverteilung. 

ReIativ oft werden die individuellen Daten durch den Zeitverlauf der mittleren 
Responsedaten zusammengefa8l Dieses ist jedoch nur zuUissig, wenn das 
resultierende Bild - mindestens qualitativ - den realen (und individuellen) Effekt
Zeit-Verbaltnissen und den Behandlungsuntersehieden entspricht. Nicht selten 
entstehen jedoch Artefaktbilder, die keineswegs fUr die individuellen Kurven 
repdisentativ sind und die sich Dieht als Grundlage zur Beurteilung der 
Behandlungseffekte eignen. Relativ oft wird die grapbische Darstellung der 
ZeitverUiufe der mittleren Daten durch Standardabweichungen erganzt. Dieses 
ist nur sinnvoll, wenn die Standardabweichung tatsaehlich als Streuungsma8 der 
empirischen Beobaehtungen interpretiert wird [74] (der Box Plot [75] ware dazu 
jedoch besser geeignet). Die Standardabweiehung (SD) ist keine Basis zur 
inferentiellen Analyse [76]. Das gleiche gilt fUr "standard errors" (manehmal 
verwendet, weil sie kleiner sind?). Diese "standard errors" sind meistens direkt 
aus der Standardabweichung abgeleitet (=SDNn) und sollten Dieht mit dem 
Me8fehler (Residualvarianz) verwechselt werden [77]. In einem Cross-over
Design ist nur der letztere zur inferentiellen Analyse zu verwenden [78], weil er 
nicht dureh Periodeneffekte behaftet ist. 



Bewertung und Beurteilung humanpharmakologischer Studien 283 

Datenzusammenfassung 

Es ist nicht nur kaum praktikabel, sondem auch uDZulassig, eine detaillierte 
Bewertung bzw. inferentielle Analyse fUr jede Variable und jeden Zeitpunkt 
vorzunehmen [79-82]. In Analogie zu den pharmakokinetischen Daten [83,84] 
(Cmax, Tmax, AUC, T~, etc.) kann auch das AusmaB und der Zeitverlaufphar
makodynamischer Effekte durch Responsedaten sinnvoll zusammengefaBt 
werden (wobei jedoch Zeiteffekte [85] berticksichtigt werden mussen und 
vermieden werden muS, daB die Behandlungseffekte durch eine (Behandlung x 
Zeit)-Wechselwirkung falsch dargestellt werden). Bei pharmakodynamischen 
Variablen ist es moglich, dabei auch die Ausgangswerte vor Dosierung in 
Betracht zu ziehen [86-89] (die Daten nach Dosierung werden als arithmetische 
Differenz oder als Quotient yom Basiswert umgerechnet, oder der Basiswert 
wird als Kovariante in die Analyse aufgenommen; siehe auch [90]). 

Vergleichende Datenanalyse 

Die meisten humanpharmakologischen Studien beruhen auf einem Vergleieh 
zwischen einer oder mehreren Testbehandlungen und der dazugehOrigen 
Referenzbehandlung (Placebokontrolle bzw. aktive Kontrolle). Die inferentielle 
Analyse stellt die Basis her (Punktschatzung und Konfidenzintervall der 
"wahren" Differenz), worauf die Unterschiede der Behandlungseffekte 
(Responsedaten der Zielvariablen) geprtift und bewertet werden kOnnen. 

Die Wahl des Analyseverjahrens hangt unter anderem von folgenden Aspekten 
ab [36,91] : 
1. Art der Variable: kontinuierliehe (KorpermaBe, Blutdruck) oder diskrete 

(abzahlbar, d.h. die Variable kann nur bestimmte Werte annehmen, z.B. 
Tmax), quantitative Merkmale oder binare (MannlFrau), diehotome 
(Blutdruck ~ 115 mmHg), kategorial gegliederte (wertungslose Reibenfolge, 
z.B. Berufe, Augenfarben etc.), ordinale (--/-/0/+/++) qualitative 
Merkmale [92], 

2. Verteilung (der quantitativen Merkmale): normal verteilt und Homogenitlit 
der Varianzen (~ parametrische Analyse, z.B. Varianzanalyse) oder nieht 
normal verteilt (~ nichtparametrische bzw. verteilungsfreie Verfahren siehe 
z.B. [93-96]), 

3. Studiendesign: Cross-over [37,97]- oder Parallel-Design [98] 
4. Anzahl der zu vergleiehenden Behandlungen (bei mehr als zwei 

Behandlungen: sind alle Vergleiehe gleich wiehtig und simultan zu 
betrachten [99] oder werden nur Vergleiche gegenuber einer einzigen 
Kontrollbehandlung analysiert [100,101] etc.). 
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5. Handelt es sich urn wiederholte Messungen [102]7 
6. Konnen die Testbehandlungen (z.B. nach Dosis) geordnet werden [103]? 
7. Konnen die Daten als Anderung yom Basiswert vor Dosierung transformiert 

werden (vide supra) undloder kann der Basiswert als Kovariante in die 
Analyse aufgenommen werden? 

8. Bei kontinuierlichen Variablen kann der Unterschied der Behandlungs
effekte als arithmetische Differenz (bei einer normalverteilten Variable) oder 
als prozentuale Anderung (bei einer log-normalverteilten Variable) 
analysiert werden. Die Entscheidung, welches dieser sich gegenseitig 
ausschlieBenden Formate geeignet is!, kann meistens aufgrund der kleinen 
Datenmenge nicht ausreichend formell (d.h. auf Normalitat der Daten und 
Homogenitlit der Varianzen) geptiift werden [104]. Es wird am besten das 
Format gewahlt, das den Unsterschied der Behandlungen in einer Form 
berichtet, die aus therapeutischer Sicht am sinnvollsten erscheint (z.B. 
Unterschiede zeitbezogener Variablen lassen sich besser als Differenzen als 
Quotienten darstellen). Dieses Auswahlkriterium ist nur dann zuUissig, wenn 
die biostatistischen Voraussetzungen nicht grob verletzt sind (eine solche 
Priifung kann am besten graphisch vorgenommen werden [105,106]). 

Bewertung und Beurteilung der Studienergebnisse aus GCP· 
Sicht 

Die GCP-Richtlinie [107] definiert prazise Forderungen bezuglich folgender, bei 
der Studienbewertung wichtiger Aspekte: 
1. Datenerfassung: § 3.1 bis 3.9; 
2. Datenkodierung: § 3.9 & 3.14; 
3. Datensicherung und -verarbeitung : § 3.10 bis 3.16 und § 5; 
4. Datenarchivierung: § 3.17 bis 3.20; 
5. Audits: § 3.21 und § 5; 
6. Notwendigkeit der Einbeziehung biostatistischer Expertise(n) wiihrend der 

gesamten Studie, yom Entwurf des Priifplanes bis zum AbschluB des 
Studienberichtes : § 4.1 und 4.2; 

7. In vergleichenden Studien sollte die zu detektierende Differenz (der 
Zielvariablen) und die dazugehOrige Teststlirke vorab defmiert und 
begtiindet werden unter Betiicksichtigung ihrer klinischen Relevanz : § 
4.3.a. 

8. MaBnahmen, urn systematische FeWer zu vermeiden (besonders bei der 
Randomisierung und Verblindung : § 4.4 bis 4.5), sind erforderlich : § 4.3.b. 

9. Die Art und Weise der statistischen Analyse muB im Priifplan definiert und 
jegliche nachtragliche Abweichung sollte beschrieben und begtiindet werden 
(§ 4.6). 
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10. Die Planung und Durchftihrung der Analyse muB von einem namentlich 
benannten, enstprechend qualifizierten und erfabrenen 
BiometrikerlStatistiker vorgenommen oder bestatigt werden: § 4.6. 

11. Der Priifer und der Monitor sind ffir die Qualitat der Datenerfassung 
zustiiudig; der BiometrikerlStatistiker muB die Integritiit der Daten wahrend 
der Analyse sicherstellen : § 4.7. 

12. Die Ergebnisse der Analysen sollen in einer Art und Form pdisentiert 
werden, die die Interpretation ihrer klinischen Bedeutung erleichtert, d.h. 
eher durch Scbatzungen der Behandlungseffekte (inkl. Konfidenzintervalle) 
als durch alleinige Anwendung einer Hypothesentestung : § 4.8. 

13. Angaben beztiglich nicht verwendeter (d.h. fehlender, nicht verwerteter oder 
fehlerbehafteter) Daten sollten genau registriert werden: § 4.9. 

Hieraus geht hervor, daB die GCP-Richtlinie klare Vorgaben liefert, und zwar 
nicht nur rein formal-administrative Aspekte betreffend (wie sie leider zu oft 
interpretiert wird), sondem auch auf die inhaltlich-wissenschaftliche Transparenz 
und Glaubwfirdigkeit zielend und ausftihrlich eingehend. Dieses erfordert sehr 
erfabrene und integre Priifer und eine enge interdisziplinare Kooperation, was 
sicherlich die bestgeeignete Grundlage ist, urn diese Aufgabe effektiv und 
praktikabel zu bewaItigen, ohne dabei an wissenschaftlich-innovativer 
Kreativitat zu verlieren. 
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Humanpharmakologie in der Phase I als 
Voraussetzung fur die Phase II 
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Inhaltliche Bedeutung 

In der Phase I werden (noch) keine Arzneimittel untersucht, sondem 
Xenobiotika, Fremdstoffe. Ein Wirkmuster zu beschreiben, mit dem in der 
weiteren klinischen Forschung eine heilsame Wirkung erzielt werden kann, ist 
eine Aufgabe der friihen Phase I. Darauf basiert die Arbeit der Phase II, durch 
die das Xenobiotikum zu einem Heilmittel wird. 

Strategische Bedeutung 

Zum friihen Zeitpunkt der Phase I werden Daten erhoben, die Grundlage fUr die 
weitere klinische Entwicklung sind. Hier sind die Terminologien festzulegen, 
Methoden und Zielvariablen zu beschreiben und Datenbankformate einzurichten, 
in denen der weitere Verlauf der Priifungen seinen Platz [mdel Daten miissen 
verfiigbar und visualisierbar sein. 

Wirtschaftllche Bedeutung 

Der ProzeB der Arzneimittelentwicklung ist teuer geworden. Letzte Ubersichten 
zeigen die Dringlichkeit, die Kosten zu senken (Tabelle 1). 
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Tabelle 1. Kosten der Entwicklung eines neuen Arzneimittels 

QueUe Kosten (Mill.) Land Dauer (Jahre) 1 Jabr 

PMA [1] 1985 $125 USA 

PMA1990 $200 USA 

CSDD [2]1989 $ 231 USA 12 
EFPIA [3]1989 ECU 100 Europa >10 

Sandoz! HoLaRol SwF200-250 Sw 8-12 
Ciba-Geigy 1990 

> $ 80 USA 

1 Pharmaceutical Manufacturers Association; in SIS, April 1990 

Einsparung 
(MilL) 

$19 

2 Center for the Study of Drug Development; in Drug Store News, Mai 1990 

3 European Federation of Pharmaceutical Industries; in Drug News and Perspectives, 
April 1990 

4 Investext, Oktober 1988 

Bessere Organisation und Abstimmung der Inhalte der einzelnen Phasen sind 
erforderlich, um effektiver zu werden und Kosten zu senken. Eine 
Standortbestimmung iiber die Aufgaben der einzelnen Entwicklungsphasen ist 
eine zwingende Grundlage. Um die Voraussetzungen fiir die Phase IT zu 
beschreiben, moB genauso die Aufgabenstellung der Phase IT beschrieben 
werden. Grundsatzlich gilt: Die inhaltliche Aufteilung muB projektspezifiscb 
erfolgen, kein Projekt ist wie ein zweites. Daraus ergibt sicb der individuelle 
Umfang einer Phase I zu diesem Projekt. Unabhangig davon gibt es jedocb auch 
Kerninbalte einer Phase L Diese sind Phannakokinetik, Phannakodynamik und 
Safety. 

Zielsetzung von Phase-I-Studien 

Vor dem Hintergrund von Entwicklungskosten und -zeiten miissen die Inhalte 
der Pbase I aufgeteilt werden in solcbe, die dem unverziiglicben Beginn der 
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Phase II dienlich sind, und solchen, die der Vertiefung und Beweisfiibrung des in 
den bislang geleisteten Arbeiten gewonnenen Wissens dienen. Die Zielsetzungen 
dieser beiden Arten von Priifungen sind klar von einander zu trennen, und dies 
sollte auch Beriicksichtigung in den NetzlEntwicklungspHinen fmden. Urn diese 
beiden Aufgabenstellungen spracblich voneinander zu trennen, spreche man von 
Phase la und Phase lb. 

Die Position der beiden Phasen im Entwicklungsgang ist in Abb. 1. dargestellt. 

Pre- Clinical ... ~ ... ~ 

Clin. 

f 
Phase IV .. 

Tox. 
Phase III 

Pharm. 

~ ADME 

early late • --.. 
Phase~ Phase I 

-
~ ~ Approval 

Submit Decide Submit 
IND NDA NDA 

Abb. 1. Early vs. late Phase I Studies; Aus Bergstrom RF, Lemberger L (1990) in J elin 
PharmacoI30:212-217 
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Die unterschiedlichen Techniken der beiden Phase-I - Abschnitte werden in 
Tabelle 2 verdeutlicht: 

Tabelle 2. Unterschiede zwischen friihen (la) und spilten (Ib) 
Phase-I-Untersuchungen (modifiziert nach Bergstrom) 

Schwerpunkt auf Safetyfl'olerance 

deskriptive Aussagen; beschriinkte 
Anzahl von Probanden 

WahrscheinIichmachen von Wirkungen 
in Zielindikation 

Hypothesen-generierend 

Kenntnisse zum Wirkstoff in enger 
Zielpopulation 

Schwerpunkt auf DosisIWirkungs-Be
ziehungen und Bioverftigbarkeit der 
''Fmal Formulation" 

auch statistisch gesicherte 
Beweisftihrung mit Fallzahlen wie notig 

intensive Untersuchung 
pharmakologischer Wirkmechanismen 

Hypothesen-testend 

Ausweitung der Kenntnisse auf 
spezielle Zielgruppen 

Als eine Standardanforderung kann die in Tabelle 3 gezeigte Ptiifsequenz in der 
fiiihen Phase I(a) angesehen werden, mit der die Voraussetzungen fUr eine Phase 
n weitgehend erfullt sein dUrften. 
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Tabelle 3. Priifungen in der Phase Ia 

1 Kontrollierte, sequentielle Dosistitration, beginnend mit Dosen deutlich unterhalb 
des zu erwartenden Wirkbereichs bis in einen Bereich, in dem das Vollwirkbild 
zu erwarten ist oder dartiber hinaus, mit orientierender Pharmakodynamik und 
Kinetik. ZWECK: SAFETY 

<> ENTSCHEIDUNG 
2 Untersuchung von Bioverftigbarkeit und Metabolismus mittels radioaktiver 

Markierung des Wirkstoffs 
2 Darstellung von Ziel-Wirkungen im Bereich klinischer Dosierung (soweit 

Modellbildung moglich) ZWECK: KLlNISCHE DOSIERUNG 

<> ENTSCHEIDUNG 
3 Bioverfiigbarkeitsuntersuchung der vorgesehenen Formulierung unter klinisch 

relevanten Bedingungen (NahrungseinfluB) ZWECK: DOSIERUNGS-SCHEMA 

<> ENTSCHEIDUNG 

4 Wiederholte Gabe des Wirkstoffs in der vorgesehen Formulierung tiber einen 
llingeren Zeitraum in Dosen, die den klinischen Plandosen lihnlich sind (mit 
orientierender Pharmakodynamik und Kinetik) ZWECK: SAFETY 

<> ENTSCHEIDUNG 

partiell paralleles Vorgehen! 

Safety 

1m Vordergrund der frtihen Phase I(a) stehen die Wunschaussagen zu "Safety" 
und Vertraglichkeit. Hieraus resultiert ein Konflikt, wie wir sehen werden. 

Bezogen auf die Zielindikation konnen Wirkungen als "erwfinscht" oder als 
"nicht erwiinscht" eingeordnet werden. Wahrend die erwiinschten Wirkungen 
wenig Probleme verursachen, muB den unerwfinschten Wirkungen besondere 
Aufmerksamkeit geschenkt werden. Die nicht erwiinschten Wirkungen sind in 
der einen oder anderen Weise dosisabhangig. 

Sie konnen aufgrund pharmakologischer Eigenschaften zustande kommen, die 
in eine komplemenmre Indikation zielen (Antagonist! Agonist), die ein stark 
dissoziiertes Muster an indizierten Wirkungen aufweisen (Aldosteron
antagonist!Gestagen), die im weitesten Sinne unangenehm oder gar toxisch 
begriindet sind. Nicht dosisabhangige unerwfinschte Wirkungen sind solche, die 
"selten" auftreten und auf besondere permanente Risiko-Konstellationen 
(allergische Disposition) oder zufallige, voriibergehende Ereignisse (Interaktion 
mit anderen Stoffen) zurUckzufiihren sind. 

Am Probanden gelten diese Uberlegungen sinngemaB. 
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In Ubereinstimmung mit Salsburg (Abb. 2) kann von einem grundsatzlichen 
Wirkungsmodell eines neuen Stoffes ausgegangen werden. 
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Abb. 2. Model of Effects for a New Drug. Aus Salsburg D (1990) in Drug Info J 24:267-
279 

Jeder Wirkstoff verfiigt iiber mehrere Eigenschaften, die in eine oder mehrere 
erwtinschte sowie eine oder mehrere unerwtinschte Wirkungen resultieren. 
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Je groBer der Abstand der unerwiinschten von den erwiinschten Wirkungen ist, 
desto gfinstiger HiSt sich der Wirkstoff profilieren; die unerwiinschten 
Wirkungen begannen erst, wenn das Wirkungsmaximum der erwfinschten 
erreicht ist (Abb. 3). 
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Wirkstoffe, die voraussichtlich eine ungtinstige Prognose haben oder deren 
Einsatz nur unter intensiver Beobachtung, eventuell nach Dosistitration, erfolgen 
darf, wei sen einen engen Abstand zwischen Nutz- und Storwirkung auf. Hier 
dtirfte mit Nebenwirkungen schon zu rechnen sein, wenn das erwtinschte 
Wirkbild unter Umstiinden noch nicht voU erreicht ist (Abb. 4). 
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Abb. 4. An Unfavourable Compound 

Ob dies so ist, laBt sich jedoch im voraus nicht sagen. Es ist ja gerade der Inhalt 
der Entwicklungsarbeit, diese VerhaItnisse zu beschreiben. Deshalb handelt es 
sich bei den getroffenen Aussagen wahrend der klinischen Entwicklung um 
Betrachtungen, die auf einem unzureichenden Erkenntnisstand basieren. 
Tatsachlich dtirfte der Wissensstand auch zum Zeitpunkt der Einreichung noch 
bruchsruckhaft und unsicher sein. 
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Weder liegen zum Einreichungszeitpunkt durchgangige Kenntnisse zu den 
gewiinschten wie zu den nicht gewiinschten Wirkungen vor. In Abb. 5 kommt 
dies durch die Unterbrechungen in den Linien ffir erwiinschte und 
nichterwiinschte Wirkungen zum Ausdruck. 

+-
0 
Q) 
:t:: w 
...... 
0 
>-
:E 
:0 
0 
.0 
0 
~ a... 

0,8 

0,6 

0,4 

0,2 

o 
o 

Abb. S. Status at Submission 

':; ..... 

JI 

desired 

/ " u ~desired 

~ --
5 10 15 20 25 

Dose of Drug 

Was bedeutet dies nun fUr die in der Phase I(a) zu erarbeitenden Aussagen zur 
"Safety"? Nehmen wir an, die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer 
unerwiinschten Wirkung in einem bestimmten Dosisbereich betragt 10%, 
bezogen auf eine gro6e Bevolkerungsgruppe (was im voraus ja noch nicht 
bekannt ist), dann dOOte die Wahrscheinlichkeit des Auftretens selbst dieser 
recht prominenten Nebenwirkung in einer Phase-I(a)-Priifung verschwindend 
gering sein. Durch die zuflillige Verteilung des Auftretens kann auch darnit 
gerechnet werden, daB eine Dosisabhangigkeit (im Falle von Dosistitrationen) 
nicht zur Darstellung kommt. Diese Vorhersage wird noch zusatzlich durch 
MeBfehler (Varianzen) verkompliziert; in Hillen, in denen die Nebenwirkung auf 
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Beobachtung oder Spontanbericht basiert, kommen weitere methodische 
Probleme hinzu. 

Urn aus dieser Situation zu entkommen, wird immer wieder die Forderung 
nach erhohter Fallzahl laut, urn durch intensive Datensammlung am Gesunden 
klinische Unschfufen zu vennindem und Risiken der Entwicklung statistisch 
besser abzusiehem. Zurn Erreiehen einer ausreichenden Trennschfufe muBte die 
Fallzahl jedocb scbon ungewobnlicb angeboben werden, was abhangig ist von 
der Haufigkeit des Auftretens der Wirkung (was niebt bekannt ist) und der 
Feblerbebaftung der verwendeten Me6methode. Urn seltene Nebenwirkungen zu 
beschreiben, steigt die Fallzabl gegen unendlieb. Besonders problematiscb 
erscbeint jedocb in diesem Zusammenhang die ethiscbe Komponente: Probanden 
diirfen niebt fOr ein Versucbsziel eingesetzt werden, von dem nicbt einmal 
bekannt ist, ob es klinisch veriftzierbar ist. 

Es kann daber nur Gegenstand der Phase lea) sein, Wirkungen zu beschreiben, 
die "prinzipiell" sind und im Regelfalle auftreten. Dies sollten bei einem 
prospektiv gunstig zu bewertenden Wirkstoff Nutzwirkungen sein, die im 
lndikationsziel begriindet liegen. 

Hieraus ergibt sieh, daB das Freisein von Nebenwirkungen in einer Pbase-l
Untersuchung keine Aussage zur Nebenwirkungsjreiheit oder zur "Safety" zuUiBt, 
vieImehr bedeutet dies, daB eine regeImliBige Unvertraglichkeit nicht auftritt. 
Die Pbase lea) kann in dieser Hinsicht keine Sieberbeit fOr "gute Vertraglicbkeit" 
geben; anders ausgedriickt: bei regelmaj3ig auftretenden StOrwirkungen liegt ein 
gewisses MaS an Sicberbeit vor, daB diese StOrwirkungen aucb kliniscb in 
Erscbeinung treten. Eine weitergebende Aussage kann niebt getroffen werden. 

Das bedeutet, daB es unter anderem eine vomebmlicbe Aufgabe der Phase II 
und der weiteren Phasen bleibt, intensive Anstrengungen darauf zu verwenden, 
unerwunscbte Wirkungen zu erfassen. Sollten diese kliniscb in Erscbeinung 
treten, kann in der spaten Pbase I darauf ggf. eingegangen werden. 

Pharmakokinetik und Biodegradation 

Pharmakokinetische Daten und Daten zur Verstoffwecbselung sind von gro6er 
Bedeutung in der Bewertung der beobacbteten Wirkungen. Immerbin geben sie 
an, ob der Wirkstoff uberhaupt absorbiert wurde, und sie zeigen, ob hOhere 
Dosen auch eine groBere Exposition des Menschen bewirken. 

Dabei ist es nicht notwendig, jede Dosisstufe einer Dosistitration durch 
intensive kinetische Untersuchungen zu begleiten (obwohl mancbmal die 
Untersuchung der Placebo-Behandlung als analytische Kontrolle angebracht zu 
sein scheint); es ist ausreiehend, markante Dosis-Spriinge sowie die hOchsten 
Dosen in die Analysen einzubeziehen. 

Wenn jedocb unerwartete oder unerwunschte Wirkungen auftreten, solI in 
jedem Falle· versucht werden, die Wirkstoffspiegel in entsprechenden 
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biologischen Flussigkeiten darzustellen und mit anderen Dosierungen in 
Beziehung zu setzen. 

Wenn der Wirkstoff auf eine Patientengruppe zielt, die von der Gruppe der 
untersuchten Probanden stark abweicht, sind gegebenenfalls Untersuchungen 
einzuleiten, die das Wirkstoffverhalten in der Zielgruppe beschreiben. Dies 
betrifft z.B. Altersgruppen, Magenfullung, Geschlecht, Pharmakogenetik. 

Grundlagenkenntnisse uber die Biodegradation und besondere 
Ausscheidungswege des Wirkstoffs im Menschen sollen vorliegen: Entstehen 
wirksame Metabolite, wie sind deren kinetische Daten, uber welche Wege 
werden diese ausgeschieden? 

Pbarmakodynamik 

Pharmakodynamische Untersuchungen in der ftiihen Phase I(a) sollen Hinweise 
auf Wirkungen geben, die mit der geplanten Zielindikation ubereinstimmen. 
HierfUr ist eine gute Modellbildung der experimentellen Situation in bezug auf 
die Krankheitssituation notwendig. Derartige Modelle lassen sich haufig von 
klinischen Funktionstests ableiten; sie stellen in der Regel physiologische 
Belastungssituationen dar, in denen sich der zu untersuchende Wirkstoff 
eindeutig verhalten muB. 

Uber den Einsatz pharmakodynamischer Untersuchungsverfahren und die 
notwendigen Vorarbeiten hierzu muB in Abhangigkeit yom Bekanntheitsgrad des 
neuen Wirkstoffs entschieden werden. Nachahmerpraparate werden in der Regel 
eher durch bekannte Modelle beschreibbar sein als vollig neue, ausschlieBlich in 
invasiven Tierversuchen charakterisierte Wirkstoffe. Da andererseits in der 
Phase II gegentiber Klinikem und ethischen Kommissionen eine starkes und 
begriindetes Erklarungsbedtirfnis fUr den Einsatz neuer Wirkprinzipien besteht, 
sind vorbereitende Modelltibedegungen in interdisziplinaren Arbeitsgruppen 
auch fUr die ftiihe Phase I(a) unerIaBlich. 

An dieser Stelle kann ein Entscheidungskriterium tiber Stop oder Go der 
Weiterentwicklung entstehen. Wenn der Wirkstoff in einer plausiblen 
Modellsituation nicht die erwiinschten Wirkungen zeigt oder die Zielwirkung im 
VerhaItnis zu unerwunschten Wirkungen zu spat auftritt, dUrfte sich ein 
ordentlicher Eintritt in die Phase II versagen. 

In diesen Fallen ist zunachst das Modell zu tiberpriifen; von einem klinischen 
Einsatz sollte Abstand genommen werden. 

Biometrie 

Humanpharmakologische Untersuchungen der frtihen Phase I(a) haben in der 
Regel hypothesengenerierenden Charakter. 1m Gegensatz zu den spateren 
Entwicklungsphasen zeichnet sich die frtihe Phase I dadurch aus, daB haufig 
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keine Altemativhypothesen existieren und das Ausma8 einer klinisch 
signiflkanten Reaktion unbekannt ist. Sie bilden die Wissensgrundlage fUr den 
Einsatz eines neuen Wirkstoffes an weiteren Probanden (im AnschluB oder in der 
spaten Phase I) oder an Patienten in der Phase II. Die Aufgaben des Biometrikers 
liegen hier in der Beratung des Forschers, in der Anleitung zur Vereinfachung 
der Designs und der Fragestellung, und in der Wichtung der Zielkriterien. 

Da in der friihen Phase I die zwingende Beweisfilllrung und der dafiir 
notwendige schIieBende statistische Test unter ethischen Perspektiven und aus 
Sach- und Zeitgriinden oft nicht mogIich sind, bleiben diese Aufgaben der spaten 
Phasenarbeit vorbehaIten. 

Galenische Formulierung 

Wenigstens die letzten Ptiifungen (Mebrfachgabe) der friihen Phase I sind in der 
Formulierungsart vorzunehmen, die auch klinisch zur Anwendung kommen 
wird. Die Qualitlit der Formulierung muB durch Plamaspiegelmessungen 
dargelegt werden. Die Vergleichbarkeit mit Formulierungen aus 
vorangegangenen Ptiifungen ist auf geeignete Weise glaubhaft zu machen, damit 
eine einheitliche Interpretation der Befunde moglich wird. 

SchluBfolgerung 

In der friihen Phase I(a) werden strategische Untersuchungen durchgefiihrt, die 
den erfolgreichen Wirksamkeitsnachweis in der Phase II ermoglichen sollen. 
Sicherheit uber die Unbedenklichkeit des Wirstoffes kann nur eingeschrankt 
vermittelt werden. Modellorientiertes Arbeiten zur Beschreibung der 
Pharmakodynamik zum Wirkungsnachweis ist wiinschenswert. Wenn 
systematische unerwiinschte Wirkungen im Dosisbereich der Nutzwirkung 
auftreten, kinetische undloder gaIenische Probleme bei enger therapeutischer 
Breite erkennbar werden, kann dies eine starke Empfehlung zum Projektabbruch 
sein. 

Zu diesem friihen Zeitpunkt sind nicht in jedem Faile schltissige 
Beweisfilllrungen mogIich. Diese werden parallel zu spateren Entwicklungs
phasen erarbeitet. 

Kostengunstig kann gearbeitet werden, wenn das Selbstverstandnis der Ent
wicklung die eigene Aufgabenstellung nicht nur wissenschaftlich, sondem auch 
betriebswirtschaftlich begreift. 



Der Bericht 

L. Lange 
Institut fUr Humanpharmakologie, Schering AG, Berlin 

Aufgrund der Grundsatze fUr die ordnungsgemli.Be Durchfiihrung und der 
europaischen GCP-Richtlinien steht auBer Frage, daB es ffir jede begonnene 
klinische Priifung einen Abschlu8bericht geben muB. Schlie6lich mochte jede 
BehOrde tiber den Umfang und die Ergebnisse des Entwicklungsprozesses eines 
neuen Arzneimittels unterrichtet werden und besteht auf einer vollsmndigen 
Darstellung. Ferner ist der Bericht zu einer Priifung das Dokument, von dem aus 
geprtift winl, ob eine klinische Priifung nachzuvollziehen ist. 

Ein derartiger Bericht ist keine nach eigenem Gutdtinken gestaltbare Leistung. 
In einer Arzneimittelentwicklung ist der Bericht Baustein ffir ein spater bei den 
BehOrden einzureichendes Zulassungsdossier. Er muB sich also in Form und 
Inhalt einer ganzen Reihe von auBeren Zwangen unterordnen, damit er spater zu 
dem Gesamtwerk eines Zulassungsdossiers passen kann. 

Formale Anforderungen 

Hier sind zunachst die fumeninternen Vorschriften zu nennen, die sicherstellen 
mtissen, daB am Ende eines Entwicklungsprozesses die Information den 
BehOrden in einer einheitlichen Form und gut gegliedert prasentiert werden 
kann. 

Um dieser Forderung nachzukommen, gliedern sich bei Schering die Berichte 
der gesamten biologischen Forschung in 3 verschiedene Bereiche, namlich 
1. Deckblatter, in denen die wesentliche Information zusammengefa8t ist, 
2. den eigentlichen Bericht, in dem die Inhalte ausftihrlich dargestellt werden, 
3. Appendices, die aufgrund der verschiedenen Anforderungen der Behorden 

gegliedert und gestaltet sind. Ein wesentlicher Gesichtspunkt ist, die 
Zusammenstellung so zu gliedern, daB eine Nachvollziehbarkeit der Priifung 
ohne zu groBen Aufwand moglich ist. 
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Die Deckbliitter 

Sie umfassen bei Schering 6 Seiten, die folgende Funktion haben: 
1. Seite Identifizierung, Archivierung und Darstellung der 

2. Seite 
3. Seite 

4. Seite 
5. Seite 
6. Seite 

DerBericht 

Problemstellung. 
Kurzfassung des Berichtes. 
Unterschriften der Mitarbeiter, die die Priifung oder Teile zu 
verantworten haben. 
pharmazeutische Daten, 
chemische Daten. 
Quality Assurance Statement fiir GLP oder GCP 

Er ist in typischer Weise gegliedert: Er beginnt mit der Einleitung im Sinne einer 
Problemstellung, stellt dann die Methode dar, der die Ergebnisse und die 
Diskussion folgen. Er endet mit einer Schlu8folgerung. 

Da inzwischen modeme Textsysteme die Positionierung von Graftken und 
Tabellen innerhalb der Texte erlauben, sollte diese Moglichkeit heute intensiv 
genutzt werden, urn die Gestaltung des Inhaltes formal zu verbessem und damit 
sowohl fiir die Gutachter bei der BehOrde als auch fiir die interessierten Kollegen 
innerhalb der eigenen Firma das Durcharbeiten eines Berichtes zu erleichtem. 

Ein gro8er Vorteil der neuen EG-Richtlinien ist es, daB von allen 
MitgliedsUindern die englische Sprache akzeptiert wird. Dadurch kann die 
Sprachvielfalt der Archivierung beschrlinkt werden auf Englisch. Natiirlich 
kommt in Japan noch die japanische Sprache hinzu und in Lateinamerika 
Spanisch. 

Die Appendices 

Sie sind aufgrund unterschiedlicher BehOrdenanforderungen immer urnfang
reicher geworden und sind so gegliedert, daB je nach Wtinschen der BehOrde 
mehr oder weniger Appendices eingereicht werden konnen. Sie gliedem sich in: 
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1. Zusammenfassende Tabellen und Graftken 
2. PrUfplan 
3. Muster der PrUfbogen 
4. Namen und Adressen der PrUfer 
5. Lebenslaufe der PrUfer 
6. Statistischer Bericht 
7. Dokumentation der Einzelwerte 
8. 1m Bericht zitierte Literatur 

Layout 

Zu der formalen Gestaltung des Inhaltes gehOrt auBerdem, daB man das Layout 
im Hinblick auf Schriftwahl, SchriftgroBe, Uberschriften etc. festlegt. Eine 
Zielprojektion, wenn auch z. Zt. unrealistisch, ist eine so einheitliche Gestaltung 
der Seiten, daB das Dossier so einheitlich aussieht wie ein Buch. Es besteht kein 
Zweifel, daB derartige Forderungen nicht unrealistisch sind, wenn tiber viele 
Jahre konsequent elektronisch archiviert worden ist und dann einheitlich 
ausgedruckt werden kann. 

Elektronisches Archiv 

Da inzwischen modeme Textsysteme in der Lage sind, sehr groBe Volumina 
inkl. Graftken und Tabellen zu verwalten, ergibt sich heute die Moglichkeit, mit 
einer elektronischen Archivierung zu beginnen und sich die Moglichkeiten der 
Datenverarbeitung bei der Zusammenstellung eines Dossiers zunutze zu machen. 
Die elektronische Speicherung und Verwaltung wird es auBerdem erleichtem, 
sich auf die unterschiedlichen Anforderungen verschiedener BehOrden 
einzustellen. 

CANDA 

Zur Zeit wird tiber die CANDA, die Computer Assisted NDA, intensiv 
diskutiert. Sie wird mit Sicherheit zum Standard bei allen groBeren BehOrden der 
Welt erhoben werden. Heute befmden wir uns noch im Experimentierstadium. 
Die Schrittmacher auf diesem Gebiet sind die FDA in den USA und das HPB in 
Kanada. Es wird argumentiert, daB die Begutachtung eines Zulassungsdossiers 
mit Hilfe einer CANDA schneller vorangehen wtirde. Dies ist zunachst 
verstlindlich, denn jeder Gutachter hat bei diesem Verfahren Zugang zu allen 
Dokumenten einer NDA inkl. case-report-forms, Einzeldaten etc. Tatsachlich 
wird der Aufwand auf der Seite des Einreichenden erheblich groBer werden und 
die Auseinandersetzung mit den BehOrden eher schwieriger. Denn die Gutachter 
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werden und wollen das Dossier so genau wie moglich prtifen. Dies ist ihr 
Auf trag. Die Moglichkeiten zur Uberprtifung der Daten und der Stimmigkeit 
werden durch die DV-Unterstiitzung erheblich verbessert. NatOrlich wird sich -
und muB sich auch - die einreichende Firma diese Tools zu Nutze machen, urn 
ihrerseits die Unterlagen vollstiindig und konsistent zusammenzustellen. 

Vorbedingung derartiger DV-gestiitzter Systeme ist der Autbau eines 
elektronischen Archivs, in der samtliche Berichte sowie Gutachten als Textdatei 
abgespeiehert sind. Dies ermoglicht dem Gutachter z.B. Telle fUr sein eigenes 
Gutachten herauszukopieren, auch Recherchen mit modemen Methoden nach 
bestimmten Begriffen iiber einen gesamten Text durchzufiihren. 

Die inhaltliche Gestaltung 

Wichtig bei der inhaltlichen Gestaltung eines Berichtes ist sicherzustellen, daB 
der Berichterstatter seine Arbeit nicht mit dem Scbreiben einer Publikation 
verwechselt. Der Adressat des Berichtes ist zurn einen der Personenkreis, der an 
dem Projekt innerhalb einer Firma direkt interessiert ist, vielleieht ein 
Lizenzpartner, und, sollte das Projekt das Zulassungsverfahren erreiehen, der 
Gutachter bei der BehOrde. Sie aIle benotigen nur eine klare Darstellung des 
Themas und eine Beantwortung der Problemstellung. Insbesondere 
Spekulationen sollten nieht geauBert werden. 

1m Hinblick auf die Ausftihrlichkeit kann es keine idealen Vorschriften geben. 
Dies wird immer eine Geschmacksache der Verantwortlichen bleiben. Allerdings 
sollte dem Leser die verwendete Methodik genau erkliirt werden. Um Berichte 
bei der Zusammenstellung eines Zulassungsdossiers gut verarbeiten zu konnen, 
ist es vorteilhaft, Verweise auf andere Berichte moglichst zu vermeiden. 
Verwiesen werden sollte nur auf methodische Arbeiten oder Berichte, die zurn 
gleichen Projekt erstellt wurden. AnderenfaIls miiBten sonst Berichte ins Dossier 
aufgenommen werden, die mit dem Projekt selbst nichts zu tun haben und den 
Gutachter ablenken konnten. Auch Zitate aus der Literatur sind nicht vorteilhaft, 
well sie spater von der BehOrde angefordert werden konnen und die 
einzureichenden Unterlagen weiter vermehren. Damit ist der Bericht zu 
beschriinken auf die belegbaren Tatsachen. Idealerweise steht der Bericht fUr 
sich aIlein ohne Beziehung zu anderen Berichten. 

Endberichtskontrolle 

Die Endberichtskontrolle durch die Qualitatssieherung hat sich im Rahmen von 
GLP sehr bewahrt. Es steht auBer Frage, daB ein entsprechendes Verfahren im 
Rahmen der GCP-Guidelines notwendig aber auch niitzlich ist. Die exteme 



DerBericht 307 

Kontrolle eines Berichtes inkl. der Appendices auf formale Richtigkeit hat sich 
bei Schering sehr bewaIut. Diejenigen, die einen entsprechenden Bericht 
zusammenstellen und mit dem Thema und den Prtifungsunterlagen eng 
verbunden sind, sind offensichtlich fUr eine Fehlersuche ungeeignet. Um sich vor 
Uberraschungen zu schUtzen, wenn die Nachvollziehbarkeit einer Prtifung 
Uberprtift werden soIl, ist eine Endberichtskontrolle durch geUbtes Personal 
unerHiBlich. Eine derartige professionelle Uberprtifung eines Berichtes ist ein 
mehrere Tage dauemder ProzeB, der sich bei groBerem Umfang durchaus noch 
Hinger hinziehen kann. 

Wer soli den Bericht schreiben? 

In Deutschland ist es Ublich, daB diejenigen, die eine Prtifung verantwortlich 
geleitet und durchgeftihrt haben, auch den Bericht schreiben. In Amerika hat 
man erkannt, daB die Efflzienz von hochdotierten und gutausgebildeten Anten 
durch entsprechende Aktivitaten erheblich reduziert werden kann. Deshalb gibt 
es in den USA sog. "Scientific Writers". Dies sind gut ausgebildete 
Naturwissenschaftler, aber auch technisches Personal, das sich auf diesem Gebiet 
profiliert hat. Wir konnen diese Erfahrungen nutzen und uns entsprechend 
entlasten; besonders wenn es sich um Routinearbeit handelt. Hinzu kommt, daB 
sich in Zukunft eine Archivierung in Englisch anbietet und jede Ubersetzung 
Mangel aufweist. Englische Texte, die von jemandem geschrieben wurden, 
dessen Muttersprache nicht Englisch ist, sind zwar lesbar und verst1indlich, 
jedoch fUr den Leser in vielen HUlen eine mehr oder weniger groBe Zumutung. 
Insofem ist man in Deutschland gut beraten, wenn man Naturwissenschaftler mit 
Muttersprache Englisch in der Erstellung von Berichten unterrichtet und 
derartige Aufgaben an sie weitgehend Ubergibt. 
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Unter Mitarbeit zahlreicher Fachwissenschaftler 

1992. VITI, 300 S. 49 Abb. 79 Tab. 
(Konzepte der Humanpharmakologie) 
Geb. DM 80,- ISBN 3-540-54912-9 

Die Humanpharmakologie wendet heute differenziert 
Modelle zur Abschatzung der Medikamentenwirksam
keit an, sie liefert Kernaussagen zur Vertraglichkeit, sie 
standardisiert und optimiert Untersuchungsmethoden. 
Das vorliegende Buch ist dem Schwerpunkt Good Clini
cal Practice gewidmet. Die dazu ldirzlich fertiggesteliten 
europaischen Richtlinien bieten sich durch die Vorgabe 
einheitlicher Kriterien als Richtschnur fUr aile klinischen 
Priifungen an. 
Folgende Aspekte werden 
behandelt: Planung von 
Studien, Kriterien fUr Good 
Clinical Practice, rechtliche 
und ethische Fragen, Proban
den, Verarbeitung der gewon
nenen Informationen. Fur Mit
arbeiter in der Arzneimittel
forschung liefert das Buch eine 
hochaktuelle Diskussions- und 
Arbeitsgrundlage. 
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ziehen umweltorientierte Grundsotze in 
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partnern (Druckereien, Papierfabriken, Verpak
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menden Materialien okologische Gesichtspunk

te berucksichtigen. 
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