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Voraussetzungen
fir Humanpharmakologische Priifungen



Uberlegungen zur Entwicklung individueller
nichtklinischer Priifstrategien in der
Europaischen Gemeinschaft

P. Giinzel und R. Ba
Institut fiir Arzneimittel des Bundesgesundheitsamtes, Schering AG, Berlin/Bergkamen

Situationsanalyse

Im Rahmen der Entwicklung neuer Wirkstoffe und deren Formulierungen zu
zulassungsfiahigen Arzneimittelspezialititen ist eine Fiille pharmakodyna-
mischer, pharmakokinetischer und toxikologischer Untersuchungen erforderlich.

Diese Untersuchungen miissen inhaltlich auf die speziellen Eigenschaften des
Wirkstoffes und seiner Formulierungen und die angestrebte Indikation abgestellt
sein. Sie miissen dariiber hinaus in ihrer zeitlichen Abfolge mit den
unterschiedlichen Phasen der Priifung am Menschen (Humanpharmakologie und
-pharmakokinetik, klinische Priifphasen) mit dem Ziel koordiniert werden, bei
ethisch akzeptabler Risikominimierung fiir den Menschen einen kontinuierlichen
und ziigigen EntwicklungsprozeB zu ermoglichen. Um fiir diesen ProzeB
allgemein akzeptable Vorgehensweisen zu etablieren, sind in den vergangenen
ca. 35 Jahren von nationalen und internationalen wissenschaftlichen
Gesellschaften, gesundheitspolitischen Organisationen (z.B. WHO) und
Behorden eine Vielzahl von Priifempfehlungen und Richtlinien erarbeitet und
publiziert worden. Eine umfassende Ubersicht iiber nationale und internationale
Priifempfehlungen fiir toxikologische Studien von Behorden innerhalb und
auBerhalb der Europiischen Gemeinschaft (EG) wurde von Alder und Zbinden
[1] erstellt. Sie umfaBt, ohne den Amnspruch auf Vollstindigkeit zu erheben,
einschligige Veroffentlichungen von 49 Lindern 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 (Dinemark,
Schweden, Norwegen, Finnland) und der in der Europidischen Gemeinschaft
zusammengeschlossenen Linder einen gewissen “Leitcharakter” gewonnen
haben.

Als Prinzip hat sich dabei herausgebildet, potentiellen neuen
Arzneimittelwirkstoffen und deren Formulierungen in Abhingigkeit von
Verabreichungsweg, vorgesehener Anwendungsdauer an Menschen und
klinischer Priifphase ein bestimmtes experimentelles Priifprogramm zuzuordnen.
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Ein Beispiel fiir die derartige Empfehlung subakuter und chronischer
Toxizititspriifungen durch die FDA (USA) [2] ist in Tabelle 1 gegeben!.

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

Category Duration of Phasef! Subacute Or
Human Administration Chronic Toxicity(
Oral Several Days LILILNDA  2species: 2weeks
Or .
Parenteral | 2species: 2weeks

Upto2Weeks L} 2 species: up to 4 weeks

Ilm NDA 2 species: up to 3months

L 2species: 4 weeks

Up to 3Months 1] 2 species: 3 months
NDA 2 species: up to 6 months
L 2 species: 3months
6Months mn 2 species: 6 months orlonger
to Unlimited NDA 2species: 12 months (nonrodent)
18 months (rodent)
Inhalation 1,1L1,NDA 4 species: 5days (3 hours/day)
{General Anesthetics)
Dermal Single Application I 1 species: single 24-hour

exposure followed by
2-week observation

Single or Short-term 1] 1 species: 20-day repeated
Application exposure (intactand
abraded skin)
Short-term Application m As above
Unlimited Application NDA As above, butintact skin study
extended upto
6 months

Ophthaimic Single Application |

Multiple Application 1L 1 species: 3 weeks daily appli-
cation, asin clinical use

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

Vaginal Single Application I
Oor

Multiple Application LILINLNDA  2species: duration and number of
applications deter-
mined by proposed use

Rectal

Drug |
Combinations®

11, 111, NDA 2species: upto3months

1. Phases|, Il, and Il 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.

1Sofern die Abbildungen aus Dokumenten in englischer Sprache stammen oder sich auf

Textteile in diesen Dokumenten beziehen, sind sie einschlieBlich Legende in Englisch
abgefafit.
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Die Zuordnung der anderen Untersuchungsgebiete (z.B. Pharmakodynamik,
Pharmakokinetik, weitere Gebiete der experimentellen Toxikologie, siche auch
Tab. 4) ist in der Regel weniger eindeutig vorgenommen worden.
Dementsprechend besteht hier auch ein groBerer Ermessensspielraum, der durch
temporir linder- (beh6rden-) und personenspezifische Entscheidungen ausgefiillt
wird.

Das Fehlen allgemein akzeptierter Richtlinien fiir die Entwicklung im
einzelnen wissenschaftlich gerechtfertigter Priifstrategien kann sehr schnell zu
einer Vorgehensweise bei der priklinischen Priifung und Erstellung des Dossiers
fiihren, wie sie von Alder und Zbinden sehr treffend charakterisiert wurde [1,
S.9]:

And if T 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 Unternehmen bei der
kritischen Diskussion mit Behorden iiber addquate Teststrategien, die zu
befolgen sind, hat in mancherlei Hinsicht in der Vergangenheit zu einem ProzeB
der Ausweitung von Priifprogrammen und Unterlagen gefiijhrt, wie er in der
Abb. 1 dargestellt ist.

.-

.~ Anfor-
derungen
Antwort und

Anfrage Anforderung

Abb. 1. Die Kommunikation zwischen Antragstellern und Behorden als “circulus
vitiosus”
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Die bereits erwihnte Vielzahl nationaler und internationaler Priifempfehlungen
und die Verhaltensweisen aller Beteiligten bei deren Umsetzung haben
insgesamt zu einer Situation gefiihrt, die im wesentlichen durch die in Tabelle 2
dargestellten Nachteile und Mingel gekennzeichnet ist.

Tabelle 2. Wesentliche Nachteile der gegenwirtig angwandten “multi-guideline-
Methode”

e Verschiedene Testprogramme in unterschiedlichen
Teilen der Welt als Voraussetzung fur die Prifung
am Menschen und fir die Arzneimittelregistrierung

e Wissenschattlich unbegrindete und damit
ungerechtfertigte (Nicht)Durchfiihrung von nicht-
klinischen Priifungen

e Ungenigender Tierschutz

e Zeit- und Geldverlust

Es erhebt sich in Anbetracht dieses Zustandes die Frage, ob er zwangsliufig in
dieser Form in Erscheinung treten muBte. Diese Frage kann mit gutem Grund
verneint werden. Bei sorgfiltiger Analyse der vorhandenen Priifempfehlungen
zeigt sich nidmlich, daB keine einzige eine flexible Interpretation und
Anwendung verbal ausschliet. Wenn dieser Spielraum bisher nicht oder nicht in
dem erforderlichen Umfang ausgenutzt wurde, muB dieses Verhalten aller
Beteiligten als inadiquate Anwendung der Priifempfehlungen ausgelegt werden.

Ohne im einzelnen in eine differenzierte Ursachenanalyse eintreten zu wollen,
seien als mogliche verhaltensbestimmende Faktoren fiir die Beteiligten erwihnt:
Einfachheit von Verfahrensweisen, Mangel an Bereitschaft zur kritischen
Diskussion, Furcht vor Konfrontation, Befiirchtung von Zeitverlust in der
Arzneimittelentwicklung, befiirchtete oder tatsichliche unzureichende fachliche
Qualifikation der Gesprachspartner, Mangel an konstruktiven Bemiihungen und
konstruktiven Losungsvorschligen sowie deren didaktisch ausgereifter
Umsetzung. Auf eine Weiterfithrung dieser Gedanken soll jedoch ganz bewuSt
verzichtet werden, da sie nur Anla fiir Konfrontation und Schuldzuweisungen
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sind, zur Verbesserung der Situation jedoch wenig beitragen konnen. Vielmehr
soll auf diese Uberlegungen in den folgenden Kapiteln dort zuriickgegriffen
werden, wo dieser Riickgriff einer beabsichtigten Verbesserung der Situation
durch Vermeidung frijherer Fehler dienlich sein kann. Dieses Verstindnis der
Verfahrensweisen in Vergangenheit und Gegenwart liegt der Entwicklung der
“EC-Note for Guidance, Recommendations for the development of non-clinical
testing strategies” [3] zugrunde, auf die nachfolgend niher eingegangen werden
soll.

Gesellschaftspolitisches Umfeld

Uberlegungen zur Entwicklung neuer Vorgehensweisen miissen, wenn sie
Aussicht auf Erfolg haben sollen, sowohl auf die positiven Elemente der
bisherigen Verfahren aufbauen als auch die Kernpunkte der gegenwirtigen
kritischen ~ Diskussion zwischen Experten und Laien-Offentlichkeit
beriicksichtigen, ohne dabei in Opportunismus zu verfallen.

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

' —————>|®) Arzneimittelrichtlinien 4'__—_;
und Prifempfehiungen

@ Ethische Grundsatze fir (Richtlinien) () Ethische Grundsatze
i v fir die Prifung an
" %L;rf“;/r;ffl;:?hlgnvon * Probanden und
(Tierschutzgesetze) —p Nichtklinische < PatlentenH(EI)e_kIEranon
Prifstrategien von Helsinki)
! N
1) Prifungen am H @]
U hen (Phase I-Ill) [ . _
Pdr:rf#r‘Sthgc? gzsrp{_z::::ﬁ:"\(d Menschen (Phase 11D : Méglichst wirtschaftliche
(Naturwissenschaften) + ; Prifverfahren (Okonomie)
Registrierung i

ﬂ__
'

v

Uberwachung auf dem
Markt befindlicher L
Arzneimittel

[y

Abb. 2. Allgemeine Faktoren, die bei der Entwicklung nichtklinischer Priifstrategien
beriicksichtigt werden miissen
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Es steht auBer Frage, daB sich jede neue Teststrategie im Rahmen bestehender
nationaler Arzneimittelgesetze bewegen muB (siche Abb. 2, Feld 3). Sie muf
darauf angelegt sein, die inhaltliche Zielvorgabe dieser Gesetze zu erfiillen. Fine
Teststrategie umfaBt immer die moglichst logische Koordination einzelner
Priifschritte, um iiber das Erreichen von Teilzielen (z.B. bestimmte klinische
Priifphasen) schlieBlich zur Zulassung eines neuen Arzneimittels zu kommen.
Die einzelnen Priifschritte bedeuten die Ausfilhrung 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
bewihrt haben und deshalb auch weiterhin zu beriicksichtigen sind.
Selbstverstindlich ist darauf zu achten, daB diese Methoden jeweils dem Stand
der Technik entsprechen (siche Abb. 2, Feld 1) und, wo nétig, stindig angepaBt
werden.

Es steht weiterhin aufler Frage, daB neue priklinische Teststrategien
uneingeschrinkt den ethischen Grundsitzen fiir die Priifung never Arzneimittel
an Probanden und Patienten Rechnung tragen miissen, wie sie in der Deklaration
von Helsinki [4] festgeschrieben sind (siche Abb. 2, Feld 4).

In stirkerem MaBe ist in den vergangenen Jahren die ethische Rechtfertigung
der Durchfiihrung von Tierexperimenten im ProzeB der Arznei-
mittelentwicklung in den Vordergrund der Diskussion geriickt (siche Abb. 2,
Feld 2). Mehr als dies in der Vergangenheit der Fall war, sieht sich der fiir einen
Tierversuch verantwortliche Experimentator veranlaBt, die UnerldBlichkeit des
von ihm geplanten Tierexperimentes im Interesse des Erkenntnisfortschritts
darzulegen und zu begriinden. Im Rahmen der Arzneimittelentwicklung bezieht
sich dieser Erkenntnisfortschritt in der Regel auf die Verbesserung des Nutzens
der Arzneitherapie fir Mensch und Tier, sei es durch Erforschung neuer
Arzneitherapie-Ansitze (neue Therapien fiir bereits behandelbare und Therapien
fiir bisher nicht behandelbare Krankheiten) oder Verbesserung vorhandener
Therapiekonzepte (Verbesserung von Qualitit, Wirksamkeit, Sicherheit des
Arzneimittels und Compliance). Diese inhaltliche Begriindung mufl plausibel
und verstindlich von dem Initiator eines Versuches im Einzelfall gegeben
werden, sei es der Entwickler eines Arzneimittels selbst oder die ihn
iiberwachende Behorde. Nur auf diese Weise kann dem gesellschaftlichen
Anliegen des Tierschutzes auf dem Sektor der Arzneimittelforschung und -ent-
wicklung in ausgewogener Form Rechnung getragen werden.

Natiirlich diirfen bei der Verfolgung der vorher genannten Ziele die
okonomischen Aspekte (Abb. 2, Feld 5) nicht auBer Acht gelassen werden. Im
Interesse aller an der Arzneimittelforschung, -entwicklung und -therapie
Partizipierenden muB die langfristige Sicherung der Existenz von
pharmazeutischen Unternehmen ermdglicht werden. In Verfolgung dieses Zieles
miissen u.a. auch priklinische Teststrategien so 6konomisch wie mdoglich in der
Praxis umsetzbar sein - freilich ohne dabei die vorgenannten Prinzipien
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hinsichtlich des Standes der Kunst und der ethischen Abwigungen fiir Mensch
und Tier in unvertretbarer und damit unzulissiger Weise einzuschrinken.

EG-Empfehlungen fiir die Entwicklung nichtklinischer
Priifstrategien

Zielsetzung

In den Jahren 1989/90 wurde ein Entwurf fiir die Entwicklung nichtklinischer
Priifstrategien erarbeitet und in der gegenwiirtig vorliegenden Form (Draft-no. 7)
im Juli 1990 den nationalen Behorden und Verbinden der EG zur
Kommentierung zugeleitet ([3]. Die Kommentierungsphase 1duft am 15. Januar
1991 ab.

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 tragen, daB jeder
neue Wirkstoff und - mit Einschrinkungen - die daraus hergestellte Zubereitung
eine neue Entitit darstellt.

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

Mit diesem grundsitzlichen Ziel vor Augen wollen die Empfehlungen Wege
aufzeigen, wie fiir einen neuen Wirkstoff eine individuelle Priifstrategie
entwickelt und umgesetzt werden kann, ohne dabei auf bewihrte Priiffmethoden
zu verzichten und gegen ethische Grundsitze zu verstoBen. Dabei soll eine
moglichst ziigige 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 (ausfithrliche 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 fiir weiterfiilhrende Studien an gesunden Probanden und
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Patienten in den unterschiedlichen Phasen der klinischen Priifung 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 therapeutisch wirksame Priparate als
auch neue Anwendungsformen (z.B. neue Verabreichungswege, Indikationen,
Formulierungen) bereits bekannter Wirkstoffe.

Konzept zur Entwicklung von Teststrategien

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

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

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

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

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

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

e Envisaged dose and treatment duration?
e.g. single or repeated dose, repeated increasing dose etc.
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Die sorgfaltige Analyse der Antworten zu den in Tabelle 3 gestellten Fragen
wird dazu fithren, die naheliegenden Risiken fiir den zu behandelnden
Personenkreis zu identifizieren.

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, dal wir uns
auf dem Gebiet der Vermutung [5] bewegen und dariiber nachdenken, mit
welchem Grad an Sicherheit wir aufgrund unserer Erfahrung und unseres
Wissens eine Vorhersage wagen konnen. Dieser Grad an Sicherheit fiir die
Vermutung eines Risikos kann sehr unterschiedlich sein. Er bewegt sich
zwischen “hoch” wund “niedrig”, erreicht aber niemals absoluten
Wabhrheitsgehalt, d.h., wir konnen weder mit absoluter Sicherheit ein Risiko
vorhersagen, noch konnen wir es ausschlieBen. Auf den konkreten AnlaB
iibertragen bedeutet das, nach Risikoidentifikation eine Abwigung iiber den
Wahrscheinlichkeitsgrad fiir das Auftreten des Risikofalles vorzunehmen.
Erscheint bei diesem AbwigungsprozeB die Wahrscheinlichkeit des Risikofalles
aufgrund des vorhandenen Wissens nicht als vernachlissigbar gering, dann muf3
die geplante Priifung am Menschen so lange unterbleiben, bis durch geeignete
Untersuchungen die Wissensliicke geschlossen ist.

Der ProzeB der Risikoidentifikation durch Analyse der Antworten zu den
Fragen in Tabelle 3 und die Abwigung des Wahrscheinlichkeitsgrades fiir das
Auftreten eines bestimmten Risikos fiihrt im Falle nicht zu vernachlissigender
und damit kldrungsbediirftiger 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 Klirungsbedarfs durch Planung und Durchfithrung
geeigneter Experimente muB wiederum unter sorgfiltiger Beachtung der
Leitprinzipien erfolgen, die in Tabelle 5 zusammengefalt sind.

Tabelle 5. Mandatory Principles to be considered

State of the artin

¢ methodology

o knowledge on mechanism
® kinetics

® biometrics

Ethical standards in
® human

. experimentation
e animal

Risikoidentifikation (Tabelle 3.), Festlegung der Untersuchungsgebiete, auf
denen Klirungsbedarf besteht (Tabelle 4.), und Beachtung der Leitprinzipien fiir
die Planung und Durchfiihrung experimenteller Studien (Tabelle 5.) fiihren
gemeinsam zu Entscheidungen iiber das letztliche Erfordernis einzelner
Versuche und iiber die fiir diese Versuche festzulegenden Details (siehe Tabelle
6.).
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Tabelle 6. Entscheidungen, die getroffen und Variable, die festgelegt werden miissen,
um substanzbezogene Priifstrategien zu entwickeln

e Prinzipielle Notwendigkeit und Durchfiihrbarkeit von einzelnen Studien
e Studientyp (in vitro, in vivo, Gebiet etc.)

® Spezies: Anzahl und Art

e Dosierungen: Anzahl und Héhe

e Applikationsarten

® Versuchsdauer und Beobachtungszeitraume

Dieser logisch abgeleitete, schrittweise Aufbau des priklinischen
Testprogrammes erfolgt in ganz bestimmter Weise koordiniert mit den einzelnen
Schritten der Kklinischen Priifung. Auch diese Koordination mufl auf die
Erforderisse des zu entwickelnden Priiparates 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 priklinische 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 Abldufe diirfte fiir sich selbst sprechen. Besonders
hinzuweisen ist jedoch noch einmal auf das stets zu beachtende stindige “feed-
back” (siche Abb. 3, gestrichelte Pfeile), das zu stindiger Fortschreibung des
Priifprogramms fijhren kann. Nicht zu unterschiitzen ist ferner die Moglichkeit
abgekiirzter Vorgehensweisen (siche Abb. 3, diinner ausgezogener Pfeil), die
insbesondere im Fall never Anwendungsformen 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 fiir einzelne Untersuchungsgebiete “Flow
Charts” entwickelt worden. Das Prinzip dieser “Flow Charts”, die bisher fiir die
Gebiete akute Toxizitit, Toxizitit bei wiederholter Verabreichung,
Reproduktionstoxizitit, genetische Toxizitit und Tumorigenitiit in die Note for
Guidance aufgenommen wurden, ist in Abb. 4 dargestellt.

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

Von grundsitzlicher Bedeutung ist die Beriicksichtigung aller verfiigbaren
Informationen zu dem jeweiligen Zeitpunkt, zu dem eine Entscheidung iiber die
Ausfithrung experimenteller Untersuchungen getroffen werden soll (sieche Abb.
4, Input). Da die Entwicklung eines Arzneimittels ein dynamischer ProzeB ist,
muB sich der Wissensstand zwangsliufig dem stindigen Erkenntniszugewinn
anpassen. Informationsquellen, an die zu denken ist, sind in den einzelnen “Flow
Charts” beispielhaft angefiihrt.
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An die Informationssammlung schlieBt sich der ProzeB der
Risikoidentifikation und -bewertung an, auf den bereits niher eingegangen
wurde (siche Tabelle 3; siehe auch Abb. 4, Evaluation). Er endet jeweils mit
einer Entscheidung dariiber, ob die Vernachlissigbarkeit des Risikos moglicher
unerwiinschter Effekte so wenig begriindet ist, daB sich zwangslaufig
experimenteller Kldrungsbedarf ergibt (siehe Abb. 4, Decision).

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

Je nach Ausgang des Bewertungs- und Entscheidungsprozesses konnen die in
Abb. 4, Consequences, angegebenen Folgerungen resultieren, die vor allem
durch ethische Erwédgungen fiir Tier und Mensch bestimmt werden.

Vorziige und absehbare Problemfelder

Die grundsitzliche Abkehr von fixierten Standardpriifprogrammen und die
Entwicklung von individuellen Priifstrategien fiir jedes neue potentielle
Arzneimittel - auch wenn diese Priifstrategien in manchen Fillen den aus der
Vergangenheit bekannten Standardprogrammen sehr nahe kommen werden -
erfordern mit Sicherheit einen hoheren intellektuellen Aufwand.

Andererseits wird diese Vorgehensweise das wissenschaftliche Niveau der
vorklinischen ~ Priifung  hinsichtlich Methodik, Beriicksichtigung  von
Wirkungsmechanismus und Pharmakokinetik deutlich anheben.

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

Jedoch wird nur 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.

Fiir die Erarbeitung der Priifstrategie ist in erster Linie der Hersteller, der in
der Regel sein Produkt auch am besten kennt, verantwortlich. Er kann dafiir
natiirlich den Rat externer Experten einholen, um seine Strategie moglichst
fundiert darzulegen. Es ist jedoch nicht im Sinne der Note for Guidance, sich als
Hersteller ohne eigene geistige Vorleistung an die Behorde mit der Frage zu
wenden: “Was muB ich fiir die Registrierung meines neuen Priparates alles
tun?” Vielmehr sind Sachverstand und Kompetenz des Herstellers dadurch unter
Beweis zu stellen, daB er ein wohlfundiertes Priifkonzept nach dem Stand des
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Wissens selbst erstellt und eventuell einzelne Ermessensfragen in produktiver
Diskussion mit der Behorde klidrt. Dariiber hinaus ist die Behérde lediglich
aufgefordert, das Priifprogramm “als kritisches Gewissen” zu begleiten.

Diese Vorgehensweise zwingt allerdings auch die {iberwachenden Behorden,
von mehr oder weniger schematischen Vorgehensweisen abzugehen. Standard-
priffprogramme sind keine ausreichende Grundlage fiir die Beurteilung der
Vollstindigkeit von Unterlagen. Forderungen oder Nachforderungen bestimmter
Priifungen im Rahmen eines Entwicklungs- oder Registrierungsprozesses
bediirfen der gleichen stichhaltigen Begriindung 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 Unternehmen einerseits, moglichst
verbindliche vorklinische Priifprogramme fiir ein neues Produkt vorgegeben zu
bekommen, und die Neigung von Behorden andererseits, die priklinische
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 priklinischen Priifung
gefiihrt.

Diese unterschiedlichen Anforderungen und Verfahrensweisen haben
zwangsldufig unterschiedliche wissenschaftliche und, insbesondere hinsichtlich
des Tierschutzes, ethische Standards nach sich gezogen, ganz abgesehen von
ungerechtfertigt erscheinenden Gkonomischen 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 priklinischer Teststrategien
vorgeschlagen.

Diese Note for Guidance zeigt generelle Wege zur Problemanalyse und
Entscheidungsfindung auf und erscheint damit angeraten, praktikabel und
wiinschenswert. Sie erfordert die Kooperation von Arzneimittelherstellern und
iiberwachenden Behorden auf einem hohen wissenschaftlichen und ethischen
Niveau. Die Wahrung dieser Forderungen erscheint dem Stand des Wissens und
dem gesellschaftspolitischen Umfeld nicht nur angemessen, sondern dringend
geboten. Ihre praktische Umsetzung kann in erheblichem Mafle 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
Vorbinde zu dem Richtlinienentwurf erwartet.
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Allgemeine formale Anforderungen und
Priifmuster

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

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

Allgemein kann gesagt werden, da die generelle Absicht dieser Vorschriften
der Schutz des Teilnehmers bei der Durchfithrung 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 Grundsitzen fiir die ordnungsgeméife Durchfiihrung
der klinischen Priifung von Arzneimitteln -
dies ist die derzeitig giiltige nationale GCP-Richtlinie, welche von der EG-
Richtlinie abgelost wird, die nachfolgend angefiihrt 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 BE/BV-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". Gemifl § 40 AMG Abs. 1 Nr. 7a muB
ein "dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse ent-
sprechender Priifplan 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 natiirlich auch fiir die neue EG-GCP-
Richtlinie);

+ die Berufsordnung der Arzte;

o die Strahlenschutzverordnung, wobei hier insbesonders der § 41: Anwendung
radioaktiver Stoffe oder ionisierender Strahlen am Menschen in der
medizinischen Forschung anzufiihren ist;

« die Betriebsverordnung fiir pharmazeutische Unternehmer.

Die praktische Umsetzung

Es soll im folgenden angefiihrt werden, welche wesentlichen praktische Schritte

durchgefiihrt werden miissen, um diesen formalen Anforderungen zu geniigen:

e die Hinterlegung der Unterlagen der pharmakologischen-toxikologischen
Priifung bei der zustindigen Behorde (BGA) (dies erfolgt iiblicherweise
durch den Sponsor, kann aber auch durch den Priifer erfolgen, besonders, da
der Leiter der klinischen Priifung iiber die Eigenschaften der des
Priifarzneimittels - z.B. Ergebnisse der pharmakologisch-toxikologischen
Priifung - informiert sein muB und er dadurch seinen Kenntnisstand
dokumentieren kann)

o Anmeldung der Kklinischen Studie bei der zustindigen Behorde (z.B.
Regierungsprisidium Schwaben) (erfolgt durch den Priifer)

« Dokumentenerstellung (dies kann entweder vom Sponsor, vom Priifer oder
von beiden erfolgen)

+ Abschluf einer Probandenversicherung (dies obliegt in erster Linie dem
Sponsor, kann aber auch durch den Priifer erfolgen)

¢ Organisation der Kontrolle der Studiendurchfiihrung (dafiir ist in der EG-
GCP-Richtlinie ausdriicklich ein Monitor vorgesehen)

+ Gutachten der zustindigen Ethikkommission einholen (durch den Priifer)
(Anmerkung: Das derzeitig giiltige Recht ist, da der Priifer sich um dieses
Gutachten kiimmern muB; laut der neuen EG-GCP-Richtlinie darf dies auch
der Sponsor, gegebenenfalls mit dem Priifer)

e Priifpriparate (GMP-gerecht) zur Verfiigung stellen (durch den Sponsor)

» Aufbewahrung von Referenzpriparaten (durch den Sponsor)
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Es ist allerdings gemi der EG-Richtlinie mdglich, daB der Sponsor an ein
Auftragsforschungsinstitut einige seiner Aufgaben/Verpflichtungen delegieren
kann,wobei deren Umfang und Art schriftlich fixiert werden soll.

Priifmuster

Wie oben schon erwihnt, miissen die Priifmuster GMP-gerecht (entsprechend
der EG-GCP-Richtlinie) hergestellt worden sein.

Die Weitergabe von Arzneimitteln zur klinischen Priifung an Kliniken
und/oder Arzte ist ein Inverkehrbringen von Arzneimitteln (gemiB einer
Entscheidung der zustindigen Landesbehorde).

Dabei soll hier zwischen 2 Mdglichkeiten unterschieden werden:
1. §9und § 10 AMG erfiillt,
2. § 9 und/oder 10 AMG nicht erfiillt.

Deshalb sollen beide Paragraphen nochmals kurz skizziert werden:

§ 9 AMG: Der Verantwortliche fiir das Inverkehrbringen
Absatz 2 des Gesetzes besagt, daB - Arzneimittel... nur durch einen
pharmazeutischen Unternehmer in den Verkehr gebracht werden, daBl der seinen
Sitz in der EG hat.

§ 10 AMG: Kennzeichnung der Fertigarzneimittel

Regelt und beschreibt die Kennzeichnung der Arzneimittel.
ad 1: hierbei bandelt es sich um keinen Herstellungsvorgang: somit miissen

Riickstellmuster (laut EG-GCP) aufbewahrt werden (was iiblicherweise durch
den Sponsor erfolgt);

ad 2: in diesem Fall miissen die Medikamente umgepackt 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:

¢ Riickstellmuster beim Hersteller aufzubewahren,

e eine Qualitdtskontrolle gemaB der PharmBetrV beim Hersteller
durchzufiihren.

Diese Qualititskontrolle umfat 3 Punkte:
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* Gehaltsbestimmung
» Wirkstoffreisetzung bzw. Zerfallszeit
» Wirkstoffeinheitlichkeit

Dafiir ist gemiB dem Deutschen Arzneimittelbuch fiir feste Darreichungsformen
notwendig:

¢ Gehaltsbestimmung: 20 Suick
» Wirkstoffreisetzung: 6 Stiick
» Wirkstoffeinheitlichkeit: 10 Stiick

= 36 Stiick + Riickstellmuster: min. 72 Stiick

Das heiBt, mindestens 36 Einheiten sind zur Qualititskontrolle erforderlich;
damit diese Prifung auf Qualitit mit den Riickstellmustern nochmals
durchgefiihrt werden kann, sind somit mindestens 72 Einheiten mehr als zur
Kklinischen Priifung benétigt als “Riickstellmuster” anzufordern.

In der Praxis wird bei L.A.B angefordert:

« 80 Stiick fiir feste, einzeldosierbare Darreichungsformen (z.B. Tabletten)
* 20 Stiick fiir Injektionslsungen (z.B. Ampullen)

» 5 Stiick (Flaschen) fiir fliissige orale Zubereitungen

Bei Vorliegen eines Analysenzertifikats (nur innerhalb der EG) kann auf einen
Teil der Qualititskontrolle verzichtet werden. ‘
In jedem Falle wird bei der L.A.B. GmbH & Co. vor Beginn einer Studie die
Identitat der Priifpriparate untersucht (Ausnahme: ein in der Bundesrepublik
Deutschland zugelassenes und in Originalverpackung belassenes Priparat).

Als wesentliche Punkte kénnen zusammenfassend genannt werden:
+ Hinterlegung der Unterlagen,

« Anmeldung der klinischen Priifung,

¢ Probandenversicherun,

» Gutachten der Ethikkommission,

» Aufpewahrung der Riickstellmuster,

* Priifung der Identitiit, gegebenenfalls Qualititskontrolle.
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Grundprinzipien empirischer Planung

B. Spiegel
Institut fiir Biometrie, Geschiftsbereich Pharma, Schering AG, Berlin

In diesem Beitrag sollen allgemeine, grundlegende Gesichtspunkte der Planung
empirischer Studien erdrtert werden. Eingeleitet wird dies durch einen Blick auf
das Wesen und die Ziele empirischer Studien. Zum AbschluB werden die
allgemeinen Gesichtspunkte auf das Design von Phase-I-Studien bezogen.

Empirische Studien: Wesen und Ziele

Der optimalen Planung empirischer Studien nihert man sich am besten tber eine
Betrachtung der angestrebten Ziele. Diese sollen hier mit vier Kategorien
beschrieben werden.

Da ist zundchst das Aufspiiren neuer gesetzesmiBiger Zusammenhinge 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 Zustinden und
Zustandsénderungen. SchlieBlich ist zu nennen, daB empirische Untersuchungen
auch durchgefiihrt werden, um anderen etwas zu demonstrieren, was man bereits
weiB oder zu wissen glaubt; z.B. fiir Behorden.

Die prizise Einordnung realer Untersuchungen zu diesen Kategorien fillt
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 priizisieren. Die Generierung und Priifung
derselben Hypothese mit denselben Daten ist bekanntermaBen nicht moglich,
wohl aber wird hiufig eine zur Hypothesenpriifung angelegte Studie AnlaB fiir
die Formulierung neuer Hypothesen geben.

Was macht nun eine empirische Untersuchung aus? Zunichst ist festzuhalten,
daB eine systematische Erfassung von MeBgré8en 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 beildufigen, passiven Wahmehmung. Bereits die Art der Gewinnung der
Information unterliegt dem gestaltenden Einflul des Untersuchenden.

In einer Studie miissen 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”
miissen genau festgelegt sein. Zur Definition eines Merkmales gehort
insbesondere die Festlegung der zuldssigen Ausprigungen; 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
zulidssigen Auspriigung des betreffenden Merkmals zum konkreten Objekt gemiB
der gerade erwihnten Beobachtungsvorschrift (Abb. 1.).

Abb. 1. Der Beobachtungsvorgang

Merkmal

Syst Blutdruck

Auspragungen
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2 12
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Proband Nr. 5 vor der Behandiung

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 Nachher beziiglich eines Ereignisses
vergleichen, man kann historische Daten heranziehen, und man kann eine
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Vergleichsgruppe simultan mitlaufen lassen. Nur vom letztgenannten Vergleich
kann erwartet werden, daB er nicht durch Verinderungen, die mit dem Zeitablauf
verbunden sind, verfilscht sein wird.

Tabelle 1. Werturteile beruhen auf Vergleichen!

Vergleichsmoglichkeiten:

¢ Vergleich mit Sollwerten oder Hoffnungen
* Vorher/ Nachher - Vergleich
» Historischer Vergleich
¢ Simultane Vergleichsuntersuchung
. Randomisierte Zuordnung
. Nichtrandomisierte Zuordung

Damit solche Aussagen als wissenschaftlich bezeichnet werden kdnnen, miissen
sie stets gewisse methodische Anforderungen erfiillen, so wird von
wissenschaftlichen Aussagen z.B. Allgemeingiiltigkeit 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 fiir die Planung wesentliche Anforderungen an Studien
herauskristallisieren, nimlich

« Klarheit,

* Vergleichbarkeit und

» Verallgemeinerbarkeit.

Von diesen Anforderungen lassen sich dann geeignete MaBnahmen fiir das
Design von Studien ableiten (vgl. z.B.[1]).

Klarheit

Unter dem Gesichtspunkt 'Klarheit' (Tabelle 2.) ist zunichst die Auswahl und
Prizisierung geeigneter, medizinisch bedeutsamer Zielgr6Ben 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., da zum Beispiel die
Stichprobenumfinge (GruppengroBen) so groB sind, daB medizinisch relevante
Effekte hinreichend gut von der Versuchsstreuung zu trennen sind.

Tabelle 2. Klarheit

¢ Definition der ZielgroBen
* Fallzahlen (o,B,A,0)
* Reduktion der Variabilitdt durch geeignetes Design

. Blocke, Schichten
. Vorwerte
. Methodenverbesserung

Ein Designkonzept zur Reduktion der Versuchsstreuung ist die Einfiilhrung von
Blocken oder Schichten. Dabei werden untereinander  #hnliche
Versuchseinheiten zusammengefait. Der Vergleich wird dann zwischen diesen
Einheiten bei entsprechend reduzierter Versuchsstreuung durchgefiihrt. 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 Einfliisse verbunden.)

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

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

Die zweite Forderung, die "Vergleichbarkeit' (Tabelle 3.), besagt, daB geeignete
Kontrollinformation zu erzeugen ist und da8 der vorzunehmende Vergleich nicht
systematisch verzerrt sein darf; z.B. durch das Einwirken von im Design nicht
beriicksichtigten Storgréfen.

Tabelle 3. Vergleichbarkeit

» Art des Vergleichs und Randomisierung

* Probanden- und Datenorganisation
(VerblindungsmaBnahmen)

¢ Einhaltung des Studienplans

¢ Adjustierung in der Analyse

Ideal wire, die Vergleichsinformation an der gleichen Population unter gleichem
Protokoll vom gleichen Untersucher zur gleichen Zeit an moglichst dhnlichen
Versuchseinheiten zu gewinnen. Selbst dann konnten weitere unbekannte
StorgroBen das Vergleichsergebnis systematisch verzerren; dem versucht man
durch den Kunstgriff der Randomisierung zu begegnen. Durch die
Randomisierung wird die Vergleichbarkeit zwischen Gruppen hergestellt, indem
mittels einer Zufallsprozedur theoretisch gleiche Verteilungen erzeugt werden;
damit wird auch die Basis fir den  statistischen  bzw.
wahrscheinlichkeitstheoretischen Unmigang mit den Ergebnissen gelegt. Durch die
Randomisation wird in einem Gang der systematisch wirkende EinfluB aller
Storgrofien ausgeschaltet - seien diese bekannt oder nicht.

Eine adiquate, d.h. moglichst wirkungsvolle Randomisierung ist nicht immer
leicht zu erzielen, und es sollte vermieden werden, da durch nachfolgende
MaBnahmen der “Randomisationseffekt” wieder durch neue Storeinfliisse
iiberdeckt wird. Das konnte z.B. eintreten, wenn Probanden mit gleicher
zugeteilter Behandlung nachtriiglich denselben Behandlungstagen oder
betreuenden Personen zugeordnet werden.

Die bisher genannten MaBnahmen beziehen sich auf die Herstellung der
sogenannten 'Strukturgleichheit' bei Behandlungsbeginn. Wihrend der Studie ist
die 'Behandlungsgleichheit' und die 'Beobachtungsgleichheit’' zu gewihrleiten.
Dafiir ist ein entsprechendes Patienten- und Daten-Management erforderlich.
Hier ist der Einsatz geeigneter Verblindungsprozeduren zu erwigen, und es ist
darauf zu achten, daB kontrollierte Bedingungen wihrend der Dauer einer Studie
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auch durchgehalten werden; d.h. also insbesondere, daB zugunsten einer guten
Datenqualitit 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 kdnnen bereits
von Anfang an eingeplant werden. Die Herstellung der Vergleichbarkeit mittels
geeigneter Designs ist jedoch einer nachtriglichen Adjustierung vorzuziehen.

Verallgemeinerbarkeit

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

Tabelle 4. Verallgemeinbarkeit

» QGiiltigkeitsbereich
» Wiederholbarkeit (Untersucher, Zentren)

» Ubertragbarkeit auf andere Population

Planung von Phase-1-Studien

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

Die letztgenannte Anforderung, die Verallgemeinerbarkeit, spielt im Rahmen
der Phase I, die ja im gesamten EntwicklungsprozeB ein friihes Stadium ist,
keine besondere Rolle, zumindest nicht innerhalb der einzelnen Studie. Die
Beschrinkung auf ein spezielles, homogenes Probandenkollektiv ist nicht
erheblich, da die Ausweitung des Giiltigkeitsbereiches 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 konzeptionellen Fragen die
Problematik der Wahl einer geeigneten Fallzahl. LehrbuchmiBig 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
Tabelle 5).

Tabelle 5. Bedeutung von Fehlentscheidungen

o-Fehler:
. Vertriglichkeitsstudie:
Fehlentscheidung: nicht vertriglich

. Pharmakodynamik:
Fehlentscheidung: Wirkung

B-Fehler:
. Vertraglichkeitsstudie:
Fehlentscheidung: vertriaglich

. Pharmakodynamik:
Fehlentscheidung: keine Wirkung

Der B-Fehler in einer Vertriglichkeitsstudie heiBt “falsche Entscheidung gegen
Vertriglichkeit”, d.h., der B-Fehler einer Pharmakodynamikstudie besteht in der
falschen Entscheidung fiir das Vorliegen einer Wirkung. Umgekehrt verhilt es
sich mit dem o-Fehlerr Im Sinne der Sicherheit ist also fiir
Vertriglichkeitsstudien der B-Fehler interessant, im Sinne der Wirkung der o-
Fehler. Der B-Fehler “filschliche Ablehnung einer Wirkung™ hat in dieser friihen
Phase jedoch andere Konsequenzen als z.B. am Ende der Phase III. Im
magischen Viereck aus o-Niveau, Testgiite, erkennbarem Unterschied und
Fallzahl sollte nicht von vornherein die dogmatische Festlegung auf o = 0,05
dominieren. Ohnehin sind fiir die Fallzahlfestlegungen zusitzliche
Gesichtspunkte (z.B. Probandenrisiko, Praktikabilitit) zu beriicksichtigen, und
die formale Fallzahlberechnung gestaltet sich schwierig, weil man klinisch
bedeutsame Unterschiede nicht beziffern und die auftretenden Streuungen nicht
einschitzen kann.
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"Am Ende dieses Teils soll noch ein Beispiel dafiir gegeben werden, wie
bescheiden die Entscheidungsqualitiit ausfallen kann, wenn aus vielerlei
gerechtfertigten Uberlegungen mit kleinen Fallzahlen gearbeitet wird. Dieses
Beispiel wird von Metzler und Vanderlugt [2] angefiihrt, um auch den Nutzen
einer Placebo-Gruppe zu hinterfragen.

Angenommen, man hat vier Probanden in einer Placebo-Gruppe und zehn in
der Behandlungsgruppe einer Phase-I-Studie zur Untersuchung der
Vertriglichkeit bei der Erstanwendung. Falls unter der Behandlung die
Wabhrscheinlichkeit fiir eine bestimmte Nebenwirkung 10% betrégt, so ist die
Wabhrscheinlichkeit, unter zehn Probanden keinen mit dieser Nebenwirkung zu
beobachten, immerhin 39%. Nimmt man umgekehrt einmal an, aufgrund eines
Umwelteffektes sei z.B. eine Wahrscheinlichkeit von 5% fiir das Auftreten eines
Infektes in der Studienpopulation gegeben, dann betrégt die Wahrscheinlichkeit,
daB diese Infektion nur in der Behandlungsgruppe auftritt, 33%. Das ist also die
Wabhrscheinlichkeit, mit der man diese Infektion fiir einen Substanzeffekt halten
konnte.

Dieses Beispiel zeigt auch, daB es durchaus sinnvoll ist, sich ein aus
einschligigen Griinden bereits feststehendes Design noch einmal auf
Fehlentscheidungswahrscheinlichkeiten  hin  anzusehen. Wegen  dieser
enttiuschenden quantitativen Charakteristiken auf die Placebo-Gruppe ganz zu
verzichten ist keine Losung; wie sonst soll man iiberhaupt eine Bewertung
herbeifithren, 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 prizisieren.
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Unterschiedliche Zielsetzungen humanpharmakologischer Studien, die die
Untersuchung der Vertriglichkeit bei der Erstanwendung am Menschen wie auch
pharmakodynamische und pharmakokinetische Fragen umfassen, erfordern
differenzierte Studiendesgins. Nachfolgend werden exemplarisch fiir die drei
Fragenkomplexe Vertriglichkeit, Bioverfiigbarkeit/-dquivalenz, Kombinations-
wirkungen Designs vorgestellt und diskutiert.

Vertriglichkeit

Die frilhesten humanpharmakologischen Studien sind in der Regel die
Vertriglichkeitspriifungen bei Erstanwendung am Menschen durch einmalige
Verabreichung der zu priifenden Substanz. Oft sind diese Studien auch bereits
mit der Frage nach einer Zielwirkung verkniipft. Im allgemeinen werden dabei
gesunde, junge Probanden eingesetzt. In diesen Studien werden die Dosierungen
sukzessiv gesteigert; um das Risiko klein zu halten, geht man jeweils erst nach
Kenntnisnahme des Ergebnisses der bereits verabreichten Dosierung zur
niichsten Dosisstufe iiber.

Grundsitzlich 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 eingefiigt 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 zuniichst zu jedem Zeitpunkt interindividuell
zwischen den Probanden.
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Tabelle 1. Intraindividuelles Design einer Vertriaglichkeitsstudie
x: angegebene Dosis Verum
P: angegebene Dosis Placebo

Behandlung
Proband D1 D2 D3 D4
1 X P X X
2 p X X X
3 P X X X
4 X X X p
5 X P X X
6 X X p X
7 x X P x
8 X X X p
Zeitablauf

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 Vertriglichkeitsstudie

Behandlung
Gruppe P D1 D2 D3 D4 Zeitablauf
I n m
o n m
m n m
v n m

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

Die Auswertung kann im ersten Fall durch Vergleich innerhalb der Individuen
mittels der Differenz zum Placebo-Wert bzw. mittels 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
durchfiihren, der allerdings nicht sehr scharf sein wird. Nachtriiglich wird man
eventuell die Kontrollen zu einer Gruppe zusammenfassen, was aber nur geht,
wenn keine Periodeneffekte aufgetreten sind. Der Vergleich der
zusammengefaBten Kontrollen mit den Dosisgruppen wird allerdings nicht durch
die vorgenommene Randomisierung gestiitzt.

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

In beiden Ansdtzen kann nur der Vegleich zwischen Verum und Placebo
doppelblind durchgefiihrt werden, nicht jedoch der zwischen den Dosierungen.

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

Zum interindividuellen Design gibt es interessante Modifikationen (Tabelle 3).
Beim 'Pioneer’-Design werden wihrend des Vergleichs der aktuellen Dosis
Verum mit Placebo gleichzeitig bereits 1 Probanden (I < m) mit der nichst
hoheren Dosis behandelt. Das verringert zwar das Risiko fiir die m Probanden
bei der aktuellen Dosis, aber die 'Pioniere’ werden jeweils auf eine Dosis gesetzt,
deren Vorgingerdosis noch nicht umfassend untersucht ist. Bei diesem Vorgehen
wird die Bewertung bzw. die Abbruchregel komplizierter. Man orientiert sich
dann vielleicht nur an den wenigen Pionieren'.

Tabelle 3. Pioneer - Design fiir eine Vertriglichkeitsstudie

Behandlung
Gruppe P D1 D2 D3 D4
1 n m 1
I n m 1
m n m 1
v n m
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Ein Versuch, die Placebo-Kontrolle auf das allernotwendigste einzuschrinken,
wird in dem vom Metzler und Vanderlugt [2] als “reactive placebo as required”
bezeichneten Design unternommen (Tabelle 4). Hierbei werden Gruppen von
jeweils m Probanden mit sukzessiv aufsteigenden Dosierungen des
Verumpréparates behandelt, und zwar zunichst ohne Gegeniiberstellung von
Placebo-Gruppen; erst wenn Wirkungen auftreten, wird auf der aktuellen
Dosisstufe ein Vergleich zwischen Verum und Placebo auf der Basis von je m/2
Probanden durchgefiihrt. LBt sich die gesehene Wirkung nicht auch im
Vergleich mit Placebo reproduzieren, so fihrt man fort wie vorher. Da bei
diesem Design die Einsetzung der Placebo-Gruppen von Zwischenergebnissen
abhiingig gemacht wird, kann man hier auf keinen Fall eine Globalauswertung
vornehmen.

Tabelle 4. "Reactive placebo as required” - Design fiir eine Vertriglichkeitsstudie

Behandlung
Gruppe | D1 D2 D3 D4
I 0 m
I 0 m < Problem
m m/2 m/2 < kein Problem
v 0 m < Problem
A" m/2 m/2

Eine Mischform aus intra- und intersubjektivem Design stellt das “alternating
planel design” dar (Tabelle 5). Dabei werden die zu iiberpriifenden Dosierungen
in zwei ineinander verschrinkte Dosisreihenfolgen zerlegt, und jede fiir sich wird
jeweils an denselben Individuen verglichen. Nach Priifung einer Dosisstufe
erfolgt jeweils ein Ubergang zum anderen Planel. Gegeniiber einem einfachen
intraindividuellen Design wird im angegebenen Bespiel die doppelte Anzahl an
Probanden benétigt; da fir jeden Probanden eine Placebo-Behandlung
vorgesehen ist, wird damit mehr Placebo-Information erzeugt.
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Tabelle 5. Alternating-planel-Desing fiir eine Vertriaglichkeitsstudie
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 b

Bioverfiigharkeit/-dquivalenz

Im folgenden geht es um den bei Bioverfiigbarkeits- und Biodquivalenzstudien
weit verbreiteten Designtyp, das Cross-over-Design.

Blut- und [UrinspiegelmeBwerte unterliegen bekanntermaBen groBen
interindividuellen Schwankungen, weshalb hier germe Vergleiche innerhalb der
Probanden vorgenommen werden. Im Cross-over-Versuch mit zwei
Behandlungsperioden (Tabelle 6) fungieren die Probanden als Blocke. Jeder
Proband stellt zwei Versuchseinheiten zur Verfiigung, namlich seine beiden
konsekutiv angeordneten Probandenperioden. Um die Effekte unterschiedlicher
Behandlungsreihenfolgen beriicksichtigen 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 zufillig zugeordnet, was einer Randomisation der Behandlungen
innerhalb der Blocke gleichkommt. Man wird den Versuch in aller Regel so
planen, daB beide Reihenfolgen gleich héaufig vorkommen.
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Tabelle 6. Cross-over-Design, zwei Behandlungen

Proband Gruppe Periode 1 Periode 2
1
2
3 l A B
4
5
6
7 I B A
8

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

Gruppe Behandlung
I A B C D
i B D A C
I C A D B
v D C B A

Ob die Behandlungen sich unterscheiden, iiberpriift man, indem man die
Differenz der beiden Behandlungen zwischen den Reihenfolgegruppen
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
gleichen Weise auswirkt wie die umgekehrte Reihenfolge auf B. Wenn die
Uberhangeffekte nicht gleich sind, kann man nur die erste Periode fiir den
Behandlungsvergleich heranziehen.

Bei der Versuchsplanung wird man die Cross-over-Anordnung also nur dann
erwigen, wenn unterschiedliche Uberhinge nicht zu erwarten sind. Hier ist aber
Vorsicht geboten! Auch wenn man zwischen die Perioden lingere Wash-out-
Phasen legt, konnen durchaus unterschiedliche Uberhinge auftreten. Da bei
Biodquivalenzversuchen 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 Verinderungen, z.B.
EiweiBbindungen, im Spiele sind.

Wihlt man nun andererseits eine besonders lange Wash-out-Phase, so fragt es
sich, ob die Vorteile des Vergleichs innerhalb der Individuen bestehen bleiben.
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Im Falle eines Vergleichs mehrerer Behandlungen - nehmen wir an, die
Anzahl sei K - gibt es K-Fakultit unterschiedliche Reihenfolgen der zeitlichen
Anordnung. Wegen mdoglicher Periodeneffekte sollte man nicht iiberall die
gleiche Anordnung verwenden. Es gibt vielfiltige Griinde, weshalb man
Periodeneffekte nicht grundsitzlich ausschlieBen sollte. D. Schuirmann, [4] fand
z.B. bei 8 von 43 Zweifach-Cross-over-Studien zur Bioverfiigbarkeit/-
Bioiquivalenz auf dem 5%-Niveau signifikante Periodeneffekte.

Mochte 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 erzielt; d.h., es werden
K Reihenfolgen herangezogen, die die Eigenschaft haben, da jede Behandlung
in jeder Periode genau einmal auftritt (Tabelle 7). Ein ganzzahliges Vielfaches
von K Probanden wird dann den Reihenfolgen randomisiert zugeordnet.

Auch fiir die Anwendung eines Mehrfach-Cross-over muB selbstverstiindlich
vorausgesetzt werden, daB alle Uberhangeffekte gleich sind. Um eine geeignete
Moglichkeit zur Untersuchung dieser Annahme zu schaffen, werden manchmal
‘residualbalancierte’ Designs vorgeschlagen. Bei einem solchen Lateinischen
Quadrat folgt jede Behandlung genau einmal jeder anderen (Tabelle 7).

Kombinationswirkungen

Die Untersuchung von Kombinationswirkungen kommt zum einen in
Vertriglichkeitsstudien vor, wenn man wissen mdochte, ob eventuell eine
gemeinsame Verabreichung verschiedener Substanzen zu unerwiinschten
Erscheinungen filhrt; zum anderen ist manchmal die Frage interessant, ob es
durch Kombination zu einer Verstiirkung der Wirkung kommt, so daB man
bereits bei niedrigeren Dosierungen der Einzelsubstanz den gewiinschten Effekt
erzielt.

Ein Design zur Untersuchung von Kombinationswirkungen wird im
allgemeinen eine orthogonale Anordnung haben (Tabelle 8). Im Falle einer
festen Kombination méchte man meistens den Effekt dieser Kombination sowohl
mit Placebo als auch mit den Einzelsubstanzen vergleichen. Fiir 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 von A
0 Al A2 A3
B1
| w A+B
B3

Das in Tabelle 9 aufgefiihrte Beispiel einer Studie zeigt auch, da8 solche
Designs viele Fragen aufwerfen.

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

Gruppe Periode
1 2 3 4 5 .. 13 14 15 16 17
I P Al A2 A3 Bl .. Bl Bl1+P Bl+Al Bl1+A2 Bl1+A3
P Al A2 A3 B2 .. B2 B2+P B2+Al B2+A2 B2+A3

Im Beispiel ist das Ziel der Studie, den verstirkenden Effekt der Verabreichung
von Acetylsalicylsdure (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 zunichst aufsteigende Dosierungen von
A gegeben; danach wird fiir mehrere Tage Acetylsalicylsdure verabreicht, um
einen ‘'steady state' herbeizufiihren; die Acetylsalicylsidure-Dosis ist in beiden
Gruppen unterschiedlich. Daran anschlieBend werden die anfinglichen
Behandlungen in der gleichen Relhenfolge zu den jeweiligen Acetylsalicylsdure-
Verabreichungen addiert.

Hier wird also der Vergleich zwischen den beiden Acetylsalicylsaure-Dosen
durch die Randomisierung gestiitzt; er ist jedoch moglicherweise nicht sehr
trennscharf, da er interindividuell vorgenommen wird.
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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 miiiten unterschiedliche Reihenfolgen
verwendet werden. Wenn jedoch die Reihenfolgen hinsichtlich der Dosierungen
von A am Anfang (ohne B) und am Ende (mit B) nicht iibereinstimmen, so
enstehen etwaige Uberhangeffekte aus unterschiedlichen Konstellationen.

Man macht also offensichtlich starke Annahmen iiber das Nichtauftreten von
Perioden- und Uberhangeffekten, um das Design so einfach und iibersichtlich zu
halten.

Zusammenfassung

Zur Untersuchung von Vertriglichkeit, Bioverfiigbarkeit und Kombinationswir-
kungen anwendbare Designs wurden vorgestellt. Bei der Verwendung eines
Designs sollten die damit verbundenen Annahmen (z.B. keine Periodeneffekte)
einer kritischen Wiirdigung unterzogen werden. Ein gutes Design muB zur
Vereinfachung und darf nicht zur Komplizierung der Studie beitragen.
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Nach Beendigung der tierexperimentellen Untersuchungen sind die in der
Humanpharmakologie zu beantwortenden Fragestellungen fiir 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 Sitzen zusammengefaft:

“a) Phase I:
Erste Studien mit einer neuen aktiven Substanz am Menschen, hdufig an
gesunden Freiwilligen. Das Ziel ist, eine erste Beurteilung der Sicherheit
und erste Hinweise auf das pharmakokinetische/ pharmakodynamische Profil
der neuen aktiven Substanz zu erhalten.”

Nach wunserer im Juni 1990 in Berlin getroffenen Definition der
Humanpharmakologie kénnen auch noch die zwei folgenden Sitze in diese
Betrachtung mit einbezogen werden:

“b) Phase II:
Therapeutische Pilotstudien. Das Ziel ist, die Wirkung und die Kurzzeit-
vertrdglichkeit der aktiven Substanz in Patienten, die an einer Erkrankung
oder einem Zustand leiden, fiir deren/dessen Behandlung die aktive Substanz
vorgesehen ist, zu bestimmen.”

Im “Punkt 5” des “Annex” wird nochmals und erheblich ausfiihrlicher iiber
Hintergrund und Anforderungen an humanpharmakologische Studien referiert:

“5. Daten vor Studiendurchfiihrung (Pre-Trial Data)
Vor der Untersuchung eines neuen Produktes in klinischen Studien miissen
chemische, pharmazeutische, tierpharmakologische und -toxikologische
Daten tiber die Substanz und/oder die zu untersuchende pharmazeutische
Form vorliegen und kompetent ausgewertet werden. Es wird betont, daf} es
in der Verantwortung des Sponsors liegt, eine erschipfende, vollstindige
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und relevante Materialsammlung, z.B. innerhalb einer Investigator's
Brochure, zur Verfiigung zu stellen.

Soll eine aktive Substanz in den Phasen II, III oder IV untersucht werden,
miissen alle existierenden Forschungsergebnisse aus Studien am Menschen
beriicksichtigt werden. Bevor Phase-II-Studien initiiert werden, ist das
Vorliegen der FErgebnisse vorangegangener humanpharmakologischer
Studien unabdingbar. Aufer den Wirkungen auf die Zielfunktionen miissen
mogliche Wirkungen auf andere Organsysteme in relevanten Dosierungen
untersucht worden sein, wobei dies nicht immer bei allen Studien mdglich
ist. Ergebnisse aus Kinetikstudien mit der aktiven Substanz, ihrer Verteilung
und/oder Elimination, unter Umstdinden 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
Vertrdglichkeit und Sicherheit, missen beriicksichtigt werden. Bevor Phase-
H1-Studien begonnen werden, miissen die Ergebnisse aus fritheren klinischen
Studien ausgewertet werden. Die Mdoglichkeit der Interaktion mit
Medikamenten, die andere aktive Substanzen enthalten, mufi bedacht
werden.”

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

1.

2.

Erstanwendung am Menschen mit Hauptaugenmerk auf Sicherheit und
Vertriglichkeit

Pharmakokinetik einschlieBlich ADME (Absorption, Distribution, Metabo-
lismus, Exkretion)

unterschiedliche Verabreichungswege (einschlieBlich absoluter Biover-
fiigbarkeit)

erste Pharmakodynamikstudien zur Feststellung von Wirkungs- und
Nebenwirkungsbezichungen in Abhingigkeit von Dosis und/oder
Konzentration

Interaktionsstudien.

Erstanwendung am Menschen / Sicherheit und Vertriglichkeit

Der erste groBe und oft wichtigste Schritt in der Entwicklung eines neuen
Molekiils ist die Erstanwendung am Menschen. Mit diesem Studientyp soll
untersucht werden, in wieweit die Ergebnisse aus den Tierversuchen auf den
Menschen iibertragbar sind. Ublicherweise wird dabei in einem Single-Rising-
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Dose Verfahren vorgegangen, wobei fiir die erste Dosis ca. 1/1000 bis 1/100 der
LD50 der empfindlichsten Tierspezies zugrundegelegt wird.

Im Gegensatz zu friiheren Auffassungen wird heutzutage nicht mehr die
hochste vertriigliche Dosis (Maximum Tolerated Dose, MTD) bestimmt, da
dieses Vorgehen ein Fortsetzen der Tiertoxikologie mit anderen Mitteln
darstellen wiirde, 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 Vertriiglichkeit zu
priifen. Im besten Fall treten in dem vorher definierten Bereich keine schweren
oder emsten unerwiinschten Wirkungen auf. Selbstverstindlich muB der
definierte Testbereich einer solchen Studie, soweit es die untersuchte Substanz
zuldBt, den erwarteten Dosisbereich um einen bestimmten Faktor iibersteigen
(z.B. 2 oder 4), um schon friih Daten iiber die Konsequenzen einer bewuBten
oder versehentlichen Uberdosierung (im Verhiiltnis zum definierten
Dosisbereich) zu erhalten.

Die Ziele dieser Studien sind:

1. Hauptzielgrofie
Erfassen der absoluten unerwiinschten Wirkungen (UW), sowohl hinsichtlich
subjektiver (subjektive Befindlichkeit der Studienteilnehmer) als auch
objektivierbarer UW  (korperliche Symptome; Veridnderung von
Laborwerten; Verinderung meBbarer Funktionen wie Blutdruck, Puls;
psychometrisch erfabare Leistung; etc.)

2. NebenzielgroBe(n)

Erfassen von Wirkungen, die beim Einsatz der Substanz in der Therapie
erwiinscht sind, bei gesunden Probanden jedoch als relative unerwiinschte
Wirkungen zu betrachten sind. Dies geschieht durch Erfassen erster
pharmakodynamischer Wirkungen (z.B. Blutdrucksenkung bei Anti-
Hypertonika; Sedierung oder EEG-Verinderungen bei Tranquilizem;
Blutzuckersenkung bei Anti-Diabetika; etc.). In den Untersuchungen kann
also neben der Erfassung der allgemeinen Vertriiglichkeit und Sicherheit der
neuen Substanzen auch versucht werden, erste Anhaltspunkte fiir die
erwiinschte pharmakodynamische Wirkung zu gewinnen, um auf diesen
Ergebnissen basierend aussagekriftige 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 Vertriglichkeit
aufgrund der unbekannten und primédr unvorhersehbaren Wirkungen und
Nebenwirkungen nur an kleinen Probandengruppen ethisch vertretbar sind, dabei
jedoch ein Maximum an Information gewonnen werden soll, ist fiir 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 diirfen im Laufe keiner
klinischen Priifung relativiert werden, im Rahmen von Erstanwendungen haben
sie jedoch ultimative Bedeutung:

“Der Sponsor muf3, als Voraussetzung fiir die Planung der Studie, den Prilfer
informieren tiber die chemisch/pharmazeutischen, toxikologischen, pharma-
kologischen und klinischen Daten (eingeschlossen friihere und noch laufende
Studien), die angemessen sein miissen, um Art, Umfang und Dauer der geplanten
Studie zu rechtfertigen. Der Sponsor muf3 den Priifer von jeder relevanten neuen
Information, die im Laufe der Studie verflighar wird, in Kenntnis setzen. Alle
relevanten Informationen miissen in der Investigator's Brochure enthalten sein.
Diese muf3 vom Sponsor ergdnzt oder auf den aktuellen Stand gebracht werden,
sobald neue relevante Informationen erhalten oder verfiighar werden.”

Zum Design von Erstanwendungsstudien in ansteigender Dosierung gibt es
immer wieder Diskussionen. Die drei am hiufigsten diskutierten Alternativen
sind:

1. Parallele Gruppen, von denen jede Gruppe jeweils nur eine Dosis erhilt.
Alle notwendigen Daten kénnen erhoben werden, ohne den einzelnen
Studienteilnehmer zu sehr zu belasten oder zu gefihrden. Zudem erhiilt man
dadurch innerhalb einer Studie Daten einer relativ hohen Anzahl von
Probanden (z.B. 6 Probanden in jeweils einer von 5 Dosishéhen ergibt Daten
von 30 Personen).

2. Eine einzige Gruppe, die alle Dosierungen erhilt, um -einigermaBen
verliBliche Daten iiber Verttiglichkeit zu erhalten, die unabhéngig von inter-
individueller Variabilitit sind. Das Risiko fiir die Probanden muBl dabei in
einem verniinftigen Nutzen/Risiko-Verhiltnis stehen. Allerdings kann am
Schlu8 nur auf Daten von 6 Personen zuriickgegriffen werden, und die
Studie davert meist recht lange, da die wash-out Zeiten zwischen
aufeinanderfolgenden Durchgingen unter Umstinden zwei und mehr
Wochen betragen kénnen.

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 hélt sich insgesamt in Grenzen und trotzdem
werden mehr Personen untersucht als bei einem Design mit nur eine Gruppe.
Zudem verléingert sich fiir den Einzelnen die wash-out Zeit ohne daB die
Studie linger dauert. Meines Erachtens ein sehr guter KompromiB zwischen
allen Forderungen.
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Bei Studien zur Untersuchung von Vertriiglichkeit mu immer ein
Placebodurchgang eingeschlossen werden, um echte Substanzwirkungen von
subjektivem MiBempfinden abtrennen zu koOnnen. Dariiberhinaus ist eine
Verblindung zumindest der Studienteilnehmer hinsichtlich Verum und Placebo
zu fordern. Einer echten Doppelblindstudie wire auf jeden Fall der Vorzug zu
geben. Leider ist eine vollige Doppelverblindung bei aufsteigenden Dosierungen
und damit eventuell linear ansteigenden UW nicht moglich, trotz oder gerade
wegen der Placeboteilnehmer: diese werden bei Substanzen mit geringer
Vertriglichkeit selbst unter Beriicksichtigung gruppendynamischer Prozesse
subjektiv meist nicht so schwer ‘leidend’ sein. Objektive Parameter wie
Laborergebnisse sind noch leichter zuzuordnen. Dennoch sollte der Gedanke an
eine moglichst weitgehende Verblindung nicht schon allein aufgrund dieser
Uberlegungen abgetan werden.

Bei Substanzen, von denen vermutet werden kann, daB sie viele oder schwere
Nebenwirkungen fiir gesunde Studienteilnehmer haben kénnten, sollte die
Durchfiihrung mit einem oder zwei sogenannten Dose-Leadern geplant werden.
Hierbei erhalten immer ein bis zwei Probanden eine Dosis, dic um 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 Placebodurchgiinge fiir alle Studienteilnehmer erforderlich,
die zwischen die Verumgaben hineinrandomisiert werden. D.h. die Studie hat
zwei Durchginge mebr als Dosisstufen untersucht werden. Ein Randomi-
sierungsschema fiir eine solche Studie konnte wie folgt aussehen:
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Proband: 1 2 3 4 5 6
D) D)

Durchgang: Behandlung
1 1 1 P P P P
2 I I P I 1 I
3 oI m I P 11 1
4 v v n n P m
5 P P m m m v
6 P P v v v P

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

Pharmakokinetikstudien

* Single-Dose-Pharmakokinetik

+ absolute Bioverfiigbarkeit

+ Multiple-Dose/Steady-State-Pharmakokinetik

» Dosisproportionalitit nach Single- und/oder Multiple-Dose
* Interaktionsstudien

+ Pharmakokinetikstudien an Sonderkollektiven

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

Eine Anmerkung zu Interaktionsstudien: Diese Studien kénnen 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 iiber den selben metabolischen Weg
verstoffwechselt, ist die Untersuchung im Steady-State notwendig, da nur so die
tatsdchlichen Interaktionen bei dauerbehandelten Patienten einigermaBen korrekt
widergespiegelt werden kénnen.

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 Aufsittigung mit kalter Substanz erfolgen und erst die
letzte Dosis radioaktiv markiert werden.

Pharmakodynamikstudien an gesunden Probanden

» EEG-Ableitung und Durchfithrung gezielter psychometrischer Untersuchun-
gen bei ZNS-aktiven Substanzen

+ EKG-Verinderungen bei kardial wirksamen Substanzen

« gezielte Untersuchung der ZielgroBen, auf die die Substanz wirkt (Vital Signs,
Labor, etc.)

Pharmakodynamische Untersuchungen kénnen unter Umstéinden in die bereits
genannten Kinetikstudien integriert werden, soweit sie die ZielgroBe
Pharmakokinetik nicht stéren. Das Eingehen von Kompromissen bei multiplen
Fragestellungen innerhalb einer Studie gefihrdet die Aussagekraft aller
erhobenen Daten, seien sie kinetischer oder dynamischer Natur. Damit wird der
Zweck 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 wiinschen iibrigléiBt, darf nicht durchgefiihrt werden. Vergleiche EC-
Note-for-Guidance, “Kapitel: Statistik “unter “Punkt 4.3: Studiendesign”

“Die wissenschaftliche Integritdt und die Kredibilitdt der generierten Daten
hingen zu allererst vom Studiendesign ab. Der Prifplan muf deshalb
Mapnahmen zur Vermeidung von Streuungen oder Verzerrungen (Bias)
beschreiben.”

Sofern ein ungestortes Nebeneinander von Zielen nicht mit Sicherheit
gewihrleistet werden kann, miissen Priorititen definiert und eingehalten werden.
Unter Umstinden miissen fiir unterschiedliche Fragestellungen auch jeweils
eigene Studien durchgefiihrt werden.

Pharmakokinetikstudien an Sonderkollektiven

¢ Studien an idlteren Probanden

» Studien an leberinsuffizienten Probanden

 Studien an niereninsuffizienten 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 Datenqualitit mit der hochsten 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 Leberinsuffizienzstudien wird ein Zirrhotiker mit einer
gesunden Person gleichen Alters, Geschlechts, Gewichts, etc. ‘gematcht’; bei
Studien mit Alteren wird ein #lterer Studienteilnchmer mit einem jungen
gleichen Geschlechts, Gewichts, etc. ‘gematcht’). Damit sind duBere Einfliisse
auf die Vergleichbarkeit der Daten weitestgehend ausgeschlossen, da die
Umgebung, die Zeit und die Standardisierung zumindest fiir die jeweiligen Paare
ein HochstmaB an Ubereinstimmung aufweisen, was der vorher zitierten Stelle
aus der Note-for-Guidance hinsichtlich Biasvermeidung entspricht.

Ganz allgemein gilt fiir diese Studien sinngem#B dasselbe wie fiir
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, selbstverstindliches Ubertragen von Anforderungen von Jungen oder
Gesunden auf Altere oder Kranke kann eine Studie unter Umstinden ginzlich
unmdoglich machen. Eine sehr kritische Nutzen/Risiko-Abwigung ist fiir alle
Studien notwendig, eine Fehleinschitzung kann aber in Fillen mit &lteren oder
organinsuffizienten Studienteilnehmern besonders ungiinstige Auswirkungen
haben.
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Einleitung

Die Auswahl bzw. das Festlegen einer fiir die jeweilige Priifung geeigneten
Studienpopulation erfolgt im Spannungsfeld zwischen dem Studienziel, der
praktischen Durchfithrbarkeit und ethischen Anforderungen, wobei der Ethik
eine gewisse Sonderrolle zukommt. Im Sinne der praktischen und einfachen
Rekrutierung der Studienteilnehmer diirfte es iiberhaupt keine Ein- und Aus-
schluBkriterien geben, fiir eine moglichst exakte Aussage zum Studienziel
wiinscht man sich 1000 identische Probanden, und vom Standpunkt der Ethik
wiire es vorzuziehen, daB alles in vitro anstatt in vivo untersucht werden kénnte.

Die Studienpopulation wird in den Ein- und AusschluBkriterien
festgeschrieben, die also die Auswahl eines Kollektivs gewahrleisten sollen, mit
dem das Studienziel bestmoglich - und das heiBt in der Regel auch mit der
geringsten Anzahl an Studienteilnehmern - erreicht werden kann. Andererseits
sollen die Ein- und AusschluBkriterien, als ethische Anforderung, sicherstellen,
daB fiir die Studienteilnehmer keine unvertretbaren gesundheitlichen oder
sozialen Risiken bestehen. In dieser Arbeit soll nicht nidher auf die drztlichen
Kriterien eingegangen werden, die z.B. wihrend einer EinschluBuntersuchung
abgeklirt werden konnen, sondern hier sollen die demographischen Kriterien, die
festgelegt werden kénnten, diskutiert werden (ausschl. Rasse, vgl. [1]). Die
nachfolgenden Ausfiihrungen 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, ﬁbertragbarkeit der Ergebnisse
auf die Zielpopulation

Bei Pharmakokinetikstudien ist der absolute Wert der wichtigsten pharmakoki-
netischen KenngréBen zu bestimmen. Es handelt sich also um ein Schétzpro-
blem. Eine Harmonisierung des Kollektivs fiihrt in der Regel zu geringeren
Streuungen und damit zu einer besser abgesicherten Schitzung der Zielparame-
ter. Die Ergebnisse einer Pharmakokinetikstudie sollen aber nach Moglichkeit
auch eine Verallgemeinerung auf die Zielpopulation erlauben, und die
Studienpopulation sollte daher vorzugsweise reprisentativ fiir die Zielpopulation
sein. Eine Harmonisierung des Kollektivs fithrt damit zu einem teilweisen
Verlust der Verallgemeinerungsmdoglichkeiten.

Bei einer Aquivalenzfragestellung interessiert die absolute GroBe der abgelei-
teten pharmakokinetischen Parameter nicht so sehr, sondern das Hauptinteresse
konzentriert sich auf den Vergleich der zu untersuchenden Priparate oder
Behandlungsbedingungen. Wenn nun die Studie wie allgemein iiblich im
randomisierten Cross-over-Design durchgefiihrt wird, bietet sich als statistisches
Auswertungsverfahren die Varianzanalyse an mit der Konsequenz, daB proban-
denspezifische Effekte abgespalten werden kénnen. Die Trennschirfe und damit
die Aussagefihigkeit der Studie hingt dann nicht mehr von der interindivi-
duellen Varianz ab, der Varianz zwischen den Probanden, sondern im wesentli-
chen nur noch von der intraindividuellen Varianz, der Varianz innerhalb des
Studienteilnehmers. Da sich also die interindividuelle Varianz herausrechnet, ist
eine Harmonisierung des Probandenkollektivs insofern 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. Um dieser prinzipiellen Kritik etwas ent-
gegenzuwirken, wire auch bei Aquivalenzfragestellung eine etwas breiter
gefaBte Studienpopulation von Vorteil.

Grofie und Gewicht

Weil GroBe und Gewicht - nicht unbedingt im Einzelfall, jedoch in der Gesamt-
bevolkerung - miteinander korreliert sind, ist es nicht sinnvoll, separate
Grenzwerte fiir diese beiden Parameter vorzuschreiben, sondem es wird i.a. ein
Gewicht innerhalb gewisser, von Geschlecht und GriBe abhéngiger Grenzen
gefordert. Die z.T. immer noch angewandte Broca-Formel ist hierfiir allerdings
nicht besonders geeignet, denn sie 146t die unterschiedlichen Konstitutionstypen
auBler acht. Die Metropolitan-Life-Tabellen sind der derzeit am weitesten
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verbreitete Standard. Dort werden Normalbereiche angegeben fiir das Gewicht in
Abhingigkeit von Geschlecht, Gré8e und Koérperbau.

Ein- und AusschluBkriterien wie z.B. “Gewicht innerhalb von *15% des
Normalbereichs” sind einerseits fiir die Probandensicherheit wichtig, aber sie
haben auch Sinn bei reinen Aquiva]enzuntersuchungen, denn Uber- oder
Untergewicht ist nach Definition kein Normalzustand und es muff daher mit
Gewichtsverinderungen im Laufe der Studie gerechnet werden.

Alter

Viele Korperfunktionen verindern sich mit zunehmendem Lebensalter, und
demzufolge muf iiber mégliche Altersgrenzen nachgedacht werden, vorausge-
setzt dafl nicht vom Studienziel her bedingt eine gewisse Altersgruppe von
vornherein auszuwihlen ist.

Das Mindestalter sollte die Volljahrigkeit sein, aber die Festlegung eines
Hochstalters ist zu hinterfragen, insbesondere bei Substanzen, bei denen keine
mit dem Lebensalter korrelierten Verdnderungen der Pharmakokinetik zu
erwarten sind. Hier kommt stark der Praktikabilititsgesichtspunkt 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 Studienteilnehmer stark einge-
schrinkt. ‘

Um den EinfluB gednderter Altersgrenzen auf die Aussagefihigkeit einer
Studie mit Aquivalenzfragestellung abschitzen zu koénnen, werden
Informationen dariiber bendtigt, ob die intraindividuelle Varianz des Zielpara-
meters altersbedingt ab- oder zunimmt oder annihernd gleich bleibt. Derartige
Ergebnisse sind aus der Literatur nicht bekannt, jedoch 148t sich der Erfahrungs-
schatz der L.A.B., ergiinzt durch die von Blume und Mutschler [Z] publizierten
Angaben zur Biodquivalenz deutscher Generika, entsprechend aufbereiten.

Als Beispiel wurde die Substanz Nifedipin gewihlt, und zwar C_,., die
Maximalkonzentration, denn C,_ . variiert beim Nifedipin intraindividuell so
stark, daB der statistische Aquivalenznachweis fiir diesen Parameter eine hohere
Zahl von Studienteilnehmern erforderlich macht, als z.B. bei ausschlieSlicher
Betrachtung der AUC notwendig wire.

Da eine ausreichend groBe Datenbasis vorliegt, um zuverldssige Schliisse
daraus ziehen zu konnen, kann die Auswertung -eingeschrinkt werden
ausschlieBlich auf Studien, bei denen ein schnell freisetzendes 10-mg-Priparat
untersucht wurde. Ausgewertet wurde der intraindividuelle maximale Restfehler
in der Varianzanalyse nach logarithmischer Transformation.

In Tabelle 1 erkennt man, daB es nur geringfiigige alterskorrelierte
Anderungen der intraindividuellen Varianz gibt mit einem leichten Trend zu
einer niedrigeren Varianz bei dlteren Studienteilnehmern - und das hieBe, da es
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vorteilhaft wire, Probanden im Alter iiber 30 Jahre zu rekrutieren. Dieser Trend
konnte allerdings auch ein Artefakt sein, denn bei erheblich mehr Studienteil-
nehmern in den unteren Altersklassen sind dort auch mehr der seltenen Fille
einer verzdgerten Absorption zu beobachten, was natiirlich Auswirkungen auf
die Varianz hat.

Tabelle 1. Intraindividuelle Varianz von In (Cp,,4) von Nifedipin nach Einmalgabe von

10 mg in schnell freisetzenden Arzneiformen. Varianz ausgedriickt als
Variationskoeffizient

Altersgruppe n Mirtelwert 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 1. 20 18,5% 15,0%
Geschlecht

minnlich 233 24,3% 21,0%
weiblich 39 19.8% 17.5%
Geschlecht

Die meisten humanpharmakologischen Studien werden ausschlieBlich an Min-
nern durchgefiihrt, aber es ist zu fragen, ob sich Untersuchungen an Ménnemn
auch auf das weibliche Geschlecht verallgemeinern lassen. Wenn man auf
Frauen in Studien verzichtet, reduziert sich zudem die Zahl der moglichen
Studienteilnehmer um mehr als die Hilfte, und die Probandensuche wird er-
schwert.

Die Einbeziehung von Frauen in humanpharmakologische Untersuchungen ist
bekanntlich problematisch: Bei Frauen sind vorerst strengere ethische Kriterien
zu beachten, beispielsweise sollte eine Schwangerschaft mit Sicherheit ausge-
schlossen werden. Frauen ohne sicheren Empfingnisschutz diirfen demnach
nicht an humanpharmakologischen Studien teilnehmen - und dieses Kriterium
schlieBit viele Frauen von der Teilnahme aus.

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

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

Patienten oder gesunde Freiwillige

Eine wesentliche Frage ist, ob humanpbarmakologische Untersuchungen vor-
zugsweise an Patienten oder an gesunden Freiwilligen durchgefiihrt werden
sollten [4].

Wenn es noch keine Humandaten zur Wirkung gibt, z.B. bei Toleranzstudien,
sind Patientenstudien ethisch fragwiirdig, denn den Patienten miite eine wirksa-
me Therapie vorenthalten werden. Sobald es aber geniigend Unterlagen zur
Wirksamkeit gibt, ist zu tiberlegen, ob es nicht sinnvoller sein kann, auch die
Untersuchungen zur Pharmakokinetik an Patienten durchzufiihren, 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 Griinden wiederum Untersuchungen an Gesunden von vornherein
ausgeschlossen. Untersuchungen zur Pharmakokinetik, die meist invasiv sind,
weil z.B. zahlreiche Blutproben entnommen werden, und bei denen ein streng
festgeschriebener Priifplan zu beachten ist, konnen allerdings manchen
Patientengruppen nicht zugemutet werden. Aus diesen Griinden ist es auch
erheblich einfacher, Probanden fiir eine Pharmakokinetikstudie zu rekrutieren als
Patienten. Patienten erhalten meist auch andere weitere Medikamente, die nicht
ohne weiteres abgesetzt werden konnen, die aber die Ergebnisse in unbekannter
Weise beeinflussen konnten. Bei Patienten ist hdufig auch eine zusitzliche
medizinische Uberwachung erforderlich, u.U. mit stationdirem Aufenthalt,
wihrend Probandenstudien zu einem gewissen Teil ambulant durchgefiihrt
werden konnen. Nicht zuletzt ist Krankheit kein stationdrer Zustand, sondern es
gibt unterschiedliche Krankheitsstadien, was die Varianz erhoht. SchlieBlich,
wenn der Wirkstoff tatsichlich die gewiinschte Wirksamkeit hat, ist die Situation
des Patienten nach der Behandlung anders als vor der Behandlung - was ein
Cross-over-Design unmoglich macht mit der Folge, daB fiir eine gleich scharfe
Aussage eine hohere Fallzahl benétigt wird.

Aus diesen Griinden werden die meisten Pharmakokinetikstudien an
Probanden und nicht an Patienten durchgefiihrt.
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Allerdings, bevor man sich fiir Probanden als die Studienpopulation
entscheidet, ist zu iiberlegen, 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 soll, die Pharmakokinetik des
Medikaments oder die zu untersuchende Variable eventuell beeinflut. Dies
hitte zur Folge, daB Ergebnisse von gesunden Probanden von dem abweichen
kénnten, was bei Patienten zu beobachten ist.

* Ob die Ergebnisse der abgegrenzten Studienpopulation auf den gesamten
demographischen Bereich der Patientenpopulation extrapoliert werden
konnen.

Beide Uberlegungen sind wichtig, und die Antwort auf diese Fragen erfordert
umfangreiche Kenntnisse und grofie 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 Kindern und Jugendlichen, bei schwangeren
Frauen oder stillenden Miittern (Grundsitze [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 miissen 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 148t [7]. Grob gesagt, wenn ein Medikament auch fiir eine Anwendung
bei bestimmten Patientengruppen vorgesehen ist, ist eine Dokumentation
erforderlich, daB tatsichlich mit dem vorgeschlagenen Dosierungsschema die
angestrebte Konzentration erreicht wird. Um diese Fragen abzukliren, wird aber
hiufig auch ein wesentlich reduziertes Studiendesign ausreichend sein.
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Zusammenfassung

Die obigen Ausfithrungen lassen sich folgendermaBen zusammenfassen: Wenn
Unterschiede zwischen den verschiedenen zur Verfiigung stehenden Kollektiven,
z.B. nach Alter, Geschlecht, gesund/krank erwartet werden oder nicht ausge-
schlossen werden konnen, sind in der Regel auch die Kollektive fiir sich zu
untersuchen, oder die Studienpopulation ist entsprechend zu stratifizieren. Wenn
es aber keine Unterschiede gibt, besteht keine Notwendigkeit, die Stu-
dienpopulation einzuschrinken und damit die Durchfiihrung der Studie zu
erschweren.

Eine optimale Studienpopulation zu definieren, die gut geeignet ist, das
Studienziel zu erreichen, dabei keine uniiberwindbaren Hindernisse fiir die
Rekrutierung und damit die Durchfiihrbarkeit der Studie aufwirft und auch noch
ethischen Kriterien geniigt, 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
ausgewihlter “Grundsitze fiir die ordnungsgemiBe Durchfithrung 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 Ausfiihrungen.
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Deklaration
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Abb. 1. Umfeld
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Das auf Abb. 1. skizzierte “Umfeld” eines Priifplans setzt sich aus
Gesetzen/Richtlinien, 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 146t sich
das zunichst recht komplex wirkende Umfeld eines Priifplans zur Vereinfachung
in 3 verschiedene Bereiche einteilen.

Der Bereich hichster Prioritiit bezieht sich auf das Arzneimittelgesetz (AMG)
und die “Grundsitze fiir die ordnungsgemiBe Durchfiihrung der klinischen
Priifung von Arzneimitteln”, auf die Helsinki- Deklaration des Weltirztebundes
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
Bezichungen zu Fachabteilungen wie Biometrie, Pharmakokinetik,
Pharmakologie/Toxikologie, spezielle Pharmakologie und auch die Verkniipfung
zu anderen klinischen Priifungen im Rahmen von Netzplinen.

Ein dritter Bereich umfaBt die interne Organisation der Abteilung oder des
Institutes, wo eine klinische Priifung durchgefiihrt wird, und die Administration,
die sich im Verhiltnis zum Auftraggeber oder Sponsor ausdriickt.

Helsinki
Deklaration

AMG 40/41
"Grundsétze"

Prifplan —

FDA-Richtlinien

Abb. 2. Gesetze und Richtlinen
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Grundlage fiir die Tatigkeit innerhalb der Humanpharmakologie sind deutsche
Gesetze, Verordnungen und Richtlinien. Diese miissen beriicksichtigt und
eingehalten werden; ihre Einhaltung wird durch zustindige Behorden iberpriift.
Grundlage fir humanpharmakologische Priiffungen ist somit das
Arzneimittelgesetz in seiner zuletzt geéinderten Version vom 11.04.1990 und hier
vor allem der 7. Abschnitt “Schutz des Menschen bei der klinischen Priifung.”

* AMG Paragraph 40:
“Die klinische Priifung eines Arzneimittels darf beim Menschen nur
durchgefiihrt werden, wenn und solange...

7. der Leiter der klinischen Priifung durch einen fiir die pharmakologisch
toxikologische Priifung verantwortlichen Wissenschaftler iiber die Ergebnisse
der pharmakologisch-toxikologischen Priifung und die voraussichtlich mit der
klinischen Priifung verbundenen Risiken informiert worden ist,

7.a ein dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse
entsprechender Priifplan vorhanden ist...”

Unter Punkt 7.a wird von einem Priifplan gesprochen, dessen Inhalte in den
“Grundsitzen fiir die ordnungsgemiBe Durchfiihrung der klinischen Priifung von
Arzneimitteln” (BAMZ. S.16617 v. 09.12.1987) unter Abschnitt 2.5 konkretisiert
und als Mindestinhalt definiert werden. Anhand der in den “Grundsitzen”
genannten Mindestinhalte wird iberpriift, ob ein dem jeweiligen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnis entsprechender Priifplan vorliegt.

o “Klinische Priifung im Sinne des Arzneimittelgesetzes ist die Anwendung eines
Arzneimittels zu dem Zweck, tiber die Behandlung im Einzelfall hinaus nach
einer wissenschaftlichen Methodik (Priifplan) Erkenntnisse iiber den
therapeutischen Wert des Arzneimittels zu gewinnen” (entsprechend
Abschnitt 1.2 der “Grundsdtze”, 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 Weltirztebundes niedergeschlagen haben. Medizinische Ethik
und staatliche Normen bilden deshalb keine Gegensitze, sondern lassen sich
miteinander in Verbindung bringen.

§ 40 Abs. 1 Nr. 1 des AMG fordert, daB mit der Klinischen Priifung
notwendiger Weise verbundene Risiken, gemessen an der voraussichtlichen
Bedeutung des Arzneimittels fiir die Heilkunde, #rztlich vertretbar sein miissen.
In erster Linie muB die érztliche Vertretbarkeit an den weltweit anerkannten
ethischen Normen gemessen werden. Diese Grundsitze werden somit einer
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richterlichen Entscheidung zuginglich gemacht. In der revidierten Deklaration
von Helsinki (Hongkong 1989) heifit es:

Abschnitt I

Nr. 2:

“Die Planung und Durchfiihrung eines jeden Versuchs am Menschen sollte
eindeutig in einem Versuchsprotokoll nierdergelegt werden; dieses sollte
einem besonders berufenen unabhdngigen AusschufS zur Beratung,
Stellungnahme und Orientierung zugeleitet werden.”

Nr. 3:

”Biomedizinische Forschung sollte am Menschen nur von wissenschaftlich
qualifizierten Personen und unter Aufsicht eines klinisch erfahrenen Arztes
durchgefiihrt werden.”

Nr. 12:

“Das Versuchsprotokoll sollte stets die ethischen Uberlegungen im
Zusammenhang mit der Durchfiihrung des Versuches darlegen und aufzeigen,
daf3 die Grundsdize dieser Deklaration eingehalten sind.”

Abschnitt Il (“nicht therapeutische biomedizinische Forschung am
Menschen”)

Nr. 4:

“Bei Versuchen am Menschen sollte das Interesse der Wissenschaft und der
Gesellschaft niemals Vorrang vor den Erwdgungen haben, die das
Wohlbefinden der Versuchsperson betreffen.”

Die MaBstibe fiir die klinische Priifung am gesunden Probanden sind besonders
streng, weil der Vorteil ausschlieBlich von Dritten oder der Gemeinschaft
genutzt werden kann. Potentielle Nachteile miissen dagegen vom Probanden voll
ibernommen werden. Die ethische Leistung ist deshalb als sehr hoch zu
bewerten. Dem Probanden muB daher ein hoher Vertrauensschutz an die
medizinische Berechtigung zur Durchfiihrung der klinischen Priifung
entgegengebracht werden. Dies bedeutet im Einzelfall, da8 die klinische Priifung
am Probanden hochsten qualitativen Anspriichen geniigen muB. Es ist duBerst
bedenklich, klinische Priifungen am Probanden zu wiederholen, wenn aufgrund
unzureichender Planung das Hauptzielkriterium verfehlt wurde. Bei der
Erstellung eines Priifplans und der damit verbundenen konkreten Priifplanung ist
aus diesem Grunde besondere Sorgfalt geboten.

Der Priifplan ist nicht nur Ausgangsbasis fiir die Durchfiihrung einer klinischen
Priifung, sondern dient auch den Ethikkommissionen als Grundlage hinsichtlich
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der Beurteilung und Beratungen. GemiB § 1 Abs. 4 der Musterberufsordnung
(MBO) besteht fiir Arzte, die klinische Priifungen durchfiihren, die Berufspflicht,
eine Ethikkommission anzurufen, die in unserem Lande von den
Landesidrztekammern und Universititen als sog. “amtliche” Kommissionen
eingerichtet sind und Prioritit haben gegeniiber privaten Ethikkommissionen,
deren Anrufung zusitzlich jedoch nicht untersagt ist. Die Anforderung
gegeniiber einer Ethikkommission ist in den bereits genannten Leitlinien
definiert. Hervorzuheben sind eine besondere Qualifikation, Unabhingigkeit und
Vertraulichkeit. Die Aufgabe besteht in der Beurteilung ethischer und rechtlicher
Probleme, somit einer Uberpriifung, ob eine Zuwiderhandlung gegen § 40 Abs. 1
und die “Grundsiitze der klinischen Priifung” vorliegen. Bleiben Bedenken
gegeniiber einem Forschungsvorhaben oder die Art und Weise der Durchfiihrung
bestehen, so ist dies schriftlich von der Ethikkommission zu begriinden.

Die Leitlinien der Europiischen Gemeinschaft beziehen sich inhaltlich auf die
genannten Gesetze, Deklarationen und Grundsiitze. Sie beriicksichtigen auch
praktische Aspekte bei der Durchfijhrung und Planung von klinischen Priifungen,
z.B. das Glossar der gebriuchlichen Terminologie fiir klinische Priifungen. Im
Anhang an die EG-Leitlinien werden in Form einer Checkliste auch Inhalte eines
Priifplans aufgelistet (6.1 - 6.1.6), weitgehend entsprechend den “Grundsitzen”.

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

Der zweite Bereich des Priifplan-Umfeldes bezieht sich auf fachliche Inhalte, die
in einem wechselseitigen Verhiltnis zu unterschiedlichen Fachabteilungen
entstehen (Abb. 3).
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Abb. 3. Fachliche Qualitét

Entsprechend dem praktischen Vorgehen sei zuerst das pharmakologisch-
toxikologische Gutachten genannt. Der Leiter der klinischen Priifung ist iiber die
Ergebnisse der pharmakologisch-toxikologischen Priifung durch einen
verantwortlichen Wissenschaftler zu informieren, dessen Name im Priifplan auch
anzugeben ist. Ebenso ist der Leiter der klinischen Priifung fortlaufend iiber alle
weiteren Vorginge auf dem pharmakologisch-toxikologischen Gebiet zu
unterrichten, da er nur so die #rztliche Vertretbarkeit der klinischen Priifung
beurteilen kann. Das pharmakologisch-toxikologische Gutachten entspricht
inhaltlich im wesentlichen den Hinterlegungsunterlagen.

Bei Schering erfolgt die formale Dokumentation der Information an den
vorgesehenen Leiter der klinischen Priifung iiber Ergebnisse der
pharmakologisch-toxikologischen Priifung gem. AMG § 40 Abs. 1 Nr. 7 mit den
Unterschriften auf dem “Antrag auf Durchfiihrung einer klinischen Priifung”.
Dem Antrag werden der Priifplan inkl. spezieller Probandeninformation und die
vorbereiteten Hinterlegungsunterlagen beigefiigt. Mit der Genehmigung dieses
Antrags erkliren sich die Genehmigungsberechtigten ferner damit einverstanden,
daB eine Priifung entsprechend den im Priifplan gemachten Angaben
durchgefiihrt werden kann.

Der zuletzt genannte Punkt betrifft den dritten, regulatorischen Bereich eines
Priifplans (Abb. 4).
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Als weiterer fachlicher Beziehungspunkt sind vorangegangene und noch
geplante klinische Priifungen zu nennen, die im Rahmen eines Netzplanes oder
Phasenplanes in einem engen dynamischen Bezug zueinander stehen.

Der Leiter der klinischen Priifung muB iiber Kenntnisse der speziellen
Pharmakologie  verfiigen, die ihm in Form einer ausfilhrlichen
Wirkstoffinformation zur Verfiigung stehen und mit deren Hilfe er Zielsetzung
und Begriindung der Priifung ebenso wie Charakterisierung des zu priifenden
Arzneimittels formulieren kann. Eine enge Zusammenarbeit bei der
Priifplanerstellung besteht zusdtzlich mit der Biometric und der Pharmako-
kinetik.

Prifplan

Administration
Interne
Organisation

Abb. 4. Regularien

Neben den bereits oben genannten administrativen Anforderungen beziiglich der
Genehmigungsregeln sind auf der dritten, regulatorischen Ebene die intern
organisatorischen ~ Anforderungen zu nennen, insbesondere in der
Zusammenarbeit mit den technischen Mitarbeitern und den betreuenden Arzten.
Verstehen von Zusammenhiingen ist eine Voraussetzung fiir Motivation, und
diese ist wiederum unabdingbare Voraussetzung, um die aufgezihlten
Anforderungen und Ziele einer Priifung gemeinsam erfiillen zu konnen.

Im folgenden sind einige Punkte hervorgehoben, die in den “Grundsitzen zur
Durchfiihrung einer klinischen Priifung” als Mindestinhalt eines Priifplans unter
Abschnitt 2.5.1 - 2.5.24 genannt sind.
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2.5.1 “Zielsetzung und Begriindung der Priifung; Festlegung des
Haupizielkriteriums und Begriindung seiner Eignung fiir die Erreichung des
Priifziels.”

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

2.5.4 “Definition der Zielpopulation durch Ein- und Ausschlufikriterien”.

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 sollte fiir jeden Probanden in Einzelumschligen
versiegelt vorliegen, so daB bei Offnen der “Randomisierung, deren Kriterien
auch im Priifplan beschrieben sein sollten”, nur der betroffene Proband
entschliisselt wird. Nach Beendigung der Priifung sollten simtliche
Einzelumschlige 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 Mefverfahren und deren Validierung.
Bei multizentrischen Priifungen miissen die entscheidenden Mefimethoden
standardisiert sein.”

Hinsichtlich klinisch chemischer und himatologischer Laborparameter ist
diese Forderung allgemein anerkannter Standard. Bei multizentrischen
Priifungen und der hiufig 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 Fillen auch beziiglich der
Validierung von Methoden noch groBe Schwierigkeiten. Die Ergebnisse sind
hiufig laborspezifisch und lassen sich nur schwer verallgemeinern bzw. mit
Ergebnissen anderer Labore vergleichen. Dies ist vor allem im Rahmen von
multizentrischen Priifungen zu beachten.



Der Priifplan 69

2.5.22 “Quellenangaben der verwendeten Informationen, insbesondere der
benutzten oder zu benutzenden historischen und bibliographischen Daten.”

Neben bibliographischen oder historischen Quellenangaben sind hier auch fiir
die Priifplanung relevante Quellenangaben, wie z. B. der verantwortliche Autor
der Wirkstoffinformation und des pharmakologisch-toxikologischgen Gutachtens
(Hinterlegung), gemeint.

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

SCHERING Pedtplen

Nr.
Humanpharmakologie Seite:
Inhaltsverzeichnis

1. BINJCIIUNG ....covveeeieiereeeeteieete ettt ee e eresva e s eaneens 10
1.1. Priifziel und Prifhypothesen ...........ccoveeevreerevienrenrererereeneresenns 10
1.2 DSIZI oottt et et ettt et esbeemrre b e et enesrnenns 10

2 MEhOGIK ....oeeiiiniiciiineerieiriretee et este s e st e e saesbe s e esneersesesneraenns 10
2.1. Probanden...........cccvveeeenieriieieeeecree e eie st re s 10
2.2. Behandlungen und Randomisierung..............ccccocveevieveeicnrreennnnn. 14
2.3. Untersuchungsverfahren ..............ccceveeveeieereecvereeneeeneereeeeennns 14
2.4. Tagesablauf ............coveeevieirveciicriieeecceece et 17
2.5. Biometrische Planung uns AuSWertung ..............ccceeeevveenveeeeereanns 18
2.6. Aufbewahrung, Beschriftung usw. von biologischem Material... 19
2.7. Belastung und RiSiKen ..........ccoeveeviiiecniiiirceeeeeeeeeeeeenne, 19
2.8. NotfalltegeIUNGeN ......c..eoveeeenreereeieerreereeie et veeveeer et et eneeneeene 21
2.9. Nutzen-Risiko-AbDWAGUNE .........c.cooveererrirrirreereeeeeeeeereereeeeenreene 22
2.10. Dokumentations- und Archivierungshinweise ..............ccocuvau... 22
2.11. Qualititskontrolle und -SiCherung .............cccccveeeeveeevvevreeeeneene. 23

Abb. 5. Priifplangliederung
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2.5. 24 “ Name, Qualifikation im Verantwortungsbereich des jeweiligen Arztes,
fiir die einzelnen Abschnitte der klinischen Priifungen. Der Priifplan muf vom
Leiter der klinischen Priifung unterzeichnet werden.”

Ein approbierter Arzt mit der vom Gesetz vorgeschriebenen zweijdhrigen
Erfahrung auf dem Gebiet der klinischen Priifung kann jederzeit als Leiter
auftreten. Dies gilt auch fiir einen in der pharmazeutischen Industrie titigen
Arzt. Er sollte dem Priifplan eine differenzierte Eigenerklirung beifiigen, zu
welchen Zeiten und an welchen Orten die zweijihrige Erfahrung gesammelt
wurde. Die Unterschrift des Leiters der klinischen Priifung dokumentiert, daf§ er
von dem Inhalt des Priifplans in allen Einzelheiten Kenntnis genommen hat und
diesen als Grundlage fiir die Durchfiihrung der klinischen Priifung bestitigt.
Einen rechtsverbindlichen Charakter kann diese Unterschrift jedoch nicht haben,
da die drztliche Verantwortung bei der Durchfithrung einer klinischen Priifung
allein bei dem Leiter der klinischen Priifung liegt.

Zusammenfassung

1. Der Priifplan ist die allseits verbindliche Informations- wund
Planungsgrundlage, die Auskunft iiber Einzelheiten einer klinischen Prifung
gibt. Die Formulierungen eines Priifplans miissen daher klar und bindend
sein, Empfehlungen oder Unwiigbarkeiten sind zu vermeiden.

2. Der Priifplan dient der Information iiber alle Aspekte einer klinischen
Priifung. Er richtet sich an genehmigende Stellen, die der klinischen Priifung
auf Basis des Priifplans zustimmen (z.B. bei Schering mit dem “Antrag auf
Durchfithrung einer klinischen Priifung”), an priifungsbeteiligte Mitarbeiter
zur Kenntnisnahme ihrer Aufgaben sowie anderer Einzelheiten bei der
Priifung, an zustindige Vorgesetzte bei deren Abstimmung, an externe
Stellen, die an der Erstellung von Teilen des Priifplanes mitgewirkt haben
oder die andere Aufgaben wahrnehmen, an Ethikkommissionen zur
Begutachtung und Abgabe von Empfehlungen.

3. Die Priifplanung ist eine Herausforderung fiir den Leiter einer klinischen
Priifung, die neben  Fachwissen, Organisationsgeschick und
Kooperationsfihigkeit auch eine sozial und politisch engagierte
Personlichkeit verlangt.
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C.Reh
L.AB. Gesellschaft fiir pharmakologische Untersuchungen mbH & Co, Neu-Ulm

Zur Problematik

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

Hiufig ergibt sich im Rahmen der Vorbereitung einer klinischen Priifung die
Situation, daf sich erst nach Fertigstellung 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: Im Rahmen der Entwicklung
einer transdermal zu applizierenden Substanz soll eine klassische Irritations- und
Sensibilisierungsstudie am Menschen durchgefiihrt werden. Ublicherweise sind
bei der Durchfithrung dieser Studien keine Blutentnahmen vorgesehen. Doch
konnen durch die Entnahme von wenigen Blutproben nach der letzten
Kammerapplikation zwei wesentliche Informationen gewonnen werden: Wurden
mefBbare Plasmaspiegel nach transdermaler Applikation erzielt, so sind erstens
sicher auch die Langerhans-Zellen, die in der Haut fiir die zellvermittelte
Immunitit hauptsichlich verantwortlich sind, ausreichend mit der Substanz in
Kontakt gekommen, und zweitens kann man erste Informationen iiber die
Pharmakokinetik der Substanz erhalten, die fiir die Planung der folgenden
Pharmakokinetikstudien hilfreich sein kénnen.

Auch konnen hiufig zusitzliche Untersuchungen die Sicherheit der Probanden
deutich erhdhen. Die Pflicht, die im Priifplan festgehaltenen
Untersuchungsmethoden anzuwenden, darf nicht zur Folgen haben, dafl derartige
Sicherheitsaspekte bei der Durchfiihrung der Studie vernachlissigt werden.

Auch hierzu ein Beispiel: Nehmen wir an, die zu testende Substanz sei eine
kardiovaskulédr wirksame Substanz, die die Herzarbeit Skonomisieren soll. Eine
Steigerung der Herzfrequenz gilt hier als Zeichen der Uberdosierung. Die Gefahr
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der Uberdosierung koénnte jedoch zB. durch die Durchfihrung von
Kreislaufbelastungstests (z.B. Schellong-Test) verringert werden.

Auch auf die Situation, daB sich erst bei der praktischen Durchfiihrung der
Studie zeigt, daB im Studienverlauf Hindernisse auftreten, die das Ziel der Studie
gefihrden, soll hingewiesen werden. Es ist sicher nicht sinnvoll, die Studie trotz
dieser Hindernisse priifplangemiB durchzufilhren, da es schon zu diesem
Zeitpunkt absehbar ist, daB eine Interpretation der so gewonnen Daten
unmdglich wird. So zeigt sich zum 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 fiihrt. Mit einer anderen Testkammer konnten die
Irritationen und Sensibilisierungen vermieden werden.

Der Leser wird sicher darin ibereinstimmen, daB es nicht Sinn eines Priifplanes
sein kann, solche Designverbesserungen unméglich zu machen. Daher miissen
Anderungen des Priifplanes moglich sein; sie sollten jedoch ebenso wie das
Protokoll selbst gewissen Anspriichen geniigen.

Formale Voraussetzungen fiir Priifplaninderungen in
Deutschland

In Deutschland gibt es nur wenige Vorschriften zu Priifplaninderungen. So wird
im Arzneimittelgesetz §26, der mit dem Titel “Arzneimittelpriifrichtlinien”
iiberschrieben ist, und in den sich hierauf beziehenden Verwaltungsvorschriften
auf die “Grundsitze fiir die ordnungsgemiBe Durchfiihrung der klinischen
Priifung von Arzneimitteln” verwiesen. In diesen ist unter Punkt 3.4 zum Thema
Priifplaninderung folgendes festgehalten: “Der Priifplan muf3 grundsdtzlich
eingehalten werden. Ergeben sich zwingende Griinde fiir eine Anderung des
Priifplanes und ist der Abbruch der Priifung deshalb nicht notwendig, so ist der
Priifplan unter Angabe der Griinde zu ergdnzen. Jede Anderung des Priifplanes
ist vom Leiter der klinischen Priifung zu unterzeichnen.”

Hieraus geht hervor, daB es sich um Anderungen handeln muB, die so
gravierend sind, daB eine Anderung vorgenommen werden mu8, und die nicht
gravierend genug sind, die Studie abzubrechen. Ob diese Bedingungen fiir eine
Priifplanéinderung erfiillt sind, liegt im Ermessensspielraum des Leiters der
klinischen Priifung. Auch ist hier festgelegt, daB eine solche Anderung in
schriftlicher Form erfolgen mu8.



Priifplansinderung, -erginzung 73

Formale Voraussetzungen fiir Priifplaninderungen in der EG
und in den USA

In den neuen Richtlinien der EG zu Good Clinical Practice (GCP) sind leider
keine Hinweise auf die formalen Anforderungen an Priifplaninderungen zu
finden.

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

Priifplanéinderungen miissen angefertigt werden,

+ wenn dic 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 ErhShung
der Probandensicherheit);

» wenn die Anderungen des Protokolls den Rahmen der Priifung grundsitzlich
andern (hierunter ist z.B. jede Erh6hung der Probandenzahl einer Studie, oder
jede Anderung im grundsitzlichen Design der Studie zu verstehen, wie z.B.
das Hinzufiigen oder Entfernen einer Kontrollgruppe);

» wenn die Anderungen des Protokolls die wissenschaftliche Qualitit der
Priifung verindern (hierunter fallen alle Anderungen im Bereich der
Auswertung der Studien; z.B. in der Biometrie oder im Bereich der Analytik
[z.B. Anderung der Analysenmethode]).

Die FDA unterscheidet grundsitzlich zwei Formen von Priifplandnderungen:

1. Wird ein Wunsch nach grundlegender Anderung des Priifplanes vor Beginn
der Studie deutlich, 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 urspriingliche Version des
Priifplanes verliert hierdurch ihre Giiltigkeit.

2. Die zweite Form einer Priifplaninderung 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 gedindert. Diese Anderungen werden dann selbst zum Teil
des Priifplanes. Daher muB das Amendment zumindest folgende
Informationen enthalten:

. Es muB als solches gekennzeichnet sein.
. Amendments miissen durchnumeriert und mit einem Datum versehen
werden.
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. Es muB auf dem Amendment angegeben werden, auf welche
Priifplanversion sich das Amendment bezieht und wann der Priifplan
erstellt wurde.

Inhaltlich sollte das Amendment folgende Angaben beinhalten:
+  Begriindung der Anderung,
. Zeitpunkt ihres Inkrafttretens,
. die Information, welche Teile des Priifplans gedndert werden.

Nach deutschem Arzneimittelrecht muB diese Priifplandnderung zumindest vom
Leiter der klinischen Priifung unterschrieben sein. Neben diesem sollte, wenn
nicht identisch, zusitzlich der Protokollautor und der Sponsor die
Priifplaninderung unterschreiben. Da die Anderung nun Bestandteil des
Priifplanes ist, muB8 vom Zeitpunkt des Inkraftiretens der Priifplanidnderung nach
dieser Anderung verfahren werden. Auch die Anderung der Priifplaninderung ist
grundsitzlich unter den obengenannten Bedingungen mdoglich. Es muB jedoch
sichergestellt werden, daB keine mehrdeutige Aussage durch die
Priifplaninderung entsteht.

Priifplaninderung und Ethikkommission

Im Federal Register der FDA ist auch vorgeschrieben, wie die Ethikkommission
im Falle der Anderung des Priifplanes einzubezichen ist. Die regelnden
Vorschriften sind im §56 enthalten. Dieser Paragraph beschiiftigt sich mit dem
Schutz der menschlichen Versuchsteilnehmer, der Aufklirung der
Studienteilnehmer, der Begutachtung der Studie durch die Ethikkommission und
der Erstellung von sog. Kurzgutachten. Da es im deutschen Recht zum Thema
Priifplansinderung 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 bewihrt.

Grundsitzlich sollten alle Anderungen des Priifplanes der Ethikkommission
vorgelegt werden. Wird eine neue Protokollversion erstellt, so wird diese
Version der FEthikkommission zur emeuten Begutachtung vorgelegt. Die
Ethikkommission mu8 zu dieser Version ein komplett neues und umfassendes
Gutachten erstellen. Die vorhergehende Version des Priifplanes wird damit auBer
Kraft gesetzt.

Fiir Anderungen, die das Risiko der Probanden nur minimal erhéhen, und fiir
kleinere Priifplaninderungen sieht die FDA eine sog. “expedited review
procedure”, also ein verkiirztes Begutachtungsverfahren vor, an das sich die
Ethikkommission halten kann, aber nicht muB:
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Im Falle von solchen kleineren Anderungen kann der Vorsitzende oder ein
anderes erfahrenes Mitglied der Ethikkommission im Auftrag und stellvertretend
fir die gesamte Kommission die Priifplaninderung begutachten. In gewissen
Grenzen liegt es auch im Ermessensspielraum des Gutachters, welche
Priifplaninderungen er der gesamten Ethikkommission zur Begutachtung
vorlegen mochte. Der Gutachter ibernimmt somit alle Rechte und Pflichten der
Ethikkommission. Es besteht nur eine einzige, aber wichtige Ausnahme: Er darf
die Priifplaninderung im verkiirzten Begutachtungsverfahren nicht ablehnen.
Eine Ablehnung der Anderung muB immer von der gesamten Kommission
beschlossen werden.

Um ein Gefiihl dafiir zu vermitteln, welche Anderungen in Form eines
Kurzgutachtens begutachtet werden kénnen, sollen hier einige Beispiele genannt
werden.

Hierunter fallen z.B.

e die Sammlung von Exkreten oder Sekreten von Probanden, die nichtinvasiv
entnommen werden konnen, wie z.B. SchweiB, Speichel, Urin, Fizes, aber
auch Gebiarmutterschleimhaut wihrend der Menstruation;

» nichtinvasive Messungen wie Gewichtsbestimmungen oder Ableitung von
EKG und EEG;

» die zusitzliche Belastung des gesunden Probanden mit leichter bis
mittlelschwerer kérperlicher Arbeit;

« die geringfiigige Anderung der Blutentnahmemenge;

* die zusitzliche Untersuchung von bereits vorhandenem biologischen Material
(Anderung der wissenschaftlichen Qualitit der Studie).

MaBnahmen, die unmittelbar noétig sind, um die Gesundheit und Sicherheit der
Probanden zu gewihrleisten, miissen natiirlich entsprechend dem #rztlichen
Kodex sofort durchgefiihrt werden, ohne die Ethikkommission zu befragen.
Diese MaBnahmen miissen dementsprechend dokumentiert werden.

Da neben dem eigentlichen Priifplan auch Dokumente wie Priifbogen,
Aufkldrungsschriften fiir den Probanden und Arbeitsanweisungen an den
Studienbetreuer Bestandteil des Priifplanes sind, miissen diese Dokumente
natiirlich auch entsprechend geéindert werden, d.h., die zusétzlichen oder anderen
Aktivititen miissen in die Dokumentationsbégen aufgenommen werden. Der
Proband mu8 iiber die geplante Anderung informiert werden und mu8, sobald die
Anderung mit einer Mehrbelastung verbunden ist, nochmals um sein
Einverstiindnis zur Teilnahme an der Priifung gebeten werden. Der Proband ist
nicht verpflichtet, einer nachtriglichen Anderung des Priifplanes zuzustimmen.
ErfahrungsgemiB lassen sich die meisten Probanden jedoch von einer
Sinnhaftigkeit iberzeugen.

Zusammenfassend kann man sagen, da8 Amendments nicht ein listiges Ubel
bei der Durchfiihrung von Studien sind, sondern sicherstellen, daB die
Durchfithrung einer Studie nachvollziehbar wird und ordnungsgemif
durchgefiihrt werden kann. ErfahrungsgemaB gibt es kaum eine Priifung, die
ohne Amendments auskommt.



Einverstandniserklarung und
Probandenvertrag

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

Wortlaut des § 40 Abs. 1 Nr. 2 AMG:

“Eine klinische Priifung eines Arzneimittels darf beim Menschen nur
durchgefiihrt werden, wenn die Person, bei der sie durchgefiihrt werden soll,
ihre Einwilligung hierzu erteilt hat, nachdem sie durch einen Arzt tiber Wesen,
Bedeutung und Tragweite der klinischen Priifung aufgekldrt worden ist.”

Damit ist die  wichtigste  Voraussetzung  genannt, die  eine
Einverstindniserklirung erst ermoglicht und ihr vorausgeht, nidmlich die
Aufklirung.

An die Aufklirung des Probanden sind bei einer Arzneimittelpriifung hohe
Anforderungen zu stellen. Bei einem Patienten ist das Ma8 der Aufkldrung an
die Indikation gekniipft, d.h., je dringender und notwendiger ein Eingriff, desto
weniger ausfithrlich die Aufklirung. Bei einer Arzneimittelpriifung fehlt nicht
nur jede Indikation, dariiber hinaus fehlt zusitzlich jeglicher gesundheitlicher
Nutzen fiir den Probanden. Der Umstand, daB es hier um Eingriffe in die
Korperintegritit ohne therapeutische Zielsetzung geht, 148t der Aufkldrung
besondere Bedeutung zukommen. Dies bedeutet insbesondere, dafl auch iiber
sehr seltene und leichte Risiken aufzukliren ist.

Die Aufklirung ist im Rahmen eines Gespriches zwischen aufklirendem Arzt
und Probanden durchzufithren und in schriftlicher Form zu erginzen. Der
aufklirende Arzt wird in der Regel der Leiter der klinischen Priifung sein oder
ein anderer betreuender Arzt bei der Priifung. Dieses Gesprich darf nicht unter
Zeitdruck erfolgen. Damit es in sinnvoller Weise zu einer Verstindigung fiihrt,
miissen Arzt und Proband die “gleiche Sprache” sprechen. Dabei miissen
soziokonomische, kulturelle und Bildungsunterschiede in angemessener Form
beriicksichtigt werden. Fachausdriicke sollten nicht verwendet oder mindestens
erklirt werden.

In einer Untersuchung mit gesunden Probanden konnte gezeigt werden, daB
kurze und prizise Angaben im Rahmen eines Aufkldrungsgespriches besser
verstanden werden und auch die Bereitschaft zur Mitarbeit erhShen.
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Die Elemente der Aufklarung

1. Ziel und Nutzen der Priifung

2. Priifpriparat, Wirkungen und Behandlungen

3. Unannehmlichkeiten und Risiken

4. Ablauf und Restriktionen wihrend der Priifung
5. Angebot zur Beantwortung von Fragen

6. Daten- und Versicherungsschutz

7. Riickzug der Einwilligung

8. Billigung durch die Ethikkommission

Ziel und Nutzen der Priifung

Der Proband soll erkennen kdnnen, warum diese Priifung iiberhaupt durchgefiihrt
werden soll und welches ihr Ziel ist. Auch ein Laie muB, wenn nicht eine
Sinnhaftigkeit, zumindest den beabsichtigten Erkenntnisgewinn nachvollziehen
konnen.

Priifpraparat, Wirkungen und Behandlungen

Die Priifpriparate, die zur Anwendung kommen sollen, miissen vorgestellt
werden beziiglich ihrer Wirkungen und Wirkmechanismen - sofern bekannt und
moglich. Dosierung, Dosierungsschema und Behandlungen sind detailliert
aufzufiihren. Auf Verstindlichkeit der Ausfilhrungen muB bei diesem
fachspezifischen Teil besonders geachtet werden. -

Unannehmlichkeiten und Risiken

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

Wenn bereits gewisse Erfahrungen mit einem Wirkstoff existieren oder sogar
ein zugelassenes Medikament gepriift wird, ist es einfach, die Wirkungen und
unerwiinschten Wirkungen sowie die Erfahrungen, die mit dem Wirkstoff in den
anderen Priifungen gemacht wurden, darzustellen. Es kann hierbei hilfreich sein,
wenn sich ein Proband in der Gruppe befindet, der in einer vorausgegangenen
Priifung mit dem gleichen Priifpriparat schon einmal teilgenommen hatte und
von seinen Erfahrungen berichtet.

Schwieriger ist die Situation bei einer Erstanwendung, bei der noch keine
Aussagen iber die Vertriglichkeit beim Menschen gemacht werden konnen.
Dann ist eine umfassende Information iiber Art und Schwere von unerwiinschten
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Wirkungen nicht méglich. Gross [2] schreibt iiber die Situation beim Patienten,
die gleichermabBen fiir den Probanden gilt, folgendes:

“Der Arzt weiBl zu Beginn einer Priifung nicht, was sich alles ereignen kann,
sondern er vermag, wenn er aufrichtig ist, lediglich dem Patienten zu versichern,
daB er ihn so gut wie moglich betreuen wird; er kann auch darauf hinweisen, da
gewisse Nebenwirkungen auftreten kénnen, deren Schwere er jedoch nicht
voraussagen kann. Ehrlicher wire es, einzugestehen, daB die Information
liickenhaft bleiben muB, weil gewisse Voraussagen nicht méglich sind.”

Die “gewissen Voraussagen, die nicht moglich sind” kénnen sich z.B. auf ein
mutagenes, karzinogenes oder teratogenes Risiko eines Priifpriparates bezichen.
Zu diesem Punkt gibt es nur ein limitiertes Wissen. AuBerdem sind ja die
vorklinischen Ergebnisse nicht uneingeschrinkt auf den Menschen iibertragbar.
Die moglichen Risiken koénnen nur nach bestem Wissen und Gewissen
dargestellt werden.

Ablauf und Restriktionen wihrend der Priifung

Dem Probanden muB der Gesamtablauf der Priifung erldutert werden.
Insbesondere sollten dabei alle Restriktionen, die moglicherweise nétig sind,
angesprochen werden, wie spezielle Didt, Rauchverbot 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, fiir eventuell auftretende Fragen zur Verfiigung zu stehen, sollte so
vorgebracht werden, daB der Proband Vertrauen gewinnt, sich mit offenen
Fragen an den Leiter der klinischen Priifung zu wenden. Die Moglichkeit, den
Leiter der klinischen Priifung zu erreichen, sollte wihrend einer laufenden
Priifung immer gegeben sein.

Daten- und Versicherungsschutz

In dem Informationsgesprich ist auch auf die Speicherung von
personenbezogenen Daten und Datenschutz einzugehen. Es muB erldutert
werden, welche Daten im einzelnen gespeichert werden und daB eine
Einsichtnahme in die gespeicherten personlichen Daten méglich ist. Neben der
drztlichen Schweigepflicht unterliegen die personengebundenen Daten der
Probanden dem Bundesdatenschutzgesetz. Es sollte erwiihnt werden, dafl die dort
verankerten Schutzregeln eingehalten werden und wie dieses bewerkstelligt
wird.
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Den Teilnehmern muB auch gesagt werden, daB wihrend einer Inspektion
durch die Behorden und durch authorisierte Personen die Priifungsdokumentation
eingesehen werden kann, wobei in Einzelfillen eine Identifizierung des
Probanden moglich ist; jedoch unterliegen auch diese Personen der
Schweigepflicht.

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

Deutlich muB unterstrichen werden, daB eine Gefihrdung des vollen

Versicherungsschutzes besteht, wenn

1. der Proband sich einer anderen medizinischen Behandlung wihrend der
Priifungsdurchfiihrung unterzieht, ohne dariiber den Leiter der klinischen
Priifung zu informieren,

2. er eine gesundheitliche Beeintrichtigung nicht sofort meldet oder

3. die ausgesprochenen Sperrfristen nicht einhélt.

Riickzug der Einwilligung

Jeder Proband muB wissen, daB er seine Einwilligung zur Teilnahme an der
Arzneimittelpriifung jederzeit zuriickziehen kann, ohne daB ihm daraus ein
Schaden entsteht. Regeln iiber die Bezahlung in diesen Fillen miissen vorher
festgelegt werden und dem Probanden auf Anfrage offengelegt werden.

Billigung durch die Ethikkommission

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

Informed consent

Nach erfolgter Aufklirung iiber die genannten Einzelheiten kann der Proband
sich freiwillig mit der Teilnahme an der beschricbenen Arzneimittelpriifung
einverstanden erkliiren. Freiwilligkeit bedeutet, daB die betreffende, informierte
Person in freier Wahl eine Entscheidung treffen kann, ohne: “Einwirkung und
Beeinflussung irgendeiner Spur von Gewalt, Betrug, Tduschung, Zwang,
Ubervorteilung  oder  anderweitiger =~ Form  von  Notigung  und
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Willenseinschrinkung” - wie es bereits im Nimberger Code, Abs. 1 - heiBt, der
in der Aussage heute noch gilt.

Der Entscheidung des Probanden, ob er an der Priifung teilnehmen mochte
oder nicht, muB auf jeden Fall genug Zeit eingeriumt werden. Idealerweise
sollte zwischen der Aufklirung und Einverstindniserklirung oder zwischen
Einverstindnis und Priifungsbeginn geniigend Zeit sein, eine Entscheidung zu
treffen oder zuriickzutreten. Wichtig fiir die personliche Entscheidungsfindung
ist auch, daB der Proband die Informationsschrift mitnimmt und etwas nachlesen
kann oder mit anderen dariiber sprechen kann.

Abbildung 1 zeigt die Form der Einverstindniserklarung. Uber die Einhaltung
der Sperrfristen und die Kenntnis dariiber, daB jede unabgesprochene
Medikamenteneinnahme wihrend der Prifung nicht erlaubt ist, wird
ausdriicklich eine Bestitigung eingeholt. Deutlich wird der Proband auf die
Sperrfrist, die nach Priifungsteilnahme ausgesprochen wird, aufmerksam
gemacht.
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Einverstindniserkliirung (Ausfertigung fiir die Priifungsdokumentation)

Hiermit bestiitige ich, da8 ich

mit der Teilnahme an der Priifung einverstanden bin,

iber die geplante Priifung ausfiihrlich sowohl miindlich als auch mit d1eser Information
schriftlich informiert wurde und die Inhalte verstanden habe,

einverstanden bin, daB ggf. Riicksprache mit meinem behandelnden Arzt gehalten wird,
nachdem ich dariiber 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 wihrend dieser Priifung an keiner anderen Priifung
teilnehme,

wihrend der nach dieser Priifung ausgesprochenen Sperrfrist weder bei SCHERING, noch
an einer anderen Stelle an derartigen Priifungen teilnehmen werde,

iiber jede Einnahme oder Verabreichung von Medikamenten nach Aushindigung der
speziellen Probandeninformation (Datum der Unterschrift) bis zum Ende der
Priifungsteilnahme den Leiter der klinischen Priifung oder den betreuenden Arzt
méglichst umgehend informieren werde,

bereit bin, mich ohne Zwang an die 4rztlichen Anordnungen des Leiters der klinischen
Priifung oder des betreuenden Arztes fiir die Zeit vor, wihrend und nach der Priifung zu
halten.

Weiterhin ist mir bekannt, daB das Spenden von Blut oder Blutbestandteilen (Blutzellen,
Serum, Plasma etc.) im Zeitraum der Prifungsdurchfiihrung und der Sperrfristen
unterbleiben muB.

Meine Sperrfrist nach Ende dieser Priifung betrigt Monate.

Name in Druckschrift (bitte leserlich!):

Datum Unterschrift des Probanden
Datum Unterschrift des aufklirenden
Arztes

Abb. 1.
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Teilung der Information

Aus den dargesteliten Inhalten der Probandenaufklirung kann man ermessen,
wie umfangreich eine Aufklirung im Rahmen einer Arzneimittelpriifung sein
mufl. Dadurch, daB bei jeder Prifung emeut iber die gleichen Inhalte zu
informieren ist, die sich langfristig nicht &ndern, z.B. Versicherung,
Ethik-Kommission, Riickzug der Einwilligung usw., wird der Proband von den
wesentlichen Informationen iiber 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 zunichst mit
dem Wesen humanpharmakologischer Priifungen allgemein auseinandersetzen
und fiir sich entscheiden, ob er iiberhaupt Proband sein will. Das
Aufnahmeverfahren mit Awusfiillen des Fragebogens, Blutabnahme,
Wiederkommen zum Arzneimittel-Stoffwechsel-Test erlaubt uns gleichzeitig,
Probanden aufgrund von Sprachschwierigkeiten, anderer Verstindnis-
schwierigkeiten oder aufgrund psychischer Auffilligkeiten auszugrenzen.

Nach Teilnahme an der “Allgemeinen Probandeninformation”, die der
speziellen Probandeninformation in jedem Fall vorausgeht, bestitigen die
Teilnehmer, daB sie allgemein bereit sind, an Arzneimittelpriifungen
teilzunehmen und daB sie {iber das Wesen von derartigen Priifungen sowie iber
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 bewéhrt.
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Humanpharma-
kologie

Einverstiindniserklirung nach Teilnahme an der Allgemeinen
Probandeninformation
(Stand: November 1990)

Durch meine Unterschrift und durch Personalausweis/PaB ausgewiesen, erklire ich, daB8 ich
an humanpharmakologischen Priifungen teilnehmen will und insbesondere

* durch die

¢ mit den medizinischen Aufnahmeuntersuchungen einverstanden bin (serologische
Untersuchung, Urinuntersuchung auf Drogen),
¢+ der Speicherung und Bearbeitung meiner Daten mittels elektronischer Datenverarbeitung

zustimme,

* gegen den Austausch von Name, Vorname, Sperrfrist und Geburtsdatum mit anderen
Instituten keine Einwinde habe,

» gegen die Verwendung anonymer Priffungsdaten bei Behorden, im Rahmen von
Uberpriifungen durch Uberwachungsbehtrden oder zum Zweck der Zulassung bei
Zulassungsbehérden keine Einwinde habe,

» Mitglied einer gesetzlichen oder privaten Krankenkasse bin,

* mich dazu verpflichte, die Sperrfristen einzuhalten,

* mich freiwillig und ohne Zwang an Priifungen beteiligen werde,

¢ mich ohne Zwang an die Anordnungen des Leiters der klinischen Priifung und die des
technischen Personals halten werde.

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

erhalten.

Allgemeine  Probandeninformation  iber das  Wesen  der
humanpharmakologischen Priifungen, meine Rechte und Pflichten bei der Teilnahme an
derartigen Priifungen aufgekldrt worden bin und verstanden habe,

UNTERSCHRIFT DES

PROBANDEN:.

Abb. 2.
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Schlufwort

Jedes Aufkldrungsgesprich ist dem Geschmack, dem Stil und damit auch der
Willkiir des aufklirenden Arztes unterworfen. Deshalb spielt die schriftliche
Information eine groBe Rolle. Hier muB sich der Leiter der klinischen Priifung in
verstindlicher Form duBern, was und wie er es dem Probanden sagen will, wobei
er von der Ethikkommission gerade auf Verstindlichkeit und Inbalte gepriift
wird.

Inhaltich sollte drztliche Aufklirung fiir humanpharmakologische Priifungen
einen geeigneten Mittelweg Dbeschreiten zwischen den gesetzlichen
Anforderungen und den Bediirfnissen der Probanden.

Man kann einen Probanden durch die endlose Aufzihlung von mdéglichen
Risiken bei Priifungsteilnahme - angefangen von einer méglichen
Hautnervenverletzung bei Einstich einer Kaniile bis zur anaphylaktischen
Reaktion auf das Priifpriparat - ebenso beeinflussen wie durch Unterlassung. Es
darf nicht sein, daB ein Proband mit Informationen iiberladen wurde, um dem
Gesetz geniige zu tun, aber ihm keine Hilfe beim Verstindnis und der
Einschitzung gegeben wurde. Die Folge davon wire ein “informed but
uneducated consent”.

Hier gilt es, fiir sich selbst einen verniinftigen Mittelweg zu finden, um allen
Anforderungen gerecht zu werden, und das Einverstindnis nach einer
ausfiihrlichen, verstindigen Aufklirung zu erhalten.
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Bevor eine Studie nach Fertigstellung des Priifplans sowie der
Einverstindniserklirung und des Probandenvertrags beginnen kann, fordert die
“EC-Note-for-Guidance, Good Clinical Practice” aus gutem Grund, da8 zuvor
noch Priifbégen und Labels (nicht nur fiir die Medikamente) erstellt werden.

Priifbogen

Auf den Priifbogen wird in der Note-for-Guidance an mehreren Stellen Bezug
genommen:

Zunichst im “Glossar”, Stichwort “Priifbogen (englisch: CRF)”:
“Aufzeichnungen der Daten und anderer Informationen tiber jeden
Studienteilnehmer, wie im Priifplan definiert. Die Daten konnen auf jedem
Medium, einschlieflich magnetischen und optischen Trdgern, aufgezeichnet
werden, vorausgesetzt, daf die Richtigkeit der Eingabe und der Prdsentation
sichergestellt und Nachpriifungen”moglich sind.”

Weiter heiBt es in “Kapitel 2: Verantwortlichkeit, Sponsor” unter “Punkt 2.2

“Sponsor und Priifer miissen dem Priifplan zustimmen und ihn unterzeichnen als
Vereinbarung tiber die Einzelheiten der klinischen Studie und die Art und Weise
der Datenaufzeichnung, z.B. Priifbogen”

Das heiBit, mit der Unterschrift unter den Priifplan wird auch gleichzeitig die Da-
tenerfassung und -aufzeichnung mittels eines speziellen Priifbogens vereinbart
und Vetragsbestandteil.
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In “Kapitel 3: Umgang mit den Daten, Investigator” ist unter “Punkt 3.1” zu
lesen:

“Der Priifer verpflichtet sich, sicherzustellen, da8 Beobachtungen und Befunde
korrekt und vollstindig im Priifbogen festgehalten werden und die Priifbdgen
unterschrieben werden.”

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

“Punkt 7.: Priifbogen

Um die Ergebnisse einer klinischen Studie in angemessener Weise darstellen zu
konnen, ist es notwendig, daf eine vollstdndige Sammlung der Informationen
iiber den Studienteilnehmer, die Verabreichung des Priifprdparates und das
Ergebnis der im Priifplan beschriebenen Vorgehensweisen zur Verfiigung steht.
Dies wird durch die Verwendung eines Priifbogens erreicht, der zur
Erleichterung der Beobachtung eines Studienteilnehmers hergestellt wird und
der dem Priifplan fiir die jeweilige Studie Rechnung trdgt. Bei der Herstellung
eines Priifbogens miissen die im folgenden genannten Punkte berticksichtigt
werden. Die Aufzdhlung ist nicht vollstindig, und im Priifbogen muf3 auf die Art
des Priifprdparates Riicksicht genommen werden. Das Weglassen von einem oder
mehreren der nachfolgenden Punkte muf} begriindet werden.

a) Datum, Ort und Identifizierung der Studie

b) Identifizierung des Studienteilnehmers

c) Alter, Geschlecht, Grofe, Gewicht und ethnische Gruppenzugehdrigkeit des
Studienteilnehmers

d) besondere Charakteristika des Studienteilnehmers (z.B.: Rauch-
gewohnheiten, besondere Erndhrung, Schwangerschaft, vorangegangene
Behandlung)

e) Diagnose; Indikation fiir die Behandlung mit dem Priifprdparat in
Ubereinstimmung mit dem Priifplan

f) Einhalten der Ein- und Ausschlufkriterien

g) Dauer der Erkrankung, Dauer seit dem letzten Aufireten (soweit anwendbar)

h) Dosis, Dosierungsschema und Verabreichung des Priifprdparates,
Aufzeichnungen iiber Compliance

i) Dauer der Behandlung

J) Dauer des Beobachtungszeitraums

k) Begleitbehandlung mit anderen Medikamenten und nicht medikamentose
Interventionen/Therapien

1) Erndhrung

m) Aufzeichnung der Wirk- oder Zielparameter (einschlieflich Datum, Zeit und
Unterschrift des Aufzeichnenden)
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n) Aufzeichnungen tiber unerwiinschte Ereignisse: Art, Dauer,- Schweregrad,
etc.; Konsequenzen und ergriffene Mafinahmen

0) soweit anwendbar: Grund fir Studienabbruch oder Offnen des
Verblindungscodes”

Es werden hier eine ganze Reihe Forderungen aufgestellt, die im Grunde nichts
Neues sind. Die derzeit iiblichen Priifbogen entsprechen in der Mehrzahl der
Fille den aufgezihlten Punkten.

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

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

Am besten geschieht das iiber eine Datenbank. Da ein reines DTP-Programm
keine Datenbank herstellen kann, miissen mit anderen Programmen eine
Datenstruktur und mehrere Eingabebildschirme erstellt werden und alle Daten
von Hand vom Papier in den Computer eingegeben werden. 100%ige Checks auf
Richtigkeit sind dabei unabdingbar, um sicherzustellen, daB die Dateien im
Computer nicht mehr, nicht weniger und vor allem nichts anderes als die
Priifbogen enthalten. Dieses Vorgehen ist zwar immer noch sehr weit verbreitet
aber sehr aufwendig.

Wiinschenswert ist der Einsatz eines Programms, das mit grafischer
Benutzeroberfliche arbeitet, mit dem ein Priifbogen erstellt und ausgedruckt
werden kann und das simultan mit dem optischen Bild des Priifbogens eine
Datenbank anlegt. Der grafische Bildschirm ist gleichzeitig die Eingabemaske
fiir das Eingeben von Daten aus den Papier-Priifbogen in die Datenbank. Bei
Bedarf kann die Dateneingabe direkt am Bildschirm unter Umgehung des
Papiers stattfinden. {iber einfache Abfragen konnen die Daten tabelliert,
gesichtet, ausgewertet und verglichen werden. Programme mit diesen
Eigenschaften sind erhiltliche (z.B. PerFormPro® fiir Windows®).

Um aber als “elektronische Priifbogen” und “Datenbank fiir Rohdaten”
eingesetzt werden zu konnen, miissen diese Programme die geforderten
Nachpriifungen erlauben. Daher ist zunichst die Frage zu kliren, wie am
Bildschirm auBer der Datumsangabe zum FEintrag eine dokumentenechte
Unterschrift geleistet werden kann. Weiter ist zu fordern, da ein Programm
dieser Art ein Feld nur einmalig beschreiben 148t und alle Anderungen eines
Eintrags mit Datum, Uhrzeit und Identifizierung der indernden Person
protokolliert. Der urspriingliche Eintrag muB erhalten bleiben und jederzeit
wieder abrufbar sein. Auf dem Papier kein Problem: ein einfacher Strich durch
die fehlerhafte Angabe, Eintrag des richtigen Wertes, Datum, Unterschrift.
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Weiterhin miissen sehr 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 spiteren 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 Originaldatei identisch sind? Die Liste konnte beliebig erweitert werden.
Alle Fragen, die in diesem Zusammenhang zu bedenken sind, hingen auch an
einer EC-Note-for-Guidance-Forderung:

in “Kapitel 3: Umgang mit Daten, Sponsor” steht unter “Punkt 3.10™:

“Der Sponsor muf3 validierte und fehlerfreie Datenverarbeitungsprogramme mit
addquater Dokumentation benutzen.”

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

Dennoch sollte das Machbare und Vertretbare getan werden. Das eben
skizzierte Programm I8t sich sicherlich einsetzen zum Erstellen der Priifbogen.
Die Eintréige konnen nach wie vor auf Papier vorgenommen und anschlieBend,
unter Beriicksichtigung der Checks auf Datenidentitit, in die bereits bei
Priifbogenerstellung generierte Datenbank eingegeben werden, In die Datenbank
kommen nur die endgiiltigen Daten, alle als unrichtig erkannten und korrigierten
Daten sind in der Erstfassung auf Papier noch vorhanden. Die benétigten
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 unternommen wird, muB entsprechend
den GCP-Forderungen validiert und gepriift werden, ob die Daten wirklich
unverindert und vollstindig iibergeben werden. Falls Fehler auftauchen, miissen
diese reproduzierbar sein und sehr genau beschrieben werden. Sobald nicht
reproduzierbare, also unvorhersehbare, Fehler auftreten, konnen die getesteten
Programme und Ubergabe-Schnittstellen nicht mehr verwendet werden, bis eine
Erklirung fiir die Fehler gefunden wurde und MaBnahmen zur Vermeidung der
Fehler installiert worden sind. Soviel zur Technik.

Da fiir die allernédchste Zukunft Papier als Triger der Rohdaten und Ersteintriige
nicht vollstéindig verschwinden wird, sollten wir uns mit den althergebrachten
Priifbogen etwas néher beschiiftigen.

Jeder, der bereits einmal einen Priifbogen erstellt hat, weiB, wie schwer das ist.
Ebenso weil aber auch jeder, der schon einmal als Priifer einen Priifbogen
auszufiillen hatte, daB dies oftmals auch keine leichte Aufgabe darstellt.

Jeder Sponsor hat seine eigenen Vorstellungen vom Aussehen -eines
Priifbogens. Die Datenstruktur seiner eigenen Datenbank, welchen Ursprungs



Technische Vorbereitung: Priifbogen und Labels 91

auch immer, zwingt scheinbar zu bestimmten Anordnungen auf dem Papier,
nicht zuletzt, um den Datentypistinnen die Arbeit zu erleichtern.

Derjenige aber, fiir den der Priifbogen eigentlich gemacht wurde, der Priifer,
hat beim Ausfiillen oft uniiberwindliche Schwierigkeiten, was zu Frustration und
Resignation fijhren kann und letztendlich die Qualitiit der erfaBten Daten sehr
stark in Frage stellt.

Ein Priifbogen darf also nicht nur mit Blick auf die weitere Verarbeitung der
ausgefiillten Bogen gestaltet werden, sondern muB unter rein praktischen
Gesichtspunkten der Benutzbarkeit wihrend der Studie entstehen. Beim Erstellen
der Prifbogen muBl deshalb zunichst darauf geachtet werden, daB sie einfach
und logisch strukturiert sind, den geforderten Arbeitsabliufen gerecht werden
und daB sie selbsterkldrend sind. Ein Priifbogen, iiber dem erst gebriitet werden
muf, um die richtige Stelle fiir einen Eintrag zu finden, der dabei eventuell noch
Interpretationen offen 148t, der so eng beschrieben ist, daB kaum Platz fiir die
Daten bleibt, der doppelte Eintrige ein- und derselben Daten verlangt, der fiir
eventuelle freie Kommentare oder zusitzliche Aktivititen keinen Raum vorsieht,
in dem geblittert werden muB, wenn zwei unmittelbar hintereinander erhobene
Werte eingetragen werden sollen (z.B. Eintrag der Werte fiir den diastolischen
Blutdruck auf der einen Seite, Eintrag der Werte fiir den systolischen Blutdruck
auf der nidchsten Seite), ist eine der besten Mdoglichkeiten, falsche,
unvollstéindige oder unauswertbare Daten zu erhalten. Da die Fehler meist erst
wihrend eines Monitorings oder nach Studienende entdeckt werden, konnen sie
in vielen Fillen nicht einmal mehr rekonstruiert und richtiggestellt werden.

Neben einem guten Priifplan ist also ein guter Priifbogen das A und O fiir eine
gute Studie und fiir hohe Datenqualitiit.

Doch selbst gute Priifbogen miissen mit dem Priifer und allen beteiligten
Personen, die eventuell Eintriige vornehmen konnen und diirfen, vor Beginn der
Studie Punkt fiir Punkt durchgesprochen werden, um Fragen vorab zu kliren.
"Vorbeugen ist besser als Heilen', das gilt auch fiir die Vorbereitung von
humanpharmakologischen Studien: 'Vorbereitung ist besser als (eventuell nicht
einmal mehr mogliche) Korrektur'.

Labels

Oft wie Stiefkinder vernachlissigt, aber ebenso wie Priifbgen von
grundlegender Bedeutung fiir eine gute Studie sind Medikamenten-,
Dokumenten- und Gefi8 labels.

Wieder in “Kapitel 2, Verantwortlichkeit, Sponsor” unter “Punkt 2.3.d” steht:
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“Der Sponsor hat die vollstﬁx_gdig charakterisierten Priifpriparate zur Verfiigung
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 miissen analog auf das Labelling der in klinischen Studien
verwendeten Prilfpriiparate oder Placebos angewandt werden. Zusdtzlich miissen
die Labels die Angabe: ”Zur klinischen Priifung bestimmt“ sowie den Namen des
Jiir die Studie verantwortlichen Arztes (des Priifers) aufweisen.”

Die iiblicherweise 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 Unternehmer, sowie
den Zusatz “Zur klinischen Priifung bestimmt”.

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

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

Unter Beriicksichtigung aller Forderungen miissen Medikamentenlabels folgende
Informationen enthalten:

Studie 90123 Substanz: MiracleCure
0dOh Durchgang 1 Proband Nr. 1

1 Tablette 2 10 mg zum Einnehmen per os
CH.-B.: 0815-4711 haltbar bis: 01.01.2001

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

Leiter der klin. Priifung: Dr. Eisenbart
Zur klinischen Priifung bestimmt




Technische Vorbereitung: Priifbogen und Labels 93

Bei der Erstellung der Medikamentenlabels sollte sinnvollerweise auch gleich an
die Labels fiir Blutentnahmerthrchen, UrinsammelgefiBe und Aufkleber fiir
Untersuchungsdokumente wie EKG-Ableitungen usw. gedacht werden.

Die Medikamentenlabels sind, ebenso wie die Priifbégen, hinsichtlich 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 vom Label abgeschrieben
und in den Priifbogen zu iibertragen sind, kénnen sehr umfangreich sein, Deshalb
ist zu fordern, daB jedes Label auf einem Medikamentenbehiltnis entweder einen
selbstklebenden, abtrennbaren Teil besitzt, der bei der Gabe des Medikaments
abgetrennt und in den Priifbogen eingeklebt wird, oder daB das Label vollstindig
vom Behiltnis entfernt und als solches in den Priifbogen eingeklebt werden
kann. Damit werden nicht 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 Priibogen
eingeklebte Label gibt eindeutig Auskunft iiber das verabreichte Medikament,
Bei Handeintrdgen sind Fehler nur selten aufzukliren. Sie enthalten meist die
vorgeschene Gabe und nicht den tatséchlichen Sachverhalt, da die Eintriige im
guten Glauben an die korrekte Vorgehensweise angefertigt werden.

Ahnliches gilt fir die Labels auf den BlutentnahmerShrchen oder anderen
GefiBen und fiir Labels, die auf Dokumenten angebracht werden. Wir
bekommen immer wieder Blutentnahmerhrchen von Sponsoren, die zwar
gelabelt sind, auf den Labels fehlen aber wichtige Angaben. Diese fehlenden
Angaben sollen vor der jeweiligen Aktivitit von Hand auf dem Label
nachgetragen werden. Auch hier wird eine Fehlerméglichkeit nicht von
vorneherein ausgeschlossen, obwohl es moglich wire. Zudem werden oft
Eintréige verlangt, die bereits in den PriifbGgen enthalten sind oder dort enthalten
sein miifiten: Datum und Uhrzeit sowie Unterschrift der ausfiihrenden Person
haben nichts auf dem Label eines Blutentnahmerohrchens verloren. Mit
Vemichten der ProbenrShrchen gehen diese Informationen verloren. Das ist oft
schon nach ein paar Minuten Fall: sobald das Blut zentrifugiert und das Plasma
in ein anderes Behiltnis umgefillt wurde, wird das Originalréhrchen
weggeworfen - und mit ihm das Label. Zu verlangen, daB das urspriingliche
Label nochmals von Hand auf ein neues iibertragen wird, das sich am Plasma-
oder Serumrdhrchen befindet, scheint dem Grundsatz “Warum einfach, wenn es
auch umstiindlich geht?” zu folgen. Dieses Vorgehen fordert geradezu Fehler
und Falscheintrige heraus. Ganz abgesehen davon, daB die Beschriftung eines
Labels, das auf einem Vacutainer oder einer Monovette klebt artistische
Schreibkiinste erfordert.
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Soviel zur Umstiindlichkeit und Fehlervermeidung. Wie steht es aber mit der
Datensicherheit? Kann bei einer Beschriftung von Hand sichergestellt werden,
daB die verwendeten Kugelschreiber, Filzschreiber, etc. auch l6sungsmittel-,
fett- und wasserbestindig sind? VerblaBt die Schrift nicht bei ungiinstigen
Bedingungen? Hilt, unabhiingig von einer Beschriftung, das Label iiberhaupt auf
dem GefiB, wenn es bis -80°C abgekiihlt wird, oder wird der Kleber spréde, so
daB das Label herunterfiillt? Lost sich das Papier der Labels im Wasserbad oder
im Eiswasser auf? Hilt der Kleber mehrmaliges Einfrieren und Auftauen aus?
Wie bestindig ist der maschinelle Aufdruck?

Diese Fragen miissen vor Einsatz eines bestimmten Labels geklirt werden. Fiir
innerhalb der L.A.B. hergestellte Labels benutzen wir nur gewebte Stofflabels
aus Acetatseide, die sich weder in Wasser noch in Losungsmittel aufldsen. Die
Drukerfarbe ist bestindig gegen die iblicherweise 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 anzuldsen oder zu beschddigen, er ist wasser- und
Iosungsmittelbestindig. Die Labels 1osen sich auch bei Trokeneislagerung nicht
von den GefiBen. Und wir erlauben keine handschriftlichen Eintrige auf den
Labels. Notwendige Informationen, wie etwaige Abweichungen vom
vorgegebenen Schema oder andere Anmerkungen gehdren in den Priifbogen und
nicht auf ein Label, das bestenfalls nachher im Gefrierschrank steht.

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

Analoges gilt fiir Labels: sie miissen sicher und bestéindig sein, die Forderung
handschriftlicher Erginzungen auf fertigen Labels wihrend des Studienablaufs
sind sicher nicht im Einklang mit der von mir an anderer Stelle erwihnten GCP-
Forderung nach Vermeidung von Bias bereits in der Vorbereitungsphase einer
Studie. Es ist zu fordern, da8 die Labels im Priifplan genau beschrieben werden,
ebenso wie der Priifbogen Bestandteil des Priifplanes sein sollte. Damit
bekommen alle Beteiligten lange vor Studienbeginn die Moglichkeit, sich
Gedanken zu diesen AuBerst wichtigen und sensiblen Punkten zu machen und
rechtzeitig Einspruch zu erheben und Verbesserungsvorschlige zu machen. Ein
friiher Konsens iiber alle die Studie betreffenden Details, insbesondere bei so
wichtigen Punkten wie Priifbogen und Labels, sichert einen reibungslosen
Studienablauf und die Qualitiit der erhobenen Daten und damit das Erreichen des
Studienziels.
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Allgemeine Notfallvorsorge

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

Die humanpharmakologische Priifung von Arzneimitteln ist ein wichtiger Schritt
in der Entwicklung neuer Therapiekonzepte. Da sich hier gesunde Probanden fiir
eine Priifung zur Verfiigung stellen, kommt der Verhiitung von Notfillen die
allergroBte Bedeutung zu. Im folgenden soll auf die allgemeine Notfallvorsorge
eingegangen werden. Dazu ist es notwendig, den Begriff des Notfalls
einzugrenzen.

Definition des Notfalls

Der Notfall ist definiert als jede plotzlich auftretende Situation, die eine ernste
Gefahr fiir die Gesundheit einer Person beinhaltet bzw. zu gesundheitlichen
Schiden fiihrt, wenn nicht entsprechend interveniert wird.

Ein Notfall ist um so gefihrlicher, 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 griindliche Analyse der
moglicherweise zu erwartenden gefahrlichen Situationen. Im zweiten Schritt
muf dann nach MaBnahmen gesucht werden, die die Entstehung von
Notfallsituationen von vornherein ausschlieBen oder zumindest in ihrer
Gefihrlichkeit reduzieren. Auf diese speziellen Aspekte prophylaktischer
MaBnahmen wird im nachfolgenden Artikel eingegangen. Der dritte Schritt
besteht darin, alles zu tun, um mégliche Notfallsituationen fachgerecht zu
handhaben. Dabei ist zu betonen, daB sich die notwendige Hilfeleistung auf die
Erste Hilfe beschrinkt. Weiterreichende Diagnostik und Therapie ist den
weiterbehandelnden Arzten zu iiberlassen, denen ein Notfall-Patient in jedem
Fall zuzufiihren ist.
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Schritte der Notfallvorsorge

. Situationsanalyse (Auflistung aller zu erwartenden Notfille)
. Ursachenforschung

. MaBnahmen zur Notfallverhinderung (Ursachenbekimpfung)
. MaBnahmen zur Notfallhandhabung

Neben der riumlichen und apparativen Ausstattung zur adéiquaten
Notfalltherapie ist ein besonderes Augenmerk auf die Schulung der Mitarbeiter
zu legen. Die besten Notfallgeriite niitzen nichts, wenn sie im Bedarfsfall
niemand richtig bedienen kann. Weiterhin ist es wichtig, fiir den Notfall
bestimmte logistische Probleme gelost und Therapieschemata vorbereitet zu
haben (wer alarmiert wen wie von wo und was ist zu tun, bis die Feuerwehr
eintrifft?).

Aspekte der allgemeinen Notfallvorsorge sind:

. rdumliche Ausstattung

. apparative Ausstattung

. medikamenttse Ausstattung
J Mitarbeiterschulung

. Notfall-Logistik
Réumliche Aspekte

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

.

Apparative und medikamentose Ausstattung

Bezogen auf den Wissens- und Erfahrungsstand der mit einem Notfall eventuell -
konfrontierten Personen ist fiir die Verfiigbarkeit geeigneter Hilfsmittel zu
sorgen. Dabei reicht die Liste vom Gummikeil fiir den epileptischen Anfall bis
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zum Defibrillator. Gleichfalls sollten Medikamente zur Verfiigung stehen, mit
denen in den hiufigsten Notfallsituationen therapiert werden kann, wobei
besonders auf humanpharmakologische Belange geachtet werden muB. So
sollten z.B. Priparate fiir allergische Notfille 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
bendtigte Flexibilitit verbietet hier die Unterbringung der Gerditschaften in
einem Schrank oder dhnlichem.

Die Notfallwagen des Instituts der Schering-Humanpharmakologie sind alle
Jolgendermapen geordnet:

1. Schub: Nofallmedikamente (alphabetisch sortiert)

2. Schub: Materialien zur Punktion und Injektion

3. Schub: Materialien und L6sungen zur Infusion

4. Schub: Diverse Kleinteile fiir 02-Spende bis Beatmung

Riickwand: Sauerstofflasche mit Kopplung fiir: Absaugung,
02-Spende Beatmungsbeutel

Seitwand: Absaugbehiilter und Schliduche

Hefter mit SOP Inventarliste

SOP Kurzanweisungen zur Notfalltherapie
SOP Wartung und Kontrolle
Medikamenten-Beipackzettel

Medikamente im Notfallwagen (Indikation in Klammern)
. Infusionen

HAES-steril (Volumenersatz)

Na-Bicarbonat (pH-Pufferung)

Ionosteril (freie Elektrolytlosung)

. Aerosole
Berotec (Obstruktion / Asthma)
Nitro-Spray (Angina pectoris / Herzinfarkt)

. orale Medikamente
Adalat (Hypertonus / Angina pectoris)

. Injektion
Akrinor (Hypotonie / orthostat. Dysregulation)
Atropin (Bradykardie)
Calcium-Gluconat (allergische Reaktionen)
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Dociton (tachykarde Herzrhythmusstérungen)
Ebrantil (Hypertonie)

Euphyllin (Asthma)

Fortecortin (Schock / Asthma)

Isoptin (supraventrikulire Tachyarrhythmien)
Lasix (Linksherzversagen / Lungentdem)
Rytmonorm (ventrikuliire Extrasystolie)
Soludecortin (Schock / Asthma)

Suprarenin (Reanimation)

Tavegil (allergische Reaktionen)

Valium (Sedierung / epileptischer Anfall)
Xylocain (ventrikulidre Tachyarrhythmie)

Materialien zur Punktion und Injektion im Notfallwagen

. Stauschlauch

. Alkohol-Tupfer

. Spritzen verschiedener Groen

. Kaniilen verschiedener GroBen

. Ampullensigen

. Pflaster zur Fixierung

. Plastik-Verweilkaniilen (2 GréBen)
. Dreiwegehihne

. Filzschreiber zur Beschriftung

. Kaniilenstopsel

Notfallwagen (Materialien zur Infusion)

. Infusionssysteme
. Schlauchverlidngerungen Dreiwegehihne
. Beutel fiir Druckinfusionen

Der Notfallwagen soll eindeutig und ibersichtlich bestiickt sein; eine
Inventarliste, die Beipackzettel aller bevorrateten Medikamente sowie
Kurzanweisungen (SOP) zur schnellen Rekapitulation von Therapie-Ansétzen im
Notfall sollten sich am Wagen selbst befinden. SchlieBlich ist der Notfallwagen
als solcher eindeutig kenntlich zu machen und den Mitarbeitern im Rahmen
einer Einweisung vorzustellen. .

Da drztliches Personal fiir die Betreuung humanpharmakologischer Priifungen
anwesend ist, kann die Ausriistung so gewihlt werden, daB bereits am Notfallort
eine zielgerichtete Ersttherapie im Sinne der #rztlichen Ersten Hilfe eingeleitet
werden kann.
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Vorsorge fiir folgende Notfille

. allergische Reaktionen bis zur Anaphylaxie

. kardiale Notfille: Angina pectoris
Herzinfarkt
Herzrhythmusstdrungen
Herzstillstand

. Kreislauf-Notfille: Hypertonien
Hypotonien

. pulmonale Notfille: Asthmaanfall
Atemstillstand

. zentralnervise Notfille: epileptischer Anfall

. traumatische Notfille durch Unfall

Wartung

Besonders wichtig ist eine regelmidBige Wartung und Priffung der
Notfallausriistung, insbesondere weil sie nur sehr selten zum Einsatz kommt.
Neben der Kontrolle des Inventars auf Vollstindigkeit und Verfall
{Medikamente) nach einer SOP ist die Wartung simtlicher Gerite nach den
Richtlinien der Medizingerite-Verordnung (MedGV) notwendig; gegebenenfalls
sind dafiir externe Firmen zu beauftragen.

Mitarbeiterschulung

Die Schulung der Mitarbeiter sollte in der Notfallvorsorge einen breiten Raum
einnchmen. Bei lebensbedrohlichen Notfillen ist sofortiges Handeln angezeigt.
Deshalb sollte jeder Mitarbeiter (inklusive Arzte) einer humanpharma-
kologischen Abteilung regelmiBig - d.h. einmal jahrlich - in den Grundtechniken
lebenserhaltender  SofortmafBnahmen (Reanimation nach ABC-Schema)
unterwiesen werden. Die Mitarbeiter sollten dabei sowohl selbst zum Einsatz der
entsprechenden Techniken in der Lage sein als auch darin unterwiesen worden
sein, dem Arzt bei weitergehenden Mafinahmen die gréBtmogliche Hilfestellung
geben zu kénnen. Im Institut fiir Humanpharmakologie der Schering AG werden
deshalb regelmiBige 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
(mdogliche Notfallopfer: Proband oder Mitarbeiter)

. Grundsitzlich nur Uberbriickung bis zum Eintreffen des Notarztes

Teilnehmer des jahrlichen Notfallkurse

Pflichs flir: wissenschaftliche Mitarbeiter
technische Mitarbeiter
im Nachtdienst titige Mitarbeiter
Freiwillig fiir: alle anderen Mitarbeiter

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

Inhalt des theoretischen Teils
Begriffsbestimmung

ausgewdhlte Notfallbeispiele mit Therapieempfehlungen

. Kollaps bei der Blutentnahme
. allergische Notfille

. Herz-Kreislauf-Notfall

. Reanimation

. Asthma-Anfall

. epileptischer Anfall

. Unfille und Verletzungen
allgemeine Notfallmafinahmen

. ABC-Schema

. stabile Lagerung

weiterfiihrende Mafinahmen

. Hilferuf
. vendser Zugang
. Medikamente

. Apparate
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Praktische Ubungen

Transport und Lagerung BewuBtloser

Reanimation (Ubungen an der Puppe)
Beatmung (Mund-zu-Mund, Mund-zu-Nase)
externe Herzmassage

weiterfilhrende MaBnahmen
Blutdruck- und Pulskontrolle
Monitor-, EKG-, Defibrillator-Anschlu
Bereitstellung von Notfallmedikamenten

Der Kursinhalt wird dabei so einfach wie moglich gehalten, und es wird auch auf
spezifische Gefahren eingegangen. Maskenbeatmung oder Intubation werden als
NotfallmaBnahme zwar erwihnt, wegen des hohen Gefihrdungspotentials durch
darin nicht Geiibte im Kurs jedoch nicht praktiziert. Der Schwerpunkt liegt
damit auf der Vermittlung von einfachen, aber sehr effektiven MaBnahmen fiir
den Notfall. Eine gut geiibte wund damit sicher durchgefiihrte
Mund-zu-Mund-Beatmung ist allemal hilfreicher als eine zwar elegante, aber
vielleicht unsichere Maskenbeatmung oder oesophageale Intubation.

Spezieller Theoriekurs

Fiir alle drztlichen Mitarbeiter wird einmal pro Jahr zusiitzlich ein spezieller
Theoriekurs durchgefiihrt, in dem besonders auf die Diagnostik und Therapie
ausgewihlter Notfille sowie die Medikamente des Notfallwagens aus #rztlicher
Sicht eingegangen wird.

Notfall-Logistik

Das schnelle Eintreffen von Feuerwehr, Notarzt oder anderen Hilfspersonen
kann im Extremfall iber 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 hitte dann lediglich einen Anruf bei der
Werksicherheit zu titigen und Art, Ort und Ausma8 des Notfalls zu melden, um
sich danach sofort wieder dem Notfallopfer widmen zu kénnen. In Instituten
ohne Werkanbindung mit entsprechenden infrastrukturellen Méglichkeiten muB
fiir den Notfall eine moglichst kurze und genaue Anweisung ausgearbeitet



104 R. Thoms

werden (SOP), um im Notfall auch hier die zur Verfiigung stehende Zeit
moglichst effektiv nutzen zu kénnen. Weiterhin empfiehlt es sich, das zustéindige
Krankenhaus ( bei evtl. vorhandenen Notarztwagen) iiber die Existenz der
humanpharmakologischen Einrichtung zu informieren und eventuell gemeinsam
eine allgemeine Notfall-Organisation zu erarbeiten. Bei Priifungen mit
spezifischem Gefiahrdungspotential mufl die Zusammenarbeit intensiviert
werden. So kann z.B. bei bekanntem erhohtem allergischen Potential die
Anwesenheit eines Anisthesisten zumindest fiir die Zeit der Applikation der
Priifsubstanz organisiert werden. Das Zusammenspiel aller Beteiligten 148t sich
im Rahmen einer Ubung problemlos priifen und anschlieBend verbessern.
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D. Heger-Mahn
Institut fiir Humanpharmakologie, Schering AG, Berlin

Nach der Beschreibung der allgemeinen Mafinahmen sollen jetzt die Vorsorge-
mafBnahmen dargestellt werden, die sich auf eine ganz bestimmte
Arzneimittelpriifung und ein Priifpriparat beziehen.

Um iiber die Verhiitung von Notfallsituationen nachdenken zu kénnen, miissen
zunichst die Ursachen betrachtet werden, die dazu fiihren konnen (Tabelle 1).
Hierbei sind prinzipiell die priffungsbedingten und die priiffungsunabhéngigen
Notfille zu unterscheiden.

Tabelle 1. Notfallursachen

priifungsbedingte Notfille priifungsunabhingige Notfille
1. durch die arztliche Behandlung plétzliche Erkrankung
2. durch das Priifpriparat bedingt Unfille

. dosisabhingig

. dosisunabhingig

Priifungsbedingte Notfalle

Bei den priifungsbedingten Notfillen ist eine Abgrenzung moglich zwischen

Notfallsituationen, die sich

1. auf Grund der drztlichen Behandlungen und Manipulationen im Rahmen der
Arzneimittelpriifung entwickeln oder

2. durch das applizierte Priifpraparat entstehen.
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Notfiille durch irztliche Behandlung

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

Verhinderung von Notfillen, die einem Probanden durch é&rztliche
Manipulationen wihrend 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 humanpharmakologischen Priifung nicht
angewendet werden; zumindest nicht, wenn keine Spezialisten bei der
Ausfiihrung dieser Behandlung zur Verfiigung stchen und wenn keine
Anbindung an eine intensivmedizinische Versorgung vorhanden ist.

Wahrscheinlich wiirde auch bei einem solchen Vorhaben keine
Ethikkommission zustimmen.

Notfille durch Applikation des Priifpriparates

Das grofte Augenmerk zur Verhitung von Notfillen in der
Humanpharmakologie muB8 auf das Priifpriparat gerichtet sein. Hierbei ist zu
unterscheiden zwischen dosisabhdngigen und dosisunabhdngigen Reaktionen
(Tabelle 2).

Tabelle 2. Notfille bedingt durch Applikation des Priifpriiparates

dosisabhiingig dosisunabhiingig

Ursache: Prophylaxe: Ursache: Prophylaxe:
falsches Design Erfahrung, Anaphylaxie ¢ (Anamnese)
Kontrolle,
Ethikkommission
menschliches Qualititssicherung toxische Metabo- ¢ (Anamnese:
Versagen GMP/GCP, lite, Giftung Enzymhemmung?
Erfahrung Enzyminduktion?)
individuelle Pharmakogenetik
Fehldosierung
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Dosisabhiingige Reaktionen

Mit “Dosisabhzingigkeit einer solchen Reaktion” ist eine Uberdosierung gemeint.
Wie schon Paracelsus festgestellt hat: “Allein die Dosis macht, da8 ein Ding
kein Gift ist”, so kann man andersherum folgemn, die Dosis kann machen, da8 ein
Ding zum Gift wird. Eine wesentliche Aufgabe der Humanpharmakologen ist es,
einen Notfall aufgrund einer Uberdosierung eines Priifpriparates nach
menschlichem Ermessen auszuschlieBen. Hier gilt es die vorklinischen
Untersuchungen zur Toxizititspriifung und Kinetik genau zu priifen und diese
daraus gewonnenen Erkenntnisse in die Planung der Arzneimittelpriifung am
Menschen einflieBen 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 muB entsprechend vorsichtig ausgelegt
werden; dies gilt besonders fiir Erstanwendungen neuer chemischer Substanzen.

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

Eine weitere Moglichkeit, eine dosisabhingige Arzneimittelreaktion bei
hoheren Dosen zu provozieren, kann in begrenzten Arzneimittelstoffwechsel-
Kapazititen begriindet sein; z.B. ist der Vorrat an Glutathion bei
Mangelerndhrung (insbesondere EiweiBmangel) herabgesetzt. Metabolisierungs-
Reaktionen, die Glutathion verbrauchen, sind dabei nur in begrenztem Umfang
méglich (z.B. bei Paracetamol-Uberdosierung).

Ein anderes Beispiel aus dem Arzneimittel-Stoffwechsel: es gibt genetisch
festgelegte Unterschiede in der individuellen Kapazitit, die Acetylierungs-
Reaktion auszufiihren. Etwa 55 % der Bevolkerung hier gehért 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 beschrinktem MaBe ausfithren kénnen.

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 iiber 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
tiglich — statt wie anhand der Spiegel sinnvoll — nur einmal téglich bekommt.
So erfihrt dieser eine chronische Uberdosierung.

Um sich vor diesen individuellen Fehldosierungen zu schiitzen, wird bei
Schering seit 1987 bei allen Probanden der Humanpharmakologie der
Arzneimittelstoffwechsel-Test durchgefiihrt und die individuelle Stoffwechsel-
kapazitits-Bestimmung. Die Beriicksichtigung dieser Informationen bei der
Planung von Priifungen mit Arzneistoffen, die der Biotransformation unterliegen,
kann hier zur Prophylaxe von Notfillen beitragen. Zum Teil wird gefordert,
keine Erstanwendungen mit Probanden durchzufiihren, die einen nachweisbaren
Metabolisierungs-Defekt haben.

Verhinderung groBerer Schiiden

Da Dosisabhingigkeit der toxischen Reaktion auf Dosis, Einwirkungsort,
-hiufigkeit und -zeit beruht, muB die Therapie und Verhiitung gréBerer Schiden
darauf ausgerichtet sein, den Kontakt des Toxins mit dem Organismus zu
verhindern.

GegenmaBnahmen bei Intoxikation

Exposition unterbrechen (Infusion abstellen, Hautkontakt verhindern usw.)
Resorption verhindern (z.B. Emesis fordern, Bindung des Toxins an Kohle)
Antidot bereithalten und verabreichen (wenn méglich)

Ausscheidung beschleunigen (Laxation und/oder Diurese, Dialyse).

bl ol M

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

Von den zur Verfiigung stehenden, vom Deutschen Anasthesiekongre fiir den
Rettungsdienst empfohlenen Antidota (Tabelle 3) sind einige fiir den Bereich der
Humanpharmakologie im allgemeinen iiberfliissig; im ZNS-Bereich gibt es fiir
manche Priifpriparate direkte Antidota. Allgemein einsetzbar sind
Apomorphin-Hydrochlorid und Medizinal-Kohle.
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Tabelle 3. Antidota im Rettungsdienst

Apomorphin-Hydrochlorid Auslosen von Erbrechen
Atropinsulfat bei Vergiftung mit ChE-Hemmern
. (Phosphorsiureestern / E 605)
4-DMAP (Dimethylaminophenol) bei Vergiftungen mit Zyaniden, Nitrilen,
Azilen, Schwefelwasserstoffen
Kortison-Spray Reizgasintoxikationen
Medizinal-Kohle Universaladsorbens bei oraler
Giftaufnahme
Natriumthiosulfat Zyanidintoxikationen
Physostigmin-Salicylat bei anticholinergem Syndrom (ausgeldst

z.B. durch Atropin, Antidepressiva,
Antihistaminika, Antiemetika,
Antiallergika, Antiparkinsonmittel,
Antivertiginosa, Spasmolytika)
cave: Kontraindikationen!

fakultativ:

Biperiden (Akineton) synth. Anticholinergikum bei bizarrem
neurologischem Syndrom ausgeldst durch
Neuroleptika

Flumazenil (Anexate) Benzodiazepin-Antagonist

Naloxon (Narcanti) Opioid-Antagonist

Obidoxim (Toxogonin) Cholinesteraseaktivator bei Vergiftungen
mit ChE-Hemmern

Toluidinblau (Toluidinblau) bei Methimoglobin-Intoxikationen mit

Phenolen, Rauchgasen

Dosisunabhingige Reaktionen

Die wichtigste dosisunabhingige Arzneimittelreaktion, die wihrend einer
humanpharmakologischen Priifung zu einem Notfall filhren 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
Arzpeimittelpriifung mit einem Medikament mit wahrscheinlich hdoherer
allergener Potenz nicht eingeschlossen werden. Ansonsten ist eine iiber
“allgemeine Vorsorge” hinausgehende Prophylaxe bisher nicht méglich.
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Weitere Arzneimittelreaktionen kénnen sich aufgrund besonderer individueller
Metabolisierungs-Reaktionen ergeben. Ein Beispiel wire die Bildung toxischer
Arzneimittel-Metabolite z.B. bei Valproinsiure, einem an sich gut vertriglichen
Medikament, daB bei einigen Individuen auf Grund der Bildung von toxischen
Metaboliten in Verbindung mit gesteigerter Hypersensitivitit zum tédlichen
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 Enzymmolekiile
eine weitere Biotransformation verhindert wird. Dies kann zur direkten Leber-
zellschiidigung fithren.

Die Wahrscheinlichkeit, solch ein Ereignis in einer Arzneimittelpriifung zu
erleben - zumal bei einer Einzeldosierung, aber auch nach Mehrfachdosierung-,
ist sicher nicht grof. Diese Reaktionen sind erst nach lingerer Exposition mit
dem Arzneistoff bekannt geworden. Wahrscheinlich wiirden sie auch nicht in
Form eines ganz akuten Notfallgeschehens in Erscheinung treten. Trotzdem
sollte diese Moglichkeit in diesem Zusammenhang erwéihnt werden, auch wenn
dieser Notfall sich erst spiter in der Klinik als solcher darstellen wiirde.

In diesem Zusammenhang moéchte ich noch auf eine andere Verkniipfung
hinweisen: Das MaB der Entstehung solcher toxischer Arzneimittel-Metabolite
ist oft von einer Enzyminduktion der Leber abhingig. Klassische
Enzyminduktoren sind bekanntermaBien Phenobarbital, Rifampicin oder Methyl-
cholanthren aus dem Zigarettenrauch. Die Drogenscreening-Untersuchung auf
Barbiturate, sorfiltige Anamnese der Medikamenteneinnahme und Ein- oder
Ausschlu von Rauchern als Probanden haben also durchaus ihre Berechtigung.

Priifungsunabhingige Notfille

Ein “nicht-priifungsbedingter” Notfall entsteht, wenn ein Proband wihrend der
Priifung ein Notfallpatient wird, z.B. einen Herzinfarkt erleidet, ohne da ein
Zusammenhang mit Priifpriparat und Priifung besteht. Vorstellbar ist dies vor
allem bei dlteren Probanden, die bei radioaktiver Applikation eingesetzt werden
miissen.

Wenn ein Notfallgeschehen wihrend einer humanpharmakologischen Priifung
auftritt, ist es den Verantwortlichen oft nicht moglich festzustellen, ob ein
priifungsbedingter oder nichtpriifungsbedingter Notfall vorliegt. DaBl im Notfall
eine Verschliisselung der Behandlungen aufgedeckt werden muB, ist klar, jedoch
hilft diese Information zunichst nur weiter, wenn der Proband ein Placebo
bekommen hat.

Eine vollige Verhinderung derartiger Notfallgeschehen ist nicht mdoglich,
obgleich auch hier ProphylaxemaBinahmen anzufiihren sind:



Spezielle Notfallvorsorge 111

Festlegung von sinnvollen - auf die Priifung und das Priifpréiparat abgestellten -
AusschluBkriterien. Ebenso muB die sorgfiltige Voruntersuchung immer auch
auf die Priifung und das jeweilige Priifpriparat abgestimmt sein. Dabei sollten
besonders die Voruntersuchungsergebnisse betrachtet werden, die in bezug auf
Wirkmechanismus und Kinetik der Priifsubstanz relevant sein k&nnen.
Probanden mit erhohtem gesundheitlichen Risiko miissen im Zweifelsfall
ausgeschlossen werden.

Auch eine exakte Anamnese der Medikationen, die moglicherweise mit dem
Priifpriparat interaktiv sein konnten, muB erhoben werden. Ein Proband muB
wissen, da er wichtige Informationen iiber seinen Gesundheitszustand oder
medikament6se Therapien nicht verschweigen darf. Das dieses in erster Linie zu
seinem eigenen Nachteil wire, muB ihm verstindlich gemacht werden.

SchluBBwort

Zum SchluB sei noch einmal zusammengefait, was man tun kann, um Notfille
in der Humanpharmakologie zu verhindern:

Das wichtigste ist, bei der Priifplanung alle vorklinischen Daten entsprechend
zu beriicksichtigen und das Priifdesign nach den verfiigharen Informationen oder
Erfahrungen iiber Toxizitit, 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 méglich
mit einem gut und verstindlich aufgeklirten Probanden, der auch ausreichend
intellektuelle Fahigkeiten hat.

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

In der Humanpharmakologie kann nur Erste Hilfe geleistet werden. Deshalb
sollte die Kooperation mit der Klinik, der Transport dorthin sowie die
Bereitstellung aller Informationen an die Klinikiirzte prinzipiell vorbereitet sein.
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Priifungsvorbereitung

Bei der Vorbereitung einer humanpharmakologischen Priiffung wird in
organisatorischer Hinsicht unterschieden zwischen:

* den priifungsvorbereitenden Aufgaben vor der Priifplanerstellung und

« der Priifplanerstellung selbst sowie Aufgaben nach der Priifplanerstellung.

Vor dem Priifungsbeginn sind - auBer der Priifplanerstellung - eine Reihe von
Aufgaben durchzufithren, die wegen gesetzlicher Anforderungen und/oder
Schering-interner Verfahrensweisen mit jeweils festgelegten Formalititen
abzuwickeln sind.

Der Leiter der klinischen Priifung muB vor Beginn der Priifung iiberpriifen, ob
die priifungsvorbereitenden Aufgaben durchgefiihrt worden sind und ob die
notwendigen Unterlagen genehmigt vorliegen. Erst dann darf er die praktische
Durchfithrung der Priifung anordnen.

Den Priifungen der Humanpharmakologie liegt zunichst ein prinzipieller
Beschluf3 der Spartenleitung zugrunde, daf8 das Projekt bearbeitet werden soll.
Mit ihrer Unterschrift stimmen die Genehmigungsberechtigten der Fortsetzung
des Projektes in der nichsten Projektphase (in diesem Fall Durchfiihrung von
Priifungen in der Humanpharmakologie) zu. Mit dem BeschluB werden
Entscheidungen getroffen, und zwar iiber
+ die Hohe und den Einsatz finanzieller Mittel,

+ die Bindung von Kaparzititen und
+ die wissenschaftliche Richtung von Einzelaktivititen der Projekte.

Neben dieser prinzipiellen Genehmigung fiir ein Projekt muB intern fiir jede
einzelne klinische Priifung noch ein Antrag auf Durchftihrung einer klinischen
Priifung gestellt und genehmigt werden.
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Antragsteller ist die priifende Stelle, die beabsichtigt, eine klinische Priifung
durchzufijhren. Dem Antrag werden der Priifplan incl. spezielle Probanden-
information und - wenn erforderlich - die vorbereiteten Hinterlegungsunterlagen
beigefiigt. Vor Priifungsbeginn muB allerdings die Eingangbestitigung vom
BGA mit Hinterlegungsnummer vorliegen.

Mit der Genehmigung dieses Antrages erkliren sich die
Genehmigungsberechtigten damit einverstanden, daB eine Priifung - wie sie
aufgrund der Angaben im Formular und dem anliegenden Priifplan dargestellt
wird - durchgefiihrt werden kann. Mit den Unterschriften auf diesem Formular
wird gleichzeitig dokumentiert, daB die Information an den vorgeschenen Leiter
der Klinischen Priifung (aus der Humanpharmakologie) tiber Ergebnisse
pharmakologisch-toxikologischer Priifungen (gemiB AMG, § 40, (1), 7) erfolgt
ist.

Zusitzlich wird durch das Formular die Probandenversicherung veranlaBt, die
Kosten werden genehmigt, die Biometrie (ggf. Kinetik) wird informiert und die
Priifpraparatbestellung bestitigt.

Mit dieser Genehmigung des Antrages ist noch keine Auftragserteilung an den
Leiter der klinischen Priifung verbunden. Diese erfolgt immer durch den Leiter
der Humanpharmakologie durch Unterschrift auf dem Priifplan.

Ethik-Kommission

Mit dem genehmigten Antrag und genehmigten Priifplan ist die
Priifungsvorbereitung immer noch nicht abgeschlossen. Fiir die Priifungsfreigabe
ist unbedingt notwendig, daB die Genehmigung des Schering IRB und der
Ethik-Komission der Arztekammer Berlin vorliegt.

Zur Begutachtung einer beabsichtigten Priifung erhilt das IRB von der
Humanpharmakologie: ein Anschreiben, den Priifplan, die spezielle
Probandeninformation und die Wirkstoffinformation. Das Anschreiben an die
Ethik-Kommission der Arztekammer wird nur vom Leiter der klinischen Priifung
unterschrieben (weil die Mitteilung aus standesrechtlichen Griinden erfolgt),
wozu der Leiter der klinischen Priifung in seiner Eigenschaft als Arzt
verpflichtet ist. Er kann sich bei dieser Unterschrift nicht vertreten lassen.

Priifungsfreigabe

« Endfassung des Priifplans und QAU-Freigabe,
« die Priifbdgen und die Priifmuster miissen vorhanden sein,
+ die Berechnung des Probandenhonorars muB vorliegen,
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eine Kopie des Meldungsformblattes an den Senator fiir Gesundheit und
Soziales muB vorliegen,

die miindliche Probandeninformation muB durchgefiihrt worden sein,

alle Befunde der Voruntersuchungen miissen von dem betreuenden Arzt
bewertet und abgezeichnet sein,

alle Probanden miissen von dem betreuenden Arzt zumindest begutachtet
worden sein,

alle Einverstindnisserklirungen miissen sowohl von den Probanden als auch
von dem aufklirenden Arzt unterschrieben sein,

die Randomisierungsliste mufBl vorhanden sein.

Die Vollstindigkeit 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.
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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
humanpharmakologischen Institution durchgefiihrt werden, auch tatsichlich der
Philosophie der GCP-Empfehlungen und ihren grundsitzlichen Anforderungen
gerecht werden.

Auf humanpharmakologische Studien gehen die Empfehlungen nicht
zufriedenstellend ein, denn die GCP-Empfehlungen stellen schwerpunktmiBig
Anweisungen zur Durchfilhrung 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, mufl daher jede humanpharmakologische
Institution selbst festlegen, welchen Qualititskriterien sie entsprechen will.
Eigeninitiative ist erforderlich!

Der von L.A.B entworfene Fragebogen zur Eigenbewertung der Priifeinrich-
tung sollte als internes Instrument verstanden werden, den gegenwiirtigen Stand
der Bemiihungen um Erfiillung der GCP-Anforderungen einzuordnen. Der
Fragebogen fiihrt bewuBt zu keiner zu erreichenden Punktzahl, die zum Beispiel
zu direkten Vergleichs- oder Werbezwecken herangezogen werden konnte,
sondern zu einem Profil, das AufschluB iiber besonders schwache Stellen und

iber das allgemeine Niveau gibt. Im folgenden soll der Fragebogen dargestelit
werden. :
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Der Fragebogen

Es ist ein zweiseitiges Formular. Links stehen die 34 Fragen, rechts die Kiistchen
fiir die 5 zur Verfiigung stchenden Antworten: “alle”, “die meisten”, “etwa die
Hilfte”, “manche”, “keine”. Bei den Fragen ist unterstrichen, auf was sich diese
Mengenangaben bezichen.

1. “Wird fiir alle Studien vor Annahme des Projektes gepriift, ob geniigend
personelle, riumliche und Studienteilnehmer-Kapazititen vorhanden sind?”

Diese Frage beinhaltet die grundsiitzliche Voraussetzung fiir die Durchfiihrung
GCP-gerechter Studien. Ohne ausreichende Kapazititen sollte eine humanphar-
makologische Institution gar nicht erst mit der Organisation der Studien
beginnen.

2. “Gibt es fiir alle Studien einen kompetenten Priifarzt?”

Hier sollte man ehrlich antworten, ob der fiir die jeweilige Studie eingesetzte
Priifarzt wirklich kompetent fiir das durchzufiihrende Projekt ist.

3. “Verfiigt die Priifeinrichtung iiber alle erforderlichen SOPs?”

Hier erhebt sich natiirlich sofort die Frage: Was umfat “alle erforderlichen
SOPs”? Die humanpharmakologische Institution selbst steckt sich das Ziel
aufgrund der dort anfallenden Aktivititen. Man soll mit dem Fragebogen selbst
einschiitzen kénnen, wie weit man noch vom Ziel entfernt ist.

4. “Unterliegen alle T4tigkeiten in einer Studie einer Qualititskontrolle?”

Das heiit, hat die Institution fiir jeden Teil einer Studie Kontrollsysteme
installiert, die sicherstellen, daB die gewonnenen Daten korrekt sind?

5. “Werden die Verantwortlichkeiten von Auftraggeber und Priifarzt fiir alle
Studien schriftlich definiert?“

Dies ist die Frage nach dem Vertrag zwischen beiden Parteien, der natiirlich
besonders wichtig fiir die Zusammenarbeit mit Auftragsinstituten ist; aber auch
innerhalb 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 geniigend priklinische Daten vor?”

Bei neuen Substanzen gibt es immer wieder Diskussion dariiber, wieviele Daten
vorliegen miissen. Man soll hier die eigene Neigung zur groBziigigen Handha-
bung einschétzen.

7. “Werden fiir alle Studien die erforderlichen Hinterlegungs- und Anmel-
dungsbestimmungen exfiillt?”

Diese Frage steht hier nur zur Vollstindigkeit. Es soll niemandem unterstellt
werden, daB er die Gesetzesvorschriften nicht erfiillt. Aber gibt es vielleicht
nicht doch die eine oder andere “schwarze” Studie?

Auch die niichste Frage bezieht sich auf mégliche “schwarze” Studien. Auf die
kleinen Vorstudien, die nur der internen Information dienen:

8. “Gibt es fiir alle, auch Pilot-, Studien einen Priifplan mit den in Punkt 6,
Anhang der GCP-Note for Guidance, vorgegebenen Punkten?”

Man soll stets bedenken, da8 jede Untersuchung am Menschen sauber vorberei-
tet, durchgefiihrt und dokumentiert sein muB. Im ibrigen kann man sicher sein,
daB irgendjemand in der Firma die Ergebnisse einer dieser “schwarzen” Studien
so interessant findet, da8 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. “Istin alle Prifplanerstellungen ein Biometriker involviert?”

Diese Forderung der GCP hat gerade auch fiir die Humanpharmakologie grofe
Bedeutung, da hier mit, im Vergleich zu spiteren Phasen der Medikamenten-
entwicklung, sehr kleinen Probandenzahlen gearbeitet werden mufl und alle
dabei gewonnenen Ergebnisse weitreichende Konsequenzen haben.

10. “Gibt es fiir alle, auch Pilot-, Studien einen Priifbogen mit den in Punkt 7,
Anhang der GCP-Note for Guidance, vorgegebenen Punkten?”

Diese und die nichste Frage beziehen sich wieder auf die Zuverlissigkeit der
GCP-Treue unter Inkaufnahme des groBien Aufwands fiir eine eventuell sehr
kleine Studie.
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11. “Gibt es fiir alle, auch Pilot-, Studien eine schriftliche und miindliche Auf-
kldrung?”

Uber die schriftliche Aufklirung in Patientenstudien wird heftig diskutiert. Wir
sind der Meinung, daB ein Patient, der an einer humanpharmakologischen Studie
teilnimmt, unbedingt schriftlich aufgeklirt werden muBl, damit er jederzeit alle
Informationen hat, um iber die Studie nachdenken und dann auch emeut
nachfragen zu konnen und um sein Vorhaben mit dem Hausarzt und Angehori-
gen diskutieren zu konnen.

Die nichste Frage steht eigentlich nur der Vollstindigkeit halber hier, denn sie
beinhaltet ein absolutes “MuB”.

12. “Gibt es von allen Studienteilnehmern eine schriftliche Einwilligungserkli-
rung?”’

Hier steht bewuBt das Wort “Studienteilnehmer”, denn wir sind ist der Meinung,
daB auch Patienten, vor allem in humanpharmakologischen Studien, schriftlich
einwilligen miissen.

13. “Werden alle Studien einer Ethik-Kommission zur Begutachtung vor-
gelegt?”

Die heftige Diskussion um das “MuB” ist abgeklungen. Offensichtlich haben sich
alle Firmen damit abgefunden, da Ethik-Gutachten eingeholt werden miissen,
auch wenn die Rechtslage in Deutschland strittig ist. Spitestens wenn die GCP-
Empfehlungen in unser nationales Recht eingefiihrt werden, wird der Erhalt
eines positiven Votums Pflicht. Hoffentlich wird bis dahin auch geregelt, wie die
Kommissionen zusammengesetzt sein und arbeiten miissen.

Die ndchsten beiden Fragen beziehen sich auf die Priifmedikamente:
14. “Werden fiir alle Studien nur nach GMP hergestellte Priparate verwendet?”

Der Gesetzgeber geht davon aus, daB alle in der EG und in den PIC-Lindern
produzierten Priparate nach GMP hergestellt sind, auch wenn dies in der Praxis
manchmal zweifelhaft erscheint. Soweit es Priifpriparate fiir 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 iberbriicken.

15. “Werden die Studienmedikamente wie in den GCP-Empfeblungen gefordert
verwaltet?”
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Die GCP-Empfehlungen verlangen ein System fiir die exakte Verfolgung der
Priifmedikation von der Ubergabe durch den Sponsor iiber die Lagerung,
Verteilung an die Studienteilnehmer, Riicknahme der iibrig gebliebenen
Medikation bis zur Riickgabe der Restmedikation an den Sponsor. Uber jede
Diskrepanz muB Rechenschaft abgelegt werden. Liefer- und Riickgabescheine
miissen unterschrieben werden.

Von allen verwendeten Chargen miissen Riickstellmuster autbewahrt werden.

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

16. “Werden alle in die Studie involvierten Mitarbeiter genau iiber die Studie
informiert?”

Dies ist eine Forderung der GCP, die fiir Therapiestudien neu ist. In der
Humanpharmakologie ist es schon linger iiblich, aber sicher noch ausbaufihig,
alle in die Studie involvierten Mitarbeiter im Detail tiber Sinn, Hintergriinde und
Ablauf einer Studie zu informieren. Man sollte sich iiberlegen, ob man wirklich
alle in Frage kommenden Mitarbeiter ausreichend informiert.

17. “Ist die Ubertragung von Aufgaben an Mitarbeiter in allen Fillen schriftlich
geregelt?”

An diesem Punkt haben sicher einige humanpharmakologische Institutionen
noch zu arbeiten. Ideal wiire, wenn fiir jede Studie individuell schriftlich
festgelegt wiirde, welcher Mitarbeiter welche Aufgaben iibernimmt. Die Arbeit
kann aber sicher durch exakte Arbeitsplatz-Beschreibungen und exakte Zuord-
nung von Personal zu den einzelnen Studien verringert werden.

18. “Wird fiir alle Studien ein Studienkoordinator benannt?”

Eine separate Frage zu diesem Punkt soll die Bedeutung dieses Mitarbeiters in
einer humanpharmakologischen Studie unterstreichen. Er ist die zentrale Person
fiir die praktische Vorbereitung und Durchfiihrung der Studie. Mit ihm steht und
fallt der Erfolg der Studie. Er muB fiir die jeweilige Studie benannt werden.

19. “Tragen alle Studienteilnehmer eine eindeutige Probandenkennung wihrend
des stationdren Aufenthaltes?”

Dieser Punkt wird so explizit nicht in den Empfehlungen aufgefiihrt. Aber eine
zuverlidssige Probanden-ldentifikation ist die Voraussetzung fiir korrektes
Sammeln der Daten und Einhaltung der Code-Prozeduren.
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20. “Tragen alle Studienteilnehmer eine Studienteilnahme-Information wihrend
der gesamten Studiendauer bei sich?”

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

21. “Steht fiir alle Studien eine Notfallausriistung zur Verfiigung?”

In der Humanpharmakologie ist diese Forderung schon lange ein “MuB”. Aber
kann man sicher sein, da8 die Notfallausriistung auch wirklich funktionstiichtig
ist und bedient werden kann?

22. “Ist fiir alle Studien die #rztliche Versorgung (z.B. Bereitschaftsdienst)
schriftlich geregelt?”

Mit dieser Frage soll sicher gestellt werden, daB man sich grundsitzlich sehr
genau fiir jede Studie iiberlegt, wie die drztliche Versorgung aussehen muB. Ein
schriftliches Festhalten der getroffenen Regelung vermeidet MiBverstindnisse,
die fiir die Studienteilnehmer gravierende Folgen haben kénnten.

23. “Werden fiir alle Studien Codeprozeduren und -dokumentation genauestens
beachtet?”

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

24. “Ist der Priifarzt in allen Féllen tiber den Studienverlauf informiert?”

Der Priifarzt muB nicht bei allen Studienaktivititen anwesend sein. Es kann auch
Studien geben, in denen er kaum involviert ist. Aber er muB iber alle Studien
voll informiert sein. Man mu8 ein System haben, das dies sicherstellt.

25. “Werden alle schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse unverziiglich dem
Sponsor und ggfs. der Ethik-Kommission gemeldet?”

Dieser Punkt ist schon lange ein “MuB”. Aber hat die Informations-Weitergabe
immer geklappt? Wurde ein Automatismus installiert?

26. “Werden alle klinisch relevanten Werte auBerhalb der Norm nach Studien-
ende verfolgt?”
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An dieser Stelle steht natiirlich die drztliche Einschitzung der klinischen
Relevanz im Vordergrund. Dennoch sollte man die eigenen Kriterien soweit wie
moglich standardisieren. Da es zum Teil sehr schwierig ist, Studienteilnehmer
nach der Studie unter Beobachtung zu halten, sollte man den Aufwand, den man
in diesem Zusammenhang grundsitzlich betreiben will, schriftlich festlegen.

27. “Werden alle Daten vollstindig erfalt, sachgemiB korrigiert und aufbewahrt
wie in den GCP-Empfehlungen verlangt?”

Die gesamte Datenerfassung sowie das Daten-Handling werden in dieser einen
Frage zusammengefaBt. In ihr stecken viel Arbeit und groBe Entwicklungs-
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 nicht ganz klar. Fest steht, daB der Priifarzt
zusitzlich eine eigene Dokumentation haben muB, um einen Rohdaten-Vergleich
zu ermoglichen. Fiir die Humanpharmakologie ergeben sich hier Probleme, denn
es soll andererseits ja angestrebt werden, soviel Information wie moglich direkt
in den Priifbogen einzutragen.

28. “Kann fiir alle Daten nachvollzogen werden, wer sie erhoben hat?”

Diese Frage beinhaltet nicht nur, daB8 hinter jeder gewonnenen Date oder am
Ende jeder gemeinsam erhobenen und zusammengehorigen Datengruppe eine
Signatur stehen muB, sondern dafl auch - eventuell nach Jahren - erkennbar sein
muB, wer dahintersteckt.

29. “Werden alle Priifbogen, Ergebnisse. Analysen und Berichte unterschrieben
dem Sponsor iibergeben?”

Dieser Punkt macht viel Arbeit und ist bei den Priifiirzten nicht sehr beliebt. Wir
sind ist der Meinung, daB nicht alle Priifbogenseiten vom Priifarzt unterschrieben
sein miissen. Der, der sie erhoben hat, soll auch unterschreiben, daB sie korrekt
sind. Der Priifarzt muB aber bei den klinisch relevanten Daten und abschlieBend
bestitigen, daB er die vorliegenden Unterlagen aufgrund seiner drztlichen Ver-
antwortung iiberpriift und fiir korrekt befunden hat.

30. “Werden von allen Studien die Ergebnisse berichtet?”

Diese Frage zielt auf solche Studien, deren Ergebnisse nicht 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 zuginglich
gemacht?”

Wie genau nimmt man es mit diesem Punkt? Verschwinden auch manche Daten,
die “nicht so richtig passen” oder die zusétzlich erhoben wurden?

32. “Werden alle Auflagen zur Geheimhaltung der Probandendaten und der
Informationen von Sponsor's Seite eingehalten?”

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

33. “Sind alle Daten sicher vor Einbruch, Feuer und Wasserschaden im Archiv
gelagert?”

Das Archiv ist in den meisten Firmen ein Stiefkind. Dabei sind ein rascher
Zugriff und eine zuverldssige Aufbewahrung enorm wichtig. Der Priifarzt muf}
seine Unterlagen mindestens 15 Jahre lang aufheben, der Sponsor alle iibrigen
Unterlagen iiber die gesamte Lebensdauer des Priparates. Dies bedeutet grofen
Raumbedarf. Es sollte versucht werden, den Kompromifl so nahe wie moglich an
den GCP-Anforderungen zu schlieen.

34. “Ist der Zustand (z.B. Hygiene, Ordnung, Sauberkeit) der Priifeinrichtung an
allen Tagen so, daB jederzeit eine Inspektion stattfinden kénnte?”

Diese abschlieBende Frage ist so grundsitzlicher Natur wie die Eingangsfrage.
Man sollte regelmiBig spontan durch die eigene Institution gehen und schauen,
ob man in den néchsten 10 Minuten geme einen Inspektor herumfiihren wiirde.
Man wird bestimmt verbesserungswiirdige Punkte finden. Aber hier hilft das
Arbeiten an Mosaiksteinchen schnell ein groBes Stiick weiter.

Soweit also die Fragen des Fragebogens. Man sollte ihn ehrlich und selbst-
kritisch beantworten. Man wird seine Fortschritte erkennen und ein Positiv-
Erlebnis haben. Das Ziel der Bemiihungen sollte eine Senkrechte unter “alle”
sein.
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Werbung und Honorar

T. Staks
Institut fiir Humanpharmakologie, Schering AG, Berlin

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

Im 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 perstnliche Ansprache iiber bekannte Probanden sowie
» Inserate in der Tages- oder Wochenpresse.

Mundpropaganda

Der einfachste Weg ist die vollig selbsttitige Mundpropaganda von Probanden,
die an humanpharmakologischen Priifungen teilgenommen haben. Sie erzihlen
in ihrem personlichen Umfeld, was sie in unserer Einrichtung erlebt und erfahren
haben. Dadurch wird ein personliches unvoreingenommenes Interesse geweckt,
das ohne sonderliche Aktivitit von unserer Seite zu einer automatischen
Bewerbung in unserer Einrichtung fiihrt. Absolute Voraussetzung fiir diesen Weg
ist, daB Probanden, die bei uns an einer Priifung teilnehmen, eine angenehme
Awmosphire und einen sachlichen Umgang vorfinden.
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Zu bestimmten Priifungen und Fragestellungen ist in der Regel eine besondere
Klientel gefordert. Diese Personengruppen, z.B. jiingere Frauen, die
Kontrazeptiva einnehmen, oder iltere Menschen, sind meistens in der
Probandenkartei zahlenmiBig nicht so reprisentiert, da8 sie fiir alle anstehenden
Priifungen ausreichend sind. Um diesen speziellen Kreis von Probanden fiir eine
Priifungsteilnahme zu gewinnen, werden bereits bekannte Probanden
angesprochen, ob nicht Freunde, Verwandte oder Partner Interesse haben, an
einer Priifung teilzunehmen.

Der Weg der miindlichen Werbung ist am unverfinglichsten fiir 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 miindliche Werbung
keine ausreichende Resonanz erzielt. Daher miissen 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 vergroBern, konnen in
regelmiBigen Abstinden Anzeigen aufgegeben werden. Wenn sich bestimmte
Engpisse abzeichnen, wird vielfach auch kurzfristig inseriert.

Die Entscheidung, in welcher Tageszeitung oder in welcher Wochenzeitschrift
man inseriert, ist abhingig von dem Angebot, das im Umkreis der
humanpharmakologischen Einheit existiert. Abzuwégen bleibt, welche Klientel
von diesen Presseerzeugnissen angesprochen und welche fiir die spezielle
Fragestellung gewiinscht wird.

In der humanpharmakologischen Abteilung der Schering AG wird nur in der
serivsen Tagespresse, vielfach auch in der werkseigenen Zeitung, in keinem
Falle in sogenannten Boulevardblittern inseriert. Dies hat zur Folge, daB ein
relativ hohes soziales Niveau gehalten wird, was eine hohe Compliance unserer
Probanden zur Folge hat. Hierdurch wird die Sicherung einer qualitativ
hochwertigen Priifung wesentlich erleichtert.
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lhr Geldbeutel ist leer ?

Kein Problem |
(D M) Kommen Siezu uns |
2500 _ DM bar auf die Hand

fir nur 6 Temine in 2 Wochen.
Stellen Sie sich flr eine Azneimittelprifung zur Verfigung.

Rufen Sie uns zum Ortstarif an, Tag und Nacht:

(100) 333 222 555

Hinterassen Sie Name, Anschrift und Rufnummer !
Wir rufen zurtick !

Abb. 1. Wie soll eine Anzeige gestaltet werden?

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 erwidhnt wird, wurde
eigentlich alles falsch gemacht, was man nur falsch machen kann.

Der Inhalt einer Anzeige muB enthalten, wer inseriert und wer angesprochen
werden soll. Es muf 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 Honorarh6he keine detaillierten Angaben zu machen, aber
darauf hinzuweisen, daB eine entsprechende Aufwandsentschidigung gezahlt
wird. Angesichts der zunehmenden ¢ffentlichen Diskussion unserer 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 Priifinhalt machen wir nur in Anzeigen in unserer
Werkszeitung, da unsere Firmenangehorigen ein doch etwas niheres Verhiltnis
zu unser tiglichen Arbeit haben. In 6ffentlichen Anzeigen sollte die Information
zur Studie auf einen Kerninhalt beschriinkt sein, Weitere Informationen kénnen
bei der ersten Kontaktaufnahme am Telefon bzw. im Detail wihrend 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 Beigeschmack. Unvoreingenommen gesehen
miissen wir uns aber damit abfinden, daB ein wesentliches
Entscheidungskriterium, wenn nicht gar der allein ausschlaggebende Beweg-
grund des Probanden fiir eine Teilnahme an einer humanpharmakologischen
Priifung das Probandenhonorar ist. Viele Probanden entscheiden sich nicht aus
wissenschaftlichem Interesse, Neugierde oder aus Griinden, ihren Alltag etwas
abwechslungsreicher zu gestalten, zur Teilnahme an einer Priifung, sondern weil
sie aus irgendwelchen Griinden Geld benétigen, sei es, um ihre Urlaubskasse
aufzufiillen, Anschaffungen zu titigen oder, im Extremfall, um sich in einer
finanziellen 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 nicht honorierfihig ist. Die mit einer
Arzneimittelgabe verbundenen Risiken sind individuell abhingig. Eine sichere
objektive Bewertungsgrundlage ist im allgemeinen nicht vorhanden. Bei
Antizipation eines Risikos sollte die Priifung nicht durchgefiihrt werden.
Grundsitzlich gilt, daB das Risiko, das dem Probanden bei einer Priifung
entstehen konnte, durch ein geeignetes Priifdesign auf das mogliche Minimum
reduziert werden kann. Die verbleibende Unsicherheit wird indirekt durch den
erhohten Uberwachungsaufwand, iiber die Uberwachungszeit und rasche
medizinische Intervention kompensiert.

Daher kann der Leitgedanke der Probandenhonorierung nur das Prinzip der
Gleichbehandlung aller Probanden sein. Das bedeutet, daB z.B. fiir eine
Placebobehandlung das gleiche Honorar wie fiir eine Verumbehandlung bezahlt
wird. Um eine objektive Honorierung zu gewihrleisten, sollte sich die
Berechnung grundsitzlich nur am zeitlichen Aufwand, der Spende von
biologischem Material und der Belastung durch experimentelle MaBnahmen
orientieren. Die Honorarh6he sollte dem ortsiiblichen Facharbeiterlohn
angeglichen sein. Hier sei als Beispiel der Tarif eines Arbeiters der Chemischen
Industrie im Bereich Berlin genannt. Ein ungelemnter Arbeiter verdient im Jahr
1990 zwischen DM 14,41 und DM 15,47 pro Stunde, nach einer 2jihrigen
Ausbildungszeit bewegt sich der Stundenlohn zwischen DM 15,79 und
DM 16,18, und ein 3 1/2 Jahre ausgelernter Facharbeiter verdient in Berlin in der
Chemischen Industrie zwischen DM 16,57 und als absoluter Spezialist mit
speziellen Weiterbildungskenntnissen DM 17,63 pro Stunde.

In unserer humanpharmakologischen Einheit bei der Schering AG gilt, da8 fiir
einen 8stiindigen Zeitaufwand, einschlieBlich experimenteller Belastungen, im
Durchschnitt etwa DM 150,- gezahlt werden. Das entspricht einem Stundenlohn
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von DM 18,75, der damit knapp iiber dem Stundenlohn eines gut ausgebildeten
Facharbeiters im Raum Berlin liegt.

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

Die Frage ist, ob ein zu hoch bemessenes Probandenhonorar die kritische
Abwigung 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 moéglicherweise 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 Erwigungen heraus muB gefordert werden, daB die
Honorarhthe nie dazu verfiihren darf, daB der Proband von einer kritischen
Bewertung des Priifinhaltes und dem von ihm geforderten Aufwand abgelenkt
wird.

Grundsitze der Honorierung

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

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

Im Kapitel iiber die “Grundsitze bei der Berechnung der Probandenhonorare”
ist ausgefiihrt, daB der Katalog fiir 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. Honorarvorschiisse sollen den Probanden in der
Regel nicht oder nur in Ausnahmefillen deutlich unter dem linearen Zeitanteil
liegend gewihrt werden.
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Im Kapitel “Planung und Abwicklung der Honorarzahlung” ist festgelegt, daB
die Kalkulation des Probandenhonorars streng am Priifplan orientiert erfolgen
muB. Zur Berechnung ist obligat ein zur Verfiigung gestelltes Personal-
Computer-Programm mit den Vorgaben der Einzelhonorarsitze 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 Abrechnung
der Probandenhonorare bei Schering vorzunehmen ist.

In einem separaten Kapitel wird die detaillierte “Probandenhonorarliste der
Humanpharmakologie™ ausgefiihrt.

Im Abschnitt “Basisstundensitze” wird der Honoraranteil fiir 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 Pauschalsiitze fiir die
An- und Abfahrt des Probanden, die Ubernachtung ohne medizinische
MaBnahmen sowie fiir die spezielle Probandeninformation und die
AbschluBuntersuchung festgelegt.

Im Kapitel “Gewinnung von biologischem Material” werden die Honorarsitze
fiir die Blutabnahmemenge pro ml, fiir ein Ejakulat oder eine Hautbiopsie
festgelegt. Beim Sammeln von Harn und Fizes wird zwischen internem oder
externem Sammeln unterschieden. Der Honorarsatz fiir Harn- und Fizessammeln
auBerhalb der humanpharmakologischen Einheit wird wegen des hoéheren
personlichen Aufwandes und des verminderten Lebenskomforts hoher bewertet.

Im Kapitel “Applikationen von Hilfsmitteln” werden die Honorarsiitze fiir den
Einstich einer Kaniile, Brauniile oder einer gegeniiber der iiblichen Kaniile
groBeren Fliigelkaniile genannt. Im zugehorigen Kommentar ist festgelegt, daB8
nur die in der experimentellen Planung im Priifplan festgelegten
Venenpunktionen honoriert werden. “Fehlpunktionen” oder aufgrund paravends
liegender Zuginge erneut erforderliche Venenpunktionen werden grundsitzlich
nicht honoriert.

Daneben finden sich Honorarsitze iiber das Einlegen von
Gastroduodenalsonden, Magen-pH-Elektroden oder das Schreiben eines EKGs
oder eines EEGs und viele weitere Punkte, die abhiingig vom dem Leistungs-
repertoire der humanpharmakologischen Einheit sind.

Im Kapitel “pichtinvasive Mafinahmen” wird der Honorarsatz fiir jede nicht
invasive Einzelmessung, z. B. fiir die Erhebung eines Datensatzes zur Blutdruck-
und Herzfrequenzmessung oder Laserdopplermessung festgelegt.

Im Kapitel “spezielle Applikationen” werden die Honorarsitze fiir die
unterschiedlichen Applikationsformen festgelegt, z.B. wird bei der oralen
Applikation differenziert, ob es sich um unproblematische oder eine als #uBerst
unangenehm einzuschitzende orale Applikation (schlechter Geschmack, groBe
Kapsel) handelt, die natiirlich etwas hoher bewertet wird. Daneben wird
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differenziert nach intravendser Applikation, Infusion, topischer, vaginaler und
rektaler Applikation. AuBerdem ist eine sog. Isotopenzulage festgelegt, die bei
jeder aktiven Applikation zusitzlich zur Applikationsform aufgeschlagen wird.
Grundsiitzlich wird jede Einzelapplikation honoriert.

Im Kapitel “andere spezielle Vergiitungen” werden die Honorarsétze fiir
gynikologische Untersuchungen, fiir das Einsetzen einer Spirale (IUP) sowie die
Siatze fiir das Fiihren eines Tagebuches oder Fragebogens pro Tag, fiir die
subjektive oder objektive Beurteilung der Menstruationsstirke oder dermale
Behandlungsformen wie Lichttreppe, UV-Bestrahlung, Hautabdruck oder
Okklusionsverbinde genannt.

Im Kapitel “Zuschlidge der SOP Probandenhonorare” ist festgelegt, da allen
Personen, die dlter als 50 Jahre sind, pro Tag ein entsprechender
Honorarzuschlag gewdhrt wird. Das gleiche gilt fiir Probanden, die einer
standardisierten Didit unterliegen.

In besonderen, den Studienumstinden zuzuordnenden Situationen kénnen
auBerdem  Taxifahrten nach vorheriger Genehmigung durch den
Kostenstellenverantwortlichen gegen Quittung ibernommen werden. Diese
Moglichkeit wird besonders bei Studien mit dlteren Probanden in Anspruch
genommen.

Im Kapitel “Sonderzahlungen” ist festgelegt, daB bei vorhersehbaren starken
Unannehmlichkeiten fiir den Probanden oder bei Planungsfehlern seitens des
Leiters der klinischen Priifung (z.B. unerwiinschte Wirkungen, Dosis falsch
eingeschitzt) oder bei unerwarteten Interaktionen (z.B. Alkohol, starke
Himatome nach Venenpunktion) oder anderen unerwarteten Ereignissen der
zuvor im Priifplan festgelegte Honorarsatz bis zu 10 % vom errechneten Betrag
aufgerundet werden kann. Diese MaBnahme ist vom Leiter der klinischen
Priifung zu begriinden, und die Entscheidung dariiber bleibt dem jeweiligen
Departmentsleiter oder dem iibergeordneten Vorgesetzten vorbehalten. Diese
Moglichkeit der Sonderzahlung soll auf seltene Einzelfille beschriinkt bleiben.

Im 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 ohne Angabe von
Griinden oder aus disziplinarischen Griinden, wird die bis zum Zeitpunkt des
Ausscheidens erbrachte Leistung des Probanden zu 100% vergiitet.

Beim Abbruch der Studie durch die Versuchsleitung aus experimentellen oder
aus medizinischen Griinden wird in jedem Falle das fiir den planmiBigen
Abschlufl der Studie vorgesehene Honorar voll vergiitet. Wird die Priifung nach
vollstindiger Organisation von seiten der Versuchsleitung nicht begonnen, so
erhalten die Probanden einen angemessenen Ausgleich in Absprache mit dem
Leiter der Humanpharmakologie.

Neben dem Kapitel iiber die Einzelpunkte des Probandenhonorarkatalogs und
die Verfahrensweise beim Abbruch einer Studie enthdlt die SOP
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Probandenhonorare ein sog. “Kommentarkapitel”, in dem der Einzelpunkt der
Honorarsétze hinsichtlich seiner Auslegung und Anwendung kommentiert wird.
Dadurch wird eine individuelle Auslegungsfreiheit weitgehend unterbunden und
ein Nachvollzichen der Honorarberechnung anhand des Priifplanes jederzeit
gesichert. :

Je differenzierter der Katalog ausgefithrt ist, desto gerechter wird die
Honorarberechnung fiir 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 fiir
einen Personalcomputer vorzugeben, das jeder Mitarbeiter fehlerfrei bedienen
kann. Der Vorteil ist, dafl letztendlich ein einheitliches Formular fiir die
Studienunterlagen mit allen Punkten des Honorarkatalogs ausgedruckt werden
kann, das die Berechnung vereinfacht, und somit das Genehmigungsverfahren
fiir alle Beteiligten jederzeit nachvollziehbar ist.

Zusammenfassung

Eine priifungsgerechte Honorierung 148t sich nur iber 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 fiihrt.
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Meinen Beitrag mochte ich in zwei Teile gliedern.

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

Das Thema mochte ich folgendermafien eingrenzen: Es sollen lediglich die
Aspekte der Humanpharmakologie, d.h. der Phase-I-Priifungen, behandelt
werden, ferner nur die Kriterien fiir Probanden, Die Bezeichnung Proband
mochte ich folgendermaBen definieren:

+ Ein Proband ist eine gesunde Versuchsperson, die freiwillig, ohne Nutzen fiir
die eigene Gesundheit - nicht zur Erkennung oder zum Ausschiu von
Krankheiten - an einer Studie im Rahmen der Arzneimittelentwicklung
teilnimmt.

Es sollen nur allgemeine Auswahlkriterien behandelt werden, die fiir alle
Studien zutreffen. Auf spezielle Kriterien fiir besondere Gruppen wird im
nichsten Beitrag ndher eingegangen.

Vor der ersten Anwendung eines neuen Pharmakons am Patienten werden
viele pharmakokinetische und wenn mdoglich auch pharmakodynamische Fragen
und Probleme, die die neuen Substanzen betreffen, zundchst 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 sorgfiltig
erfolgen, um unerwiinschte und irrefithrende Verzerrungen der Ergebnisse zu
vermeiden.

Dabei ist eine ganze Reihe wichtiger Aspekte zu beachten, die jedoch je nach
Problemstellung in ihrer Bedeutung wechseln kdnnen.
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Die Auswahlkriterien fiir Probanden [1] kdnnen grundsdtzlich in 3 Gruppen
eingeteilt werden :

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

Jeder Einzelaspekt innerhalb dieser Gruppen kann 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 fiir pharmakodynamische
Untersuchungen.

Die somatischen Charakteristika von Probanden lassen sich folgendermaBen
unterteilen:

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

Im Regelfall werden minnliche Probanden bevorzugt, wenngleich auch
weibliche Probanden grundsitzlich 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
Einbeziechung weiblicher Probanden.

Deshalb steht bei weiblichen Probanden stets jeweils der sichere Ausschluff
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 normale Proband [2, 3] sollte
¢ die Wachstumsphase abgeschlossen haben, sowie volljabrig sein, d.h. &lter als
18 Jahre sein,
¢ andererseits auch noch vor dem Einsetzen der physiologischen Alterungspro-
zesse stehen, d.h. nicht élter als 45 Jahre sein.

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

Es ist andererseits klar, daB nicht immer diese idealen Bedingungen
einzubalten sind und auch nicht fiir 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 dltere Probanden, im Regelfall
idber 50 Jahre, vorgeschrieben sind, aus. Niheres wird im néchsten Beitrag
berichtet.

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

Es kommt vor, daB sich Probanden, die sich aus unterschiedlichen Motiven
freiwillig gemeldet haben, frilhere oder derzeitige Einschréinkungen ihres
Gesundheitszustandes verschweigen oder bagatellisieren.

Daraus ergibt sich die Verpflichtung, besonders sorgfaltig anamnestisch bei
der arztlichen Untersuchung, bei den klinisch-physiologischen Untersuchungen
und den Laboruntersuchungen nach Vorerkrankungen, Neigung zu Allergien und
gegenwirtig bestehenden Gesundheitseinschrinkungen zu fahnden.

Spezielle Aufmerksamkeit muB auch einigen physiologischen Funktionen
gewidmet werden.

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

Es 148t sich mit Sicherheit vermeiden, dafl 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 Verinde-
rung charakteristischer Parameter des Arzneimittelmetabolismus und der
Elimination kommen [9].

Fiir die praktische Durchfiihrung von pharmakokinetischen Untersuchungen ist
es wichtig, Probanden auszuwihlen, deren normale Defikationsfrequenz bzw.
deren Fihigkeit 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 Aktivitit der Arzneimittel-metabolisierenden
Enzymsysteme der Probanden vor Beginn einer Studie zu kennen bzw.
Probanden mit Enzymdefekten in speziellen Fillen von vornherein auszuschlie-
Ben.

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

Neurotizismusgrad Einstellung zum Vergleich Testerfahrung
Motivation Objektive Belastbarkeit
Kooperation Subjektiv empfunderner
Grad der Belastung
Compliance

Im niéchsten Beitrag wird niher darauf eingegangen werden.

Nur folgende Punkte mochte ich kurz ansprechen: Aus praktischen Griinden ist
die individuelle Einstellung des Probanden zur Studie wichtig. Mangelnde
Motivation, Kooperation und Compliance kénnen besonders bei komplexen
Versuchsplidnen die Qualitit der Ergebnisse schmilern.

Deswegen ist die allgemeine Aufkldrung am Anfang so wichtig - unabhiingig
von der detaillierten Information iiber den anstehenden Versuch.

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

Des weiteren und damit zusammenhingend ist die Zuverlissigkeit des
Probanden wichtig, insbesondere bei der Sammlung von biologischem Material
wie Urin und Stuhl, z.B. bei Pharmakokinetikstudien mit radioaktiv markierter
Substanz. Auch dies wird im n#chsten Beitrag niher 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

Ernédhrung “Social Drugs” Arzneimittel  Arbeitsplatz Korperliche
Aktivitit
Anzahl und Alkohol Kontrazeptiva Enzyminduktion
Verteilung der durch relevante
Mahlzeiten Ex-position
Artund Menge Nikotin Hypnotika, '
der Mahlzeiten Sedativa
Art und Menge Kaffee, Tee Laxanzien
von Getrianken
Vitamine
Antazida
Analgetika

_Es handelt sich nicht um die #uBeren Versuchsbedingungen wihrend einer
Studie, sondern um alle Lebensumstinde und Umweltbedingungen, die das
innere Milieu eines Probanden vor einer Studie nachhaltig beeinfluBt haben.

Unterschiedliche oder sich dndernde Erndhrungsgewohnheiten konnen vor
allem bei pharmakokinetischen Untersuchungen mit unabhingigen Gruppen oder
auch mit Cross-over-Anordnung und lingerem Intervall die Ergebnisse
verzerren.

So konnten Kappas und Mitarbeiter [10] nachweisen, daB der Wechsel zu einer
Nahrung mit hohem Protein- und niedrigerem Kohlenhydratanteil innerhalb von
2 Wochen zu einer signifikanten Verkiirzung der Eliminationshalbwertszeit von
Theophyllin fijhtt, wihrend es durch einen emeuten Wechsel zu einer
proteinarmen und kohlenhydratreichen Nahrung in gleichfalls 2 Wochen zu einer
Verlingerung der Eliminationshalbwertszeit kommt. _

Gleiches gilt fiir Antipyrin [10, 11]. Dazu pa8t auch der Befund von Fraser
[12], daB Vegetarier im allgemeinen Antipyrin deutlich langsamer eliminieren

als Nichtvegetarier.
Nach einer Zusammenstellung von Reidenberg [13] kann die
Eliminationsgeschwindigkeit von Pharmaka wihrend der Fastenperiode

veridndert sein.

An sich gesunde Probanden sollten daher wihrend einer Fastenkur oder unter
Reduktionsdidt nicht in humanpharmakologische Untersuchungen einbezogen
werden.

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

Seit der klassischen Arbeit von Pantuck und Mitarbeitern [14], die 1972
erstmals die niedrigen Phenacetin-Plasmakonzentrationen bei Zigarettenrauchern
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beschrieben, ist eine ganze Reihe thematisch verwandter Verdffentlichungen
erschienen.

Als Beispiel fir den EinfluB des 7Tabakrauchens auf die
Eliminationshalbwertszeit von Pharmaka mdchte ich die Arbeit von Hunt und
Mitarbeiter [15] erwihnen.

Es ist heute ein Kunstfehler, Bioverfiigbarkeitsuntersuchungen fiir Theophyllin
an Rauchern durchzufilhren, und seit langem ist es iiblich, bei allen
humanpharmakologischen Studien die Rauchgewohnheiten der Probanden zu
erfassen.

Als niichste “social drug” mu8 der Athylalkohol angefiihrt werden. AuBer den
Rauchgewohnheiten sind auch die Trinkgewohnheiten der Probanden sorgfiltig
zu erfassen, gegebenenfalls mit Uberpriifung der Leberfunktion. Es ist
verstindlich, daB gerade der EinfluB des Faktors Alkohol sehr von Art,
Konzentration, tiglicher Menge und der Dauer des regelmiBigen Konsums
abhingt [16]. Auch methylxanthinhaltige Getrdnke, in erster Linie Kaffee und
Tee, spielen als GenuBmittel eine grofie Rolle.

Art und Menge sollte als Probandenmerkmal regelmiBig miterfat werden.
Dies ist umso wichtiger, da offensichtlich GesetzméBigkeiten hinsichtlich des
gleichzeitigen Genusses mehrerer “social drugs” bestehen.

So neigen starke Raucher zu erhohtem Kaffeeverbrauch. Es wird vermutet, dal
die durch das Rauchen bedingte hoéhere Coffeinclearance Ursache fiir den
erhohten Kaffeekonsum sein kénnte. Um einen gleich starken belebenden Effekt
zu erzielen, muB mehr Kaffee getrunken werden [17].

Bisher wurde nur der isolierte Einflu einzelner Faktoren auf den
Arzneimittelstoffwechsel geschildert. In der Regel muff man aber davon
ausgehen, daBl mehrere Faktoren gleichzeitig wirken.

So fanden Vestal und Mitarbeiter [18] GesetzméBigkeiten 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 miBige
Mengen) wurde keine Veridnderung beobachtet. Auch hier bestiitigte sich, daB
Rauchen mit vermehrtem Kaffeetrinken einhergeht.

Der gemeinsame EinfluB von mehreren GenuBmitteln ist nicht nur fiir
pharmakokinetische ~ Untersuchungen bedeutsam, sondern auch  fiir
pharmakodynamische Studien.

Swett [19] untersuchte zum Beispiel die Hiufigkeit der Nebenwirkung
Schlifrigkeit unter Chlorpromazinbehandlung bei einem groBen Patientenkollek-
tiv und schliisselte dabei die Patienten entsprechend ihrer Rauch- und
Trinkgewohnheiten auf. Es zeigte sich, daB einerseits mit steigendem
Zigarettenkonsum das Auftreten von Schlifrigkeit abnimmt und andererseits mit
zunechmendem Alkoholkonsum Schlifrigkeit hdufiger auftritt.

Als nichstes spielt bei der Probandenauswahl die Frage nach der unerlaubten
Einnahme von Pharmaka eine Rolle. Natiirlich ist im allgemeinen die
zusitzliche Einnahme von Pharmaka wihrend der Studie untersagt. Und
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natiirlich ist es erforderlich, auch in einem angemessenen Zeitraum vor
Einbezichung 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 zihlen hierzu natiirlich auch die oralen
Kontrazeptiva.

Als weiteres Probandenmerkmal sollte festgehalten werden, welcher Beruf
ausgeiibt wird und wie hoch dabei die korperliche Aktivitit oder Belastung ist
und ob in der Freizeit Sport betrieben wird. Aus diesen Angaben kann der
jeweilige Trainungszustand abgeschitzt werden, der fiir einige pharmako-
dynamische Fragestellungen bedeutsam ist.

Die Frage nach dem Beruf bzw. der Titigkeit ist aber noch aus einem anderen
Grund wichtig. Es ergeben sich ndmlich oft Hinweise auf eine mdgliche
Leberenzyminduktion durch einschligige Exposition am Arbeitsplatz. Ich
verweise auf die Arbeit von Kolmodin [20] iiber die unterschiedliche
Hivufigkeitsverteilung von Antipyrin-Eliminationshalbwertszeiten von Arbeitern,
die am Arbeitsplatz einem Insektizid exponiert waren im Vergleich zu einem
nichtexponierten Kollektiv.

Zusammenfassend 14Bt sich festhalten: Bei der Auswahl von gesunden
Versuchspersonen fiir humanpharmakologische Untersuchungen ist eine ganze
Reihe von Gesichtspunkten zu beachten, um irrefiihrende Verzerrungen der
Ergebnisse zu vermeiden.

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

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

Es ist ideal, wenn man fiir humanpharmakologische Untersuchungen
Probanden aus einem Kollektiv in Kenntnis einer Vielzahl individueller und gut
definierter Charakteristika auswihlen kann,

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

Die Bedeutung jedes Einzelaspektes wechselt je nach Problemstellung. Der
Untersucher muf also vom Untersuchungsziel her unter Beriicksichtigung der
priklinischen Ergebnisse und der biopharmazeutischen GesetzmiiBigkeiten 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 geschehen: durch einmalige
Rekrutierung fiir eine Studie oder durch Aufnahme in einen Probandenpool
(Tabelle 3).

Tabelle 3. Probandengewinnung

Einmalige Rekrutierung fiir eine Studie Aufnahme in einen Pool
Vorteil Nur einmalige Teilnahme an einer Studie - Genaue Kenntnis des
Probanden durch mehr-
malige Teilnahme an
Studien

- Erstellung eines Ge-
sundheitsprofils iiber

langere Zeit
Nachteil  Keine Verlaufskontrolle des Gesund- Wiederholte Teilnahme
heitszustandes tiber lingere Zeit kann zu Bevorzugung von

bestimmten Probanden oder
eines bestimmten
Probandentyps fiihren

Das erste Verfahren wird mehr von Auftragsinstituten, das zweite mehr von
Industrieinstituten bevorzugt. Beide haben ihre Vor- und Nachteile.

Bei der einmaligen Rekrutierung ist gewahrleistet, daB ein Proband nur einmal
ein bestimmtes Pharmakon appliziert erhilt. Der Nachteil ist die fehlende
Nachkontrolle iiber langere Zeit.

Bei der Aufnahme in einen Pool und damit verbunden die haufigere Heranzie-
hung als Proband - im Rahmen der von der Versicherung geforderten Grenzen -
kann der Gesundheitszustand iiber lingere Zeit gut verfolgt werden.

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

1.Schritt: Aussonderung 2. Schritt: Erweiterte
ungeeigneter Probanden Untersuchung bei Eignung und
zur Einstufung als Proband
Interne Probanden - Auffilligkeitern der - Anamnese
(Werksangehérige) Anamnese - Klinisch-physioiogische
Vorstellung beim - Komplizierte Operationen | Untersuchungen
Werksarzt - Dauermedikation Herz-Kreislauf
(Blutdruck,
drztliche Untersuchung, Pulsfrequenz, EKG)
Laboratoriumsunter- Lungenfunktion
suchungen, Entscheidung (Spirometrie)
iiber Eignung oder - Laboratoriumsuntersuchun-
Zuriickweisung gen
Klinische Chemie
Haematologie
Urinstatus
Drogen-Sreening
- allgemeine Information iiber
Arzneimittelentwicklung,
Studientypen, Rechte und
Pflichten eines Probanden
Externe Probanden
(Studenten und andere
Nichtwerksangehtrige) 5.0.
Vorstellung bei einem
niedergelassenen
Allgemeinarzt

In der ersten Stufe werden die Probanden, vorwiegend Werksangehorige
(“interne Probanden’), vom Werksarzt untersucht im Sinne der Vorauswahl bzw.
Aussonderung ungecigneter Probanden, z.B. bedingt durch eine auffillige
Anamnese, emste Erkrankungen oder Befunde, komplizierte Operationen,
Dauermedikation oder klinisch relevante Allergien. Zu den komplizierten
Operationen, die zum Ausschluf fithren, zihlen natiirlich nicht die
Appendektomie, Adenotomie oder Tonsillektomie.

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

Bei den Werksangehorigen, die groBenteils aus dem Forschungsbereich
kommen, ist auch an Allergien gegen Losungsmittel etc. zu denken. Klinisch



144 W. Ungethiim

bedeutsamer sind Allergien gegen Penicilline, gerade bei Priifungen mit
Antibiotika.

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

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

In der zweiten Stufe, die fiir alle Probanden gleich ist und die im
Humanpharmakologischen Zentrum abliuft und von den dort titigen Arzten
durchgefiihrt wird, geht es um Eignung und Einstufung als Proband.

Nachdem die Probanden den 1. Teil des Aufnahmevererfahrens abgeschlossen
haben, werden sie zunichst allgemein iiber Arzneimittelentwicklung aufgekliirt,
insbesondere auch dariiber, warum nicht gleich nach AbschluB der Tierversuche
klinische Studien an Patienten durchgefiihrt werden.

Weiterhin wird iiber den allgemeinen Ablauf von Studien berichtet, iiber die
iiblichen Priifungstypen wie Studien nach Einmal- oder Mehrfachapplikation
bzw. Studien zur lokalen und systemischen Vertrdglichkeit, zur
Pharmakokinetik, Bioverfiigbarkeit und zur Pharmakodynamik.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Information iiber Rechte und Pflichten des
Probanden sowie tiber MaBnahmen zu Sicherheit und Schutz. Diese allgemeine
Aufklirung wird dokumentiert, ebenso gestellte Fragen samt Antworten.
AnschlieBend wird vom Proband per Unterschrift bestiitigt, allgemein iiber
Arzneimittelpriiffungen an gesunden Versuchspersonen sowie Rechte und
Pflichten aufgeklart zu sein.

Anschliefend erfolgen im Untersuchungsprogramm nach Anamneseerhebung

und #rztlicher Untersuchung

* klinische-physiologische Untersuchungen, d.h. Blutdruckmessung und
Pulsfrequenz sowie EKG zur Uberpriifung der Herz-Kreislauf-Funktion und
als Lungenfunktionspriifung die Spirometrie

¢ sowie die sehr umfangreichen Laboratoriumsuntersuchungen.

Hierzu muB bemerkt werden, daB bei humanpharmakologischen Untersuchungen

als oberstes Ziel gilt,

¢ moglichst umfassend moglichst viele Organe und Organsysteme zu
untersuchen bzw. deren normale Funktion zu belegen.

¢ Anders als bei Patienten iiblich, deren Beschwerden rasch abgekliirt werden
miissen und die nach exakter Diagnose einer zuverlissigen sicheren Therapie
zugefithrt werden sollen, diirfen bei Probanden wirtschaftliche Uberlegungen
keine ausschlaggebende Rolle spielen.

Es gibt keine einheitliche Auffassung iiber die Anzahl oder Art der zu
untersuchenden Laborparameter, wenngleich ein Basisprogramm allgemein
iiblich ist.
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Es liegen auch Empfehlungen zur Standardisierung des Untersuchungs-
programms, insbesondere fiir Laborparameter [3 - 6] vor: So gibt es Empfeh-
lungen der Sektion Klinische Pharmakologie der Deutschen Gesellschaft fiir
Pharmakologie und Toxikologie von 1979 [5], weiterhin Empfehlungen der
Deutschen Gesellschaft fiir 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 priifende Substanz bzw. das Indikationsgebiet sowie die
Erfahrung - mit der Priifsubstanz. Tabelle 5 zeigt das bei uns iibliche
Laborprogramm.

Tabelle 5. Laboratoriumsuntersuchungen

Klinische Chemie Haematologie Urinstatus Drogen-
Screening

Natrium, Kalium, Calcium,  Blutsenkung pH, EiweiB, Alkohol,

Chlorid, Eisen, Kupfer, Haemoglobin, Glucose, Barbiturate,

Anorganischer Phosphor, Haemotokrit, Keton, Blut, Benzodiazepine,

Glucose, o—Amylase, Erythrozyten, Nitrit, Cannabis, Opiate,

Gesamt-Bilirubin, GOT Leukozyten, Bilirubin, Amphetamin

(ASAT), GPT (ALAT), v-GT Thrombozyten Urobilinogen

(GGT), Alkalische Quick-Test, PTT, Sediment

Phosphatase, LDH, HBDH,  Differentialblut-
CK, Cholinesterase, Gesamt- bild

EiweiB, Harnstoff, Kreatinin,

Harnséure, Cholesterin,

Triglyceride

Zum Schiuf méochte ich noch auf das Drogen-Screening eingehen. Dieses wird

aus mehreren Griinden durchgefiihrt:

o Es dient der Sicherheit des Probanden zum AusschluB von vermeidbaren
Interaktionen,

o auch der Sicherheit des Untersuchers sowie zum Ausschluf von drogen-
abhéngigen und damit von vornherein als Proband ungeeigneten Personen.
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Bilanziert man, stellt man fest, daB das Drogen-Screening dazu gefiihrt hat

unentdeckten Konsum von Arzneimitteln aufzudecken,

unerlaubten Alkoholkonsum festzustellen,

ferner Drogen-Konsumenten als ungeeignete Versuchspersonen von der
Einstufung als Proband fernzuhalten.

Ich fasse zusammen:

Neben einer umfassenden Aufklirung, die die Information und Motivation der
Probanden fordern soll, sollte eine sorgfiltig erhobene Anamnese mit
besonderem Bedacht der Erfassung des sozialen Umfeldes wie Arbeitsplatz,
Lebensgewohnheiten und EBgewohnheiten,

ferner eine sorgfiltige #rztliche Untersuchung einschlieBlich Kklinisch-
physiologischer Untersuchungen und einem

umfangreichen Laborstatus einschlieBlich Drogen-Screening fiir die
Einstufung einer Versuchsperson als Proband unabdingbar sein.
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Spezielle Probandenauswahl

T. Mager
Institut fiir Humanpharmakologie, Schering AG, Berlin

Die folgenden Ausfiihrungen vermitteln in Stichpunkten einen Eindruck von
moglichen “speziellen” Ein-/AusschluBkriterien fiir humanpharmakologische
Priifungen. Allgemein gilt, so wenig spezielle Kriterien wie moglich
aufzustellen, weil mit . einer zunehmenden “Homogenisierung und Einengung
des Probandenkollektivs die Aussagekraft beziiglich einer groBeren Population -
die Verallgemeinerung der Ergebnisse - abnimmt.

Die spezielle Probandenauswahl erfolgt ebenso wie die allgemeine
Probandenauswahl aufgrund von in einem Priifplan aufgefiihrten Ein- und
AusschluBkriterien. Die folgenden Ausfiihrungen haben nicht den Anspruch auf
Vollstindigkeit. Sie sollen vielmehr nur einen kurzen Uberblick geben, der nach
ausfiihrlichen Erlduterungen suchende Leser wird insofern enttiuscht.

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
Fiihrerschein
Muttersprache

Kiriterien bei Leistungstests
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Die Durchfithrung von testpsychologischen Untersuchungen, z.T. PC-gesteuert
und mit farbigen Bildschirmen, erfordert eine vorherige Visus-Uberpriifung und
eine grobe Orientierung beziiglich der Feinmotorik, z.B. Farbdifferenzierung,
Rechts- oder Linkshiindigkeit. Fragebogen, die bestimmnte Eigenschaften einer
Personlichkeit aufgreifen sollen, filhren zu einer speziellen Probandenauswahl.
Da bei ZNS-wirksamen Substanzen die Beurteilung subjektiver Phinomene
gegeniiber objektiv greifbaren Wirkungen iiberwiegt, werden verschiedentlich
auch Fragebdgen angewandt, die Hinweise fiir die Bereitschaft des Probanden
geben, Symptome zu verdecken oder verstirkt wiederzugeben (Repressor/
Sensitizer).

Bei der Anwendung von Substanzen, von denen nicht ausgeschlossen werden
kann, daB sie bei entsprechender Pridisposition Psychosen induzieren konnen,
sollte eine ausfiihrliche 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
Ausprigung der Alpha-Aktivitit im FEEG konnen unter bestimmten
Voraussetzungen wichtige Auswahlkriterien fiir Probanden sein.

Die Drogenanamnese ist nicht nur aus Sicherheitsgriinden wichtig. Zum Beispiel
fiir Alkohol-Interaktionspriifungen ist die Erhebung des Trinkverhaltens, ob
strikt abstinent oder méiBiger Trinker, auch zur Beurteilung eines pharma-
kodynamischen Effektes von Bedeutung.

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

Im Rahmen von testpsychologischen Untersuchungen sollte auch iiberpriift
werden, ob der Teilnehmer sich dem Test in seiner Muttersprache unterzieht.
Fermer kann das Erreichen von bestimmten Leistungskriterien bei
testpsychologischen Untersuchungen Voraussetzung fiir eine Priifungsteilnahme
sein, um ein vergleichbares Probandenkollektiv zu erhalten.

Haut

¢ Generell keine Atopiker (Anamnese)
* gesunde Hautareale im priifungsrelevanten Bereich
¢ keine Hauterkrankungen (Neurodermitis, Psoriasis etc.)

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

Endokrinologie

Kontrazeption
gynikologische Untersuchung
Schwangerschaftstest
Thrombose-Anamnese
Glukose-Belastungstest
Schilddriisendiagnostik

Die gynikologische 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-Kreislauf/Magen-Darm

¢ Belastungstests
Orthostase-Test
Echokardiographie
Lungenfunktionspriifung
Endoskopie ,

Die Erstellung eines kardialen Belastungsprofils kann Eingangsvoraussetzung fiir
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, um
gewihrleisten zu koOnnen, da8 unter der Priifung entsprechende
Standardpositionen (parasternaler Lingsschnitt, apikaler Vierkammerblick) gut
darstellbar sind.

Bei der Entwicklung von Priparaten, die die Atmung und Lungenfunktion
beeintréichtigen, vor allem im Rahmen von Provokationstests, sollte eine Priifung
der Lungenfunktion vorangegangen sein.
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J. 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 fiir eine
klinische Priifung, der Gewinnung und Verwaltung erhobener Daten, den
biometrischen Rahmenbedingungen sowie von der auf die Qualitit der Daten
ausgerichtete Qualititssicherung gesprochen.

Dem besonderen Status eines Probanden wird in der Diskussion eher durch
entsprechende Aufklirungsbestimmungen, EinschluBkriterien und Sicherheits-
aspekte wihrend der Durchfiilhrung einer Priiffung Rechnung getragen. In den
Richtlinien der Europdischen Gemeinschaft zur Anwendung von GCP fiir die
klinische Priifung von Arzneimitteln* findet sich unter dem Punkt “Schutz der an
der Priifung teilnehmenden Personen und Beratung durch Ethikkommisionen”
hinsichtlich der Verantworlichkeit des Priifers der allgemein gefafte Satz: “Im
Zusammenhang mit der Teilnahme an der klinischen Priifung ist es die wichtigste
Verantwortung des Priifers, die personliche Integritdt und das Wohlergehen der
in die Studie einbezogenen Personen zu garantieren; ... > Dies soll u.a. durch
eine “Bilirgschaft” mittels “Einbeziehung einer Ethikkommission und die
Einholung der Einwilligung nach Aufkldrung” gewihrleistet werden. Auch hier
werden Hinweise auf Erfordernisse vor und wihrend einer Priifung gegeben.

Im letzten Punkt des Kapitels 2.5, das die Verantwortlichkeiten des Priifers
regelt, wird ausgefiihrt, der Priifer “... muf die drztliche Versorgung nach
Beendigung der Studie sicherstellen.” Weiterhin heiBt es: “ Klinisch relevante
auferhalb des Normbereiches liegende Laborwerte oder klinische Befunde
miissen im Interesse des an der Priifung teilnehmenden Patienten/Probanden
nach Beendigung der Studie verfolgt werden.”

Entsprechend 148t sich der iibliche Probandenkontakt im Rahmen einer
klinischen Priifung durch Rekrutierung, Aufklirung und Einwilligung,

* Gute Klinische Praxis fiir die klinische Priifung von Arzneimitteln in der Europiischen
Gemeinschaft (sog. EG Guidelines) unter Beriicksichtigung der Ausfiihrungen der
Richtlinien 65/65/EWG und 75/318/EWG
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EinschluBuntersuchung, Priifungsdurchfithrung, AbschluBuntersuchung und
schlieBlich Entlassung bei Ende der Priifung relativ vollstiindig beschreiben. Wie
148t sich aber der Handlungsbedarf fiir eine weitere Nachbeobachtung oder auch
Nachbetreuung definieren ?

Nimmt man die Europidischen Guidelines zur Grundlage einer solchen
Begriffsbestimmung, beinhaltet eine solche Nachbeobachtung oder Nach-
betreuung lediglich die informierte Weitergabe der Verantwortung (“Sicher-
stellung der #rztlichen Versorgung”) sowie die Uberpriifung laborchemischer
und klinischer Befunde nach Abschluf der Priifung, wenn klinisch relevante
Abweichungen von der allgemein definierten Norm vorliegen, sich also wihrend
der Priifung 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 #rztlicher Bewertung eine klinisch relevante

Abweichung von der Norm darstellen. Hier deutet sich ein individueller

Entschetdungs- und Verantwortungsspielraum an. Geht nicht doch der Verant-

wortungsbereich der Nachbeobachtung oder besser -betreuung iiber eine rein

operationale Betrachtungweise hinaus?

Wenn nun eine Begriffserweiterung im Sinne von Nachtbetreuung iiber die in
den EG-Guidelines nur sehr allgemein skizzierte Verantwortung des Priifers auch
nach dem experimentellen Ende einer Priifung hinaus notwendig erscheint: Wo
liegen die Unterschiede zu einer rein operationalen “Abwicklung” des Problems
Probandenentlassung und Nachverfolgung ?

Zwei Beispiele sollen die Spannbreite moglicher Entscheidungssituationen
beleuchten:

» Es wird eine Priifung eines wenig wirksamen Medikamentes oder eines gut
bekannten Stoffes im Rahmen einer Biodquivalenzpriifung durchgefiihrt. Es
kommt - wenn iiberhaupt - nur zu einer voriibergehenden Verinderung von
Laborparametern oder anderen klinischen Parameter fiir den Zeitverlauf der
Priifung selbst. Overhang-Effekte konnen von vornherein ausgeschlossen
werden. Bei der AbschluBuntersuchung finden sich nur Normalbefunde. In
diesem Fall kann man von einer “Routineentlassung” ohne Nachbetreuung
sprechen.

* Im Rahmen einer Arzneimittelpriifung mit einem wirksamen Medikament
treten Veridnderungen von Laborparametern, anderen objektiven klinischen
Befunden und auch subjektive Befindlichkeitsstérungen auf. Auftretende
Verinderungen kénnen nicht primiir als Folge der verabreichten Medikation
ausgeschlossen werden. Auch die Priifungsanordnung selbst kann zu
vorhersehbaren oder auch unvorhersehbaren Verdnderungen fiihren. Bei der
AbschluBuntersuchung finden sich fortbestechende Abweichungen im
Vergleich zum Eingangsbefund. Eine Einschiitzung hinsichtlich der Persistenz
solcher Befunde ist nur niherungsweise moglich, eine iiber die Priifung selbst
hinausgehende Beeintrichtigung der Probanden mit entsprechenden
Beschwerden erscheint moglich.
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Es werden sicher hiufiger Priifungen durchgefiihrt, bei denen die oben skizzierte
sog. “Routineentlassung” ausreichend ist. Es besteht aber die Gefahr, da8 der
gewiinschte (weil unkomplizierte?) “Regelfall Routineentlassung” unreflektiert
zum Standard erhoben wird.

Bei der Betrachtung der Priifungen im eigenen ‘Arbeitsbereich (Dermatologie)
konnten wir trotz problemlosem Priifungsansatz hidufig keine solche
“Routineentlassung” durchfithren, weil wenigstens ein oder zwei Probanden -
wenn auch héufig nicht priifungsbedingt - Befunde aufwiesen, die nach
individueller arztlicher Einschitzung 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  geprigtes Raster. Die
Nachverfolgung und -betreuung bei solchen fiir die Datenerhebung und
Bewertung von Priifungsergebnissen eher marginalen “Ereignissen” wird um so
wichtiger, wenn ein fester, moglichst zuverlissiger Probandenstamm betreut und
erhalten werden soll. Die Compliance und Kooperationsbereitschaft dieser
Probanden (und die so erzielbaren zuverldssigen Ergebnisse) hiingen nicht
unwesentlich von den mit vorhergehenden Priifungen gemachten Erfahrungen
ab.

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

Wann entlasse ich einen Probanden als gesund aus einer Priifung und vor allen
Dingen - wann nicht.

Die Beantwortung dieser Frage setzt voraus, daB geniigend Befunde fiir eine
verantwortliche Entscheidung vorliegen. Daraus mu8 sich 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 Sicherheit vortiuschen. Im
Problemfeld der Probandenentlassung und Nachbetreuung muB der Leiter der
klinischen Priifung auf der Grundlage seiner drztlichen Erfahrung und &rztlichen
Verantwortung im Einzelfall entscheiden. Diese Verantwortung ist nicht
delegierbar.

Es gibt Priifmodelle, die schon aus ihrer Priifungsanordnung heraus zu einer
linger anhalten Beeintréichtigung filhren konnen. Es sei hier 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 groBflichiger Anwendung von topischen Glukokortikosteroid-Zubereitungen
unter Okklusion (Ganzkorperokklusion) zur Abschitzung der Wirkung auf die
endogene Cortisolproduktion tritt regelmiiBig bei einzelnen Probanden eine
Steroidakne auf. Trotz ausfiihrlicher Aufkldrung tber mogliche Folgen ist eine
weiterfithrende auch psychologische Nachbetreuung notwendig. Dies muB
angeboten werden. Neben Gesprichen iiber den zu erwartenden Verlauf war auf
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Wunsch der betroffenen Probanden bei Steroidakne auch eine Behandlung
notwendig. Ob eine adéquate, initial hiufig 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.

Fir die Probandenentlassung und Nachbetreuung sind folgende Punkte als

Mindestforderung zu beachten:

* Generell Laborstatus zur AbschluBuntersuchung

* Je nach Priifung auch internistische (gynikologische ...) Untersuchung

* Weiterbeobachtung pathologischer Laborparameter ggf. bis zur
Normalisierung

+ Kontaktaufnahme mit dem Hausarzt (Spezialisten)

» Uberweisung an den Hausarzt (Spezialisten) mit erhobenen Befunden
(Information)

Weitere MaBnahmen konnen sein:

¢ Ermeut ausfiihrliche Anamnese bei pathologischen Befunden (Alkohol,
Infektionen, kérperliche Belastungen etc.) zwischen Ende des experimentellen
Teils und AbschluBuntersuchung

+ Eigene korperliche Untersuchung

» Angebot von personlichen Gesprichen bei eventuell fortbestehender
subjektiver oder objektiver Beeintrichtigung des Probanden
(z.B. Hautbefunde)

« Therapie unkomlizierter unerwiinschter Wirkungen durch den Priifarzt

Dieser notwedige Entscheidungsspielraum 148t sich nicht ersetzen durch
standard operating procedures und Richtlinien nach good clinical practice.
Gegeniiber jeder Richtlinie sind diese Anforderungen nicht nachrangig, sondern
vorrangig durch die Arztlichen Ethik und die Arztliche Veramtwortung gegeniiber
Jedem einzelnen Probanden begriindet.
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Rohdaten: Beobachtung, Messung, Befund

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

Die Aufgabe der Rohdaten im Rahmen von GCP

Alle Beobachtungen und Befunde wihrend einer klinischen Priifung miissen kor-
rekt nachvollziehbar sein. Dies ist von besonderer Wichtigkeit fiir die Glaub-
wiirdigkeit der Daten und um 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, sondern einen vollig unabhéngig durchgefiihrten Vergleich
der Rohdaten und hierzu gehorigen Niederschriften mit einem Zwischenbericht
oder dem AbschluBbericht, um festzustellen, ob die Rohdaten korrekt berichtet
wurden [2].

Diese Anforderungen koénnen nur erfiillt werden, wenn umfassende Auf-
zeichnungen oder beglaubigte Kopien der Originalbefunde einer Studie (aus
klinischer Durchfiihrung und Labor), also Rohdaten [3], sowie weitere Original-
daten zur Verfiigung stehen, wie Krankenblitter, Originalaufzeichnungen von
automatisierten Geriten, EKGs, EEGs, Rontgenbilder, Laboraufzeichnungen etc.
[4], auf die in einer Studie Bezug genommen wird und die fiir die Auswertung
der Ergebnisse von Bedeutung sind.

Die Rohdaten sind das Fundament des Berichts: VerliB8liche und liickenlose
Rohdaten unterstiitzen Auswertungen und Bericht einer klinischen Priifung. Eine
wirklich  dauverhafte  Unterstiitzung der Ergebnisse verlangt dabei
notwendigerweise Rohdaten in einem Umfang, der weit iiber den eigentlichen
Bericht hinausgeht.

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

Erforderliche Rohdaten

Die vollstindige Rekonstruktion einer humanpharmakologischen Studie erfordert
ein dichtes Netz von Rohdaten, die in inhaltlich recht unterschiedlichem
Zusammenhang entstehen (Tabelle 1).

Die Aussagefihigkeit der Rohdaten hiingt unmittelbar davon ab, in welchem
Zusammenhang sie aufgezeichnet wurden.

Tabelle 1. Erforderliche Rohdaten bei humanpharmakologischen Studien

* Dokumentation von Tatigkeiten
* MeBergebnisse
* objektiv
* unwillkiirlich
* willentlich beeinfluBbar
* Beobachtung
* durch den Priifarzt / seine Mitarbeiter
* durch den Studienteilnehmer

Dokumentation von Titigkeiten

Die erste Frage beim Nachvollziehen 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 spiter geplante Blutprobe entnommen?”
Einhaltung des Priifplans oder Abweichungen davon werden nur dadurch erkenn-
bar, daB alle relevanten Titigkeiten dokumentiert werden.

Schwieriger ist die Dokumentation, wie diese Tatigkeiten ausgefiihrt wurden:
“Wie wurde iberpriift, daB der Proband das Priifpriiparat tatséichlich herunter-
geschluckt und nicht durch Taschenspielertricks beseitigt hat? Wie lange waren
die Venen gestaut, che die Blutprobe entnommen wurde?” Die Beschreibung von
Tatigkeiten erfolgt sinnvollerweise in entsprechenden Standardarbeits-
anweisungen (SOPs, fiir Standard Operating Procedures) oder in speziellen
Arbeitsanweisungen, wodurch sich eine retrospektive Titigkeitsbeschreibung
eriibrigt - ganz abgeschen davon, daB eine Standardisierung der Titigkeit den
Wert der spiter durchgefiihrten Messungen, Beobachtungen und Bewertungen
erhoht.
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Messungen

Eine Dimension der Komplexitit kommt bei Messungen und Beobachtungen
hinzu: Die Titigkeit als solche, also die Frage, wer hat wann bei welchem Stu-
dienteilnehmer welche Messung durchgefiihrt, ist bei planmiBigem 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 Variabilitit und anderseits durch das
Vorliegen zufilliger oder systematischer MeBfehler.

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

Zahlreiche Korperfunktionen konnen willentlich beeinfluBt werden. Ihre
Untersuchung hiingt also entscheidend von der Kooperationsbereitschaft und
dem Verstindnis des Probanden ab. Ein typisches Beispiel ist die
Lungenfunktionspriifung: 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
Sekundenkapazitit oder Vitalkapazitiit auslosen, wenn die Studienteilnahme vom
Ubertreffen der Normwerte abhiingig gemacht wird.

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

Beobachtungen

Der menschliche Faktor ist bei Befunden ohne ein quantitatives MaB noch weit
stirker. Zwar gibt es durchaus auch “harte Tatsachen”, mit wenig Spielraum fur
Interpretation, aber das sind die Ausnahmen.

Die meisten Beobachtungen sind “weich” oder “diffus”. Die graduelle Ein-
schitzung, selbst das Erkennen einer Erscheinung iiberhaupt, hingt vom Be-
obachter ab. Dies gilt fiir den geschulten Beobachter, den Priifarzt und seine Mit-
arbeiter, es gilt umso mehr fiir den Studienteilnehmer.

Selbsteinschiitzungen des Probanden (wie bestimmte Befindlichkeitstests, z.B.
Eigenschaftsworterlisten oder visual analogue scales) konnen so exakt registriert
und dokumentiert werden wie man will, ihr Werz 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 beeinfluBt seine
Beobachtung ganz entscheidend.

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

Eine weitere StorgroBe sind Umwelteinfliisse. Einige lassen sich durch
Standardisieren der Studienbedingungen ausschlieBen oder wenigstens begren-
zen. Dennoch sollte man sich bei der Erhebung von Befunden immer bewufSt
bleiben, daB sie nicht im luftleeren Raum entstehen, sondern 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 geniigt nicht die Kenntnis Gber die Zeitpunkte der Proben-
nahme und der Messung, sondern man benétigt 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 iiber die Aufzeichnungen aus der
eigentlichen Studie hinaus weitere Originaldaten benétigt, die im Englischen mit
dem Begriff “source data” zusammengefaBt werden. Diese zusitzlichen
Originaldaten unterliegen formal den gleichen Anforderungen, wie sie an Roh-
daten gestellt werden.

Formale Anforderungen an Rohdaten

Die Rohdaten einer klinischen Priifung miissen bestimmten formalen
Anforderungen geniigen, damit sie ihren Zweck erfiillen kénnen. Alle wdhrend
der Durchfiihrung einer technischen oder wissenschaftlichen Untersuchung
erhobenen Daten und Beobachtungen sind unmittelbar, unverziiglich und
leserlich aufzuzeichnen [5].



Rohdaten: Beobachtung, Messung, Befund 163

Die Nachvollziehbarkeit von Beobachtungen und Befunden verlangt zuerst
Leserlichkeit. Manche Mitarbeiter meinen, es gehe bei der Kennzeichnung von
Rohdaten mit ihrem Namen, ihren Initialen oder sonst einem Kiirzel primér um
Filschungssicherheit und bevorzugen eine individuelle, unnachahmliche - und
unleserliche - Schreibweise. Das ist nicht der Sinn der Sache.

Die Aufzeichnungen dariiber, wer was wann bei wem wie durchgefiihrt hat
und welcher Befund erhalten wurde, miissen unverziiglich und unmittelbar
erfolgen, also ohne das Risiko des Vergessens oder Verwechselns und ohne das
Risiko von Fehlern bei einer Abschrift.

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

Die Vollstindigkeit von Rohdaten 148t sich am besten durch die Vorgabe gut
organisierter Unterlagen sichern, in welchen die Rohdaten zu erfassen sind. Gute
Formulare erleichtern die Ubersicht, ob alle erforderlichen Informationen enthal-
ten sind. Je kleiner die Anzahl der Formulare, desto leichter 148t sich ihre Voll-
stindigkeit Gberpriifen.

Diese Anforderungen an Rohdaten miissen freilich gegen zum Teil tief
verwurzelte Handlungsweisen durchgesetzt werden, deren Schidlichkeit den
Betreffenden oft iberhaupt nicht oder nicht in vollem Umfang bewuBt ist
(Tabelle 2).
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Tabelle 2. Sieben Todsiinden im Umgang mit Rohdaten

1. Anlegen “vorldufiger” Notizen, die ausradiert oder weggeworfen werden, sobald es
schone, ins reine geschriebene “Rohdaten” gibt.

2. Unkenntlichmachen, sei es durch Schwirzen, Deckwei8, Uberkleben oder
Ubermalen.

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

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

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

6. Abschreiben einer urspriinglichen Aufzeichnung, die dann weggeworfen wird.

7. Filschen (Aufzeichnungen erzeugen fiir nicht oder nicht in dem behauptenen
Zusammenhang erfolgte Titigkeiten, Messungen oder Beobachtungen).

Man bendétigt vollstindige und saubere Rohdaten, denn
Was nicht dokumentiert ist, kann man nicht nachvollziehen.
oder

Was nicht verifizierbar ist, gilt als nicht gemacht.

Kontroversen iiber Rohdaten

Rohdaten im Priifbogen

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

Die EG-Richtlinie definiert, daB die Ubereinstimmung von AbschluBbericht
und Originalbeobachtungen zu iiberpriifen ist (im Glossar: Verification bzw.
Uberpriifung von Daten) - ohne Einschrinkung, wo diese Originalbeobach-
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tungen zu dokumentieren sind. Die Definition des Priifbogens enthilt nun aber
die Forderung, daB Daten und andere Informationen nachpriifbar sein miissen.
Daraus wird immer wieder abgeleitet, daB unter dem Priifbogen in allen Fillen
eine weitere Ebene von Daten liegen miisse, mithin also Rohdaten im Priifbogen
nicht zulissig seien.

Diese Auffassung hat zur Konsequenz, da8 dem Priifarzt “Rohdaienerfassungs-
hilfen” zur Verfiigung gestellt werden, aus denen dann wiederum die Priifbdgen
abgeschrieben werden. Sicher erhoht eine planmiBig eingefiihrte Abschrift von
Daten nicht die Qualitit der klinischen Priifung!

Auch die andere Extremposition ist schon vorgetragen worden: Ein Zentrum
fiir klinische Priifungen inseriert fiir bestimmte Studien, und von der ersten
Anfrage eines Interessenten bis zur Zusammenfassung eines erfolgreich
abgeschlossenen Falls werden alle Aufzeichnungen unmittelbar in entsprechend
gestaltete Priifbdgen gemacht. In diesem Fall gibt es also keinerlei Unterlagen
neben dem Priifbogen - nicht einmal einen unabhiingigen Beleg der Existenz des
Studienteilnehmers.

Das erste Extrem ist nach GCP nicht erforderlich, das zweite widerspricht GCP
offen.

Eine in der Praxis bewihrte und von den Gesundheitsbehtrden gebilligte
Arbeitsweise besteht darin, daB moglichst alle mit der eigentlichen Aufgaben-
stellung der Priifung verbundenen experimentellen Tiétigkeiten und Be-
obachtungen unmittelbar in die Priifbogen eingetragen werden. Unabhiingige
Unterlagen miissen jedoch bestimmte Daten belegen (Tabelle 3).

Aus solchen von der einzelnen Studie unabhingigen, personenbezogenen
Unterlagen muB das Erfiillen der EinschluBkriterien hervorgehen; die Anamnese
muB unabhéngig von der Priifung laufend ergéinzt und fortgeschrieben werden,
damit iiberpriifbar ist, ob es Hinweise auf das Vorliegen von AusschluBkriterien
gibt.

Originalbefunde (Laborbefunde, EKG-Ableitungen etc.) konnen je nach
Aufbau der Studie in die Priifbogen einbezogen oder getrennt aufbewahrt
werden.

Solange die Kontroverse iiber Zulissigkeit von Rohdaten im Priifbogen
besteht, empfiehlt es sich, im Priifplan festzulegen, welche Daten unmittelbar in
die Priifbogen eingetragen werden koénnen oder sollen. Wenn dann der Priifbogen
entsprechend gestaltet ist, also auBer dem Feld fiir die Eintragung der Beobach-
tung selbst auch Raum vorsieht, wo der Name der durchfiihrenden Person und
der Zeitpunkt der Beobachtung eingetragen werden kann, hat man saubere
Rohdaten, die ohne Abschrift unmittelbar ausgewertet werden kénnen. Bei
einem solchen Vorgehen kann es keine Schwierigkeiten bei der Inspektion der
Studienunterlagen durch eine Behoérde geben.
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Tabelle 3. Originialunterlagen, welche neben dem Priifbogen vorliegen miissen

* Belege fiir die Existenz des Studienteilnehmers,

* seine Anamnese,

*» sein Gesundheitszustand bei Eingliederung in die Studie,

* die schriftliche Einverstindniserklirung,

* eine unabhingige Dokumentation der Studienteilnahme selbst.

Wer im Ubereifer verlangt, bestimmte Unterlagen zu schaffen, deren alleiniger
Zweck die Sicherung der Uberpriifbarkeit anderer, gleichwertiger Unterlagen ist,
macht aus GCP einen monstrosen Popanz und aus der Uberpriifung von Unter-
lagen eine “heilige Kuh”.

Grenzen sinnvoller Rohdatenerfassung

Die meisten Erorterungen iiber Rohdaten kulminieren in Appellen, alles
festzuhalten - aber es gibt Grenzen sinnvoller Dokumentation.

Nichts spricht dafiir, unverarbeitete Signale aufzuzeichnen und
aufzubewahren, wenn die unmittelbare Verarbeitung besser ist, als jede
Nachbearbeitung sein kann. So gibt es bisher kein Bandgerit zur akustischen
Aufzeichnung der Geridusche 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 Aktivitit oder in einem ausgeglichenen Ruhezustand erfolgte usw.
Das unverarbeitete Signal wiirde also zahlreiche Faktoren unberiicksichtigt
lassen, welche das Ergebnis einer Blutdruckmessung stiirker beeinflussen als die
iibliche MeBungenauigkeit eines ausgebildeten Beobachters.

Man soll sich auch davor hiiten, nicht verarbeitbare Datenmengen zu erzeugen.
Wer eine langdauernde Beobachtung der Herz-Kreislauf-Aktivitit wiinscht, soll
sich entscheiden, ob ein On-line-Monitor oder ein Holter-EKG angemessen ist -
aber nicht die Erzeugung von drei Kilogramm Papier verlangen, deren manuelle
Auswertung sich durch die schiere Menge verbietet.

SchlieBlich soll man im Streben nach vollstindigen Rohdaten nicht anfangen,
auBer Befund und Bewertung noch eine vollstindige Dokumentation iiber den
Weg zur drzilichen Entscheidung zu verlangen. Ein Arzt verarbeitet
normalerweise die Befunde ohne Zwischenaufzeichnung zu einer Diagnose. Da
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dies zuldssig ist, haben auch gelegentlich als Gedichisstiitze hingeworfene
Stichpunkte, Gedanken, Uberlegungen nichts in den Studienunterlagen zu
suchen.

Zusammenfassung

Umfassende und gut organisierte Rohdaten haben fiir den bleibenden Wert einer
klinischen Priifung zweifellos eine sehr groBe Bedeutung. Dennoch muB man
sich einer prinzipiellen Beschrinkung im Wert von Rohdaten bewuBt sein: Roh-
daten sind kein Selbstzweck! Eine lange Reihe von Ordnern voller formal
perfekter Rohdaten ist nutzlos, wenn die Studie unangemessen angelegt war.

Die Wirkung eines Arzneimittels kann trotz makelloser Rohdaten falsch einge-
schiitzt werden oder vollig unentdeckt bleiben, wenn im Priifplan die falschen
Zeitpunkte fiir Beobachtungen gewihlt wurden. Das Unbeobachtete kann nicht
dokumentiert werden, aber das Fehlen einer Beobachtung beweist nicht die
Abwesenheit eines Ereignisses.

Die Rohdaten kénnen also eine gut angelegte klinische Priifung unterstiitzen,
aber niemals eine gute Studienanlage ersetzen.
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Standardisierung der Prozeduren

U. Siebling
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Hier soll die Standardisierung der verschiedenen Prozeduren, die in unserem
Humanpharmakologischen Zentrum (HPZ) der L.A.B. zur Anwendung kommen,
dargestellt werden.

Zundchst soll kurz besprochen werden, warum es einer Standardisierung bedaryf:
Aufgrund langjihriger Erfahrung mit Studiendurchfiihrungen gibt es selbstver-
stindlich auch Erkenntnisse iiber die moglichen Fehler bzw. Fehlerquellen, die
im Verlauf der Durchfiihrung einer Studie auftreten konnen. Um diese Fehler,
die leider in jedem Bereich auftreten kénnen, zu vermeiden oder wenigstens zu
minimieren, ist es notwendig, einen bis ins Detail standardisierten Arbeitsablauf
zu ermoglichen. :

Zum anderen wird durch eine Standardisierung der Prozeduren nicht nur die
Qualitit der Ergebnisse verbessert, sondern auch ein insgesamt schnellerer,
reibungsloser Ablauf gewéhrleistet.

Welche Prozeduren sind davon betroffen ? Im Bereich des HPZ handelt es sich
dabei um die verschiedenen Applikationsformen, Blutentnahmen und zusétzlich
zu erhebende Befunde im Verlauf der Studiendurchfiihrung. Die verschiedenen
Applikationsformen, um die es bei uns geht, sind die folgenden: oral, nasal,
rectal, vaginal, i.c.,, i.m,, i.v., transdermal, Augentropfen.

Da es hier nicht moglich ist, bei simtlichen Applikationsformen auf die
jeweilige Standardisierung einzugehen, sei als Beispiel die auch bei uns
hiufigste 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 Fliissigform als Saft, Sirup o.4.
vorliegen konnen, dient folgendes Vorgehen: Die Tabletten oder Dragees, die
alle einzeln entweder in versiegelten, mit Label versehenen Glasdéschen oder
verschweiBten Plastik- bzw. Alufolien verpackt sind, werden in der numerischen
Reihenfolge 1-x auf einem speziell dafiir vorgesehenen, fahrbaren
Medikationstisch aufgestellt. Auf diesem Tisch befinden sich ebenso 1-x mit 200
ml kohlensdurefreien Wasser, das etwa Raumtemperatur hat, gefiillte Becher,
die ebenfalls mit Studiennummer und Probandennummer beschriftet sein
kénnen.

Werden fliissige Medikamente, die vorgefertigt sind, oral verabreicht, wird
genauso verfahren wie bei den Festformen, zusitzliche Wasserzufuhr entfillt
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 bendtigt wird, um sicherzustellen, daB simtliche
Medikamente am Tag der Applikation mindestens eine halbe Stunde vor
Dosierung fertig bereitstehen. In solchen Fillen, bei der die Medikamente vor
der Verabreichung aufbereitet oder umgefiillt werden miissen und dafiir also
mehrere Arbeitsgénge oder ein lingerer Zeitraum erforderlich ist und damit ergo
eine Verwechslungsgefahr groBer wird, werden, um die Identitit eines jeden
Medikaments zu wahren, selbstverstindlich auch die Applikations- oder
DispensiergefiBe beschriftet. Dies erfolgt meist durch Ubertragen des Original-
Labels. Falls das nicht moglich ist, wird mittels Filzschreiber, der wasserfest sein
muB, dergestalt beschriftet, da eine eindeutige Zuordnung zwischen Original-
gefidB und ApplikationsgefdB 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 Griinden der medizinischen
Sicherheit und zur Uberwachung der Einnahme werden die oral zu verabreichen-
den Medikamente in der Regel durch den Priifarzt, einen anderen irztlichen
Mitarbeiter oder einen autorisierten und damit beauftragten nichtirztlichen
Mitarbeiter verabreicht. Bei Erstmedikation ist grundsitzlich 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 Reihenfolge 1-x
einzeln vor den Tisch. Die Probanden werden gebeten, mindestens 5 Minuten
vor der Dosierung im Medikationsraum oder in Rufweite im Vorflur zu sein. Ist
ein Proband nicht 5 Minuten vor Applikation in Rufweite, wird er iiber die
Hausrufanlage ausgerufen.

Jeder Proband muB seinen L.A.B.-Probandenausweis mit Lichtbild, Namen,
Studiennummer und Probandennummer sichtbar tragen. Vergiit ein Proband
seinen Ausweis, wird er gebeten, ihn unverziiglich zu holen, ist der Ausweis
nicht auffindbar, erhilt der Proband kein Medikament.

Der Arzt oder Studienbetreuer ruft den Probanden an den Applikationstisch,
{iberpriift die Identitéit anhand des Ausweises und iiberreicht dem Probanden das
Applikationsgefi, nachdem er es vorher anhand des Etiketts auf richtige Zuord-
nung iberpriift hat.

Unmittelbar zum im Priifplan vorher festgelegten Zeitpunkt wird der Proband
aufgefordert, das Medikament zu schlucken. Das Medikament wird dabei
niemals vom Probanden selbst mit der Hand beriibrt, sondern wird direkt aus
dem Glas in den Mund beférdert. Der applizierende Mitarbeiter achtet dabei
genau auf den Schluckakt und darauf, daB auch das vorgesehene Begleitgetrink
vollstindig getrunken wird.

Danach wird mittels Taschenlampe und Mundspatel die gesamte Mundhohle
des Probanden griindlich inspiziert, um sicher zu stellen, dal das Medikament
tatsichlich geschluckt wurde. Dies ist der sogenannte “mouth-check”.

Wenn gesichert ist, da das Medikament korrekt eingenommen wurde, wird
das Etikett vom Applikationsgefi entfernt, auf die entsprechende
Priifbogenseite geklebt und der Zeitpunkt der Medikation mit Datum und Uhrzeit
und Namenskiirzel des applizierenden Mitarbeiters im Priifbogen dokumentiert.

Erst danach wird der nichste Proband zum Applikationstisch gerufen. Mit
dieser Prozedur ist also sichergestellt, daB das Studienmedikament unter
kontrollierten Bedingungen mit korrekter Zuordnung von Medikament, Proband
und Studienzeitpunkt unverfalscht, vollstindig, zeitgerecht und dokumentiert im
Magen ankommt.

Probengewinnung

Als weiteres Beispiel, das eine detaillierte Erfassung samtlicher Tatigkeiten in
einem Teilbereich beschreibt, ist die standardisierte Gewinnung von peripher-
vendsen Blutproben gut geeignet. Eine erfolgreiche Probengewinnung muf8 auch
hier mit einer vorausschauenden, umfassenden Arbeitsvorbereitung beginnen.
Dazu gehort das Einrichten des Arbeitsplatzes:
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An jedem Arbeitsplatz zur Blutentnahme sind grundsitzlich und immer
vorhanden: die fiir alle geplanten Proben vorgesechenen Entnahmegefifie, von
denen jedes mit dem entsprechenden Label versehen ist. Diese Entnahmegefiie
(Monovetten, Vacutainer etc.) sind in Reihen - einmal in der numerischen
Reihenfolge der Studienteilnehmer, zum andern nach Abnahmezeitpunkten -
vorsortiert und ibersichtlich aufgestellt. Eine ausreichende Anzahl von
Ersatzsystemen steht in Reichweite.

Verbrauchsmaterial, dazu gehoren Desinfektionsspray, Tupfer, Adapter,
Mandrins, Kaniilen, Pflaster, Abwurfbehélter usw., ist in nahezu identischer
Anordnung an jedem der 18 Arbeitspliize hergerichtet. Weiterhin liegen am
Entnahmeplatz die schriftlichen Unterlagen fiir die Blutentnahme (also
Teilnehmerliste und Priifb6gen).

Zur Blutabnahme berechtigte Personen sind Arzte, Studienbetreuer und andere
Mitarbeiter der L.A.B., deren Fertigkeit und Befihigung 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 optimalen Probenqualitit von grofter
Bedeutung ist.

Die Blutentnahme soll in geordneter, ruhiger Atmosphire stattfinden. Dazu ist
es erforderlich, daB jeder Proband vorher genau {iber den Ablauf der
Blutentnahme informiert ist und rechtzeitig vor Blutentnahme am Abnahmeort
erscheint, um einen Zustand korperlicher Ruhe zu erreichen. Wie bei der
Medikation wird vor der Blutentnahme die Identitit des Probanden anhand des
L.A.B.-Probandenausweises iiberpriift und mit den Unterlagen verglichen. Es
wird also in jedem einzelnen Fall sichergestellt, daB die Blutentnahme beim
richtigen Probanden zum richtigen Studienzeitpunkt in das richtige
AbnahmegefiB erfolgt. Die BE selbst findet meist im Sitzen, in seltenen Fillen
im Liegen statt. Wihrend des gesamten Vorgangs der Probennahme wird jeder
Proband immer auf mogliche Kreislaufreaktionen beobachtet, damit
gegebenenfalls die erforderlichen MaBnahmen getroffen werden konnen. Es gilt
fiir uns alle und immer: Die Sicherheit des Probanden hat absoluten Vorrang vor
der Probengewinnung !!!

Die eigentliche Blutentnahme verlduft nach folgendem Standard:

* Vor der BE erfolgt eine vense Stauung des Arms mittels Stauschlauch am
Oberarm, bis eine ausreichende Venenfiillung erreicht ist. Die Stauung soll
hochstens eine Minute dauern, um Verdnderungen der Blutzusammensetzung
(Hiamokonzentration) zu verhindern. In der Regel dauert die Stauung nie
linger als 15 Sekunden.

¢ Der Punktionsort wird vor der Entnahme mit Frekaderm gereinigt und desinfi-
ziert. Danach erfolgt die Punktion.

» Als Punktionsort wird eine grofilumige Vene der Armbeuge oder des
Unterarms gewihlt.
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* Zur Punktion wird steriles Einmal-Material verwendet: Einzelpunktion wird
mit einer Stahlkaniile der GréBe 2, griin, durchgefiihrt; fiir Mehrfach-
Blutentnahmen wird ein Venenverweil-Katheter (Venflon 2, griin) gelegt.
Verweil-Katheter werden bis zur Entfernung infektionsprophylaktisch mit
Vecaseal abgedeckt und versorgt.

* Wihrend der BE wird mit méBigem und gleichmiBigem Unterdruck aspiriert,
um die mechanische Belastung des Blutes (Hamolyse) zu minimieren.

* Nach der Probennahme wird die Punktionsstelle hygienisch versorgt (mit
Einmaltupfern bei Einzelpunktion und mit frischem Mandrin nach Entnahme
aus einem Verweil-Katheter).

Die gefiillten ProbengefiBe werden dann entsprechend der jeweiligen
Gebrauchsvorschrift behandelt (z.B. sofortiges, vorsichtiges Uberkopfschiitteln
von Blutproben fiir die Plasmagewinnung zur Durchmischung mit dem
Antikoagulans) und anschlieBend geordnet in der Reihenfolge der Abnahme
wieder abgestellt, um u.a. die Vollstindigkeit der Proben leicht iiberpriifen zu
koénnen.

Unmittelbar nach der vollstindigen Versorgung des Studienteilnehmers wird
dic Probennahme im Prifbogen mit Datum, Uhrzeit des Beginns der
Probennahme und Namenskiirzel des Abnehmers dokumentiert.

Nach Beendigung aller 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 Namenskiirzel in einem speziellen
Freezer-book dokumentiert.

Zusitzliche Befunderhebung

Auf die Erhebung der oben erwihnten zusdtzlichen Befunde und deren Standardi-
sierung soll 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 hier groBtenteils nur
einiger Ergiinzungen:
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+ EKG-Aufzeichnungen im Studienverlauf: Zum L.A B.-Standard gehort, daf
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. AuBlerdem liegt
Notfallmedizin griffbereit und ein Defibrillator steht im Raum, in dem das
Belastungs-EKG geschrieben wird.

* Blutzuckermessungen im Studienablauf werden mit dem Glucoscott 1I
vorgenommen. StandardmiBig haben wir ein Mini-Photometer (Dr. Lampe)
griffbereit, um eventuell auftretende nicht plausible Werte sofort kontrollieren
zu kénnen.

* 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
Fehler auszuschalten und moglichst objektive MeBwerte zu erzielen, wird bei
der indirekten Messung des arteriellen Blutdrucks folgendermaBen verfahren:
Alle 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 iiberpriift worden. Fiir die Messung selbst gibt es eine
prizise 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 méglich. Was -
wiederum standardisiert- dagegen unternommen werden kann, wird spiter
dargestelit.
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Priifbedingungen und Umfeld einer klinischen Priifung

Die zentrale Aufgabe einer humanpharmakologischen Abteilung besteht in der
Durchfiihrung klinischer Priifungen mit dem Ziel, Praparate-Wirkungen zu
beschreiben, zu vergleichen und zu bewerten. Diese Ziele kénnen nur dann
optimal realisiert werden, wenn die Priifbedingungen gemi8 der Fragestellung
geordnet sind. In einem ungeordneten Umfeld hingegen wird der Vergleich der
Effekte erschwert, die Aussage-Sicherheit geschwicht und eine klare
Interpretation der Ergebnisse nur eingeschriinkt ermoglicht.

Im Zusammenhang des wissenschaftlichen experimentellen Untersuchens sind
zwei Begriffe der Experimentalpsychologie bedeutsam: der Begriff “abhingige
Variable” und “unabhiingige Variable”. Als abhingige Variable werden die
durch die MeBverfahren erzeugten Parameter und deren MeBergebnisse oder
Daten bezeichnet. Unter einer unabhiingigen Variablen versteht man wesentliche
EinfluBgréBen einer klinischen Priifung, die vom Prifungsleiter von Priifung zu
Priifung variiert werden, z.B. in der Humanpharmakologie vor allem Priparate
und ihre Dosierungen.

Ein wissenschaftlicher Vergleich zwischen Priparaten ist nur moglich, wenn
die Priiffungsbedingungen fiir die Behandlungen identisch sind, d.h., die
Bedingungen sowohl fiir die Applikation der “unabhingigen Variablen” als auch
fir die Gewinnung der “abhingigen Variablen” miissen fiir 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 dafiir geschaffen werden. Eine schematische Darstellung vom Zusammen-
spiel der Priifbedingungen und des Umfeldes am Beispiel einer klinischen
Priifung mit 2 Priparaten symbolisiert Abb. 1.

Prufbedingungen

geordnetes, ebenméafBiges Umfeld

Klin. Prufung
Préaparat 1

Vergleich

der Effekte

N,

Lngeordnetes Umfeld

UV = unabhangige Variable; AV = abhangige Variable

Abb. 1. Priifbedingungen und Umfeld einer klinischen Priifung

Definition von Standardisierung

Standardisierung ist definiert als:

» Herstellung gleicher oder gleichartiger Bedingungen (vgl. Sanders et al.
1986). Arrangiert man gleichartige Bedingungen beziiglich der
“unabhiingigen Variablen”, so spricht man von “Behandlungsgleichheit”.
Erfolgt die Bedingungsangleichung fiir Methoden und Messungen, so
bezeichnet man dies als “Beobachtungsgleichheit”.

« Erstellung von Standards und Normen einschlieflich Normenwerte (vgl.
Zimbardo 1983).

Im Bereich der Industrietechnik werden Normen, z.B. fiir Schrauben, Stifte etc.,
durch die sog. DIN-Norm (Deutsche Industrienorm) festlegt. Im
psychopharmakologischen Themenfeld sind bestimmte psychologische und
physiologische Testnormen, z.B. fiir spezifische Patientenkollektive, fiir
Altersgruppen und in Abhingigkeit von der Geschlechtszugehdrigkeit, erstellt
worden.
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Bereiche der Standardisierung

Die Standardisierung betrifft Labore und ihre Ausstattung, Methoden,
Probanden-Verhalten, Tester-Verhalten, Kontrolle der Abliufe, Sub-
stanz-Applikation und Datenerfassung. Diese Bereiche standardisierter
Priifungsbedingungen sind integrativ ineinander verflochten.

Die Standardisierung der Bereiche Labore, Methoden, Probandenverhalten und
Testerverhalten werden in den folgenden Abschnitten niher beschrieben, wobei
das Augenmerk auf klinische Prifungen mit psychometrischen und elektro-
physiologischen Verfahren gerichtet wird, weil dort besondere Anforderungen zu
beriicksichtigen sind. Im Prinzip gelten die folgenden Ausfiihrungen jedoch fiir
alle wissenschaftlichen Untersuchungen.

Standardisierung von Labors, Methoden, Probanden- und
Testerverhalten

Laborstandards

Fiir die Standards in Laboren fiir Elektrophysiologie und Psychometrie sind

folgende Merkmale besonders wichtig:

e Es wird nur ein Proband im Labor wihrend einer Testsitzung getestet.
Mehrere Probanden in einem psychometrischen oder elektrophysiologischen
Labor gleichzeitig zu messen fiihrt wegen der gegenseitigen Ablenkung nicht
zu verlidBlichen Ergebnissen. In Aufenthalts-, Schlaf- und EBriumen dagegen
sind naturgemiiB mehrere Probanden anwesend. Dies gilt auch beispielsweise
bei Kinetik-Abnahmen.

+ Die Riume sind schallgedampft, klimatisiert, sollen in der Psychometrie
Fenster zur AuBenwelt aufweisen und sind durch eine Einwegscheibe von dem
Beobachterraum, in dem sich auch die Registriergeriite befinden, abgetrennt.
Sie besitzen eine regelbare Beleuchtung und sind iber Videokameras
einschbar.

» Es gibt Kommunikationsanlagen und Kabelzufiihrungen nach EDV 750 zur
Gewihrleistung der technischen Sicherheit der Probanden.

+ In den EEG-Labors sind Faraday-Kdfige gegen elektromagnetische Storfelder
installiert.

» Es ist generell in den Laboren bewegliches Mobiliar zur Optimierung der
Anforderungen fiir die jeweilige klinische Priifung vorgesechen.
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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 beeintrichtigt werden.

» Eine wohnliche Atmosphdre ist insbesondere in den Aufenthalts-,Schlaf- und
EBriaumen dringend erforderlich.

Tabelle 1 zeigt die wichtigen Standards in den Laboren fiir Elektrophysiologie
und Psychometrie. Die besonders wichtigen Merkinale sind mit einem Plus in
der entsprechenden Raumkategorie festgehalten.

Tabelle 1 Standards in den Laboren fiir Elektrophysiologie und Psychometrie

Merkmal Elektrophysiolo- Psychometrie Aufenthalts-,

gie Schlaf- und
EBriume

Nur 1 Pb + + mehrere Pbn

Schallddmmung + +

Klima + +

Fenster + +

Abtrennung mit + +

Einwegscheibe

Videokontrolle + + +

Kommunikationsanlagen + + +

Kabelzufiihrungen + +

Faradaykifig +

bewegliche Einrichtung + + +

Ruhezone + + (+)

wohnliche Atmosphire +) +) +

+ erforderlich (+) moglichst

Methoden-Standards

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.
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Tabelle 2. Beispiele von “objektiven” und “subjektiven” Methoden, die
unterschiedliche Aktivititsniveaus von Proband und Tester erfordern und damit
verschiedene soziale Interaktionsformen implizieren

Pb-/ TTR- Methodenbeispiele
Verhalten
Aktivititsniveau Datenquelle
Objektiv Subjektiv
TIR : aktiv * Blutproben Fremdbeobachtung:
und * Adv. Reaction
Pb : passiv * Pulsmessung manuell
* Blutdruck * Reflexmessung
TIR : passiv * Leistungstest: Klopftest | Selbstbeurteilung
und * kognitive Tests * EWL
Pb : aktiv * Breathalyser * VIS
* Pb-Notiz
TTR : aktiv * Wortlisten * Interview
und * Zahlennachsprechen * Begleitwirkungs-
Pb : aktiv fragebogen (Adverse
Events)
* Anamnese
* Sprachverhalten
TTR : passiv * EEG
und * EMG
Pb : passiv * Atmung
Pb = Proband
TTR = Tester
EWL = Eigenschaftsworterliste (Janke und Debus 1986)
VIS = Visuelle Analogskalen (Ott et al. 1981)

Wenn sich der Versuchsleiter “aktiv’ und der Proband “passiv” verhilt und
“objektive” MeBinstrumente 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”. Ist der Versuchsleiter “passiv’ und der Proband
“aktiv’, wird man in diesem Fach “Leistungstests” und “kognitive Tests”
ansiedeln, sofern entsprechende “objektive” elektromechanische Aufnahme-
gerite vorhanden sind. Bei “subjektiven” MaBen, wie “Eigenschaftsworterliste
(EWL)”, “visuelle Analogskalen” oder “Probandennotizen” hat der Tester nur zu



180 H. Ott, A. Rohloff, O. Seitz

beobachten, wie der Proband die Vorlagen ausfiillt. Beim “EEG” sind sowohl
Tester als auch Proband “passiv”. Sind Tester und Proband “aktiv”, geht es um
Situationen, wie die Durchfiihrung z.B. eines “Gedichtnistests” oder einer
“Anamnese”, Die Klassifikation zeigt, daB alle Verfahren der Medizin und der
Psychometrie soziale Interaktionen erfordern und dementsprechend
“subjektiven” Einfliissen von Probanden sowie Testern und Mitarbeitern an einer
klinischen Priifung unterliegen.

Standardisierungsmerkmale psychologischer und elektrophysiologischer
Testverfahren

Fiir alle psychologischen und elektrophysiologischen Testverfahren sollte eine
einheitliche Vorgabe, nachlesbar in sog. “Handanweisungen” bzw. in nach
Standard Operating Procedures (SOP)-Kriterien entwickelten “Methodenhand-
biichern”, erfolgen.

Im einzelnen konnen dies sein:

e Vorschriften zur Instruktion, z.B. schriftlich oder auf Tonband, eine
einheitliche Darbietung von Vorlagen, Geritedisplays und Amnlegen von
Mesfiihlern,

o Vorschriften zur Response-Erhebung und Response-Bewertung (z.B.
Parameter-Extraktion, aber auch das Vorgehen bei missing items),

e Normen fiir Altersgruppen, geschlechtsspezifische Leistungen, Tages-
schwankungen etc.,

* technische Beschreibungen und Wartungsvorschriften gemi Good Clinical
Practice (GCP) und SOP-Richtlinien.

Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber die wichtigsten Standardisierungsmerk-male
psychologischer und elektrophysiologischer Testverfahren.

Tabelle 3. Standardisierungsmerkmale psychologischer und elektrophysiologischer
Testverfahren (niedergelegt in “Methodenhandbiichern” gemiB SOP)

¢ Einheitliche Vorgaben in Handanweisungen, Manualen

¢ Instruktion z.B. schriftlich, auf Tonband

» Darbietung von Vorlagen, Geriite - Displays, MeBfiihler

* Response - Erhebung und Bewertung, z.B. Summenwertbildung, Parameteri-
sierung, Missing Items

* Normen fiir Altersgruppen, Geschlecht, Tagesschwankungen etc.

» Technische Beschreibung

o Wartungsvorschriften
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Guidelines zur Standardisierung

Fiir einige der komplexen Verfahren der Elektroenzephalographie und der
Psychometrie existieren Anwendungsrichtlinien, sog. Guidelines, z.B. fiir die
Schlafstadienbestimmung nach Rechtschaffen und Kales (1968), Empfehlungen
fiir pharmakoelektroenzephalographische Untersuchungen (Stille und Herrmann
1982, Dumermuth et al. 1987), Empfehlungen der Deutschen EEG-Gesellschaft
fiir das Mapping von EEG-Parametern nach Herrmann et al. (1989), Guidelines
zur Messung der Reaktionszeit nach Crabtree und Antrim (1988) und Teichner
und Krebs (1972) oder “Standardisierungs-Hinweise fiir Performance-Tests”
nach Sanders et al. (1986).

Sanders et al. (1986) betonen in ihren Standardisierungshinweisen, daB die
Auswahl von psychologischen Testverfahren fiir pharmakologische Priifungen
nach wissenschaftstheoretischen Kriterien erfolgen soll.

Wie wichtig Standardisierungsvorschriften fiir psychometrische Messungen
sind, sollen die folgenden zwei Beispiele zeigen:

Crabtree und Antrim (1988) wiesen nach, daB die Reaktionszeitmessung in
einem standardisiert ausgeleuchteten Raum durchgefiihrt werden miissen, da sich
die Reaktionzeiten in einem dunklen Raum gegeniiber einem hellen verkiirzen.
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 Intensitit des Signales abhéingen.
Bei zunehmender Leuchtdichte, der GroSe und der Darbietung der Reizsignale
verkiirzen sich die Reaktionszeiten.

Testtheoretische Kriterien bei psychometrischen Verfahren

Standardisierte psychologische MeBverfahren werden nach testtheoretischen
Kriterien konstruiert. Man unterscheidet hierbei “Objektivitit”, “Reliabilitit”
und “Validitat” (Lienert 1969). Unter Objektivitdt eines Testes wird der Grad
verstanden, in dem die FErgebnisse unabhingig vom Untersucher sind.
Objektivitit beinhaltet die Unabhingigkeit der Datengewinnung vom
Untersucher bei Durchfiihrung, Analyse und Interpretation der Daten. Die
Reliabilitdt bedeutet allgemein die Zuverlissigkeit einer Messung, d.h. die Giite
der Reproduzierbarkeit der MeBergebnisse unter gleichen Bedingungen. Speziell
nach Lienert wird unter Reliabilitit der Grad der Genauigkeit verstanden, mit
dem ein Test ein bestimmtes Verhaltensmerkmal miBt. Das dritte Kiterium,
Validitdt, bezeichnet den Grad der Genauigkeit, mit dem der Test dasjenige
Personlichkeitsmerkmal oder diejenige Verhaltensweise, die er messen soll oder
zu messen vorgibt, auch tatsdchlich mift.

Die Wechselwirkung der drei Kriterien 148t sich kurz so beschreiben, da8 ein
valides, giiltiges Messen nur moglich ist, wenn eine hohe Objektivitit und eine
hohe Reliabilitit, also MeBgenauigkeit, gewihrleistet sind. Abb. 2 beschreibt die
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Beziechungen zwischen den Giiterkriterien Objektivitit, Reliabilitit und
Validitit.

KRITERIEN DER TESTTHEORIE

1 OBJEKTIVITAT

der Interpretation der Auswertung
|

— - der Durchtihrung

L

RELIABILITAT

innere Konsistenz ——

i
i
' —— Parallei- und Retest —— €1 Konstanz des
|
1

Pefsanlichkeits
merkmals
| l P
1 al
m L - - -3 VALIDITAT o | Zulinglichkeit

Kriteriumsvaliditat

Konstruktvaliditat

Pharmakosensitivitat

Abb. 2. Beziehungen zwischen den Giitekriterien Objektivitit, Reliabilitdt und Validitat
(modifiziert nach Lienert, 1969)

Entsprechend dem speziellen Anliegen der Pharmakopsychologie werden Tests
auch danach Kklassifiziert, ob sie sich als “pharmakosensitiv’ erweisen.
Pharmakosensitivitit ist definiert als die Fahigkeit des Verfahrens, zwischen
verschiedenen Wirksubstanzen und ihren unterschiedlichen Dosierungen, sowie
Plazebo zu differenzieren (Kleindienst-Vanderbeke und Irmisch 1988).
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Probandenkontrolle

Die wichigsten Kontroll-Techniken sind:

1.
2.

3.

10.

11.

Das Ziehen von Zufallstichproben aus der Gesamtpopulation.

Einhaltung von Ein- und Auschluf-Kriterien, wie sie im Priifplan zu Alter,
Gewicht, Voruntersuchung, Lemkriterien etc. definiert werden.

Als klassische Kontrolltechnik der Probanden-Effekte gilt die
Randomisierung, definiert als Zufallszuteilung von Probanden zu
Behandlungen.

Die Doppelblind- und Dreifachblindtechniken dienen zur Kontrolle von
subjektiven Erwartungen und Verhaltensweisen von Probanden, Testern und
Auswertern. .

Die Motivation des Probanden, verniinftig mitzuarbeiten, wird am besten
durch gute #rztlich-psychologische Aufklirung induziert. Der normale
Proband will in der Regel ein “guter Proband” sein. Er verhilt sich
hypothesen- und erwartungskonform. Nur der demotivierte Proband verdeckt
seine wahren Koérperempfindungen 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 Liigenskala (Eysenck 1960) oder dem Reaktanzfragebogen (Brehm
1966) moglich. Bei deutlichen Fehleinstellungen kann der Proband aus der
klinischen Priifung ausgeschlossen werden.

Das bedeutsamste Motivationsmittel ist das Honorar. Es solite angemessen
und fiir alle Probanden einer Priifung gleich sein. Keinesfalls diirfen
Probanden ungleich entgolten werden, z.B., daB einzelne wegen “besonders
belastender Begleitwirkungen” ein individuelles Zusatzhonorar erhalten.

Bei Probanden, die Leistungsverinderungen zeigen, ist zu beachten, daB
diese Verhaltensweisen nicht nur auf subjektive Motivationsschwankung
zuriickfiihrbar sind, sondern moglicherweise Folgen des Tagesrhythmus, der
Niichternheit oder belastender Titigkeiten zwischen den Tests darstellen.
Man muf} aber auch daran denken, daB spezifische Substanzwirkungen, wie
Euphorisierung, Enthemmung oder Sedierung, den Probanden etwas
entgleisen lassen kénnen.

Bei Anwendung elektrophysiologischer Verfahren miissen die Probanden an
die Réiumlichkeiten und die EEG-Testbedingungen (z.B.
Elektrodenbefestigung) adaptiert werden. Bei Nachtschlaf-Priifungen
konnen 2-3 Adaptionsnichte bzw. Grundwerteerhebungen erforderlich sein
(vgl. Kales 1968).

Die meisten psychologischen Testverfahren sind sehr stark abhiingig vom
Lernen, z. B. sind fiir den Fahrsimulator 6 Trainingssitzungen & 30 Minuten
ndtig, um 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 personlichkeitsspezifische
Eigenheiten der Probanden Riicksicht genommen werden.

Insgesamt gilt fiir die “Probandenkontrolle” der Leitsatz: Vertrauen wecken,
motivieren und ein Gefiihl fiir dic medizinische Sicherheit wihrend 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 Probandenfilhrung sollte wihrend der gesamten
klinischen Priifung von einer freundlichen und entgegenkommenden Atmosphire
gepragt sein.

Die beriihmten sogenannten Rosenthal-Effekte, benannt nach einem
Wissenschaftler der 60er Jahre, der sich intensiv mit den Tester- und
Versuchsleiter-Einfliissen beschiftigte, 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 Storeinfliisse kann man am einfachsten durch den Einsatz von
Doppelblindtechniken vermeiden. Andere ‘“experimenter effects”, wie
Geschlecht, Alter oder Personlichkeitsziige, werden dadurch kontrolliert, daB
man mehrere gleichartige Tester einsetzt und nicht alle Tests von nur einem
priifungsbeteiligten Mitarbeiter durchfiihren 146t. Wichtig ist, daB der Tester
moglichst wenig feedback fir die Testergebnisse gibt. Leistungsbestitigendes
Anlicheln, Kopfnicken, die Testergebnisse gar mitteilen oder riigen, gehoren zu
den unerlaubten sozialen Interaktionen wihrend der Testsitzung. Der Testleiter
sollte mit seinen Registriergeriten mdoglichst hinter einer Einwegscheibe in
einem seperaten Raum sitzen.

Eine klinische Priifung kann natiirlich durch Instruktionsfehler, Zeitdruck und
mangelnde Informatior. seitens des Leiter der klinischen Priifung oder der
wissenschaftlichen Mitarbeiter beeinfluBt werden. Es kann sein, da8 das
Priifprozedere von den Probanden in unterschiedlicher Weise verstanden wird
und divergente Verhaltensweisen ausgelost werden. Moglicherweise werden die
priifungsbeteiligten Mitarbeiter nervs oder halten den Priifplan nicht ein, so da8
Verzerrungen des Priifplanvorhabens auftreten konnen. Hier sind im
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wesentlichen das Einiiben der Priifungsabldufe, ausreichende Vorinformationen
sowie Nachfragen an den Leiter der klinischen Priifung und Addenda hilfreich.

Alle priifungsbeteiligten Mitarbeiter sollten sich wirklich klar dariiber sein,
daB auch in der sog. “objektiven” Testsituation immer eine gewisse soziale
Interaktion stattfindet und dafl diese bei der medizinisch-psychologischen
Interpretation der Resultate in Rechnung gestellt werden muf.

Ausblick

Werden die vorgenannten Standardisierungsbemithungen von einem
mefBtheoretischen Blickwinkel betrachtet, so fiihrt die Kontrolle aller
experimentellen Fehler und die Beseitigung von Storeinflissen oder deren
Verminderung zu einer deutlichen Verbesserung der Qualitiit einer klinischen
Priifung. Cox (1961) unterscheidet systematische Fehler und zufillige Fehler.
Die systematischen Fehler, wie z.B. ungleiche Raumverhiltnisse, verringern die
Validitit einer klinischen Priifung, wihrend zufillige Fehler, z.B. einseitige
Zuteilung hochleistender Probanden zu einer Behandlungsgruppe, die Prizision
einer klinischen Priifung reduzieren.

Es gilt: eine klinische Priifung ist umso valider und priziser, je geringer
systematische und zufillige Fehler vorkommen; je valider und priziser ein
Priifungsablauf, desto gréBer ist, informationstheoretisch gesprochen, der
“Signal-Rausch-Abstand” zwischen den Bedingungen der “unabhingigen
Variablen”, projiziert in die “abhiéngigen Variablen”.

Lienert und Orlik (1966) beschreiben Methoden, die die Prizision
experimenteller Priifungen quantitativ bestimmen. Sie schlugen eine Mafzahl
zur Bestimmung der Prizision experimenteller Planversuche, einen sog.
Prdzisionskoeffizienten, vor. Dieser Prazisionskoeffizient ermoglicht, unter
Zuhilfenahme varianzanalytischer Techniken, den Grad der Priizision
experimenteller Priifungen abzuschitzen.

Die Prizision eines Experiments ist eine Funktion des Verhiltnisses von wahrer,
d. h. faktoriell determinierter Varianz (O 2) zur Varianz des durchschnittlichen

2
Versuchsfeldes —f‘

Die Funktionswerte des Priizisionskoeffizienten variieren innerhalb der Grenzen
von O und 1.

Der Prizisionskoeffizient lautet
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i i
Yk = 6_2“ = 2 ,wobei
Tool+

Yk den Prizisionskoeffizient eines Durchschnitts aus k MeBwerten,

02  die Faktorvarianzkomponente und

2 die Varianzkomponente des Versuchsfehlers (Storvarianzkomponente)
darstellt.

Fiir den wichtigen Sonderfall k = 1 vereinfacht sich die Formel folgendermaBen:

Gi
Y= ——
0z + G}

Dieser Ausdruck gibt die Prizision der Untersuchung in Hinblick auf eine
Einzelmessung wieder und erweist sich deshalb als besonders geeignet, die
Prizision verschiedener Priifungen miteinander zu vergleichen, da ein moglicher
Unterschied in den Stichprobenumfingen (k) hier ausgeklammert ist.

In dem vorgelegten mathematischen Modell wird das klassische Konzept der
Zuverldssigkeit als Sonderfall der experimentellen Prizision zugrunde gelegt.
Wie beim Zuverlissigkeitskoeffizienten gibt der Prdzisionskoeffizient den
Prozentsatz der wahren Varianz an der Gesamtvariabilitit der Beobachtungs-
daten an.

Lienert und Orlik demonstrieren den Nutzen und die Anwendungsméglich-
keiten dieses Prizisionskoeffizienten 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
Prizisionsgrad der Versuchsergebnisse, auch bei kleinen Stichproben,
ermdglichen. AuBerdem wiesen Lienert und Orlik nach, daB eine Erh¢hung der
Prizision einer Priifung durch eine Vermehrung der MeBwiederholung oder
durch die Einfiihrung zusitzlicher Untersuchungsvariablen erreicht werden kann.

In klinischen Priifungen kann bei einer geeigneten Versuchsanordnung (z.B.
randomisiertes, plazebokontrolliertes Doppelblindesign) und mittels Ausschlu8,
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Verminderung oder Kontrolle von Storeinfliissen eine hohe Priizision der
Ergebnisse und somit der experimentellen Validitit erreicht werden. Die
Prizision kann mittels des Lienertschen Prizisionskoeffizienten in einem
anschaulichem MaBe dargestellt und in Vergleich zu anderen Priifungen gesetzt
werden.

Derartige PrizisionsmeBverfahren 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.AB. Gesellschaft fiir pharmakologische Untersuchungen mbH & Co, Neu-Ulm

Einfithrung

Die Erfassung von unerwiinschten 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 Verinderungen hinsichtlich der korperlichen Unversehrtheit der
Studienteilnehmer rechtzeitig erkannt und geeignete MaBnahmen ergriffen
werden konnen.

Sie dient aber auch der Arzneimittelsicherheit. Bereits bekannie
Begleiterscheinungen konnen in der Hiufigkeit und Intensitit ihres Auftretens
bestitigt oder korrigiert werden. Moéglicherweise werden unerwartete oder noch
unbekannte Wirkungen entdeckt und konnen in die Bewertung der Sicherheit
eingeschlossen werden.

Statistiken iiber Vor- und Nachteile unterschiedlicher pharmakologischer
Behandlungsschemate gewinnen so an Aussagekraft.

In der frilhen Phase der klinischen Priifung neuer Wirkstoffe ist eine
umfangreiche und genaue Erfassung unerwiinschter Ereignisse unerléBlich, um
Informationen iiber das tatsichliche Begleiterscheinungsspektrum beim Men-
schen zu erhalten.

Definitionen

Bevor ich jedoch zu den Methoden und Problemen der Erfassung komme, hier
kurz die Definitionen, wie sie in den Empfehlungen “Gute Klinische Praxis fiir
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die klinische Priifung von Arzneimitteln in der Europdischen Gemeinschaft®
formuliert sind.

Ein unerwiinschtes Ereignis ist jedes Ereignis, das einer in eine klinische
Priifung einbezogene Person widerfihrt, ohne Beurteilung -eines
Zusammenhanges mit dem Priifpréiparat.

Schwerwiegende UE sind solche, die todlich oder lebensbedrohlich sind,
zu bleibenden Schidden fiihren oder einen stationiren Aufenthalt oder
Verlingerung des stationdren Aufenthaltes erforderlich machen.
Angeborene MiBbildungen oder das Auftreten maligner Tumore werden
in jedem Falle als schwerwiegende UE gesehen.

Entsteht bei der Bewertung eines UE der begriindete Verdacht, daB ein Zu-
sammenhang mit dem Priifpriparat besteht, muB dieses als “unerwiinschte
Arzneimittelwirkung“ (UAW) gesehen werden.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sind Reaktionen, die schidlich und
nicht beabsichtigt sind und die bei Dosierungen auftreten, die
normalerweise beim Menschen zur Prophylaxe, Diagnose oder Therapie
von Krankheiten oder zur Modifikation von Stoffwechselfunktionen
eingesetzt werden.

Die Intensitit von UE - auBer den schwerwiegenden - umfaBt {iblicherweise drei
Stufen. Die folgende Einteilung wird auch bei L.A.B. verwendet:

Eine leichte Intensitit ist dann vorhanden, wenn dem Probanden ein
Symptom zwar deutlich bewuBt ist, aber leicht toleriert wird.

Eine miBige Intensitit besteht, wenn das Symptom unangenehm genug
ist, den Probanden in seiner normalen Aktivitit zu beeintrichtigen. Auf
dieser Stufe kénnen bereits therapeutische Manahmen notwendig werden
( z.B. Analgetika).

Von schwerer Intensitiit spricht man, wenn ein Symptom den Probanden
unfihig macht, normale Aktivitit zu entwickeln. Hier muB eine
therapeutische MaBnahme durchgefiihrt 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 Verinderungen klinisch-
chemischer Parameter, EKG-Verinderungen oder Blutdruckverinderungen, ent-
stehen normalerweise keine Probleme.

Die Erfassung solcher Daten beruht auf iblichen und standardisierten
Verfahren, bei denen die Ergebnisse als numerische Werte oder in Form einer
Kurve dokumentiert sind, Rohdaten darstellen und per se keiner Erkldrung 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 Befindlichkeits- oder Aufmerksamkeitstests entstehen. Mit Hilfe
eines standardisierten Verfahrens (z.B. d2-Ausstreichtest etc.) soll ein méglichst
reproduzierbares Ergebnis erzielt werden. Dieses Ergebnis kann jedoch vom
Probanden  beispielsweise = durch  Trainingseffekte @ oder  Konzen-
trationsschwankungen mehr oder weniger deutlich beeinfluit werden.

Die schwierigsten Verhiltnisse 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 niher erldutert sind.
UE werden entweder spontan berichtet oder erfragt.

Spontane Berichte von Probanden stellen normalerweise eine vernachlissigbare
Quelle fiir fehlerhafte Angaben dar, da diese Angaben in der Regel aufgrund
eines bestimmten Leidensdruckes des Probanden gemacht werden.
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Anders liegen die Verhiltnisse, wenn die Studienteilnehmer vom Untersucher
nach Begleiterscheinungen befragt werden.

Man kann prinzipiell zwei unterschiedlichen Befragungsarten wihlen:
« ungezielte oder offene Befragung,
» gezielte Befragung.

Beide Methoden fiihren zu unterschiedlichen Ergebnissen.

Offene Fragen, die in der Art “Wie fiihlen Sie sich?” oder “Wie geht's?”
gestellt werden, erfassen Symptome, die dem Probanden erinnerlich sind oder
zum Zeitpunkt der Befragung gerade bestehen. Die Antwort ist einerseits vom
individuellen Erinnerungsvermdgen und andererseits von der individuellen
Toleranzschwelle gegeniiber Unannehmlichkeiten abhiingig.

Bei offener Befragung besteht die Tendenz, spezifische Symptome leichterer
Art nicht zu erfassen, weil der Proband sie fiir nicht berichtenswert hilt oder
schon wieder vergessen hat. Hier sorgt also der Proband fiir eine gewisse “Daten-
reduktion”. Symptome eher unspezifischer Natur werden bei offener Befragung
relativ hiufig genannt.

Symptome stirkerer Intensitit werden zuverlissig erfaBt, ebenso konnen
unerwartete Begleiterscheinungen erkannt werden.

Die gezielte Befragung wird meist anhand von Symptomlisten durchgefiihrt.
Diese Symptomlisten werden auf das zu erwartende und theoretisch vorstellbare
Begleiterscheinungsprofil der jeweiligen Priifsubstanz zugeschnitten.

Mit dieser Form der Befragung lassen sich zuverlissig seltene, gering
ausgeprigte oder vom Probanden als vernachlissigbar eingestufte Symptome
erkennen. Somit spielen individuelle Unterscheide der Empfindung 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 iibersehen, die nicht aufgelistet sind oder
die unerwarteter Natur sind. Auch wird die Zahl der Schilderungen von
spezifischen unerwiinschten 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 Abhingigkeit vom Stadium der
klinischen Priifung solite bereits bei der Planung festgelegt werden, welche Art
der Befragung der Zielsetzung der Studie am ehesten nahekommit.
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Es ist sicher nicht sinnvoll, in Studien mit zugelassenen Arzneistoffen, bei
denen durch langjihrige klinische Anwendung die unerwiinschten
Begleiterscheinungen bestens bekannt und dokumentiert sind, Checklisten
einzusetzen. Diese Studien haben meist pharmakokinetische oder
pharmakodynamische Fragestellungen. Die offene Form der Befragung nach UE
ist hier mit Sicherheit ausreichend.

Handelt es sich um eine Erstanwendung oder befindet sich ein Wirkstoff in
einer friihen Phase der klinischen Priifung, wird eines der Hauptziele der Studie
die Ermittlung von Toleranz und Vertriglichkeit sein.

Hier kann die Symptomliste sehr hilfreich sein, auch diskrete Symptome zu
erkennen, die sonst eventuell nicht aufgefallen wiren.

Die offene Befragung ist aber auch hier notwendig, da Erfahrungen aus dem
toxikologisch-tierexperimentellen Teil nicht unbedingt auf den Menschen
iibertragbar sind und daher Symptomlisten nicht vollstindig sein miissen.

Da derartige Studien in der Regel doppelblind und placebokontrolliert durch-
gefiihrt werden, kann man echte Begleiterscheinungen von scheinbaren Begleit-
erscheinungen, die durch die Symptomlisten provoziert werden, normalerweise
trennen.

Beeinflussung durch den Beobachter

Die Berichterstattung von unerwiinschten Begleiterscheinungen kann auf
vielfiltige Weise beeinflufit werden.

Bereits der Priifarzt, der das miindliche Aufklirungsgesprich mit den
Studienteilnehmern fiihrt, kann durch die Art seiner Gesprichsfithrung einen ent-
scheidenden EinfluB auf die Schilderung von Symptomen ausiiben. Je deutlicher
er die Betonung auf die moglichen Begleiterscheinungen des Priparates legt und
je deutlicher er die unterschiedlichen Symptome erliutert, desto groBer wird die
Erfassungsrate wihrend der Studie.

Eine genauso entscheidende Rolle bei der Erfassung von UE kommt den Mit-
arbeitern zu, die die Befragung durchfiihren und die Angaben dokumentieren.

UE werden nicht nur vom Priifarzt erfaBt. Ublicherweise ist dieser nicht
wihrend des gesamten Durchfiihrungszeitraums unmittelbar anwesend.

UE werden daher hiufig von den Mitarbeitern dokumentiert, die in die
unmittelbare Studiendurchfiihrung eingebunden sind. Das sind iblicherweise
Krankenschwestern, Krankenpfleger oder Arzthelferinnen, die je nach
Ausbildung und Erfahrung mit klinischen Priifungen nicht notwendigerweise den
gleichen theoretischen Hintergrund haben. Die individuelle Qualifikation der
einzelnen Mitarbeiter hat auf die Erfassung und Dokumentation einen
erkennbaren EinfluB.
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Die Reaktion des Beobachters auf die Schilderung des UE kann sowohl ver-
stirkenden als auch abschwiichenden Charakter haben. Dem Beobachter ist diese
Beecinflussung des Probanden nicht unbedingt bewuBt.

Auch die unbewuBte Erwartungshaltung des Beobachters spielt eine Rolle; er
wird 6fter und aufmerksamer auf kleine Hinweise reagieren, die in die von ihm
erwartete Richtung zeigen, als auf andere Hinweise.

Ein in der Durchfiihrung klinischer Priifungen erfahrener Beobachter, sei es
nun ein Priifarzt oder ein nichtirztlicher Mitarbeiter, wird unscharfe Angaben
von Studienteilnehmern durch gezieltes Hinterfragen viel eindeutiger und klarer
beschreiben konnen als ein weniger erfahrener Mitarbeiter. Die Hiufigkeit 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'
ich ja schon alles!” keineswegs vernachlissigt werden.

Daraus ergibt sich 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, firmen-
eigene Codierungen und Definitionen zugeschnitten, das heiBt auf sehr unter-
schiedliche individuelle Bediirfnisse.

Der Umfang dieser Bogen variiert von einer Seite bis hin zu stattlichen Bogen
mit bis zu vier Seiten. Der logische Aufbau dieser Erfassungsbgen 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, nimlich die
Vereinheitlichung der Erfassung von UE durch die unterschiedlichen Priifirzte,
nicht erreicht.

Ubliche Kennzeichen zur Identifikation des Studienteilehmers miissen ein-
deutig festgelegt werden. Dokumentationsfelder miissen eindeutig hinsichtlich
des gewiinschten Eintrags oder der erforderlichen Codierung sein.

Das UE selbst muB vollstindig beschrieben sein; mehr dazu im néchsten
Absatz,
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Praktisches Vorgehen bei der Erfassung

Das UE muB mindestens durch folgende Angaben charakterisiert sein:
+ die Art des UE

» wie wurde es entdeckt

 die Intensitit

¢ das Datum und den Zeitpunkt des Auftretens

 den zeitlichen Bezug zur Medikamenteneinnahme

¢ den Verlauf

¢ die Dauer und das Ende

« eventuelle therapeutische MaBnahmen

Die Dokumentation von UE muB in der Praxis problemlos und schnell durch-
gefiihrt werden kénnen.

Dies erfordert die Erfassung in einer moglichst formlosen Art; Vorgaben fiir
die mindest notwendigen Angaben sollten vorgesechen sein, um bei der
Dokumentation “vor Ort” nichts zu vergessen.

Die Natur des UE sollte in beschreibender Form festgehalten werden kénnen.
Eine einwandfreie medizinische Terminologie ist dabei nicht erforderlich und
auch nicht wiinschenswert, da auch nichtirztliche Mitarbeiter in der Lage sein
miissen, UE schnell und unkompliziert festzuhalten. Dies setzt voraus, daB die
unmittelbare Erfassung von UE in der jeweiligen Landessprache durchgefiihrt
wird.

Die Vollstindigkeit muB jederzeit nachvollziehbar sein. Fiir jeden Studienteil-
nehmer wird beispielsweise ein eigener Erfassungsbogen (oder bei Bedarf
mehrere Blitter) angelegt. Auf jedem Bogen ist ausdriicklich der Eintrag “Keine
UE aufgetreten” vorgesehen. Dadurch wird eine “Negativdokumentation® er-
moglicht. Durch diese “Negativdokumentation” ist auch im nachhinein
ersichtlich, ob die Befragung durchgefiihrt worden ist und nicht etwa vergessen
wurde.

Aus diesen praktischen Erwigungen leitet sich zwangsldufig ab, daB die
unmittelbar durchgefiihrte Dokumentation von UE als alleiniger Bestandteil der
Priifbogen wenig geeignet erscheint. Es wird ein Weiterbearbeitungsschritt
notwendig, beispielsweise zu einer formalen Begleiterscheinungstabelle. Die
“yor Ort“ verwendeten Erfassungsbigen haben jedoch eindeutigen Rohdaten-
charakter.

Beim Bearbeiten der “vor Ort“ erfaSten Angaben und der Aufbereitung fiir die
Priifbgen konnen dann sinnvolle Zusammenfassungen einzelner Symptome ge-
macht werden. Die urspriinglich beschreibende Dokumentation wird in eine
weitgehend einheitliche medizinische Terminologie transformiert. Der weitere
Schritt, ndmlich der zur Codierung der Symptome, wird dadurch sehr viel ein-
facher.
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Codierung

Um die erhobenen Daten mit Unterstiitzung der Datenverarbeitung aufbereiten
zu konnen, kann eine systematische Codierung sehr hilfreich sein.

Eine Reihe solcher Codierungsmodelle werden schon verwendet, keines davon
ist jedoch allgemein iiblich.

Als ein Beispiel sei das WHO-START-Modell erwihnt, bei dem Symptome
Oberbegriffen (zum Beispiel “gastrointestinale Symptome*) zugeordnet und
durch eine Nummer identifiziert werden (Oberbegriffe stellen die “Kapitel-
tiberschriften®, einzelne Symptome die “Untergliederung innerhalb des Kapitels”
dar).

Die computerunterstiitzte Bearbeitung kann mit einem geeigneten Programm
ohne groBen Zeitaufwand und ohne Ubertragungsfehler unter den verschieden-
sten Gesichtspunkten durchgefijhrt werden, etwa durchgangsweise, behand-
lungsweise, altersgruppenspezifisch etc. Auch die automatisch Erstellung von
Tabellen ist dann problemlos méoglich.

Bei L.A.B. ist ein solches Dateneingabe- und -bearbeitungsprogramm in der
Planung.

Zusammenfassung

Die Erfassung von subjektiv unerwiinschten Ereignissen im Rahmen klinischer
Priifungen ist durch die zahlreichen EinfliiBe aus den unterschiedlichsten
Richtungen problematisch.

Durch Planung und Festlegung der Methode, Trainingskonzepte und durch
eine klar verstindliche, allgemein akzeptierte Formalisierung kann ein fiir alle
Beteiligten zufriedenstellendes Ergebnis erreicht werden.

Eine moglichst einheitliche Verwendung der Methoden und der Versuch,
storende Einfliisse, soweit dies iiberhaupt moglich ist, zu minimieren oder gar zu
eliminieren sollte der Weg zur besseren Vergleichbarkeit und Verwendbarkeit
der Ergebnisse bei der Erfassung unerwiinschter Ereignisse in klinischen
Priifungen sein.
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Einleitung

Arzneimittelpriifungen besonders in der Phase 1 haben strategische Bedeutung
fiir die Zulassung eines neuen Wirkstoffs. Eine schnelle, pragmatische
Entwicklung setzt nicht nur hohe Fachkompetenz bei den Leitern der klinischen
Priifung und allen Versuchsbeteiligten voraus, sie erfordert auch Arbeitsmittel,
die dem PriifungsprozeB angepaBt sind. Auch im Bereich der klinischen
Forschung sind Anpassung und Straffung erforderlich, wenn Priifungen zu
komplex, zu individuell und zu aufwendig geplant werden. Schnell ist ein
Zustand erreicht, in dem die Priifung nicht mehr durchfijhrbar, das Datenmaterial
nicht mehr zuordenbar, die priifungsiibergreifende Analyse nicht mehr
praktikabel sind. Zudem herrscht an geeigneten Daten-Systemen auch
gegenwiirtig noch Mangel, und eine System-unabhéngige Planung liefert in der
Regel wenig verwertbares Material. Dadurch entsteht den forschenden
Unternehmen ein groBer zeitlicher und materieller Schaden, der bislang noch
nicht beziffert wurde. Priifungen in der Phase I, aber auch in den spiteren
Entwicklungsphasen, konnen weitgehend formalisiert werden. Dabei leisten
Daten-Systeme Unterstiitzung, wenn der Priifleiter bereit ist, dies als eine
weitreichende Hilfe zu seinem personlichen Vorteil anzunehmen.

In der Praxis finden sich hiufig Widerstinde gegen ein priifungsbegleitendes
Daten-System, die mit der zu geringen personlichen Freiheit, der
Umstindlichkeit der Bedienung (man muB schon vorher etwas wissen, planen!),
der Abneigung gegen eine Kontrollméglichkeit begriindet werden.

Wir kommen allerdings zu der Auffassung, daB alle diese Argumente vor dem
Hintergrund der immer gréfer werdenden Anforderung an Datenqualitit und
Informationsbedarf und vor dem Hintergrund der internationalen Konkurrenz
ganz eindeutig zuriickstehen miissen.
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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
A B: C: D: F: G:
SYMBIOS SYMBIOS SYMBIOS SYMBIOS SYMBIOS SYMBIOS
CHECK DECQODE
CATALOG LABCARDS DATALOGGER BOXPLOT SEAL EXPORT
CASE RECORD FORMS E:
SYMBIOS
STUDY

Abb. 1. SYMBIOS — Access — System

Grundlage: die Methodensammlung

In der Methodensammlung werden alle MaBnahmen zusammengestellt, die zur
Durchfiihrung der Experimente der Arbeitsgruppe notwendig sind, die planbar
sind und die einen Wert (Zahl) zum Ergebnis haben.

Dazu zdhlen z.B. systolischer und diastolischer Blutdruck, Gesichtsrétung,
Wachheitsgrad und Tabletteneinnahme.
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Attribute der Methodensammlung

Kategorisierungsbezeichnung Priifungsiibergreifende Kennung des Item (A001, 1234,

2 TT)

Kurzname Mnemonische Hilfe (:PSYS fiir Blutdruck, systolisch)

Langname Blood pressure, systolic

Referenzbereich Welche Werte werden in der Plausibilititskontrolle als
“normal” erkannt?

Graphikskalierung Einheitliche Skalierung der Y-Achse fiir ein Item

Einheiten in denen gemessen wird (U/L)

Referenz Die Beschreibung stiitzt sich auf eine SOP oder
Publikation

Zeit Kapazititsplanung: wie viel Zeit wird benotigt, um den

MeBwert im System bereitzustellen?

Kosten Welche Kosten an Verbrauchsgiitern, Reagenzien etc.
entstehen dabei?

Die Methodensammlung gilt iibergreifend fiir alle Priifungen. Durch einheitliche
Terminologie wird der Grundstein fiir eine Meta-Analyse gelegt.

Priifplanung

SYMBIOS geht davon aus, daB in einem Experiment nur gleiche Ablaufe
miteinander verglichen werden. Das heiBit, die einzelnen Individuen, die
Behandlungsgruppen zugeordnet sind, durchlaufen identische Versuchsmandver;
die einzelnen Behandlungsgruppen unterscheiden sich lediglich durch die Art der
Behandlung oder die Quantitit/Intensitiit einer VersuchsmaBinahme. Fiir die
Planung und die weitere Priifungs-begleitende Arbeit gibt SYMBIOS spezielle
Formblitter aus.

Probanden-Matrix

Aus der Methodensammlung werden atomistisch die Bausteine (Items) fiir eine
neue Priifung entnommen und mit weiteren Beschreibungen versehen.
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Zusiitzliche Beschreibungen fiir eine Item-Auswahl

* Beschreibung der Planzeit fiir 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 MeBpunkte und Zielvariablen
eines Probanden fiir eine Behandlungsart exakt definiert sind (Abb. 2.).

Abb. 2. Matrix fiir 1 Individuum

Die einzelne Matrix kann als Basis fiir weitere Priifungen aufbewahrt und wieder
zuginglich gemacht werden. Gegebenenfalls ist eine Editierung der angeforder-
ten MeBpunkte, der Items und der Zeitstruktur notig.
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Ausdrucke im Planungsstadium

Aus dieser Matrix werden planungskonsistente Datenbdgen gedruckt, die auf
einer Seite fiir eine ZielgroBe alle angeforderten MeBpunkte mit Zeitstruktur
enthalten. Hier erfolgt auch der Druck von Laboranforderungskarten fiir
angepafite LDV-Systeme.

Datenbigen

* sind planungskonsistent, enthalten
* alle MeBipunkte

* zu einer ZielgroBe

* fiir einen Teilnehmer

* eciner Behandlung

Definition weiterer Probanden

Weitere Probanden mit identischer Behandlung oder weitere Behandlungen fiir
denselben Probanden werden auf gleiche Weise nachgesetzt und bearbeitet.

Hierbei ist darauf zu achten, daB der Umfang der Items oder die Anzahl der
MeBpunkte nicht variiert werden (Abb. 3).

Abb. 3. Planung
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Vollendung der Priifungsinstallation

Installation der Priifung

* Einlesen der Zeitstruktur

* Zusammenfiigen der Matrixdateien

» Eingabe allgemeine Priifungsbeschreibung
» Eingabe Randomisierungsliste

Danmit ist die Priifung fertig installiert.

Priifungsdurchfiihrung

Datenhandling

Im Verlauf der Priifungsdurchfithrung gehen aus unterschiedlichen Quellen iiber
Datenbégen oder Transferfiles die Priifungsdaten beim Leiter der klinischen
Priifung ein, der die Dateneingabe veranlaBt.

Kontrollierte Dateneingabe

* Daten aus Datenerhebungsbogen (CRFs)

* Daten aus Transferfiles von Laborsystemen

* Probandenliste (unter Verwendung von Formblittern)

* Unerwartete Wirkungen (unter Verwendung von Formblittern)

Verlaufskontrolle; Visualisierung der Ergebnisse

Insbesondere bei friihen Phase I(a) - Priifungen, in denen Kenntnisse iiber das
Wirkmuster eines neuen Stoffes nicht vorliegen, ist der Leiter der klinischen
Priifung 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

Priifungsabschluf

Nach AbschluB der Priifung und Dateneingabe werden zahlreiche adminstrative
MaBnahmen durchgefiihrt.

MaBnahmen nach Priifungsabschluff

* Priifung der Daten-Richtigkeit (Stichproben)

* Priifung auf Daten-Vollstiandigkeit, ggf. Ergiinzung

» Offnen der Random-Liste und Entblindung

* Priifung auf GCP-gerechte Bearbeitung (hat der LKP alle Protokolle gezeichnet?)
* Versiegelung der Datei (keine weiteren Eingaben moglich)

* AbschlieBende automatische Dokumentation der Priifungsdaten

Weiterverabeitung

Die Datensitze aus SYMBIOS konnen in anderen Programmen weiterverarbeitet
werden.

Datenweiterverarbeitung

* Export in Datenbanksysteme (dBase, Paradox, SQL-Server, Oracle): zentrale
priifungsiibergreifende Datenhaltung in sieben Standardtabellen ermoglicht Zugriff
durch Statistik-Syteme

* ASCII-Dateien aller Tabellen und Arbeitslisten zur Integration in Textsysteme

* Lotus-PIC Dateien zum Import der Standard-Graphiken durch Textsysteme

Unterstiitzung von Textsystemen fiir Priifplan und Bericht

Vorausschickend muBl gesagt werden, daB es zur Vermeidung von Redundanzen
wiinschenswert ist, Planungsprozesse in der Datenbank (im Datenhaltungs-
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system) vorzunechmen und daraus fiir die verschiedenen Anforderungen
(Priifplan, Bericht, Antriige etc.) Reports zu generieren (Abb. 4.).

Abb. 4. Datenbank als zentrale Informationsquelle

SYMBIOS kommt diesem Konzept mit seinen Mitteln nahe. Die Abbildungen 5-
8 verdeutlichen, wo Informationen, die im Planungs-, Durchfiihrungs- oder
BerichtsprozeB einer Priifung anfallen, als Reports zur Integration in
Textsysteme verwendet werden konnen.



Priifungsablauf am Beispiel "SYMBIOS" 205

SYMBIOS und "Reports”

Texte Symbios-Aktivitat

Prifplan Planungsprozef3
-]

~—
-]

\
Prafungsdurchfithrung

{

Bericht PrifungsabschiuB

"

1

i
i
r—'b

Dokumentation

g : Reports

Abb. 5. SYMBIOS und “Reports*

Ein groBer Teil der Planungsarbeit beschiftigt sich mit “Material und
Methoden”, also MefBverfahren, Zeitabldufen, Behandlungsarten, Behandlungs-
zuordnung. Diese Aufgaben werden durch SYMBIOS im Planungsteil
abgedeckt. Die erarbeiteten Materialien, die in sich konsistent sind, werden als
Textdatei ausgegeben und konnen in den Priifplan eingebaut werden. Hierdurch
wird Doppelarbeit vermieden, der Prozeff wird insgesamt fehlerdrmer. Der
Priifplan und seine Appendices werden in Teilen quasi automatisch erstellt.
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SYMBIOS und "Reports" (2)

Texte Symbios-Aktivitat

Planungsproze3
Was geschieht wann bei einem Probanden?
o Items (Methoden) auswahlen
® Zeitstruktur festlegen
Strukturierte Ubersicht (Study outline; P, A)
Itemliste mit Meth.beschreibung und Normbereich (P, A}
Case Record Forms (P, A)
Prafungsinstallation
® Allgemeine Beschreibung

Prafplan

AA A
Yvyy

¢ Random-Liste

® Personal-Liste

- Handom-Liste (P, A)

- Aligemeine Beschreibung (P, A)
# Personal (P, A)

W W

'—b Kapazitdts- und Kostenabschatzung P: Ausdruck
\ A: ASCI| - File
Durchfihrung ~—p: Reports

Abb. 6. SYMBIOS und “Reports” (2)

Im Durchfiihrungsteil der Priifung konnen in Verlaufskontrolle und
Visualisierung ebenfalls “Reports” anfallen, diese miissen jedoch nicht
eingebettet werden, konnen jedoch zu Zwischenberichterstattung verwendet
werden, wenn die Priifungsanlage dies zuliBt.
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SYMBIOS und "Reports" (3)

Texte Symbios-Aktivitat

Durchfihrung

Dateneingaben

¢ MeBdaten

¢ Probandendaten

® Unerwartete Wirkungen
P Logbuch Eingabeprotokoli
> Probandenliste (F, A)
[~ Unerwartete Wirkungen (P, A)
Verlaufskontrolle

® Grafiken

e Tabellen
== Grafik-Files (*.pic)
P Einzelwert- oder Statistiktabellen (P, A)

’_> Qrafiken (P) P: Ausdruck
L A: ASCII - File
StudienabschluB g~ Reports

Abb. 7. SYMBIOS und “Reports* (3)

Mit dem Prifungsabschluf3 verbinden sich eine Reihe wichtiger Aufgaben, die
auch inhaltlich bedeutsam sind. So wird die Randomisierungsliste gedffnet und
die Behandlungszuordnung transparent gemacht; die Probanden stehen nun
endgiiltig fest und die berichteten “Unerwarteten Wirkungen” werden
ausgedruckt. Simtliche Listen liegen nun entblindet vor. Sie werden Bestandteil
des Berichts.



208 W. Seifert

SYMBIOS und "Reports" (4)

Texte Symbios-Aktivitat

StudienabschiuBB
Prafung auf Datenvollstandigkeit (Soll/Ist-Vergleich)
3 Datenvollstdndigkeits-Protokoll (P)

Bericht

Entblinden
- = Randomisierungsliste (P, A)
- > Probandenliste (P, A)

Versiegeln der Prafungsdatei
e Versiegelu;ygs-Prolokoll (P, A)
Dokumentation
® Einzel- oder Gruppendarst. mit Grafik und Statistik
= Tabellen (P, A), Grafiken (P, PIC)

A XA

P Unerwartete Wirkungen (P, A)

alle Listen wie vor, bei Bedart (P, A) P: Ausdruck
Y A: ASCII - File
Daten-Export —g—p: Reports

Abb. 8. SYMBIOS und “Reports* (4)

SYMBIOS und GCP: Unterstiitzung des Versuchsleiters

Der programmierte Priifungsablauf gibt dem Leiter der klinischen Priifung
verschiedene Hilfen. Neben der Bereitstellung von Standardarbeitsblittern
besteht an vielen Stellen zwischen SYMBIOS und dem Versuchsleiter eine
Interaktion. Die einzelnen Zeit-/Aktionspunkte konnen auch einen Anker
darstellen fiir Inspektions- oder andere UberwachungsmaBnahmen der QAU.
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GCP-Unterstiitzung durch SYMBIOS bei

AbschluB der Planung o Study outline, angeforderte MeBpunkte
o Item - Zuordnung
Priifungsinstallation o Allgemeine Beschreibung
o Randomliste,
o Personalliste
Datenerhebung / o CRFs fiir geplante und unerwartete
Datenqualititspriifung Wirkungen
Dateneingabe o Dateneingabeprotokolle mit Plausibili-

tétsprifung
o Dateniinderungsprotokolle

Datenvollstindigkeit o Datenvollstindigkeitsprotokoll
Entblindung o Entblindungsprotokoll, getffnete Ran-
] domliste

Versiegelung , o Versiegelungsprotokoll
Dokumentation o Einzel- und Gruppendarstellung zerti-
fizierter Daten

Standardtabellen und technische Architektur

SYMBIOS ist ein PC-gestiitztes Datenverarbeitungssystem mit Schnittstellen zu
gingigen PC-Programmen. Es ist in hohem MaBe darauf ausgerichtet,
standardisierte Arbeitsweisen in der experimentellen Medizin zu unterhalten.
Der Modellumfang ist so ausgelegt, daB8 Standardpriifungen in einer Datei
untergebracht werden konnen. Die technischen Merkmale sind in der folgenden
Tabelle dargestelit.
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Leistungsmerkmale von SYMBIOS

min. Anzahl Datensitze je
Priifung(steil)

Anzahl MeBpunkte je
Datensatz

min, Anzah! Einzeldaten
min. Anzahl Zjelvariablen
Darstellungsformen
Gruppen 11

Abfragezeit
Gruppen n 100

Abfragezeit

Hardware

n = 4000

n = 30 zuz. Vor- und Nachuntersuchung und
Qualititskontrollen

n = 120000

Tabelle und Graphik, diverse Ubersichten
Einzelverliufe, deskriptive Statistik (AVG + STD,
Min, Max, N), bezogen auf MeBzeit oder MeSpunkte
3-7 Sekunden je nach Betriebssystem und Hardware
Deskriptive Statistik (Min, Max, Fraktilen, Median,
AVG =2 STD, N), bezogen auf MeBzeit oder
MeBpunkte

1-3 Sekunden je MeBpunkt je nach Betriebssystem und
Hardware

386/16 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 AbschluB einer Priifung exportiert und in relationale
Datenbanksysteme iiberfiihrt werden kénnen. Da alle SYMBIOS-Tabellen stets
das gleiche Format aufweisen, ist es moglich, allen Tabellen insgesamt sieben
Grundtabellen hinzuzufiigen, so da8 schlieBlich alle Priifungen in einer
iiberschaubaren Datenbankstruktur vorliegen.
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SYMBIOS - DV Einbindung

Client

SYMBIOS

Client

Datenbankanwendung

File Ssrver;
Netware 386

Client

Statistik Software

Abb. 9. SYMBIOS — DV Einbindung

Die Schnittstelle zu einer Programmwelt mit einer Datenbankanwendung als
Frontend zu einem Datenbankserver (z.B. unter Netware 386), auf den eine
SAS-Anwendung als statistisches Programm 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 (TP1)

¢ 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 fithrt zu hoher Produktivitit, guter
Transparenz und einheitlichen Datenformaten. Die Anforderungen und der
Umgang mit Good Clinical Practice werden unterstiitzt. Die technischen
Rahmenbedingungen und die Programmfiihrung miissen allerdings akzeptiert
werden.



Studienabbruch, -inderung und Konsequenzen

H. Kwasny
ZKE / Biometrie, Behringwerke AG, Marburg

Einleitung

In jeder Phase einer klinischen Entwicklung eines neuen Medikamentes muB
damit gerechnet werden, daB in den Verlauf einer Studie eingegriffen werden
muB. Ein Studieneingriff umfaBt in diesem Sinne sowohl den Studienabbruch,
was man als den rigidesten Eingriff bezeichnen muB, als auch eine Anderung im
weiteren Ablauf der Studie.

Bei den Behringwerken wird das Ziel verfolgt, das Vorgehen bei
Studieneingriffen gemidB “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
vergegenwirtigen, was die Griinde fiir einen Studieneingriff sein kénnen. Denn
von diesen Griinden ist es abhingig, wie sich die Tatsache eines Eingriffs in den
Studienverlauf auf die Zielsetzung auswirkt.

Griinde fiir einen Eingriff in eine laufende Studie und die
daraus resultierenden Probleme

Die nachfolgende Auflistung moglicher Eingriffgriinde ist in keiner Weise
vollstindig, sie gibt jedoch die hiufigsten Ursachen fiir einen Studieneingriff
wieder. Die Griinde in der Reihenfolge ihrer Hiufigkeit sind:

* Hiufung von unerwiinschten Ereignissen,

* das Priifpraparat betreffende neuere Erkenntnisse,
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 schleppende Probandenrekrutierung,
* Einstellung der Priparateentwicklung.

Um nun zu verstehen, wie der Eingriff aussieht (Abbruch oder Anderung), den
diese Griinde nach sich ziehen, mu8 zuerst geklirt werden, warum diese Griinde
Ursache eines Studieneingriffs sind.

Bei einer Hiufung von unerwiinschten Ergeignissen ist die Beantwortung
dieser Frage kein Problem. In diesem Fall kann nicht mehr sichergestellt werden,
daB weitere in die Priifung aufzunehmende Probanden die Priifung unbeschadet
wieder verlassen. Aus diesem Grund kann die Hiufung von unerwiinschten
Ereignissen auch nur einen Abbruch der Studie nach sich ziehen.

Anders sieht dagegen die mogliche Konsequenz aus, wenn der Grund fiir den
Eingriff in die Studic neuere Erkenntnisse iiber das Priparat sind. Wenn
beispielsweise schon in einer anderen Priifung die Vertriiglichkeit und/oder sogar
die Wirksamkeit des Priparates gezeigt wurde, ist die Entscheidung fiir einen
Studieneingriff abhiingig von dem Design der beiden Studien. Fiir den Fall, daB
es erhebliche Unterschiede im Design der Studien gibt, sollte in den Verlauf der
neuen-Studie eingegiffen werden, mit dem Ziel, die beiden Designs anzupassen.
Diese Priifplanéinderung sollte aber nur dann vorgenommen werden, wenn noch
nicht zu viele Probanden in dem urspriinglichen Design behandelt worden sind.
Im anderen Fall, d.h. fast alle Probanden sind aufgenommen und behandelt,
sollte auf eine Priifplaninderung verzichtet werden.

Falls die neuen Erkenntnisse auf die Unvertriglichkeit des Priiparates
hindeuten, sollte die Priifung in jedem Fall abgebrochen werden.

Genau wie beim Vorliegen von neuen Erkenntnissen ist auch bei einer
schleppenden Probandenrekrutierung nicht eindeutig, wie sich diese Tatsache auf
den Studienverlauf auswirkt. In jedem Fall muB8 ein méglicher Zeiteffekt beriick-
sichtigt werden. Abgebrochen werden sollte die Studie, wenn die minimalen
Anforderungen der Biometrie die Fallzahl betreffend erfiillt worden sind und die
Studie nicht in einem vertretbaren Zeitraum zu Ende gefiihrt werden kann.

Kann der fest vorgegebene Entwicklungsplan eines Priifpraparates aufgrund
schleppender Rekrutierung nicht mehr eingehalten werden, kann die Priifung
abgebrochen werden, wenn die fiir die Zielsetzung benétigten Daten vorhanden
sind.

Wurde eine falsche Zeitplanung zugrunde gelegt, weil vielleicht eine
aufwendige screening procedure unterschiitzt wurde, dann braucht die Priifung
nicht abgebrochen zu werden, sondern es sollte vielmehr eine neue
Zeitschitzung in den Priifplan aufgenommen werden.

Durch die Einstellung der Entwicklung eines Medikamentes ist die Art des
Eingriffes in den Studienverlauf schon fest vorgegeben. In dieser Situation muf
die Studie abgebrochen werden, da keine relevanten Ergebnisse mehr aus der
Priifung gezogen werden und jede weitere Behandlung eines Probanden ethische
und rechtliche Probleme aufwerfen kénnte.



Studienabbruch, -inderung und Konsequenzen 215

Allen diesen Griinden haftet ein Problem an: Wie kann objektiv beurteilt
werden, ob einer der Griinde vorliegt?

In der Regel entscheidet der durchfiihrende Arzt allein (!), und zwar rein
subjektiv, liber einen Priifungseingriff.

Eine erste Moglichkeit, eine objektivere Beurteilung zu gewihrleisten, ist, den
Eingriff in die Studie nicht vom behandelnden Arzt alleine, sondern 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 behandelndén Arztes durch die
Fortfithrung der Studie eine Gefihrdung der Probanden nicht ausgeschlossen
werden kann, so darf bzw. muB der Arzt alleine die Unterbrechung der Studie
veranlassen (Entscheidung gegen das Priparat). Ob die Studie allerdings
komplett abgebrochen oder wieder aufgenommen werden soll (Entscheidung fiir
das Priparat), sollte vom Projektteam entschieden werden.

Der Priifplan ist ein weiteres Instrument, um den Eingriff in die Priifung zu
regeln, denn schon im Priifplan sollten eventuelle Abbruchkriterien genau
festgelegt werden. Man kann 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 Intensitit oder auch ein schwerwiegendes (serious) auftritt.

Beim Auftreten von erwarteten unerwiinschten Ereignissen in unerwarteter
Héaufigkeit oder Intensitit muB die Nutzen/Risiko-Relation vom Projektteam neu
iiberdacht werden, und die Priifung sollte abgebrochen werden, wenn das Risiko
den angestrebten Nutzen Gbersteigt. Auch diese Entscheidung ist rein subjektiver
Art, die nur sehr schwer formal im Priifplan zu verankern ist.

Weiterhin sollten im Priifplan etwaige Moglichkeiten bereitgehalten werden,
eine Anderung im Priifungsablauf zuzulassen.

Fir 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. Zum ecinen relativ geringfiigige Eingriffe, bei denen der
zustindigen Ethikkommission das Priifplan-Amendment nur zur Kenntnisnahme
geschickt wird. Die Priifung muB in diesem Fall nicht unterbrochen werden.
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Anders liegt der Fall bei schwerwiegenden Eingriffen in den Priifungsverlauf,
wie z.B. Bedarf von groBeren Blutmengen fiir zusitzliche Untersuchungen.
Schwerwiegend bedeutet in diesem Sinne schwerwiegend fiir den Probanden
oder auch eine schwerwiegende Designinderung. In einer solchen Situation darf
die Priifung erst weitergefiihrt werden, wenn ein Votum der Ethikkommission
vorliegt. Des weiteren miissen auch die noch ausstehenden Probanden ihre
Einwilligung in die Studie ereuern.

Bei einem Studienabbruch dagegen ist das Vorgehen eindeutig. Alle
Ergebnisse der abgebrochenen Studie werden in Form eines “Brief Reports”
dargestellt. In dieser Art von Report stehen die Sicherheitsaspekte im
Vordergrund, und alle Wirksamkeitsergebnisse miissen unter Beriicksichtigung
dieser Aspekte bewertet werden. In der Regel wird ein Brief Report nicht so
aufwendig ausfallen wie ein Report bei einer reguliir zu Ende gefiihrten 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 Uberpriifung der
Bio#quivalenz zweier oder mehrerer unterschiedlicher Darreichungsformen eines
Priparates.

In allen 3 Fragestellungen hat ein Abbruch aus den vorher schon dargelegten
Griinden eine bestimmte Auswirkung.

Im Falle einer sicherheitspharmakologischen Fragestellung kann man bei einem
Abbruch wegen einer Hiufung von unerwiinschten Ereignissen sagen, daB das
Ziel der Studie erreicht wurde, denn es wurde die Unvertraglichkeit gezeigt.

Bei einem Abbruch wegen neuerer Erkenntnisse sollte man priifen, inwieweit
die eigenen Ergebnisse mit diesen iibereinstimmen.

Fiir den Fall der Einstellung der Priparateentwicklung, und dies gilt jetzt fiir
alle anderen Zielsetzungen auch, ist die jeweilige Zielsetzung sinnlos geworden
und es werden nur noch die Minimalanforderungen erfiillt. Die Minimalanforde-
rungen sind ein Brief Report, der bei jeder Zielsetzung aber nur die
sicherheitspharmakologischen Aspekte beriicksichtigt.

Wenn eine Studie wegen einer verzogerten Probandenrekrutierung
abgebrochen wurde, muB iiberpriift werden, ob die Minimalanforderungen an die
Fallzahl erfiillt worden sind. In diesem Fall gibt es keine Einschriinkung in der
Beantwortung der gestellten Fragen. Bei einer nicht ausreichenden Fallzahl kann
diese abgebroche Studie hdchstens Hinweise darauf geben, wie das Design bei
einer etwaigen Neuvauflage der Studie aussechen konnte.
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Wenn es um eine pharmakokinetische Zielsetzung 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 Fillen, in denen die Studie abgebrochen werden muBte, kann
die Zielsetzung nicht erfiillt werden.

Bei einem Abbruch aufgrund von Unerwiinschten Ereignissen oder wegen
neuer Erkenntnisse sollte man aber trotzdem die Kinetik bestimmen, um
vielleicht etwas iiber den Nebenreaktionsmechanismus zu erfahren oder um die
eigenen Ergebnisse mit den verdffentlichten zu vergleichen.

Bei Einstellung der Priparateentwicklung kann das Ziel, wie schon vorher
erwihnt, auf keinen Fall erreicht werden, bzw. es gibt in diesem Sinne keine
Zielsetzung mehr.

Die Konsequenzen, die ein Abbruch auf die Ziele einer Biodquivalenzstudie
hat, sind im groBen und ganzen dieselben wie bei einer pharmakokinetischen
Fragestellung.

Wenn allerdings eine Hiaufung von Unerwiinschten Ereignissen in einer
Darreichungsform beobachtet wurde, so kann in diesem Fall auch von einem
Erreichen des Ziels gesprochen werden. Es liegt nimlich keine Aquivalenz vor.
Biodquivalenz ist in diesem Zusammenhang nicht das richtige Wort, denn die
Aquivalenz beschrinkt sich in diesem Sinne nicht nur auf den Vergleich von
Blutspiegeln, sondem der Patienten-Benefit (Nebenreaktionen) darf nicht
iibersehen werden.

Zusammenfassung und Konsequenzen

Wenn man jetzt die Eingriffe in den Studienverlauf und deren Konsequenzen auf
die Zielsetzung der Studie kurz zusammenfaBit, gelangt man zu folgenden
Ergebnissen:

Bei einer Anderung des Priifungsverlaufs muB diese durch ein Amendment
zum Priifplan festgehalten werden. Abhingig von der Schwere der Anderung
muB die Priifung so lange unterbrochen werden, bis die Ethikkommission der
Anderung zugestimmt hat. Im Falle von nicht so gravierenden Anderungen kann
die Priifung 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 Priifplans noch behandelt werden, ausreichend ist.

Der Abbruch einer Studie hingegen lduft immer auf einen Brief Report hinaus,
bei dem die Sicherheitsaspekte des Priparates 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-
planénderung. Denn auch bei einer Priifplaninderung miissen noch ausreichend
viele Probanden nach dem neuen Schema behandelt worden sein, um
aussagekriftige Ergebnisse zu erhalten. Darum wire es einfacher, die alte Studie
abzubrechen, sie kurz zu berichten und eine neue Studie mit gedndertem
Priifplan zu beginnen.

Eine Moglichkeit, um die Anzahl der abgebrochenen Studien zu minimieren,
ist, pro Dosisgruppe eine eigene Studie durchzufiihren. Alle 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. Alle Studien werden am Ende
zusammen als “eine grofie” Studie mit mehreren Dosisstufen ausgewertet.



Drop-outs, Nachziigler und zusétzliche Befunde
bei Phase-I-Studien

L. Fontaine
Klinische Pharmakologie, Behringwerke AG, Marburg

Beim Umgang mit Drop-outs, Nachziiglern und zusitzlichen Befunden in
Studien an gesunden Probanden sind drei Phase-I-typische Rahmenbedingungen
zu beriicksichtigen:

Bei Priifungen an Gesunden arbeiten wir in einer besonders kntlschen Nut-
zen/Risiko-, d.h. besonders heiklen ethischen Situation. Denn gesunde
Probanden haben in der Regel keinerlei Hoffnung auf gesundheitlichen
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” Fallzahlschitzungen zu tun. Hiufig miissen wir z.B.
mathematische Modelle mit Daten fiittern, die Fallzahlen hierfiir sind oft
“gewachsen”, und man wird durchaus schnell einen Kollegen finden, der bei
einer etwas hoheren Fallzahl ein “besseres Gefiihl” hitte. Oder einen, der
mit etwas weniger “auch noch leben konnte”. Unseren -eigenen
Fallzahlschitzungen gegeniiber miissen wir also sehr kritisch bleiben. Und
vergleichsweise selten werden wir das gute Gefiihl haben, das uns die scharf
aufgebaute Fallzahlschitzung fiir einen geplanten statistischen Test gibt.

Bei Phase-I-Priifungen an Gesunden haben wir seltener als z.B. bei Phase-
II-Studien mit einem “Probandenschwund” zu kiimpfen. Nicht zuletzt dank
der meist relativ kurzen Priifungsdauer bleiben die Probanden in der Regel
bis zum Ende bei der Sache.

Probleme mit Drop-out-Kriterien

Der Drop-out sei hier definiert als der Proband, dessen Datensatz so
unvollstindig ist, daB er nicht in die Kernauswertung kann, d.h. in den Teil der
Auswertung, der sich auf das primdre Studienziel, also z.B. die Bestimmung
einer Reihe kinetischer KenngroBen, 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 soll hier
aber nicht weiter auf solche Differenzierungen eingegangen werden; der
Einfachheit halber gelte hier die genannte, umfassende Definition. Ihr zufolge
wire ibrigens auch der Proband Drop-out, dessen Laborproben nicht zur
Analyse kommen, also nicht nur der, der aus mit seiner Person verbundenen
Griinden aus der Priifung fillt.

Oft ist es nicht moéglich, vorab und umfassend festzulegen, wann ein Datensatz
so unvollstindig ist, daB ein Proband nicht mit in die Kernauswertung
genommen werden kann. Dennoch sind wir aufgefordert, bereits im Priifplan zu
bestimmen, wann der Drop-out-Fall eintritt und was dann zu geschehen hat: z.B.,
daB der Proband aus der Priifprozedur herauszunechmen ist, daB ihm also keine
weiteren Gaben der Priifsubstanz mehr zugemutet werden diirfen und keine
MaBnahmen mehr auBer solchen zu seiner eigenen Sicherheit; daB er ersetzt
wird, wenn....

Immerhin lassen sich meist wenigstens einige grobere und allgemeine
Bedingungen fiir diesen Fall nennen, z.B., Drop-out sei, wer randomisiert ist,
dann aber sich weigert, die Priifsubstanz zu nehmen; wer in einer Biodquivalenz-
Studie das zweite Priparat nicht erhélt; 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 - iiblicherweise nicht so hart. Wir erlauben eine Reihe von
Datenliicken, bevor wir einen Probanden von der Auswertung ausschlieBen.

Allerdings ist vorab kaum festzulegen, welche und wieviele Datenliicken im
Einzelfall noch zu tolerieren sind. Prozentangaben sind hier in der Regel
unbrauchbar. Denn meist sind nicht alle MeBzeitpunkte gleich wichtig, und oft
entscheidet das Muster der Liicken iiber die Brauchbarkeit eines Datensatzes.

So bleibt uns dann nur die Entscheidung am Einzelfall - zu der wir uns im
Priifplan fiir alle nicht vorherbestimmbaren Fille zu bekennen haben.
Selbstverstindlich muB diese Entscheidung getroffen werden, bevor die Daten
der Studie in die Auswertung genommen werden. Keinesfalls darf eine
“Probeanalyse” vorgenommen werden, um festzustellen, ob man noch Daten und
Probanden braucht.

Sofern nicht der Proband selbst ausscheiden mochte, entscheidet der Priifer, ob
ein Proband aus der Priifprozedur genommen wird oder nicht. Bei Behring hort
der Priifer, wenn moglich, immer noch wenigstens den Biometriker, dessen
Aufgabe es ist, ihm seine Einschidtzung der Verwertbarkeit des vorhandenen
Datensatzes darzustellen.
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Regeln fiir die Herausnahme von Probanden

Trotz aller Probleme, vor denen wir immer wieder stehen werden, gibt es einige
Regeln, die es uns erleichtern, im Priifplan vorab oder am Einzelfall festzulegen,
ob ein Proband von der Kernauswertung auszuschlieBen ist.

Reine Vertriaglichkeitsstudien

Wer in reinen Vertriglichkeitsstudien wegen eines unerwiinschten Ereignisses,
das in Zusammenhang mit der Priifsubstanz oder begleitenden MaBnahmen
gebracht werden kann, aus der Priifprozedur ausscheidet, ist kein Drop-out (und
wird auch nicht ersetzt).

Ublicherweise reicht es aus, daB der Proband die Priifsubstanz erhalten hat, um
diesen Zusammenhang zu haben - rein zeitlich.

Selbstverstindlich sind Ereignisse denkbar, die zum Ausscheiden fithren und
die “invalid for safety” sind, die also “beim besten Willen” nicht der
Priifsubstanz oder begleitenden MaBnahmen angelastet werden konnen. Will
man in solchen Fillen herausnehmen und ersetzen, hat man die entsprechenden
Details im Priifplan zu regeln.

Studien mit kombinierten Zielen

Bei Studien mit kombinierten Zielen (z.B. Kinetik plus Vertriglichkeit) muB ein
klarer Schwerpunkt gesetzt und die Vertréglichkeit zum Neben-Ziel erklirt sein,
um nach den folgenden Regeln verfahren zu konnen:
* War das Ereignis erwartet - nach Art und/oder nach Hiufigkeit - so sollte es
keine Probleme geben: Die grundsitzliche Nutzen/Risiko-Abwigung, die
ethische Grundbeurteilung der Studie muB einen solchen Fall bereits
beriicksichtigt haben. Und wenn
. das Ereignis nicht jetzt, wo es eingetreten ist, doch als schwerwiegen-
der eingeschitzt wird als zuvor,

. wenn weiter davon ausgegangen werden kann, da8 der Proband die
Studie so gesund verliBt, wie er in sie eingetreten ist, und

. wenn der Proband nicht selbst die Studie verlassen méchte,

. wird er nicht herausgenommen, und es wird nicht in die Studie
eingegriffen.

* War das Event nach Art und/oder Hiufigkeit unerwartet, greift also die vorab
getroffene Nutzen/Risiko-Einschitzung nicht mehr, so wird innegehalten -
wenn noch mdéglich, d.h., wenn nicht ohnehin bereits alle Probanden die
Priifprozedur vollendet haben, bis das Ereignis bei einem von ihnen erstmals
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in Erscheinung tritt. Nun mu8 eine neue Nutzen/Risiko-Abwigung erfolgen -
mit allen Konsequenzen, bis hin zum neuen Ethikvotum und weiter.

Und sofern noch méglich bzw. notig, wird der Proband aus der Priifprozedur
genommen, unter Weiterfithrung der Sicherheitsiiberwachung.

Einsatz von Nachziiglern

Nachziigler sei hier der Proband, der einen Drop-out ersetzt, sofern dies zum
Erreichen des Studienzieles notwendig und gerechtfertigt ist. Er tritt in die
MaBnahmengruppe dessen, den er ersetzt. Selbstverstindlich muB dabei jeder der
beiden durch die gesamte Studiendokumentation hindurch eindeutig
identifizierbar bleiben.

Liegt der Studie eine “harte” Probandenzahlschitzung zugrunde und steht die
augenblickliche Nutzen/Risiko-Abschitzung der Studie nicht dagegen, so wird
jeder Drop-out ersetzt. Wiirde er nicht ersetzt, so wiire das Erreichen des
Studienzieles - soweit ohne Auswertung voraussehbar - gefihrdet. Und eine
Studie ohne zwingenden Grund nicht ins Ziel zu fiihren, wiire nicht ethisch.

Was aber, wenn die Fallzahlschitzung “weich” ist?

In diesem Fall ist ein Vorgehen nach dem “Optimum/Minimum-Konzept”
vertretbar. Ein Beispiel soll dies erldutern:

Geplant (weil aus mathematischen oder statistischen  Griinden
“wiinschenswert™) sind 12 Probanden (Optimum) pro Gruppe, ersetzt wird aber
erst, wenn die Zahl der voraussichtlich auswertbaren Probanden unter 10
(Minimum) fiele.

Immer dann, wenn wir den Verdacht haben, da unsere eigene “weiche”
Fallzahlschitzung (aus subjektiv gutem Grunde und auch nicht widerlegbar) die
Anspriiche iibertrifft, die andere, die aufgrund der Ergebnisse der Studie
entscheiden miissen, an die Fallzahl stellen, miissen wir ein Vorgehen nach
diesem Konzept in Erwiigung zichen.

Einem Sonderfall begegnen wir bei bei langdauernden Studien. Dort kann es zu
einem “Probandenschwund” kommen. Ist dieser vorhersehbar und in der
GroBenordnung abzuschidtzen, so sollte er von vorneherein bei der
Fallzahlbestimmung beriicksichtigt werden - wenn auch méglichst knapp!
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Umgang mit bruchstiickhaften Datenséitzen

Bruchstiickhafte Datensidtze zur Vertrdglichkeit aus Drop-out-Fillen werden
selbstverstindlich in die entsprechenden Teile der Auswertung aufgenommen.

Das Spektrum des Umgangs mit anderen Datensatzfragmenten, z.B.
bruchstiickhaften Plasmaspiegelverldufen, reicht vom Ignorieren durch Gar-
nicht-erst-Bestimmen der Plasmaspiegel (sofern nicht zur Erkldrung 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 hitte, wenn die
beim Drop-out vermiten Daten denkbar ungiinstig ausgefallen wiren. 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.
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A. Englisch
L.A.B. Gesellschaft fiir pharmakologische Untersuchungen mbH & Co, Neu-Ulm

Dieser Beitrag iber die Qualititskontrolle im Studienablauf faBt zunichst die
Kernaussagen von GCP zur Qualititskontrolle zusammen.

Anschliefend wird eine Reihe von Kernpunkten der Qualititskontrolle in der
L.AB. dargestellt und schlieflich werden die wichtigsten Aspekte
zusammengefaBt.

Definitionen

Aus dem Glossar der “Note for Guidance™:

“Qualitdtskontrolle: Arbeitstechniken und Aktivitdten, die innerhalb des Systems
der Qualitdtssicherung unternommen werden, um zu bestdtigen, daf8 die
Anforderungen an die Qualitit der Studie erfiillt worden sind. (...)”

“Qualitdtskontrolle betrifft alle Stellen, die in die Planung, Durchfiihrung,
Monitoring, Bewerten und Berichten einer Studie involviert sind, (...) mit dem
Ziel zu vermeiden, daf3 Personen, die in die Studie einbezogen sind, unndtigen
Risiken ausgesetzt sind, oder daB falsche Schluffolgerungen aus unkorrekten
Daten gezogen werden.”

Diese zwei Definitionen bilden den Rahmen fiir die Ausfithrung von Qualitiits-
kontrollarbeiten. Wer ist nun aber konkret verantwortlich fiir die Qualitits-
kontrollen?

Die Antwort gibt die Definition des Priifarztes:

“Priifer: die Person, die fiir die praktische Durchfiihrung einer Studie sowie fiir
die Integritdt und das Wohlergehen der in die Studie einbezogenen Personen (...)
verantwortlich ist. (...)”
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Damit ist klar: alle Qualitiitskontrollen werden in Verantwortung des Priifers
durchgefiihrt, denn er ist verantwortlich fiir die Qualitiit der Studie und das
Wohlergehen der Studienteilnehmer.

Wie kann der Priifarzt seiner Verantwortung fiir die Qualititskontrolle 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 soll zu bestimmten Zeiten selbst aktiv eingreifen und
kontrollieren.

3. Er muB sich auf ein System der Qualititskontrolle verlassen kénnen, das
effektiv der Sicherheit der Probanden und der Datenqualitit dient.

Qualitiitskontrolle in der L.A.B. (Phase-I-Studien)

Grundsitzlich miissen zunichst dic Rahmenbedingungen fiir die Studiendurch-
fihrung auf ihre Qualitit hin kontrolliert werden. Darunter sind z.B. die
generelle Qualifikation der Mitarbeiter und die Existenz und Tauglichkeit eines
SOP - Systems zu verstehen. Aber ebenso ziihlt dazu die Eignung von Riumlich-
keiten und Geriten oder auch das Bereitstehen einer intakten Notfallausriistung.

Der zweite Teil eines solchen Systems der Qualitiitskontrolle funktioniert auf
der Basis der Arbeitsteilung, d.h. auf der Tatsache, daB mehrere Mitarbeiter
jeweils fiir sich bestimmte Aufgabenbereiche abdecken. Diese Einzelfunktionen
miissen nun - und darauf kommt es an - auf eine sinnvolle Art und Weise an
definierten Stellen miteinander verflochten werden. In diesen Verflechtungen
miissen die Kontrollaspekte festgeschrieben sein.

AuBerdem ist fiir die einzelne Studie gewihrleistet, daB hauptamtliche Kon-
trolleure, d.h. Leute mit einem geschulten Blick, nach festgesetzten Kriterien
bestimmte Kontrollen ausfilhren. Dies werden in der Regel riickblickende,
seltener begleitende Kontrollen der Daten und Studienunterlagen sein.

Die Tatsache, daB ein Mitarbeiter einen anderen kontrolliert, sagt noch nichts
iiber 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, sondern
unverdndert beim Priifarzt.
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Wie funktioniert die Qualititskontrolle im Studienablauf der L.A.B. ?

Zur besseren Ubersicht sind die Kontrollschritte in vier Teile gegliedert:
Kontrolle der Schritte zur Probandenauswahl,

Kontrolle der organisatorischen Vorbereitungen,

Kontrolle der Studiendurchfijhrung,

Kontrolle der Nachbereitungen bis zur Berichterstattung.

el ol e

Kontrolle der Schritte zur Probandenauswahl

Die “Terminierung” gibt den StartschuB fiir die Studie. Sie wird von der
Studienorganisation (einer Arbeitsgruppe zur Einteilung von Ressourcen)
zeitgleich mit der Laboranforderung fiir das Screeninglabor erstellt.

Beide sind ihrem Wesen nach Ausziige aus dem Priifplan und werden vom
Studienbetreuer (entspricht dem “Study Coordinator” nach GCP) auf
Ubereinstimmung mit dem Priifplan kontrolliert.

Die Priifbgen werden vom Sponsor oder von einem darauf spezialisierten
Assistenten der L.A.B. erarbeitet. Sie werden vom Priifarzt oder
wissenschaftlichen Projektbetreuer, von der Studienorganisation und vom
Studienbetreuer auf Ubereinstimmung mit den Vorgaben des Priifplanes
kontrolliert.

Die Probandendaten und Befunde aus der Voruntersuchung, erstellt vom
untersuchenden Arzt und dessen Mitarbeitern, sind die ersten anfallenden
Rohdaten. Sie miissen wie alle Rohdaten auf folgende Punkte hin gepriift
werden:
¢ Vollstindigkeit,
« Erfiillung 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 gepriift auf:
* Plausibilitat
¢ Ubereinstimmung mit den Vorgaben des Priifplanes.

Diese Aufgabe wird vom Studienbetreuer iibernommen.
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Eventuelle Ubertragungen von Rohdaten miissen grundsitzlich auf Uberein-
stimmung mit den Rohdaten selbst gepriift werden.

Fiir die Laborbefunde, die teilweise solche Ubertragungen darstellen, ist dies
zu diesem Zeitpunkt bereits im Labor geschehen.

Das heiBt, der Priifarzt kann bei der Auswahl der Probanden auf bereits
gepriifte Daten zuriickgreifen.

Kontrolle der organisatorischen Vorbereitungen

Die Studienmedikamente werden von der Apotheke oder dem Sponsor erst nach
der Freigabe durch den jeweiligen Kontrolleiter dem Humanpharmakologischen
Zentrum bereitgestellt. Der Studienbetreuer muB sich danach lediglich noch
vergewissern, daB die Priparate fiir die entsprechenden Probanden zum richtigen
Zeitpunkt in ausreichender Menge bereitgestellt wurden. Der Studienbetreuer
selbst, d.h. der Stand seiner Vorbereitungen und seine Priifplankenntnis, werden
vom Priifarzt oder Projektbetreuer in einer Besprechung auf Aktualitit und
Vollstindigkeit in allen relevanten Bereichen kontrolliert.

Die Ressourcenplanung im HPZ und die Bereitstellung der
Kennzeichnungssysteme, von der Studienorganisation ausgefiihrt, werden vom
Studienbetrever fiir sein jeweiliges Projekt auf Vollstindigkeit und
Ubereinstimmung mit dem Priifplan kontrolliert.

Der detaillierte Ablaufplan wiederum, den die Probanden aus der Hand des
Studienbetreuers erhalten, wird zuvor von der Studienorganisation mit den
Vorgaben des Priifplanes verglichen.

Die Frage, ob alle Studieninteressenten von dem Priifarzt oder seinem
Stellvertreter miindlich aufgeklirt wurden, wird anhand einer Unterschriftenliste
in der Abteilung Studieninformation gepriift, wihrend die Vollstindigkeit der
schriftdichen Einverstindniserkldrungen vom Studienbetreuer kontrolliert wird.

Spitestens zu diesem Zeitpunkt greift auch das Kontrollinstrument der internen
Studienfreigabe durch den Priifarzt oder wissenschaflichen Projektbetreuer, der
anhand einer Checkliste die formalen Voraussetzungen fiir den Studienstart priift
und deren Erfiillung bestitigt.

Eventuelle Dosisberechnungen und die Medikamentengabe selbst sind der
ureigenste Verantwortungsbereich des Priifarztes. Sie werden relativ hiufig an
den Studienbetreuer delegiert. Dosisberechnungen werden dabei grundsitzlich
iiberpriift.
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Kontrolle der Studiendurchfiihrung

Parenterale Applikationen werden immer unter unmittelbarer #rztlicher
Anwesenheit und Kontrolle durchgefiihrt, ebenso die jeweils erstmalige
Verabreichung eines Priifpriparates an einen Probanden, unabhingig davon, um
welches Priparat es sich handelt.

Die Datenerfassung und Probennahme, die von verschiedenen Mitarbeitern
vorgenommen werden, werden generell vom Studienbetreuer und teilweise
bereits in diesem Stadium von der Abteilung Datenkontrolle iiberwacht. Dabei
gelten die Kriterien, wie sie bereits allgemein fiir Rohdaten erliutert wurden.

Die Compliance der Probanden, d.h. die Einhaltung studienspezifischer
Vorschriften, wird von den Mitarbeitern iiberwacht, die tagtiglich mit ihnen
zusammenarbeiten, d.h in erster Linie vom Studienbetreuer, aber auch von
Assistenten, sofern sie bestimmte Studienaktivititen iibernehmen.

Kontrolle der Nachbereitung der Studie

Die Bilanz der Studienmedikamente, vom 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 100%ige Kontrolle aller erfaBten Daten und der begleitenden
Studienunterlagen statt. Die begleitenden Studienunterlagen miissen ebenso
vollstindig, formal korrekt und plausibel sein wie die Rohdaten und natiirlich
ebenso mit den Priifplanvorgaben iibereinstimmen.

Zusammenfassung -

Die Qualititskontrolle wird in der Verantwortung des Priifarztes durchgefiihrt.

Qualititskontrolle im Studienablauf zur Vermeidung unnétiger Risiken fiir die
Studienteilnehmer heiBt in jedem Falle und mindestens

* kontrollierte Rahmenbedingungen,

* Kontrolle der Probandenauswahl,

* Kontrolle der Medikamentengabe.
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Qualitiitskontrolle im Studienablauf zur Vermeidung falscher SchluBfolgerungen
aus unkorrekten Daten bedeutet in jedem Falle und mindestens

* kontrollierte Rahmenbedingungen,

¢ Kontrolle der Kennzeichnungs- und Dokumentationssysteme,

* 100 % Datenkontrolle.
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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 ordnungsgemiBen
Durchfijhrung von klinischen Priifungen nach Good Clinical Practice (GCP)
machen jedoch bisher keinen Unterschied zwischen Monitoring von Phase II,
Phase IIT und humanpharmakologischen Untersuchungen der Phase I.

Zunichst sieht es so aus, als wiirden die gleichen Richtlinien fiir alle Phasen
gelten, man sollte aber die Monitoring-Arbeit in der Phase I schwerpunktméBig
anders gelagert sehen. Humanpharmakologische Untersuchungen sind oft von
relativ kurzer arbeitsintensiver Dauer und benétigen eine sehr gute Vorbereitung
fiir die Applikation und gegebenenfalls Analytik. Die einfache SCRIP-
Empfehlung von Monitorbesuchen in Abstinden von 2-4 Wochen, d.h. hiufiger
als fiir Phase II und ITI, ist nicht mehr von groBer Hilfe, wenn man bedenkt, daB
manche Phase-I-Priifungen schon in wenigen Tagen abgeschlossen sein kénnen.

Die Definition eines Monitors nach EG/GCP-Richtlinien ist folgende:

Eine Person, die vom Sponsor oder bei einem Auftragsforschungsinstitut
angestellt ist; der Monitor ist gegeniiber dem Sponsor oder dem
Auftragsforschungsinstitut fiir das Monitoring und den Bericht iiber den
Fortgang der Studie und fiir die Uberpriifung der Daten verantwortlich. Der
Monitor muf Qualifikation und Erfahrung auwfweisen, die ihm/ihr eine
fachkundige Uberwachung der jeweiligen Studie ermoglichen.”

Aus dem Englischen (ibemommen, bedeutet Monitoring beobachten,
iiberwachen und kontrollieren. Anders als die Qualititssicherung ist Monitoring
ein Geschehen, das aktiv mit der Priifung mitlauft und der objektiven
Beurteilung der Qualititskontrolle unterliegt.
Monitoring von Phase-I-Priifungen konnte man in drei Kategorien unterteilen:
 Die erste betrifft Monitoring von Studien im eigenen Hause. Hier sollte man
annehmen, daB das Monitoring ohne weiteres vom eigenen Studienpersonal
iibernommen werden kann. Die Rolle der Qualititssicherung gewinnt mehr an
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Bedeutung. Jedoch sollte sichergestellt werden, daB eigenes Monitoring
objektiv ist.

¢ Im zweiten Fall, wenn der Sponsor eine Phase-I-Priifung an ein ihm bereits
bekanntes Auftragsforschungsinstitut gibt, an dem bisher Priifungen von guter
Qualitit und nachweislich nach GCP durchgefiihrt wurden, wire ein
intensives Monitoring seitens des Sponsors nicht notwendig. Der Sponsor muf3
sich nur laufend vergewissern, daB die Studien nach wie vor nach GCP-
Richtlinien durchgefiihrt werden.

* Bei Instituten, mit denen der Sponsor noch nicht zusammengearbeitet hat, ist
intensives Monitoring schon notwendig, um die Arbeitsweise des Institutes
kennenzulernen und sich zu vergewissern, daB eigene Wiinsche erfiillt werden
und daB nach GCP gearbeitet wird.

Wenn ein Monitor titig wird, sollte dies nach vorgegebenen Standard Operating
Procedures (SOPs) geschehen. Er kann Informationen iber 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 Gespriach kann als Teil eines “pre-investigational”’-Besuches gefiihrt

werden. Einem Besuch im Vorfeld einer Priifung wird besondere Bedeutung
beigemessen. Im Besuchsbericht werden die Griinde fiir die Wahl der
Priifeinrichtung aufgefiihrt sowie die Bedingungen fiir eine priifplanmiBige und
ordnungsgemiBe Durchfiihrung 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 miissen 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 iberpriift werden. Hiermit findet
demnach eine schnelle Uberpriifung statt, ob der Priifplan eingehalten wird.

Die Anwesenheit eines Monitors bei einem Auftragsinstitut ist niche tblich,
wird aber nicht von Priifinstituten abgelehnt, die davon iiberzeugt sind, daf sie
ordungsgemiB arbeiten. Sollten bei der Priifung unerwartete bzw. unerklirliche
Ergebnisse herauskommen, dann wird der Sponsor eher tendiert sein, diese
Ergebnisse zu glauben und nicht die Art der Durchfithrung der Studie in Frage
stellen, wenn er einmal bei der Durchfiihrung der Studie vertreten war.

Die EG-Richtlinien iiber die gute klinische Praxis fiir die klinische Priifung
von Arzneimitteln enthalten folgende Informationen iiber die Pflichten eines
Monitors:
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Ziel
Kommunikation zwischen Sponsor und Priifer EG2.3c, 24
zu jedem Zeitpunkt der Studie gewihrleisten 3.10-3.16

Aufgaben
» Einhaltung des Priifplans EG24a
- z.B. Einwilligungserklirung
- Ein-/AusschluBkriterien
« Datenqualitit kontrollieren
- Vollstindigkeit
- Korrekturen
- Validierung anhand Originaldaten EG 24e
- unerwiinschte FEreignisse abkliren
- Einhaltung der Randomisierung
- dokumentenecht
- lesbar
- Unterschrift
» Kontrolle der Priifmuster EG 2.4f, 2.5j
- ordnungsgemiBe Lagerung
- Nachvollziehbarkeit der Medikamentenausgabe
- Notfallmedikation
- weiterer Priifmusterbedarf
»  Riumlichkeiten, Ausriistung, Personal EG 2.4b
+  Ubermittlung der Studiendaten an Sponsor EG 2.4h
e schriftlicher Bericht iiber jeden Kontakt mit Priifer EG24i
(Monitor-Report, Audit Paper Trail)
e Unterstiitzung des Priifers bei Meldung an Behorden, EG 2.4g
Ethikkommission

Nach AbschluB einer Studie sollte ein Monitoringbesuch stattfinden, wobei die
letzten Nachfragen zur Studiendokumentation geklart 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 stindige Weiterbildung der betreffenden Personen
sicherzustellen. Es wire sinnvoll, wenn fiir Phase-I-Priifungen schon im eigenen
Hause vorhandenes Personal, zum Beispiel Studienkoordinatoren oder Projekt-
betreuer, die Aufgaben eines Monitors nach GCP mit iibernehmen diirften.
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Technische Anforderungen an das Archiv

Langfristige Aufbewahrung

Alle Beobachtungen und Befunde einer humanpharmakologischen Untersuchung
miissen korrekt nachvollziehbar sein - und dies auch noch viele Jahre nach ihrem
AbschluB. Die Note for Guidance der EG zu GCP empfiehlt in diesem
Zusammenhang gegeniiber frilheren Richtlinien deutlich verlingerte
Aufbewahrungsfristen (Tabelle 1). Das Archiv muB also schon rein riumlich in
der Lage sein, die Dokumentenmenge zu fassen, die iiber einen solchen Zeitraum
entsteht.

Zusitzlich muB die Dauerhaftigkeit der archivierten Unterlagen fiir die
geforderten Aufbewahrungszeiten gewihrleistet sein. Fiir magnetische Medien
als Triger von Originalinformation mufl daher in einem zeitlich organisierten
Verzeichnis erfaBt werden, wann Kopien zum Auffrischen angefertigt werden
sollen. (Von den Gesundheitsbehorden werden allerdings keine heroischen
Bemiihungen erwartet, solche Disketten und Bénder zu kopieren, deren Inhalt
auch in unmittelbar leserlicher Form, z.B. als Ausdruck, vorliegt.) Ahnlich mu8
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 muB
nachvollziehbar sein, wer sie wann angefertigt hat; dazu ist eine Erklirung
sinnvoll, z.B. mit Stempelaufdruck, daB es sich um eine vollstindige Kopie
handelt.
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Tabelle 1. Aufbewahrungsfristen fiir Unterlagen von klinischen Priifungen, nach der
Note for Guidance der EG zu GCP

Art der Unterlagen Dauer der Aufbewahrung
Beim Priifarzt
- Identifizierung der Probanden mindestens 15 Jahre

- Krankenblitter, sonstige Originaldaten so lange wie moglich, mindestens 15 Jahre
Beim Sponsor

- Alles andere zur Studie gehorige solange sich das Arzneimittel auf dem
Material, im Trial Master File Markt befindet
- SchluBbericht 5 Jahre lznger, als sich das Arzneimittel
auf dem Markt befindet
Vollstiindigkeit

Wihrend der gesamten Aufbewahrungszeit muB die Vollstindigkeit der Unterla-
gen aller Studien gesichert sein. Dies bedeutet vor allem, daB einmal archivierte
Unterlagen nicht mehr aus der Kontrolle des Archivs entzogen werden diirfen.

Es gibt Ausnahmefille, in denen eine Ausleihe stattfinden muB: Vor einem
Audit oder einer Inspektion wird die Studiendokumentation voriibergehend
wieder an den verantwortlichen Studienleiter iibergeben, damit er den Wert der
Priifung und ihrer Ergebnisse belegen kann. Es kann auch angezeigt sein, bereits
archivierte Unterlagen retrospektiv emeut zu bearbeiten, z.B. im Zuge einer
Meta-Analyse oder zum Uberpriifen von spiter generierten Hypothesen mit Hilfe
von daraufhin noch nicht untersuchten Daten. Auch vom friiher untersuchten
Arzneimittel unabhingige Forschungstitigkeit ist vorstellbar, jedoch ist dafiir
eine ausdriickliche Autorisierung des Eigentiimers der Daten notwendig.

In all diesen Fillen darf die Ausleihe nur gegen Quittung erfolgen, mit aktiver
Nachforschung des Verbleibs und detaillierter Kontrolle des Riicklaufs.

Organisation

Ein Archiv ist so zu organisieren, daB im Bedarfsfall die erforderlichen Unterla-
gen kurzfristig zur Verfiigung gestellt werden konnen. Das Archiv benétigt daher
ein Informationssystem, welches die Unterlagen nach mehreren denkbaren
Suchkriterien erfat: Studiennummer bzw. -code, Wirkstoff(e), Auftraggeber,
Art der Untersuchung, Zeitraum der Studie, Verweise auf weitere Studien in
einem Projekt.

Alle zu einer Einheit zusammen geh¢rigen Dokumente sollten gemeinsam
aufbewahrt werden; dies ermoglicht eine Ablage nach einem eindimensionalen
Ordnungskriterium, welches sofortiges Auffinden garantiert. Eine primir nach
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einliefernden  Abteilungen organisierte Ablage oder eine getrennte
Aufbewahrung von bestimmten Typen studienbezogener Dokumente, wie
Priifpline, Schriftwechsel, Rohdaten, Berichte usw., ist weniger geeignet.

Nicht immer steht geniigend Archivraum zur Verfiigung, um alle Unterlagen in
einem einzigen Raum oder Gebdude zu lagem; eine Auslagerung von Teilen des
Archivs kann unumgiinglich 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 Jahrgingen. Ausgelagerte Archivteile miissen den gleichen
Sicherheitsanforderungen geniigen wie das Hauptarchiv.

Sicherheit

Der Zugang zu archivierten Unterlagen muf§ streng kontrolliert werden. Jeder
Zutritt, auBer durch den Archivar, muB8 dokumentiert und begriindet werden.
Ideal fiir das Archiv ist ein abschlieBbarer Raum, zu dem nur der beauftragte
Archivar regelmiBigen Zutritt hat. Bei zentralen SchlieBanlagen sollte das
Archiv nur mit hochstens drei zusitzlichen Schliisseln gedffnet werden kénnen
(einem fiir den designierten Stellvertreter, einem fiir den Hausdienst und einem
fiir den verantwortlichen Leiter der Firma oder des Geschiiftsbereiches).

Auch der nur lesende Zugriff auf archivierte Unterlagen auf magnetischen oder
optischen Speichermedien muB beschrinkt sein, damit die allgemeine Vertrau-
lichkeit der Daten gewahrt bleibt. ‘

Die Bedeutung der Frage nach der technischen Sicherheit des Archivs hiingt
im wesentlichen davon ab, ob eine vollstindige Kopie aller Unterlagen verfiigbar
ist. Daten auf optischen Speichermedien (Mikrofilm, Speicherplatte) sowie mag-
netischen Datentrigern lassen sich schnell und kostengiinstig kopieren. Wenn
diese Medien zur Archivierung genutzt werden, sollte unter allen Umstéinden
eine vollstiindige Kopie an einer riumlich getrennten Stelle vorliegen. Wenn das
Archiv im wesentlichen aus Dokumenten auf Papier besteht, sind die Kosten fiir
das Anfertigen (und Aufbewahren!) einer vollstindigen Kopie extrem hoch. In
diesem Fall miissen konsequente Sicherheitsvorkehrungen gegen eine
Schiidigung oder gegen einen Verlust der Unterlagen durch Feuer oder Wasser
getroffen werden; dariiber hinaus miissen die Lagerungsbedingungen den
zerstorerischen EinfluB von zu hoher Lufitfeuchtigkeit oder zu hellem Licht
ausschlieen.
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Zu archivierende Unterlagen

Zum Nachvollziehen einer klinischen Priifung wird an erster Stelle der Priifplan
bendtigt, dazu eine ganze Reihe weiterer Unterlagen, welche Planung, Genehmi-
gung und externe Uberwachung der Studie belegen (Tabelle 2).

Tabelle 2. Dokumentation fiir Planung, Genehmigung und Audit einer klinischen
Priifung

* Priifplan, Amendments, Priifbogen (Muster)

* Aufkldrung und Einverstindniserkliarung (Muster)

¢ Briefwechsel mit Behorden: Hinterlegung, Anzeige einer klinischen Priifung
* Briefwechsel mit Ethik-Kommission: Bitte um Begutachtung, Gutachten

¢ Zusitzliche Dokumente fiir auslindische Behorden (z.B. FD 1572)

* Auditzertifikat

Den zweiten grofien Komplex in der Studiendokumentation bilden die
Ergebnisse der Untersuchung, von ihrer ersten Aufzeichnung bis zum
AbschluBbericht (Tabelle 3).

Tabelle 3. Experimentelle Ergebnisse und ihre Auswertung

* Rohdaten

» Informationen zu unerwiinschten Begleiterscheinungen
* ausgefiillte PriifbGgen

* Auswertungen

* AbschluBlbericht

Die praktische Studiendurchfilhrung mufl ebenfalls ausfiihrlich dokumentiert
sein. Dazu werden all jene Unterlagen benétigt, welche zwar in die Auswertung
der Ergebnisse nicht eingehen, aber eine detaillierte Rekonstruktion erlauben,
wie die Ergebnisse erzielt wurden (Tabelle 4).
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Tabelle 4. Rahmendokumente zum experimentellen Teil einer klinischen Priifung

» Teilnehmerlisten (incl. Interessenten), Einverstindniserklirungen aller Teilnehmer

* Namen der Beteiligten, (Hinweis auf) Lebenslauf der Schliisselpersonen

* Arbeitspline und -anweisungen, interne Notizen

¢ Schriftwechsel iiber die Studie

* Nachweis iiber die zur Priifung bestimmten Arzneimittel (“Drug accountability™):
Empfangsbescheinigung, Verwendungsnachweis, Lagerung

* Monitorberichte

SchlieBlich braucht man Zugriff auf vielfiltige 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 aufer
der studienbezogenen Dokumentation des trial master file eine ganze Reihe von
weiteren Unterlagen, deren langfristige Verfiigbarkeit ebenfalls gesichert werden
muB.

Hierzu gehoren nicht priifungsbezogene Aufzeichnungen iiber den Studienteil-
nehmer, wie seine Anamnese, frilhere Laborbefunde, friihere Teilnahme an
klinischen Priifungen etc.

Tabelle 5. Mittelbar  studienbezogene  Unterlagen zum  Nachvollziehen
humanpharmakologischer Priifungen (mit iiblichem Aufbewahrungsort auBerhalb des
Archivs)

* Probandenbezogene Daten (beim #rztlichen Dienst)

* Daten zum Kenntnisstand iiber das Arzneimittel, die“Investigator's Brochure”

» Studieniibergreifende Unterlagen der Abteilungen, wie Biicher fiix Nachtdienst,
Probenaufbereitung, Geritebiicher, Notizbiicher etc.

* Rohdaten des klinischen Labors, die jeweils giiltigen Referenzbereiche

* Validierungsberichte von pharmakodynamischen und bioanalytischen Methoden (in
der Fachabteilung)

* Personalqualifizierung (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 MeBergebnissen verlangt
Unterlagen zur Validitit der zugrundeliegenden Verfahren. Zur Bewertung von
Labordaten bendtigt man also auch Daten fiir die Herkunft der Laborreferenzbe-
reiche, Informationen iiber die allgemeine Laborakkreditierung (externe Quali-
tiatskontrolle) und die konkrete MeBwertvalidierung (inteme Qualitiitskontrolle)
im Zeitraum der Messung. Ahnlich wichtig sind Validierungsberichte von bio-
analytischen Methoden bei pharmakokinetischen Untersuchungen, Informationen
iiber die Eichung bzw. Kalibrierung der Geriite und iiber die Standardisierung
von Verfahren der Pharmakodynamik.

Durch langfristige Aufbewahrung von Unterlagen zur Qualifikation der
beteiligten Personen, zu den zur Zeit der Priifung angewandten Verfahren (SOPs)
und zu EDV-Programmen und ihrer Validierung wird schlieBlich die
Moglichkeit geschaffen, auch nach Jahren die Glaubwiirdigkeit der
Studienergebnisse zu untermauern.

Arbeitsschritte bei Studienabschluf

Einreichen der Unterlagen

Nach AbschluBf einer humanpharmakologischen Studie miissen die Unterlagen
archiviert werden. Die folgende Darstellung geht davon aus, daB ein gut organi-
siertes und personell qualifiziert besetztes Zentralarchiv fiir die dauerhafte
Aufbewahrung der trial master files zur Verfiigung steht.

In den ersten Monaten nach Abgabe des AbschluBberichtes kommt es erfah-
rungsgemidB zu Riickfragen, deren ziigige Beantwortung durch unmittelbare
Verfiigbarkeit der Unterlagen in den Abteilungen erleichtert wird. Nach dieser
Frist, von z.B. drei Monaten, ergeht eine Aufforderung vom Archiv an alle Ab-
teilungen, sidmtliche zur Studie gehdrigen Dokumente abzuliefern. Durch die
koordinierte Ubergabe an das Archiv wird die folgende Endbearbeitung wesent-
lich erleichtert.

Sichten und Bereinigen

Die Unterlagen aus den Abteilungen werden zunichst gesichtet und, wo noch
erforderlich, sortiert. Fiir einzelne Abteilungen typische Dokumente, also Roh-
daten und Auswertungen als Grundlagen von Teilberichten, liegen nur einmal
vor, wihrend 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. Zusdtzlich wird die Sicherung wenig haltbarer Unterlagen, wie
Ausdrucke einiger Thermodrucker oder Notizen mit verblassender Tinte, ver-
anlafit.

Nach dem Sichten ist ein planmiBiges Bereinigen der Unterlagen angezeigt
(Tabelle 6): Archivieren ist nicht manisches Papiersammeln, sondern es erfordert
Entscheidungen iiber den Wert der eingereichten Unterlagen zum Nachvoll-
ziehen der Studie.

Tabelle 6. Bereinigen der Dokumentation beim Archivieren

* Sichern der Originale von Priifplan, Amendments, Ethikgutachten und #hnlichen
Urkunden — Vernichten iiberzéhliger Kopien

* Chronologische Ordnung studienbezogener Notizen — Vernichten iiberzihliger
Kopien

* Entfernen fehlerhafter Vorstufen von Auswertungen und Bericht

* Entfernen nicht giiltig gewordener Entwiirfe oder Fassungen des Priifplans, des
Priifbogens, des Berichts

Man braucht nicht alle Arbeitskopien des Priifplans archivieren, um zu belegen,
daB der Priifplan wihrend der Studie verfiigbar war. Studienrelevante Randbe-
merkungen in einer Kopie miiten zwar archiviert werden, da aber solche Margi-
nalien kein Kommunikationsmittel darstellen, sind sie fiir wichtige
Anmerkungen zum Priifplan ungeeignet.

Fir die Kommunikation werden im allgemeinen formlose oder formliche
Notizen verwendet, aus denen neben dem Inhalt auch ein Verteiler hervorgeht.
Bei derartigen Notizen empfiehlt sich eine Unterscheidung zwischen unmittelbar
betroffenen Empfingern und solchen, die nur in Kenntnis gesetzt werden. Sicher
bendtigt man solche Notizen fiir die Unterlagen eines Verantwortungsbereichs
hoéchstens einmal.

Die eingereichten Unterlagen enthalten oft Vorstufen von Auswertungen und
Bericht, in denen noch einzelne, inzwischen korrigierte, Fehler enthalten sind.
Solche Vorstufen enthalten auer den Fehlern und Korrekturnotizen in der Regel
auch eine Vielzahl von Kontrollzeichen fiir korrekte Einzeldaten. Bei der
Korrektur werden anschlieBend nur die gefinderten Eintrige kontrolliert, nicht
mehr die Gesamtzahl der Daten; die Vorstufe wurde also bislang als Beleg fiir
die Kontrolle aufbewahrt. Dieser Beleg ist jedoch fiir die Studienergebnisse
irrelevant; eine Erklidrung, nach welchem Verfahren die schlieBlich abgegebenen
Daten kontrolliert worden sind, geniigt.
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Ebenso sollen nicht giiltig gewordene Entwiirfe oder Fassungen des Priifplans,
des Priifbogens, des Berichts entfernt werden, wohl allein mit der Ausnahme von
Auswertungen mit groBerem Umfang, als schlieBlich berichtet wurde.

Erstellen des Trial Master File

Die so vorbereiteten studienbezogenen Dokumente werden zusammengestellt
und katalogisiert. Bei humanpharmakologischen Untersuchungen sind héufig
mehrere Abteilungen involviert, so daB sich eine Ordnung innerhalb der Studien-
unterlagen primdr nach Verantwortungsbereichen anbietet. Fiir die néchste
Gliederungsstufe kann ein vorgefertigtes Inhaltsverzeichnis herangezogen
werden, welches die méglichen Dokumentenarten auffiihrt: Fiir jede fehlende
Dokumentenart wird eine ausdriickliche Bestitigung gefordert, daB sie in dieser
Studie nicht vorliegt. Dadurch wird nicht nur die umfassende Archivierung
unterstiitzt, sondern es wird auch eine zwischen verschiedenen Studien
vergleichbare Ordnung erreicht, welche die Zusammenstellung und spiiter das
Wiederfinden der Unterlagen erleichtert.

Im letzten Schritt wird fiir jede Dokumentenart die Seitenzahl festgestellt und
im Inhaltsverzeichnis festgehalten. Unterlagen, welche fiir eine einzelne
Abteilung typisch sind, sollen bevorzugt bereits numeriert zum Archivieren
geschickt werden.

Mit einer “Vollzugsmeldung” an den fiir die Studie Verantwortlichen endet
jegliche aktive Bearbeitung der Studie, und es beginnt die unbestimmte
Wartezeit auf den Eventualfall einer Inspektion in zwei, fiinf oder fiinfzehn
Jahren.

Vorbereitung der Archivierung beim Erstellen der Dokumente

Das Archivieren von Studienunterlagen unterliegt keinem besonderen Zeitplan
wie die Durchfiihrung der Untersuchung. Die Arbeit des Sichtens und Ordnens
der Dokumente in den Abteilungen muB daher immer zuriickgestellt werden,
wenn die Mitarbeiter in einer neuen Studie eingeplant werden. Mangelnde Eile
ist jedoch nicht mit geringer Bedeutung gleichzusetzen, auch wenn die
Moglichkeit des Aufschiebens der Arbeit genau diesen Eindruck vermittelt.

Unter dem allgegenwirtigen Druck, vorhandenes Personal wirtschaftlich
einzusetzen, besteht die Gefahr, daB die Archivierung zu einem bloBen
Wegridumen degeneriert, was kurzfristig als hinreichend angesehen werden mag,
aber langfristig einem Verlust der Dokumentation gleichkommt. Die geordnete
Archivierung gelingt mit dem geringsten Aufwand, wenn bereits beim
schrittweisen Entstehen der Dokumentation im Verlauf der klinischen Priifung
die fiir die Archivierung benétigte 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 Definitionen der europdischen GCP-Richtlinien (II1/3976/88-EN
vom 11.07.1990) zu den Begriffen Qualitiitskontrolle, Qualititssicherung,
Standard Operating Procedures (SOPs) und Audit werden einfijhrend die
Voraussetzungen aufgezeigt, die erfiillt sein miissen, bevor ein Audit im Rahmen
der qualitiitssichernden Manahmen sinnvoll durchgefiihrt werden kann. Es folgt
eine Darstellung der praktischen Durchfithrung von Audits und des Umgangs mit
den Auditberichten innerhalb der Schering AG. Konsequenzen, die sich aus den
gewonnenen Erkenntnissen ergeben konnen bzw. sollten, werden abschlieBend
beschrieben.

Voraussetzungen

Fir ein sinnvolles Auditing im Rahmen der Qualititssicherung wird

vorausgesetzt, da

» die EG-GCP-Guidelines sowie weitere rechtliche Grundlagen bekannt sind
und eine Bereitschaft zur Umsetzung besteht

» SOPs geschrieben und eingefiihrt sind

Standard Operating Procedures (SOP)

Standardisierte, eingehende, schriftliche Anweisungen des Sponsors fiir die
Aktivitdten, die im Zusammenhang mit klinischen Priifungen notwendig sind.
Diese stellen eine Arbeitsgrundlage fiir die Funktionen und Aktivitdten einer
bestimmten Studie dar.

* die Qualititskontrolle als Aufgabe erkannt und wahrgenommen wird



244 J. Lange
Qualitatskontrolle

Arbeitstechniken und Aktivitidten, die innerhalb des Systems der
Qualitdtssicherung unternommen werden, um zu bestdtigen, daff die
Anforderungen an die Qualitdt der Studie erfiillt worden sind.
Qualitdtskontrolle betrifft alle Stellen, die in Planung, Durchfiihrung,
Monitoring, Bewerten und Berichten einer Studie involviert sind, auch die
Mitarbeiter des Sponsors oder des Auftragsforschungsinstitutes,
eingeschlossen die Verarbeitung der Daten, mit dem Ziel zu vermeiden, daf
Personen, die in die Studie einbezogen sind, unnotigen Risiken ausgesetzt sind
oder daf falsche Schlufifolgerungen aus unkorrekten Daten gezogen werden.

* die Qualititssicherung als iibergeordnetes System gesehen und akzeptiert wird

Qualitéitssicherung

Systeme und Vorgehensvorschriften, aufgestellt, um sicherzustellen, dafi die
Studie und die Erhebung der Daten in Ubereinstimmung mit der Guten
Klinischen Praxis einschlieflich der Vorgehensweisen fiir die ethische
Durchftihrung, SOPs, Bericht, personliche Qualifikation etc. durchgefiihrt
werden. Dies wird bestdtigt durch In-Prozef3-Qualitdtskontrolle und In- sowie
Post-Prozef-Auditing, beides angewendet auf die Durchfiihrung der
klinischen Priifung wie auch die Daten.

Personal, das mit dem Auditing zur Qualitdtssicherung beauftragt ist, muf3
unabhdngig sein von dem Personal, das in den Aktivitdten fiir eine bestimmte
klinische Priifung involviert ist.

Auditing - ein wesentliches Instrument der Qualitiitssicherung

Audit wird in den EG-GCP-Guidelines wie folgt definiert:
Audit

Vergleich der Rohdaten und hierzu gehorender Niederschriften mit dem
Zwischenbericht oder dem Abschlufibericht, um festzustellen, ob die
Rohdaten  korrekt berichtet wurden, ob die Durchfiihrung in
Ubereinstimmung mit dem Priifplan und den Standard Operating Procedures
(SOP) vorgenommen wurde, um zusdizliche Information, die nicht im
Abschlufbericht enthalten ist, zu erhalten und um zu erkunden, ob bei der
Erstellung der Daten Praktiken angewendet wurden, die deren Validitdt
beeintrdchtigen konnten
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Ein Audit muf} entweder von einer internen Einheit des Sponsors, die jedoch
unabhdngig von der Einheit tdtig wird, welche veramtwortlich fiir die
klinische Forschung ist, oder durch ein externes Auftragsunternehmen
durchgefiihrt werden.

Damit wird deutlich, daB ohne SOPs und Qualititskontrolle eine
Qualititssicherung nicht stattfinden kann.

In dieser Definition ist auBerdem festgelegt worden, von welchen
organisatorischen Einheiten ein Audit durchgefiihrt werden mu8 und welchem
Zweck es dient:

Dies bedeutet, eine unabhiingige Gruppe fiihrt einen stichprobenartigen
Check/Audit durch, um zu bestiitigen, da die intern durchgefiihrten MaBnahmen
der Qualititskontrolle effektiv sind. Ein Audit kann und soll natiirlich auch
Schwachstellen bzw. Fehlerquellen aufzeigen (siche 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 Qualititssicherungseinheit (GCP/QAU) zugeschickt.
Diese verwendet Checklisten, um festzustellen, ob alle formalen Kriterien, die
gesetzlich oder intern vorgegeben sind, erfiillt sind. Die Priifbogen werden auf
Vollstindigkeit und Ubereinstimmung mit den im Priifplan angegebenen
Parametern und Zeitpunkten gepriift. Die Probandeninformation wird auf
Verstindlichkeit und formale Vollstindigkeit durchgesehen. AnschlieBend wird
je ein schriftlicher Auditbericht zum Entwurf des Priifplans (Version vor Ethik-
Kommission) und zur Endfassung des Priifplans an den Leiter der klinischen
Priifung und seine Vorgesetzten im Umlaufverfahren gesandt.

2. Audit wihrend der Durchfiihrung der klinischen Priifung

Der Auditor, der die entsprechenden SOPs und den Priifplan natiirlich genau
kennen muB, meldet sich in der zustindigen Abteilung zum Audit an und wird
sich dann einen Plan entwerfen, wie er wihrend des Audits einer bestimmten
Priifung vorgehen mochte. Es gibt einige Aspekte und Daten, die unbedingt
gepriift werden sollten:
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+ Sind alle Vorarbeiten/Anforderungen erfiillt/dokumentiert?

» Ist die Dokumentation zur Korrespondenz mit der Ethik-Kommission
vollstindig?

* Liegen alle Einverstindniserklirungen unterzeichnet vor?

e Ist die Dokumentation der bis zu diesem Zeitpunkt aufgetretenen
unerwiinschten Ereignisse vollstindig?

* Whurden die Ein- und AusschluBkriterien eingehalten?

« Liegt die Endfassung des Priifplans vor?

* Wurde der Priifplan eingehalten?

* Werden die SOPs eingehalten?

* Wie werden die Priif- und Vergleichspriparate gelagert? Wer hat Zugang?

* Bei Kinetikpriifungen: Wurden die vorgegebenen Zeiten eingehalten bzw.
Abweichungen dokumentiert? Sind die Proben vorschriftsmiiBig beschriftet
und gelagert?

» Zusitzlich kommen priifungsspezifische Aufgaben in Betracht.

Auch hier erfolgt ein schriftlicher Auditbericht an den Leiter der klinischen
Priifung und seine Vorgesetzen, wie oben bereits erlautert. Erginzend dazu wird
bei einem Audit wihrend der Durchfilhrung einer klinischen Priifung vor
Erstellung des Auditberichtes eine Diskussion mit den an der Priifung Beteiligten
gefiihrt. Dies soll ein offenes, konstruktives Arbeitsklima schaffen. Es besteht
auBerdem die Gelegenheit, MiBverstindnisse auszurdumen. Die GCP/QAU weill
nicht alles und erst recht nicht alles besser, sondern muf} sich sachkundig
machen und nachfragen.

Fehler und Abweichungen werden immer vorkommen, das kann gar nicht
verhindert werden - die Kernfrage ist allerdings: Wurde genau und ausfiihrlich
genug dokumentiert, so da8 der Ablauf nachvollziehbar ist?

3. Audit des AbschluBberichtes einer klinischen Priifung

Der AbschluBbericht wird der GCP/QAU zugesandt. Er wird zunichst auf
Verstindlichkeit und Ubereinstimmung mit dem Priifplan durchgesehen. Die
Daten werden auf ihre formale Richtigkeit und Vollstindigkeit hin
stichprobenartig (Zufallsauswahl 10% - 20% je nach Umfang der Priifung) mit
den Rohdaten verglichen. Einige wesentliche Parameter werden zu 100%
gecheckt. Bei Fehlerraten iiber 2-3% werden die gesamten Unterlagen an den
Leiter der klinischen Priifung zur Uberarbeitung und Qualititskontrolle
zuriickgegeben.

Die Qualititssicherungseinheit erstellt wiederum je einen Auditbericht des
Entwurfes und der Endfassung des Berichtes.
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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
dokumentiert 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 zunichst immer mit
den verantwortlichen Mitarbeitern besprochen, um MiBverstindnisse zu
vermeiden. Um aber sicherzustellen, daB erkannte Mingel abgestellt oder
zumindest den Verantwortlichen bekannt wurden, muB bei der Schering AG
jeder Auditbericht vom Leiter der klinischen Priifung kommentiert und
anschlieBend von seinen Vorgesetzten routinemiBig abgezeichnet werden. Der
Leiter der klinischen Priifung entscheidet, ob er den Empfehlungen der QAU
folgt oder nicht.

Systemaudits

Man kann nicht nur Audits einer Einzelpriifung durchfiihren, sondern auch
System-Audits, z.B. Audits von Abldufen und Prozessen. Hierunter wiirden u.a.
auch die Abldufe beim Berichten von unerwiinschten Ereignissen, die
Verteilung, Beschriftung und Verpackung von klinischen Priifpriparaten und die
Validierungsdokumentation einer Software fallen.

Checklisten

Ob 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 fiir den Auditor sehr hilfreich sind. Man darf aber
nicht das Denken vergessen.

Konsequenzen

Die Konsequenzen der Arbeit einer GCP/QAU sollen hier an 2 ausgewihlten
Beispielen dargestellt werden:
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« Fiir die Einzelpriifung
Im positiven Fall wird ein Quality Assurance Statement erstellt, d.h., es wird
bestitigt, daB die Prifung GCP-gerecht durchgefiihrt wurde; das bedeutet
auch, daB die QualititskontrollmaBnahmen effektiv waren. Sollte der Leiter
der klinischen Priifung in wesentlichen Punkten den Empfehlungen der
GCP/QAU nicht folgen, mu8 es mdéglich sein, darauf angemessen zu
reagieren. Ein Quality Assurance Statement kann dann nicht erteilt werden.

+ Ubergreifende Konsequenzen
Kommen bestimmte Abweichungen iiber Arbeitsgruppen hinweg gehauft vor,
- und nur eine QAU wird dies feststellen - sollte eine Fehleranalyse
durchgefiihrt werden. Es besteht die Moglichkeit, die QAU an der Suche nach
den Fehlerquellen zu beteiligen.

Maogliche Fehlerquellen sind

» z.B. SOPs, die zu eng oder weit gefaBt werden oder die iberholt oder
miBverstindlich formuliert sind,

< Verantwortlichkeiten, die nicht eindeutig geklirt wurden,

« fehlendes Training der Mitarbeiter u. 4.

Erst nach dem Auffinden der Fehlerquelle besteht die Chance, die Schwachstelle
zu beseitigen.

Zusammenfassung

Die GCP/QAU unterstiitzt den Leiter der klinischen Priifung und den Leiter einer
organisatorischen Einheit in seinem Bemiihen, eine optimale Qualitit der Daten
zu erhalten. Es wird dabei versucht, die Anmerkungen so zu formulieren, da8 sie
verstindlich und neutral gehalten werden, damit sie insbesondere in der
Anfangsphase fiir die Mitarbeiter einsichtig und umsetzbar sind.

Der Leiter der klinischen Priifung 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 méglich.

Das Ziel dieser aufwendigen MaBnahmen kann nicht nur eine Anpassung an
die GCP-Richtlinien sein. Es soll eine hohe Qualitit und Transparenz klinischer
Priifungen iiber die Bereiche Planung, Durchfiihrung und Bericht hinweg erreicht
werden, um einer inspizierenden und/oder zulassenden Behorde die
Nachvollziehbarkeit und Glaubwiirdigkeit der erhobenen Daten darlegen zu
kénnen.



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 zusammengefaSt. Die Pharmakokinetik beschiftigt sich 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 kiirzlich eine Liste vorgelegt, die die
pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Informationen aufzihlt, 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 Sicht der FDA und sicher auch anderer
Zulassungsbehorden wider. Es ist offensichtlich, daB diese Informationen nicht
in einigen wenigen Studien am Anfang der klinischen Entwicklung gewonnen
werden konnen. Vielmehr begleitet die Phase I (bzw. humanpharmakologische
Priifungen) die spitere klinische Profilierung des Entwicklungspriparates. Selbst
nach Markteinfilhrung ist die Phase I z.B. dann gefordert, wenn bei
Formulierungsinderungen einer Darreichungsform die Biodquivalenz erneut
gezeigt werden muB. Fragestellungen in der frithen Phase I miissen sich also von
denen spiterer Phase-I-Studien unterscheiden und demzufolge auch ihre
Auswertung.

Bei den frithen Phase-I-Studien geht es um Sicherheit, Vertriiglichkeit, erste
Erfahrungen mit dem pharmakodynamischen Eigenschaften eines Priparates,
deskriptive Pharmakokinetik und Bestiitigung des in Tiermodellen erarbeiteten
Wirkprofils, sofern geeignete humanpharmakologische Modelle zur Verfiigung
stehen. Dabei soll die Zahl der Probanden gering gehalten werden. Dies erlaubt
oft nur eine deskriptiv-statistische Datenbearbeitung. Bei spiteren Phase-I-
Studien wird man mit ausreichend vielen Probanden pharmakodynamische und
pharmakokinetische Fragen schliissig zu kldren haben und evtl. Blutspiegel-
Wirkungskorrelationen erstellen. Besonderheiten spezieller Populationen (alte,
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niereninsuffiziente, leberinsuffiziente Versuchspersonen etc.) und Interaktionen
mit anderen Arzneimitteln wiren zu untersuchen.

Pharmakodynamik

Es ist hier nicht moglich, auch nur die bekanntesten pharmakodynamischen
Modelle und Tests der wichtigsten Indikationsbereiche und ihre Auswertung
anzusprechen. Eine gute Ubersicht findet sich in “Grundlagen der Arzneimittel-
therapie” (D6lle et al. 1986). Trotz der Vielzahl beschriebener Methoden ist die
Erarbeitung neuer eine wichtige Aufgabe der Humanpharmakologie, um der
Priifung neuer Wirksubstanzen mit bislang unbekannten pharmakologischen
Profilen gerecht zu werden.

Die Anforderungen an humanpharmakologische Methoden sind hoch und oft

schwer zu erfiillen, denn sie

» diirfen nur mit einem geringen Risiko behaftet sein,

» diirfen nicht invasiv oder nur wenig invasiv sein,

» miissen schmerzlos oder schmerzarm sein,

o diirffen das Wohlbefinden des Probanden nur in vertretbarem AusmaB
beeintrichtigen,

¢ miissen pharmakosensitiv sein,

« sollen kontinuierliche Beobachtungen/Messungen erlauben,

* miissen ein giinstiges Signal/Rausch-Verhiltnis aufweisen,

*» sollen eine geringe Variabilitit (intraindividuelle, interindividuelle, von Tag
zu Tag etc.) haben,

» miissen reproduzierbar sein,

» sollen bei einem technisch vertretbaren Aufwand zu realisieren sein,

» sollen kostengiinstig sein.

Nicht optimal ausgearbeitete, standardisierte und validierte Methoden liefern
fragwiirdige Ergebnisse. Mangelhafte humanpharmakologische Methoden sind
auch immer ein ethisches Problem, da Probanden Priparate verabreicht werden,
ohne daB dem ein rechtfertigender Erkenntnisgewinn gegeniibersteht.

Die gewonnenen Daten konnen Nominalskalen-, Ordinalzahlen- (= Rang-
skalen), Intervallskalen- oder Verhiltnisskalenniveau aufweisen. Dies ist bei der
statistischen Bearbeitung und medizinischen Beurteilung zu beriicksichtigen. Es
besteht eine Tendenz, einfache klinische Beobachtungen mit Nominalskalenni-
veau als “weiche” Daten aufzufassen. Dennoch ist es gerade die genaue Be-
obachtung (und ihre Protokollierung!), die am Anfang der Kklinischen
Entwicklung entscheidend zum Erkenntnisgewinn beitrigt.
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Der Arzt und Biologe Konrad Lorenz wies auf die von Windelband geforderte
Reihenfolge 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 Gesetzlichkeiten vor. Das Experiment dient zur Verifizierung der
abstrahierten Naturgesetze und kommt somit in der Reihe der Methoden als
letzte... Je komplexer und hoher intergriert ein organisches System ist, desto
strenger muB die Windelbandsche Reihenfolge der Methoden eingehalten
werden...” (Lorenz 1973).

Wesentliche Informationen gewinnen wir in der Phase I durch die Selbst-
beobachtung der Probanden und ihr Protokoll iiber (unerwiinschte) Wirkungen.
Dieser Fragebogen soll gezielt nach Art, Zeitpunkt, Dauer und Intensitit fragen,
im iibrigen aber moglichst unstrukturiert sein und keine Formulierungs-
vorschlige enthalten. Die Handschrift des Probanden und seine eigene Wortwahl
erhoht die Glaubwiirdigkeit dieser wichtigen Rohdaten. Zusitzliche Fragebogen,
wie z.B. 100-mm-Analogskalen, konnen erginzend hilfreich sein, um ggf. ein
erwartetes Nebenwirkungsspektrum gezielt und semiquantitativ zu erfassen.

Emsthafte unerwiinschte Arzneimittelreaktionen sind in der Phase 1
gliicklicherweise ausgesprochen selten. Die Inzidenz ernsthafter unerwiinschter
Reaktionen betriigt 0.073 %, gemiB den kumulierten Daten dreier Publikationen
mit einem Stichprobenumfang von zusammen 149 985 gesunden Probanden. Nur
in einem Falle kam es zu einer bleibenden Schiadigung (Cardon et al. 1976;
Zarafonetis et al. 1978; Royle und Snell 1986). Cardon et al. zogen den SchluB,
daB das Risiko fiir gesunde Probanden in klinischen Studien nicht groBer sei als
das Risiko im gewohnlichen Leben.

In geeigneten Fillen lassen sich auch in der Phase I Dosis-Wirkungen
erstellen, wie wir sie aus der klassischen Pharmakologie kennen. Zum Beispiel
148t sich mit Pressortesten die ED50 von Tyramin bestimmen, die wihrend der
Behandlung mit verschiedenen Monoaminoxidase-Hemmern und unter
Kontrollbedingungen eine kritische Blutdruckerhéhung verursacht (Abb. 1) [1].
Die Kenntnis dieser ED50-Werte erlaubt das Risiko einer Blutdruckkrise bei
dietitischer Tyraminaufnahme im Sinne eines “cheese effect” abzuschitzen und
neue reversible Monoaminoxidase-Hemmer mit klassischen irreversiblen
diesbeziiglich zu vergleichen.



254 R. Schulz

120

. —{}— Control
= 100 \ ——— Mol
= i
g ——e——  Brof
a. 80 -
3 —— Clorg
@ ]
8] 60 - ——»—— Phen
% ED50 : — TCP
2 w0 N —— =
Come -
o
® 20 -

0 -
1 10 100 1000

oral tyramine PD30 (mg)

Abb. 1. Dosis-Wirkungs-Kurven von oral verabreichtem Tyramin unter
Kontrollbedingungen und unter Behandlung mit verschiedenen Monoaminoxidase-
Hemmern. Dargestellt sind die kumulativen Héufigkeitsverteilungen gesunder
Versuchspersonen, die auf eine bestimmte Tyramindosis mit einer BlutdruckerhShung
von 30 mmHg oder mehr reagieren (PD30). Aus diesen lassen sich die ED50 Werte
ablesen. Mocl= 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 soll 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 Determinationsgerit (“multiple choice reaction
task”) zu maximieren. Ziel war, ein stabiles Leistungsplateau vor
Versuchsbeginn zu erreichen: eine notwendige Voraussetzung, wenn der Test
wihrend des Versuches mehrfach unter verschiedenen Behandlungen
angewendet werden soll (Cross-over-Design). Es stellte 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-over-Design
war damit nicht gegeben (Schulz und Reimann 1988). Es gibt Beispiele in der
Literatur, wo dieser oder #hnliche Teste repetitiv im Cross-over-Design
verwendet wurden und die Ergebnisse unter Kontrollbedingungen Ubungseffekte
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wihrend der Studie aufzeigen. In diesen Fillen kann der Behandlungseffekt nicht
vom Ubungseffekt unterschieden werden. Die Interpretation der Daten ist dann
zumindest schwierig.

Pharmakokinetik

Phase-I-Studien stellen bei der Entwicklung eines Pharmakons die einzige
Moglichkeit dar, pharmakokinetische Erkenntnisse am Menschen unbeeinfluBt
von Krankheitszustiinden und Begleitmedikation zu sammeln. Das iiblicherweise
genutzte biologische Material - Blut und Urin - 148t sich einfach und ohne
bedeutendes Risiko fiir 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 Verlingerung des QT-Intervals - besser
widerspiegeln als Plasmaspiegel.

Die Zeitpunkte, zu denen eine Blutprobe genommen wird, bzw. die
Urinsammelperioden sind entsprechend den pharmakokinetischen Eigenschaften
der Substanz so zu wihlen, daB die wesentlichen Parameter bestimmt werden
konnen. Bei der ersten humanpharmakologischen Studie mit einem neuen
Priiparat ist ein Pilotversuch mit einem oder zwei Probanden empfehlenswert,
um das Abnahme- bzw. Sammelschema fiir die Hauptstudie optimieren zu
konnen.

Die Parameter, die auch bei einmaliger oraler Gabe bestimmt werden kdnnen
sind lag-time, tmax, Cmax, evtl. die terminale Eliminationshalbwertszeit, immer
aber die Fliche unter der Plasmaspiegel-Zeitkurve (AUC) und die sog. Mean
Residence Time (MRT). AUC und MRT sind unabhingig von einem
pharmakokinetischen Kompartimentmodell aus der Plasmaspiegelkurve mittels
der Trapezregel zu berechnen. FaBt man den Zeitverlauf der
Pharmakakonzentration im Plasma als statistische Verteilungskurve auf, so
entspricht die AUC dem nullten und MRT dem ersten statistischen Moment:

AUC=JC*dt
MRT= [t * C dt/ AUC = AUMC/AUC

Bei mehrfacher Gabe komnen die Blutspiegel vor der jeweils nichsten
Verabreichung, die sog.. “trough levels”, gemessen werden. Aus diesen erhilt
man Informationen dariiber, ob das Préparat bei der gewihlten Dosierung und
dem gewihlten Dosierungsintervall kumuliert. Bei geeignetem Design erlauben
Vergieiche der Akutkinetik mit dem Plasmaspiegelverlauf nach Mehrfachgabe
Hinweise darauf, ob bei langer dauernder Behandlung eine beschleunigte
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Elimination vorliegt, verursacht z. B. durch eine Enzyminduktion. Auch eine
verzogerte Elimination kann man so feststellen.

Beziiglich detailierterer pharmakokinetischer Informationen sei auf die
zahlreichen Lehrbiicher der Pharmakokinetik verwiesen.

In der Phase I lassen sich auch relevante Arzneimittelinteraktionen
systematisch untersuchen, z.B., ob die Komedikaton von Cimetidin, welches das
Cytochrom-P-450-System hemmt, zu einer verzogerten Elimination des
Entwicklungspriparates fiihrt. Ebenso stellt der Einflu 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 Griinden bedeutsam. Unterscheidet es sich beim Menschen
wesentlich von dem in priklinischen Toxizititsstudien, so ist die Aussagekraft
der toxikologischen Studien entscheidend geschwicht. Gegebenenfalls miissen
zusitzliche Toxizititsstudien mit direkter Gabe des Metaboliten durchgefiihrt
werden.

Im Rahmen der Entwicklung neuer Darreichungsformen, von Formulierungs-
anderungen, bezugnehmenden Zulassungen von Nachahmerprodukten
(Generika) etc. ist die methodisch einwandfreie Durchfiihrung von Bio#qui-
valenzstudien von entscheidender Bedeutung. Typischerweise verabreicht man
12 oder mehr Versuchspersonen sowohl die Referenzformulierung als auch die
zu testende Formulierung in einem randomisierten 2fach-cross-over-Design.
Anleitungen zur Auswertung finden sich in der einschlagigen Literatur der
Biometrie (z. B. Westlake 1972, Steinijans und Hauschke 1990). Es ist
inzwischen akzeptierte Praxis, 95%-Konfidenzintervalle fiir die Kenngréfen 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 fiir die klassische
Hypothesentestung einzusetzen, da bei kleinem Stichprobenumfang oder auch
groBer Variabilitit die Nullhypothese nicht verworfen werden kann, also
Biodquivalenz u. U. filschlich angenommen wird. Die Verwendung
parametrischer Verfahren zur Bildung von Konfidenzintervallen beruht auf
bestimmten Annahmen, die erfiillt sein miissen, um die mathematisch-
prozedurale Seite der Berechnungen handhaben zu konnen, z.B. Homogenitiit
der Varianzen fiir die EinfluBfaktoren Versuchspersonen und Restfehler,
Additivitit des Perioden-, Versuchspersonen- und Formulierungseffektes etc. All
dies hat aber nur wenig mit der klinischen Realitit zu tun. Oft wire daher die
Berechnung nichtparametrischer Konfidenzintervalle vorteilhafter. Die
Entscheidung, ob zwei Formulierungen bio#dquivalent sind, geht aber iiber die
rein statistische Bearbeitung der Ergebnisse hinaus. Sie erfordert ein
sachkundiges Urteil des Klinischen Pharmakologen dariiber, ob ein evil
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gefundener Unterschied in der Bioverfiigbarkeit von klinischer Relevanz ist, wie
auch in der Originalarbeit von Westlake gefordert.

Die Giite von Retardpiparaten kann man mittels der von Meier et al. (1974)
vorgeschlagenen Parameter mit einer Standardformulierung vergleichen. Man
berechnet dabei zunichst die MRT nach der oben angegebenen Formel und
bildet den Quotienten MRT(retard)/MRT(Standard). Ferner errechnet man die
Zeiten, wihrend derer ein halbmaximaler oder hoherer Plasmaspiegel bei der
jeweiligen Formulierung vorliegt, und setzt diese “half-value durations” (HVD)
miteinander ins Verhiltnis (Rgpy). SchlieBlich 148t sich auch noch der Quotient
aus den beiden halbmaximalen Plasmaspiegeln der Formulierungen berechnen
(Rc). Diese Verhiltniszahlen lassen sich leicht berechnen, quantifizieren die
Charakteristika der Plasmaspiegel-Zeitkurven und sind unabhéngig von einem
pharmakokinetischen Modell.

Eine reizvolle Erweiterung des pharmakokinetischen Methodenarsenals stellen
Studien mit Verwendung stabiler (oder schwerer) Isotopen dar. Dabei markiert
man Substanzen mit einem Isotop, welches eines oder mehrere zusétzliche
Neutronen besitzt, verglichen zu dem am héufigsten vorkommenden Isotop eines
Atoms. Bei guter Planung erlaubt diese Methode, bei geringer Zahl von
Probanden eine hohe statistische Power zu erreichen und auf ein Cross-over-
Design zu verzichten. Beispielsweise kann ein Pharmakon unmarkiert intravends
und gleichzeitig markiert oral gegeben werden, sofern bestimmte Bedingungen
erfiillt sind. Ethische Probleme wie bei radioaktiven Isotopen ergeben sich nicht.
Obwohl diese Technik nicht neu ist, ist die Zahl berichteter Studien gering.
Griinde sind die begrenzte Verfiigbarkeit und die Kosten der GC MS Ausstattung
sowie die Kosten fiir die Synthese der mit stabilen Isotopen markierten
Substanzen. Eine gute Ubersicht iiber Vor- und Nachteile hat T. R. Browne
kiirzlich vorgelegt (Browne 1990).

“Integrated approach”

Es hat sich in der frilhen Phase I bewihrt, Studien so anzulegen, daB
pharmakodynamische und pharmakokinetische Informationen parallel erfalt
werden konnen. In der ersten Studie erhélt man dadurch biologisches Material,
das der Analytiker braucht, um seine Methode zu optimieren, die bis dahin ja fiir
Ratten-, Miuse-, Hunde-, Affenplasma oder -urin erarbeitet wurde. Er kann
feststellen, ob und mit welchem Zeitverlauf die neue Substanz meBbar ist.
Besonders niedrige Spiegel zeigen moglicherweise friih ein Problem bei der
galenischen Formulierung auf. Der Zeitverlauf kann vielleicht mit
pharmakodynamischen Kenngréen korreliert werden. Unbekannte Metabolite,
die im Chromatogramm auftauchen, konnen frijhzeitig erforscht werden. Bei
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Mehrfachgabe am ambulanten Probanden dienen Plasmaspiegel oder Urinproben
auch der Kontrolle der Compliance.

Eine Gefahr dieses Vorgehens besteht bei der Planung der Studie. Das
Hauptziel wird leicht aus den Augen verloren, zu viele Fragen sollen mit einer
Studie beantwortet werden, und die Studie wird methodisch iiberfrachtet. Die
Untersuchung dauert dann evtl. lange und verzdgert damit den
EntwicklungsprozeB. Schlimmstenfalls lassen sich die Hauptfragen gar nicht
mehr beantworten. Ein typisches Beispiel stellt der Versuch dar, schon in der
ersten Studie definitive pharmkokinetische Erkenntnisse gewinnen zu wollen.

SchluBbetrachtung

Fragestellung und Methodik bestimmen Design und Auswertung einer Studie.
Die Auswertungskriterien pharmakodynamischer und pharmakokinetischer
Daten miissen gemiB den GCP-Richtlinien schon im Protokoll festgelegt
werden. Abweichungen miissen im AbschluBbericht erwihnt und begriindet
werden.

Friihe humanpharmakologische Studien haben oft einen explorativen
Charakter und dienen der Hypothesengenerierung. Dies erfordert einen anderen
statistischen Ansatz als bei spiteren humanpharmakologischen Studien, die
konfirmatorischen Charakter annehmen.

Im Hinblick auf die Stellung humanpharmakologischer Studien im Rahmen
des Entwicklungsprozesses eines neuen Arzneimittels begleiten Phase-I-Studien
die klinische Forschung bis zur Markteinfiilhrung und hiufig auch noch danach
zur Beantwortung spezieller pharmakodynamischer und pharmakokinetischer
Fragen.
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Statistische Auswertung

G. Pabst
L.AB. Gesellschaft fiir pharmakologische Untersuchungen mbH & Co, Neu-Ulm

In den Frithphasen der klinischen Entwicklung eines neuen Arzneimittels werden
viele Untersuchungen durchgefiihrt mit dem Ziel, erste Erkenntnisse zu
gewinnen. Die Auswertung wird dann kaum iiber eine explorative oder
deskriptive Statistik hinausgehen. Aber selbst in diesen Fillen sollte die
statistische Auswertung sorgfiltig geplant und durchgefiihrt werden.

Der Biometriker

Die Planung der statistischen Analyse und ihre Ausfiihrung muf durch einen
namentlich benannten, entsprechend qualifizierten und erfahrenen Biometriker /
Statistiker durchgefiihrt oder bestdtigt werden [4]. Unklar ist, was ein(e)
“Biometriker(in)” im Sinne der GCP ist, denn es gibt keinen Studiengang
Biometrie; im europidischen Raum bieten gerade zwei Universititen einen
einjahrigen Master's Kurs “Medizinische Statistik” an. Noch schwieriger ist es,
die notwendige Erfahrung des Biometrikers operationell festzulegen, vor allem
wenn man bedenkt, daB bei klinischen Studien der Phasen II und III mitunter
mehrere Jahre vergehen von der ersten Planung bis zum endgiiltigen Bericht.
Positiv kann gemeldet werden, daB das von der Biometrischen Gesellschaft
und der GMDS gemeinsam herausgegebene Zertifikat “Biometrie in der Medi-
zin” vom BGA als Fachkunde- und Qualifikationsnachweis anerkannt wird [5].
Fiir dieses Zertifikat wird u.a. eine mindestens dreijihrige praktische Titigkeit
auf dem Gebiet der Biometrie in der Medizin gefordert mit Erfahrung auf
mindestens zwei der folgenden sieben Téatigkeitsgebiete:
1. Planung und Auswertung kontrollierter klinischer Therapiestudien
2. Planung und Auswertung epidemiologischer Studien
3. Statistische Analysen im Bereich der experimentellen und klinischen
Medizin
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Statistische Analysen im Bereich des Gesundheitswesens

Erstellung und empirische Priifung biomathematischer Modelle
Anwendungsorientierte Weiterentwicklung statistischer Verfahren
Entwicklung und Anwendung von Computerprogrammen fiir statistische und
biometrische Verfahren.

Nawns

Unabhingig davon, wer letztendlich die statistische Auswertung plant und durch-
fiihrt, ist bereits vor Beginn der Studie die Verteilung der Verantwortlichkeiten
Jiir die Dateniibermittiung, biometrische Auswertung, Bericht festzulegen [6].

Der Auswertungsplan

Biometrische Uberlegungen sind so frith wie moglich anzustellen [7], d.h.
Zugang zu biometrischer Expertise ist bereits vor Beginn der Studie
notwendig [8].

Der Biometriker kann/soll in der Planungsphase:

« bei der Auswahl geeigneter experimenteller Designs beraten

» die Moglichkeiten der Verblindung und Randomisierung diskutieren

+ erldutern, welche Fragestellungen statistisch untersucht werden kénnen und
welche nicht; die Probleme als statistische Fragestellungen formulieren

+ den statistischen Auswertungsplan erstellen, geeignete Auswertungsstrategien
entwickeln

« die notwendige Fallzahl schitzen

Das Formulieren einer fiir 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 erlernt.

Uber den Umfang des statistischen Auswertungsplans kann man geteilter
Ansicht sein, u.U. mégen zwei Absitze ausreichen, insbesondere wenn es sich
um eine Studie in der Anfangsphase der pharmazeutischen Entwicklung eines
Priparates handelt, wenn also im wesentlichen eine explorative Analyse gefragt
ist. Obwohl natiirlich 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 iiber die Struktur der zu gewinnenden Daten klar zu werden, zum
anderen, weil damit der von der Biometrie zu erbringende Beitrag zum
AbschluBbericht festgeschrieben wird.
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Der statistische Auswertungsplan sollte in jedem Fall eine Spezifikation 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 darf. Allerdings kann ggf. ein vorher festgelegtes datenabhiingiges
Verfahren zur Anwendung kommen, um z.B. zwischen einer parametrischen und
einer nonparametrischen Auswertung zu entscheiden.

Aus Platzgrinden soll hier nur auf drei ausgewihlte Teilaspekte der
eigentlichen Auswertung eingegangen werden.

Auswertungs-Software

Die Auswertung muB mit validierten Programmen durchgefiihrt werden [10],
wobei eine Validierung im Einzelfall einen erheblichen Aufwand bedeuten kann.,
Weltweit in zahlreichen Exemplaren installierte statistische Auswertungs-
systeme, wie z.B. SAS, SPSS, BMDP, P-Stat, SYSTAT oder S-Plus (ohne
Anspruch auf Vollstindigkeit), die auch regelmiBig weiterentwickelt werden,
konnen allerdings meist als ausreichend validiert angesehen werden, sofern nicht
fiir 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 sehr
wenige nonparametrische Methoden enthalten. Hier miissen z.T. Zusatzprogram-
me (z.B. StatXact) eingesetzt werden. Bei der Auswahl derartiger Software sollte
darauf geachtet werden, ob die Dokumentation ausfiihrlich genug ist, denn ein
unzureichend dokumentiertes Programm wurde in der Regel auch nicht aus-
reichend vom Hersteller validiert. Wegen der geringeren Verbreitung dieser
Programme muB sich der Anwender in der Regel vor dem Einsatz separat von
der Korrektheit der Routinen iiberzeugen.

Die allem iibergeordnete Maxime ist, daB die Integritdt der Daten wdhrend der
Datenauswertung und hochstmdgliche Korrektheit sichergestellt sein muf§ [11].

Umgang mit Fehlern und fehlenden Daten

Fehler lassen sich nicht immer vermeiden. Wurden keine Fehler festgestellt,
sollte dies im Bericht erwihnt werden. Anderenfalls muf8 der Bericht Rechen-
schaft ablegen tiber fehlende, nicht verwertete oder fehlerhafte Daten. Alle
Auslassungen dieser Art miissen dokumentiert werden, um zu ermdglichen, dafi
eine Reanalyse vorgenommen werden kann [12]. Bei nicht verwerteten,
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fehlerhaften, als unplausibel erkannten Daten reicht demnach z.B. in Tabellen
ein Sonderzeichen als Platzhalter nicht aus, sondern diese Werte sind quantitativ
anzugeben mit einer Begriindung im Einzelfall, weshalb der jeweilige Wert als
fehlerhaft oder unplausibel einzustufen ist bzw. nicht verwertet wurde.

Daten kénnen im strengen Sinne nur dann als fehlerhaft gelten, wenn der Um-
stand, der zu diesem Fehler gefiihrt hat, extern dokumentiert ist und auch dann
hiitte entdeckt werden kénnen, wenn der genaue Wert noch nicht bekannt gewe-
sen wire. Wenn als fehlerhaft erkannte Daten trotz allem in der Auswertung
belassen werden sollen, ist dies zu begriinden. Bei unplausiblen Daten, die nicht
verwertet werden sollen, ist zu begriinden, weshalb der Wert als unplausibel zu
gelten hat und weshalb ein Belassen dieses Wertes in der Auswertung zu einer
noch unzuverlissigeren Aussage gefiihrt hitte als ein Weglassen. Bei fehlenden
Werten sind gleichfalls im Einzelfall die Griinde anzugeben, weshalb der
jeweilige Wert fehlt. Der Bericht muB auch Auskunft dariiber geben, ob und wie
diese Datenliicken bei der statistischen Analyse beriicksichtigt wurden (Tabelle
1).

Tabelle 1. M6glichkeiten zur Behandlung fehlender Daten
bei der Auswertung

* unberiicksichtigt lassen
¢ ersetzen durch ungiinstigsten Wert
+ ersetzen durch plausiblen Wert
. letzter vorheriger Wert
. Interpolation
. Mittelwert, Median
. LS-Schitzer
¢ randomisierte Ergidnzung
(Simulation, bootstrap)

Fehler oder fehlende Daten konnen schwerwiegende Auswirkungen auf die Aus-
sagefihigkeit und ggf. auch die Aussage der Studie haben, aber es gibt auch
Fehler mit nur geringfiigigen Auswirkungen; eine verspitet abgenommene Probe
kann beispielsweise bei der pharmakokinetischen Auswertung ohne groBere
Schwierigkeiten dem tatsichlichen Zeitpunkt nach Applikation zugeordnet
werden.

Bei fehlenden Werten liegt es nahe, nur mit den verfiigharen Daten
weiterzurechnen. Diese Vorgehensweise kann jedoch die Aussage verfilschen.
Bei einer Patientenstudie ist es beispielsweise ohne weiteres denkbar, da gerade
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Patienten mit einem besonders guten Therapieerfolg nicht mehr zur AbschluB-
untersuchung erscheinen. Zu beachten ist auch, daB hiufig Mittelwertsverliufe
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,
vollstindige Datensitze erfordern, kann es angezeigt sein, fehlende Werte
geeignet zu ergéinzen.

Handelt es dabei um die ZielgroBe der Studie, so kann man, im Sinne einer
konservativen Entscheidung, den fehlenden Wert durch den jeweils
ungiinstigsten Wert ersetzen. Bei der subjektiven Einschitzung der
Vertriglichkeit beispielsweise wire eine fehlende Beurteilung eines
Testpriiparates als “schlecht vertriiglich” zu ergénzen, eine fehlende Beurteilung
des Referenzpriiparates dagegen als “gut vertriglich”.

Meist erscheint es jedoch angemessener, einen fehlenden Wert durch einen
plausiblen Schiitzwert zu ergéinzen. Bei dieser Vorgehensweise sind wihrend der
statistischen Auswertung die Freiheitsgrade entsprechend anzupassen. Ins-
besondere bei Daten mit einer relativ groen MeBungenauigkeit, aber ohne groBe
Verinderungen mit der Zeit, z.B. bei Blutdruck und Puls, kénnte zur Ergéinzung
der letzte vorausgegangene MeBwert herangezogen werden. Hiufig 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, iiber die Trapezregel ein Unberiicksichtigtlassen den gleichen Effekt hat
wie eine lineare Interpolation. Zur Erginzung fehlender Werte kénnen auch
Mittelwerte oder Mediane herangezogen werden. Am verldBlichsten ist die
Erginzung durch den Kleinste-Quadrate-Schitzer (Least Squares Mean), der sich
bei normalverteilten Daten z.B. iiber generalisierte lineare Modelle errechnen
146t A

Es gibt auch die Moglichkeit der randomisierten Erginzung (Simulation,
Bootstrap). Nach Durchrechnen einer Vielzahl moglicher Ergéinzungen wird
dann nicht mehr eine einzelne KenngréBe, z.B. ein Mittelwert angegeben,
sondern ein Konfidenzintervall fiir diese KenngroBe. Dieses Verfahren erfordert
allerdings einen sehr hohen Rechenaufwand.

Fiir welche Vorgehensweise auch immer man sich entscheidet: Die Entschei-
dung ist zu begriinden. 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 miissen die
Maglichkeit und die Umstdnde einer Zwischenauswertung bereits im Priifplan
ausgefiihrt sein [13]. Dies ist aus statistischen Griinden notwendig, denn die
Wahrscheinlichkeiten, die fiir Signifikanztests 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 Signifikanzniveau fiihren dazu, daB die aktuelle Wahr-
scheinlichkeit fiir eine falsche Entscheidung (o-Fehler) auf einen Unterschied,
obwohl keiner da ist, mit zunehmender Fallzahl ansteigt (Tabelle 2) [1]; nach 10
wiederholten Tests betriigt die Wahrscheinlichkeit bereits mehr als 19%, mit
einem falsch signifikanten Ergebnis die Studie abzubrechen.

Tabelle 2. Das Problem wiederholter Signifikanztests bei akkumulierenden Daten (zwei-
seitige Tests, normalverteilte Zielvariable bekannter Varianz, Abbruch bei p<0.05)

Anzah] Tests auf dem 5%-Niveau Gesamtsignifikanz-Niveau
1 0.050
2 0.083
3 0.107
4 0.126
5 0.142
10 0.193
20 0.248
50 0.320

100 0.374
250 0.440
1000 0.530

00 1.000

Es gibt verschiedene Wege, dieses Problem statistisch anzugehen [2]. Eher fiir
den Bereich klinischer Studien anwendbar sind Folgetestpline, 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 annihernd
gleich viele Fille eingeschlossen werden. Basierend auf diesen wesentlichen
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Annahmen wird eine Folge von Signifikanzniveaus fiir die Einzeltests festgelegt,
so daB die Wahrscheinlichkeit des o-Fehlers fiir das gesamte Testverfahren auf
dem gewiinschten 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
definiert, die das kumulative Signifikanzniveau fiir Zwischenauswertungen fest-
legt fiir jede beliebige Fraktion der Gesamtfallzahl. Dieses Verfahren ist deshalb
u.a. als “significance spending” bekannt.

Die genannten Methoden halten das o-Niveau unter Kontrolle, d.h. die Wahr-
scheinlichkeit dafiir, einen Unterschied zu behaupten, obwohl keiner vorhanden
ist. Der Sinn dieser Art der Zwischenauswertung liegt darin, die Untersuchung
gef. schon vorzeitig abbrechen zu konnen, wenn bereits bei einer niedrigeren
Fallzahl der erwiinschte Nachweis, z.B. einer iiberlegenen Wirksamkeit, moglich
war. Von erheblichem Interesse, insbesondere in der Humanpharmakologie, ist
aber auch der B-Fehler, einen vorhandenen Unterschied nicht zu entdecken. Bei
einer Zwischenauswertung kann deshalb auch die Frage gestellt werden, ob der
beobachtete Trend so stark ist (entweder fiir oder gegen die Nullhypothese), daB
keine wesentlich anderen SchluBfolgerungen 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 SchluBauswertung die Nullhypothese abzuleh-
nen, obwohl die Nullhypothese gilt — und bricht die Studie mit einer positiven
Signifikanzentscheidung ab, wenn diese bedingte Wahrscheinlichkeit groB genug
ist. Andererseits errechnet man anhand der Daten der Zwischenauswertung auch
die bedingte Wahrscheinlichkeit dafiir, bei der SchluBauswertung die
Nullhypothese nicht abzulehnen, obwohl die Alternativhypothese gilt — und
bricht die Studie unter Beibehalten der Nullhypothese ab, wenn wiederum diese
bedingte Wahrscheinlichkeit gro genug ist.
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Tabelle 3. “Stochastic Curtailing” bei Signifikanz-Niveau o und Trennschirfe 1-B

Fall 1:

H,, wird bei der Zwischenauswertung verworfen, wenn:

PR (Verwerfen von H,, am Ende l gegebene Daten, H,, gilt) >y
Fall 2:

H,, wird bei der Zwischenauswertung beibehalten, wenn:

PR (Beibehalten von H, am Ende | gegebene Daten, Hy gilt) >y

Dann gilt:
P (a-Fehler) < o /7y
P (B-Fehler) < B /v’

Nicht in allen Fillen ist eine Anpassung des Signifikanzniveaus erforderlich,
wenn Zwischenauswertungen vorgenommen werden. In diesen Fillen sollte aber
vorzugsweise so ausgewertet werden, daB eine etwaige Verblindung nicht gebro-
chen zu werden braucht.

Eine Zwischenauswertung zum Monitoring der Studiendurchfiihrung, der
Compliance, der MeBmethoden hat keinen Einflul auf das Signifikanzniveau.
Das Gleiche gilt fiir Zwischenauswertungen, die durchgefiihrt werden, um Mana-
gement-Entscheidungen zu erleichtern, z.B., ob neues Personal eingestellt
werden soll, welche von mehreren galenischen Formulierungen weiterentwickelt
werden soll 0.4.

Wenn die fiir die Studie errechnete notwendige Fallzahl mangels verlidllicher
Daten nur auf einer groben Schitzung der Varianz beruhte, kann in einer Zwi-
schenauswertung nach z.B. 25% der angestrebten Fille die Varianz genauer
abgeschitzt werden, um die Fallzahl ggf. nach oben anzupassen. Dies erfordert
jedoch eine ereute Abwigung 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
Fallzahlschitzung die Signifikanzniveaus neu festzulegen.

Bei Abbruchkriterien ohne EinfluB8 auf den o-Fehler ist keine Anpassung der
Signifikanzniveaus erforderlich. Das Ziel der Studie konnte beispielsweise sein,
die Uberlegenheit einer Behandlung A iiber eine Behandlung B nachzuweisen.
Wenn eine Zwischenauswertung durchgefiihrt wird, um ggf. die Studie
abbrechen zu konnen, falls sich A als deutlich schlechter als B erweist, wird die
Wahrscheinlichkeit fiir den o-Fehler, eine nicht vorhandene Uberlegenheit von
A iiber B zu behaupten, nicht beeinfluit. Auch bei einer Zwischenauswertung
zur Fallzahlschitzung kann die Studie ggf. ohne Anpassung des
Signifikanzniveaus abgebrochen werden, wenn sich nur eine minimale Erfolgs-
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chance abzeichnet — in welchem Fall es auch ethisch bedenklich wiire, die
Studie fortzufiihren. Ein vorzeitiger Abbruch aus diesen Griinden beeinfluBt
jedoch den B-Fehler, einen vorhandenen Unterschied nicht zu entdecken, d.h. im
obigen Fall das Priiparat A filschlicherweise abzuqualifizieren.

Aufler daB ggf. Signifikanzniveaus 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 mégen 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 fiir die Studie
rekrutiert wurde, von den Patienten unterscheiden, die zu einem spiteren Zeit-
punkt in die Studie eingeschlossen wurden.

Wenn die Ergebnisse der Zwischenauswertung erfolgversprechend sind,
konnte die Sorgfalt bei der weiteren Durchfithrung nachlassen — es ist deshalb
im Einzelfall zu iiberlegen, welchem Personenkreis die Ergebnisse der
Zwischenauswertung zuginglich gemacht werden.

Nicht zuletzt besteht eine MiBbrauchsgefahr. Von mehreren Studien mit
gleicher oder #hnlicher Fragestellung konnten beispielsweise nach einer
Zwischenauswertung diejenigen mit einem ungiinstigen Ergebnis abgebrochen
werden, wihrend die Studien mit einem giinstigen Zwischenergebnis bis zum
Ende durchgefiihrt werden. Bei Abschluf des Entwicklungsprogramms kommt
es dann dazu, daB die groBen Studien tendentiell gilinstigere Ergebnisse
aufweisen als die kleinen, was zu einer ungerechtfertigt positiven
Gesamteinschitzung fiihrt.

Aus diesem und den anderen genannten Griinden stofen Zwischenauswertun-
gen auf eine gewisse Skepsis, und es ist gerechtfertigt, daB die GCP bereits im
Priifplan ein - Festlegen von Moglichkeit und Umstinden von Zwischen-
auswertungen verlangt. Im Endbericht sollten dann aber neben den
Endergebnissen auch die FErgebnisse der Zwischenauswertung zusitzlich
aufgefiihrt werden.
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Der Bericht

Der Endbericht sollte mindestens enthalten:

* cine statistische Auswertung anhand der im Priifplan festgelegten Zielvaria-
blen und Methoden [14]. Abweichungen vom statistischen Auswertungsplan
sind moglich, aber jegliche Abweichungen von der Planung miissen be-
schrieben und im Endbericht gerechtfertigt werden [15].

* Angaben zu allen verwendeten statistischen Verfahren, so daf ihre Anwen-
dung nachvollzogen werden kann [16]. Bei der Berechnung terminaler Ge-
schwindigkeitskonstanten iiber log-lineare Regression ist beispielsweise eine
Angabe dazu erforderlich, welche Datenpunkte in diese Regression ein-
bezogen wurden, bei der Varianzanalyse sollte das untersuchte varianz-
analytische Modell genannt werden usw.

* cine Beurteilung der Aussagefihigkeit der Priifung aus biometrischer Sicht
[17], ob z.B. auch alle Voraussetzungen der jeweiligen statistischen
Auswertung tatsichlich erfiillt waren.

Die Ergebnisse der Analyse sollen in einer Art prdsentiert werden, die die Inter-
pretation der klinischen Bedeutung erleichtert [18], hier ist der Biometriker in
die Pflicht zu nehmen. Fiir 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 bestitigen, dal die
Auswertung korrekt durchgefiihrt und beschrieben wurde und dem Stand der
wissenschaftlichen FErkenntnis entspricht.
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Bewertung und Beurteilung
humanpharmakologischer Studien

C. de Mey
Zentrum fiir Kardiovaskulire Pharmakologie, Mainz/Wiesbaden

Humanpharmakologische Studien untersuchen pharmakokinetische und
pharmakodynamische Prozesse am gesunden Menschen. Sie liefern die
unerliBlichen Grundlagen fiir die Entscheidungen in der pharmazeutischen
Produktentwicklung, Arzneimittelzulassung und kompetitiven therapeutischen
Differenzierung.

Eine Studie greift in diese Entscheidungsprozesse iiber den Studienbericht ein.
Der Bericht ist deswegen nicht nur eine grammatikalische Umgestaltung des
Priifplans (Futur/Priisens in Priteritum), welche durch eine Auflistung der
Studiendaten ergénzt wird, sondern 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 Entscheidungstrigern annehmbare
Kommunikationsform.

Die Herausforderungen, die bei der Bewertung und Beurteilung der
Studienergebnisse auftreten, betreffen damit nicht nur den Priifer (und/oder den
Biostatistiker), sondern jeden, der aufgrund des Studienberichtes an der
Entscheidungsfindung 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 durchgefithrt wird, 2. eine Zufallsstichprobe ("sample") einer
definierten Grundgesamtheit ("population”) verwendet, bei dem 3. die
wichtigsten Quellen der Varianz (z.B. Behandlung bzw. Formulierung)
ausgewihlt und kontrolliert und 4. die Varianzfaktoren (z.B. Test und Referenz
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bzw. Kontrolle) zufillig zugeteilt werden kénnen. Die Studie ist deswegen zur
Bestitigung und Ergénzung der Ergebnisse und Schliisse wiederholbar .

In der Planung der Studie werden eine experimentelle Hypothese gewihlt, die
experimentellen Rahmenbedingungen definiert und die Modalitiiten zur Priiffung
der Hypothese festgelegt. Bei der Bewertung der Studie ist es notwendig, kritisch
zu analysieren, ob diese Vorentscheidungen richtig waren und ob sie konsequent
und richtig ausgefiihrt wurden. Dadurch sichert man, daB die Priifung der
Hypothese (durch Hypothesentestung oder Schitzungsverfahren) nicht mit
systematischen Fehlern ("bias") [1] und nur minimal mit Zufallsfehlern 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
Signifikanz 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 der Studienfrage. Die
wahrgenommene Differenz muB, unabhingig von ihrer biostatistischen
"Bestitigung", stets nach ihrer klinischen Relevanz bewertet werden [2-4].

Nichtdifferenz vs. Aquivalenz

Die Differenz zwischen zwei Behandlungen wird keine statistische Signifikanz
erreichen, wenn der MeBfehler relativ grof ist. Moglicherweise ist dabei die B-
Irrtumswahrscheinlichkeit eines Fehlers 2. Art (d.h. eine "wahre” Differenz nicht
zu erkennen) zu grof (d.h. die Teststirke oder Power = 1-8 ist zu
schwach) [5].Wenn es wichtig ist, nachzuweisen, da8 keine Differenz vorliegt,
dann sollten die Behandlungen hinsichtlich ihrer Aquivalenz iiberpriift werden :
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d.h. es ist zu priifen, ob die Differenz eine klinisch/physiologisch bzw. therapeu-
tisch relevante Akzeptanzzone nicht iiberschreitet.

Diese Probleme koénnen anhand von Schitzungsverfahren (Konfidenzinter-
valle [6-9]) besser als mit einfacher Hypothesentestung bewiltigt werden. Das
Konfidenzintervall (KI) ermdoglicht 1. eine Hypothesentestung (die Null-
hypothese [HO : pl = p2] wird mit einem 5% o-Risiko verworfen, wenn das 2-
seitige 95% Konfidenzintervall um die Punktschitzung [pl - p2] die Null nicht
einschlieBt), 2. eine Bewertung der Relevanz (einer biologisch oder
therapeutisch relevanten Akzeptanzzone gegeniiber) und 3. der Zuverlissigkeit
der Schitzung (breite KIs deuten die Schwiiche der Schitzung und eine fehlende
Teststirke an).

Biostatistische Aquivalenz vs. therapeutische Aquivalenz

Es ist iiblich, auf eine therapeutische Aquivalenz (d.h. Austauschbarkeit) zweier
Darreichungsformen desselben Arzneistoffes aus dem Nachweis der
biostatistischen ~Aquivalenz ihres pharmakokinetischen Verhaltens zu
schlieBen [10-13]. Aus pharmakotherapeutischer Sicht ist jedoch die intra- und
interindividuelle Austauschbarkeit der Formulierungen das entscheidende
Kriterium der Aquivalenz. Diese Fragen sowie das Vermdogen, sie aufgrund phar-
makokinetischer Daten zu beantworten, lieBen sich besser iiberpriifen anhand
von Hypothesen, die die Ubereinstimmung der Mittelwerte und Variabilitiit der
Wiederholung (Referenz — Referenz) mit denen des Austausches (Referenz
— Test) vergleichen. Die inferentielle Analyse der pharmakokinetischen
Bioiquivalenzvariablen richtet sich hauptsichlich, wenn nicht ausschlieBlich, auf
die Ubereinstimmung der "wahren" Mittelwerte der Grundgesamtheit [14];
dieses tiuscht iiber die pharmakotherapeutisch wichtige Tatsache hinweg, daB
eine exzellente Ubereinstinmung der Mittelwerte trotz erheblicher intraindi-
vidueller Datenvariabilitiit erzielt werden kann. Bei kleiner Fallzahl bleibt diese
Variabilitit meistens als groBer MeBfehler erhalten, was zu einem breiten
Konfidenzintervall fiihrt, das weder die Annahme noch die Ablehnung der
pharmakokinetischen Aquivalenz zuld8t [15,16]. Dies kénnte z.B. durch eine
hohere Fallzahl, ein alternatives Studiendesign oder eine liberalere
Akzeptanzzone (z.B. 70-130% fiir Cmax statt 80 bis 120 bzw. 125%, wie fiir
AUC iiblich [10-13]) umgangen werden. Es stellt sich jedoch die Frage, ob eine
pharmakokinetische Aquivalenz, die auf solche Weise "erzwungen" wird,
iiberhaupt 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, um von einer
pharmakokinetischen auf eine therapeutische Aquivalenz schlieBen zu konnen),
dann wiirde eine so erzielte pharmakokinetische Aquivalenz der Mittelwerte eine
Unzuverlissigkeit 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 beschrinken, und es bleibt durchaus verniinftig,
die alte [21] wund Dbiostatistisch verponte [22-25] 75/75-125-Regel  als
Zusatzkriterium zu verwenden,

Studienplanung und Durchfiihrung

Die Architektur der Studie [26] definiert die Grund- und Rahmenbedingungen,

unter welchen die Behandlungsfaktoren (z.B. Test- und Referenzbehandlung)

mit den Beobachtungseinheiten (d.h. Probanden) zusammentreffen und die

Studienbeobachtungen erfaBt werden. Bei der Planung der Studie sollten diese

Modalitéiten prospektiv (im Priifplan) festgelegt werden. Sie umfassen z.B.:

» eine prizise Definition der Testbehandlung (Dosis, Formulierung,
Applikationsmodalititen etc.),

+ eine geeignete Kontrollbehandlung,

+ ein geeignetes Studiendesign (d.h. Zufallszuordnung der Behandlungen
entweder innerhalb der Probanden - Cross-over-Design - oder zwischen
Probanden - Parallel-Design),

* eine genaue Definition der Probanden (gesunde bzw. symptomatische, Alter,
Geschlecht, Gewicht, Ein- und AusschluBkriterien etc. ),

* die Fallzahl,

* die Zielvariable (deren Anderungen - d.h. Response - vorrangig zur Priifung
der experimentellen Hypothese herangezogen werden),

» die Beobachtungs- bzw. MeBmethoden (Genauigkeit, Validitit, Selektivitiit,
Spezifizitit, Abhiingigkeit vom Beobachter etc.),

*» die Beobachtungszeitachse (wie lang, wie oft ?) und

* die Beobachtungsbedingungen (Vorbereitung der Probanden, Haltung und
physiologischer Zustand wihrend der Beobachtungen - niichtern, im Liegen
und in Ruhe etc.).

Bei Fehlentscheidungen in diesem Bereich konnen die Studienbeobachtungen so
stark fehlerbehaftet sein, dafl eine Bewertung der Behandlungseffekte kaum
durchfithrbar ist. Wichtig ist, 1. - wenn moglich - solche Fehler zu vermeiden
und 2. - wenn aufgetreten - sie zu erkennen und zu beriicksichtigen (auch wenn
dies bedeuten konnte, daB die Studie - in dieser Form - nicht geeignet war, die
Studienfrage zu beantworten) [27-28]. Fehler oder Schwachstellen, die sich hier
einschleichen, sind manchmal wihrend der Studie erkennbar, meistens werden
sie jedoch - wenn iiberhaupt - zu spit (d.h. nach AbschluB der Studie) entdeckt.
Deswegen ist es bei der Bewertung der Studienergebnisse notwendig zu priifen,
ob 1. die o0.g. Modalitiiten richtig gewihlt 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. Im einzelnen ergeben sich zu den oben genannten
Aspekten insbesondere folgende Uberlegungen :

Darreichungsform, Applikationsmodalititen

¢ Humanpharmakologische Studien verwenden oft vorldufige
Darreichungsformen. Die Ubertragung der Studienergebnisse auf die
kommerzielle Formulierung ist nur zuldssig, wenn die Beobachtungen als
formulierungsunabhingig [29-31] gelten  konnen  und/oder  eine
(pharmakokinetische) Aquivalenz der Darreichungsformen nachgewiesen
werden kann.

 Bei der Dosiswahl ist zu beriicksichtigen, da aus Sicherheitsiiberlegungen bei
gesunden Probanden oft nicht die Dosen angewendet werden konnen, die bei
Patienten therapeutisch notwendig sind. Eine direkte Ubertragung
pharmakokinetischer Beobachtungen auf héhere Dosen ist aufgrund einer
nachgewiesenen Dosisproportionalitit moglich. Die Dosisproportionalitiit des
pharmakokinetischen Verhaltens entspricht jedoch keineswegs einer
Proportionalitit der pharmakodynamischen Effekte [32]. Ein direkte Uber-
tragung der pharmakodynamischen Beobachtungen auf eine héhere Dosis ist
damit unzulissig.

+ Die Applikationsmodalititen miissen der Fragestellung angepaBt werden [33].
Die Fliissigkeitsmenge muB bei der Einnahme peroraler Behandlungen
standardisiert sein [34], "exotische" Getrinke sollten (als potentielle
Storfaktoren) vermieden werden [35].

o Bei Wechselwirkungsstudien ist es wichtig, die zeitliche Trennung der
Behandlungen kritisch zu wihlen (erscheint es sinnvoll, sie gleichzeitig oder
mit einem bestimmten Zeitabstand zu verabreichen ?). Es kann notwendig
sein, die SchluBfolgerungen auf den gewihlten Modus zu beschriinken.

Das Studiendesign

Da in der Praxis die interindividuelle Variabilitit 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]) grundsiitzlich dem
Parallel-Design vorzuziehen, es sei denn, daB auch bei angemessenem Intervall
zwischen den Studientagen mit starken Carry-over-Effekten zu rechnen wire
und/oder die Belastung (z.B. durch Blutentnahmen) der Probanden zu groB
wiirde. Cross-over-Studien sind auch praktisch leichter durchzufiihren 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 nicht vorgenommen werden (z.B. unkontrollierte
Vertriglichkeitstudien [45,46], unterschiedliche Verabreichungswege etc.).

* Bei Cross-over-Studien mit einer Behandlungszuordnung, die nicht nach
Periode balanciert ist, kénnen die Behandlungseffekte nicht von eventuellen
Periodeneffekten (bzw. Lemeffekten) getrennt werden (z.B. Vertriiglichkeits-
oder Dosisproportionalititsstudien mit Verabreichung des Arzneistoffes in
sequentiell aufsteigender Dosierung). Behandlungseffekte konnen nur dann
sinnvoll beurteilt werden, wenn sie Variablen betreffen, die nach héchster
Wabhrscheinlichkeit 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, um Ubertragung der
Residualeffekte einer Periode in die niéichste zu vermeiden. Tritt eine solche
Ubertragung trotzdem efn, dann wird sie sich als Periodeneffekt (bei
behandlungsunabhiingigem Carry-over-Effekt) oder als (Behandlung x
Periode)-Wechselwirkung (bei behandlungsabhingigem Carry-over-Effekt)
zeigen [47].

* Es wire optimal, wenn die Identitit der Behandlungen allen Betroffenen
(Probanden, Priifern, Datenanalytikern etc.) verborgen bliebe. Eine solche
Verblindung ist jedoch nicht immer méglich (z.B. bei sehr unterschiedlichen
Applikationsmodalititen, die nicht durch ein Double-dummy-Verfahren
verblindet werden kénnen) und bei deutlichen Behandlungseffekten sehr oft
wenig effektiv ("Untersucher sind vielleicht blind, aber nicht dumm" - was
auch fiir viele Probanden gilt). Bei Zielvariablen, die durch das Fehlen oder
die Ineffektivitit der Behandlungsverblindung beinfluBt werden konnten, ist
besondere Vorsicht geboten. Die Verblindung der Probanden ist m.E. dabei
weniger wichtig als die der Untersucher ("observer") und (Signal-)Analytiker.

* Bei pharmakodynamischen Interaktionsstudien ist es méglich und sinnvoll,
dic einzelnen Effekte und deren Wechselwirkung gleichzeitig zu
erfassen [48].

Die Probanden

» Studien an Patienten erfordern ein groBes Kollektiv und ein hohen
Zeitaufwand. Zusitzlich ist die Variabilitit der Daten sehr groB. Meistens ist
es notwendig, Zusatzmedikationen abzusetzen und/oder die Grundbehandlung
abzubrechen (wobei sie durch die Testbehandlungen meistens nicht effektiv
substituiert werden kann). Diese Nachteile werden bei Studien an gesunden
Probanden umgangen: 1. die Homogenitiit der Stichprobe ist besser gesichert
(d.h. der Schweregrad des Krankheitsbildes und/oder eine gleichzeitige
Medikamenteneinnahme oder Erkrankung miissen nicht beriicksichtigt
werden), 2. ein groBes Probandenreservoir ist ansprechbar (was die
gleichzeitige Untersuchung eines ausreichend gro8en Koliektives erméglicht),
3. die Compliance, mit wichtigen Richtlinien und Beschrinkungen, kann
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leichter erreicht werden (Diit, lingerdauernde Nahrungskarenz wihrend 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 angenehmen Testprozeduren aktiv mitzumachen. Bei
der Bewertung der Studie ist es wichtig zu tberlegen, ob die gestellten Fragen
ausreichend durch Beobachtungen an gesunden Probanden beantwortet
werden konnen und/oder ob sie durch weitere Studien an Patienten ergéinzt
werden sollten [49].

+ Eine der wichtigsten biostatistischen Voraussetzungen zur Bewertung und
Beurteilung 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 zugeteilt werden. Es
ist wichtig zu priifen, ob (grobe) Verletzungen dieser Vorgaben auftraten.

» Humanpharmakologische Studien finden meistens sehr frih in der
pharmazeutischen Produktentwicklung statt und schliefen damit aufgrund der
noch fehlenden teratotoxikologischen Erfahrungen sehr oft Frauen aus [55].
Einschriankungen gelten meistens auch beziiglich Alter [56] und Gewicht [57].
Diese wichtigen Einschrinkungen bei der Probandenauswahl zwingen zu
einer angemessenen Zuriickhaltung bei der aus der Studie gezogenen
Schliisse.

Die Fallzahl

Die Fallzahl bestimmt die minimale Differenz, die aufgrund eines vorhandenen
und/oder antizipierten MeBfehlers mit einer bestimmten Teststirke (=1-8) und
Konfidenz (=1-o) detektiert werden kann [58-61]. Weil eine groBSere Fallzahl
durch eine Zunahme der residuellen Freiheitsgrade auch zur Verringerung des
MeBfehlers beitrigt, sichert sie, daB die o- und B-Irrtumswahrscheinlichkeit bei
der Hypothesentestung minimiert wird. Bei einer inferenticllen Schitzung
kommt die Schitzungsgenauigkeit durch die Breite des Konfidenzintervalls
direkter zum Ausdruck. Fallzahliiberlegungen werden dadurch weniger
zwingend (sicherlich auch wenn man akzeptiert, daB die SchluBfolgerung einer
Nicht-Differenz einen Aquivalenznachweis erfordert). Hoffentlich setzt dies den
pauschal abgelehnten kleineren Fallzahlen ein Ende. Die Komplexitit der
Studien zwingt sehr oft zur Bescheidenheit in der Fallzahl. Solche Studien
erreichen damit nicht immer die gewiinschte Teststirke; indem
Schitzungsverfahren verwendet werden, wird dariiber nicht hinweggetiuscht.
Statistisch signifikante Differenzen gelten dabei als “Effekt”, wihrend
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Differenzen, die keine statistische Signifikanz erreichen, jedoch durch ein um
die Null stark asymmetrisches Konfidenzintervall gekennzeichnet sind, als
“Trends” gewertet werden sollten.

Die Zielvariable

Oft wird die gewihlite Zielvariable nicht reichen, um die gestellte Frage zu
beantworten (z.B. eine Bio#dquivalenzanalyse, die nur AUC beriicksichtigt),
was erforderlich macht, auch weitere Variablen zur Bewertung (sogar mit
vergleichbarer Gewichtung) heranzuziehen.

Manchmal mag die gewihlte Zielvariable bei Patienten geeignet erscheinen,
bei gesunden Probanden jedoch nicht : Antihypertensiva z.B. wirken bei
gesunden Probanden ofters nicht hypotensiv, zeigen jedoch ihre Wirkung
indirekt, durch eine Zunahme der Herzfrequenz, der Plasmakatecholamine
und weitere Indizien einer baroreflexvermittelten Steigerung der efferenten
adrenergen AKtivitit.

Es kann sein, daB die Hauptfrage der Studie aufgrund anderer Effekte nicht
beantwortbar ist (z.B. psychometrische Performance-Tests bei stark
euphorisierenden oder sedierenden Pharmaka).

Es sollte vermieden werden, SchluBfolgerungen aufgrund von Variablen, die
nur durch komplexe Berechnungen und unter schwer zu priifenden Annahmen
aus den MeBvariablen abgeleitet werden konnen, zu ziehen.

Die MeBmethodik

Es ist zu prifen, ob die MeBmethodik die notwendige Empfindlichkeit
erreicht hat (z.B. kann eine Akkumulationskinetik nicht ausreichend erfaBt
werden, wenn die Plasmakonzentrationen nicht iiber das gesamte
Dosierungsintervall quantifiziert werden konnten).

Bei "observer"-abhiingigen Mefverfahren ist es notwendig, auszuschlieBen,
daB eventuelle "observer"-Effekte die Behandlungen ungleich betrafen [62].
Es ist zu priifen und auszuschlieBSen, daB8 die Genauigkeit der Messung von
den Behandlungseffekten beeinfluBt wurde (z.B. wird Korotkoff V als
Kriterium fiir den diastolischen Blutdruck eine Blutdrucksenkung bei
Pharmaka, die eine  kardiovaskulire Hyperkinesie auslosen,
iiberschitzen [63]).

Die symptomatischen Endpunkte eines Provokationsverfahrens sind
manchmal nur schwierig 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, ausgewihlten
MeBzeitpunkte die Responsedynamik und -kinetik richtig erfassen. Anderenfalls
bleiben wichtige Segmente des Responseverlaufs eventuell verdeckt.

Das Studienenvironment

Nahrungsaufnahme z.B. hat erhebliche kardiovaskulire 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 verstirkt bzw. abgeschwiicht) bleibt
jedoch moglich.

Restriktive Studienbedingungen (Beobachtungen im Liegen [66,67], in Ruhe,
niichtern, unter Coffeinentzug) tragen zu einer niedrigeren Restvarianz bei. Sie
zwingen jedoch zu MiBigung bei der Extrapolation der Beobachtungen iiber
diesen experimentellen Rahmen hinaus.

Deskriptive Datenanalyse

Die deskriptive Darstellung der Studienergebnisse sollte eine prignante, zusam-
menfassende, jedoch nachvollzichbare Kontinuitit zwischen den Mepfdaten,
deren Zeitverlauf und den hieraus abgeleiteten Responsedaten der wichtigsten
Variablen (z.B. maximale Anderung vom Basiswert vor Dosierung und/oder die
Flache unter dem Zeitverlauf eines bestimmten Zeitsegmentes) herstellen .

Individuelle Beobachtungen

Es ist sinnvoll, die individuellen MeBdaten fiir jede wichtige Variable
wiederzugeben (z.B. in einem Appendix des Berichtes). Dieses sollte durch die
Auflistung und/oder graphische Darstellung des Zeitverlaufes der individuellen
Responsedaten (die bei der inferentiellen Analyse herangezogen werden) erginzt
werden.

Semilogarithmische Zeitverldufe der Plasmakonzentrationen werden in der
Pharmakokinetik oft verwendet, weil sie eine lineare Trennung der
exponentiellen Segmente des Zeitverlaufes erleichtern. Diese Darstellung ist
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jedoch nicht fiir die Bewertung eventueller Unterschiede von Cmax und AUC
geeignet.

Wenn pharmakodynamische Effekte gegeniiber den entsprechenden Plasma-
oder Rezeptorkonzentrationen aufgetragen werden, bildet sich eine
Hystereseschleife. Dabei ist zu beachten, daB die Daten im deszendierenden
Verlauf anders durch prandiale und diurnale Storfaktoren (und die eventuell
damit verbundenen Wechselwirkungen) beeinfluBt werden als die Daten im
aszendierenden Verlauf [68].

Wenn zwei Variablen gegeneinander aufgetragen werden, entsteht eventuell
eine mehr oder weniger ausgeprigte Linearitit, deren Interpretation
(Korrelation, Kausalitit, Ubereinstimmung? [69]) die relative Dependenz und
Interdependenz der Variablen beriicksichtigen muB. Bei der formellen Analyse
solcher Beziehungen sollten residuelle Korrelationen beriicksichtigt werden,
wemn mehrere MeBpunkte pro Proband aufgetragen wurden [70-72]. Bei dem
Vergleich zweier MeBmethoden sollten solche Korrelations- und
Regressionsanalysen am besten nicht verwendet werden [73].

Zeitverlauf der Mittelwerte

Die individuellen Tabellen konnen durch ein Lagema8 (z.B. Mittelwert und/oder
Median) erweitert werden. Sind Median und Mittelwert sehr unterschiedlich, ist
dieser Unterschied eine Warnung beziiglich der Datenverteilung.

Relativ oft werden die individuellen Daten durch den Zeitverlauf der mittleren
Responsedaten zusammengefaBit. Dieses ist jedoch nur zuldssig, wenn das
resultierende Bild - mindestens qualitativ - den realen (und individuellen) Effekt-
Zeit-Verhéltnissen und den Behandlungsunterschieden entspricht. Nicht selten
entstehen jedoch Artefaktbilder, die keineswegs fiir die individuellen Kurven
reprisentativ sind und die sich nicht als Grundlage zur Beurteilung der
Behandlungseffekte eignen. Relativ oft wird die graphische Darstellung der
Zeitverldufe der mittleren Daten durch Standardabweichungen erginzt. Dieses
ist nur sinnvoll, wenn die Standardabweichung tatséichlich als StreuungsmaB der
empirischen Beobachtungen interpretiert wird [74] (der Box Plot [75] wire dazu
jedoch besser geeignet). Die Standardabweichung (SD) ist keine Basis zur
inferentiellen Analyse [76]. Das gleiche gilt fiir "standard errors” (manchmal
verwendet, weil sie kleiner sind?). Diese "standard errors” sind meistens direkt
aus der Standardabweichung abgeleitet (=SD%) und sollten nicht mit dem
MeBfehler (Residualvarianz) verwechselt werden [77]. In einem Cross-over-
Design ist nur der letztere zur inferentiellen Analyse zu verwenden [78], weil er
nicht durch Periodeneffekte behaftet ist.
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Datenzusammenfassung

Es ist nicht nur kaum praktikabel, sondern auch unzulissig, eine detaillierte
Bewertung bzw. inferenticlle Analyse fiir jede Variable und jeden Zeitpunkt
vorzunechmen [79-82]. In Analogie zu den pharmakokinetischen Daten [83,84]
(Cmax, Tmax, AUC, T#4, etc.) kann auch das AusmaB und der Zeitverlauf phar-
makodynamischer Effekte durch Responsedaten sinnvoll zusammengefaBt
werden (wobei jedoch Zeiteffekte [85] beriicksichtigt werden miissen und
vermieden werden muB, 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 vom Basiswert umgerechnet, oder der Basiswert
wird als Kovariante in die Analyse aufgenommen; siche auch [90]).

Vergleichende Datenanalyse

Die meisten humanpharmakologischen Studien beruhen auf einem Vergleich
zwischen einer oder mehreren Testbehandlungen und der dazugehérigen
Referenzbehandlung (Placebokontrolle bzw. aktive Kontrolle). Die inferentielle
Analyse stellt die Basis her (Punktschitzung und Konfidenzintervall der
"wahren" Differenz), worauf die Unterschiede der Behandlungseffekte
(Responsedaten der Zielvariablen) gepriift und bewertet werden kénnen.

Die Wahl des Analyseverfahrens hdngt unter anderem von folgenden Aspekten

ab [36,91] :

1. Art der Variable: kontinuierliche (Korpermafle, Blutdruck) oder diskrete
(abzdhlbar, d.h. die Variable kann nur bestimmte Werte annehmen, z.B.
Tmax), quantitative Merkmale oder bindre (Mann/Frau), dichotome
(Blutdruck < 115 mmHg), kategorial gegliederte (wertungslose Reihenfolge,
z.B. Berufe, Augenfarben etc.), ordinale (--/-/0/+/++) qualitative
Merkmale [92],

2. Verteilung (der quantitativen Merkmale): normal verteilt und Homogenitit
der Varianzen (— parametrische Analyse, z.B. Varianzanalyse) oder nicht
normal verteilt (— nichtparametrische bzw. verteilungsfreie Verfahren siche
z.B. [93-96]),

3. Studiendesign : Cross-over [37,97]- oder Parallel-Design [98]

4. Anzahl der zu vergleichenden Behandlungen (bei mehr als zwei
Behandlungen: sind alle Vergleiche gleich wichtig und simultan zu
betrachten [99] oder werden nur Vergleiche gegeniiber einer einzigen
Kontrollbehandlung analysiert [100,101] etc.).
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Handelt es sich um wiederholte Messungen [102]?

Ko&nnen die Testbehandlungen (z.B. nach Dosis) geordnet werden [103]?
Konnen die Daten als Anderung vom Basiswert vor Dosierung transformiert
werden (vide supra) und/oder 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
ausschliefienden Formate geeignet ist, kann meistens aufgrund der kleinen
Datenmenge nicht ausreichend formell (d.h. auf Normalitit der Daten und
Homogenitit der Varianzen) gepriift werden [104]. Es wird am besten das
Format gewihlt, 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 zulissig, wenn
die biostatistischen Voraussetzungen nicht grob verletzt sind (eine solche
Priifung kann am besten graphisch vorgenommen werden [105,106]).

Naw

Bewertung und Beurteilung der Studienergebnisse aus GCP-
Sicht

Die GCP-Richtlinie [107] definiert prizise Forderungen beziiglich folgender, bei

der Studienbewertung wichtiger Aspekte :

Datenerfassung : § 3.1 bis 3.9;

Datenkodierung : § 3.9 & 3.14;

Datensicherung und -verarbeitung : § 3.10 bis 3.16 und § 5;

Datenarchivierung : § 3.17 bis 3.20;

Audits : §3.21und § 5;

Notwendigkeit der Einbeziehung biostatistischer Expertise(n) wihrend der

gesamten Studie, vom Entwurf des Priifplanes bis zum Abschluf des

Studienberichtes : § 4.1 und 4.2;

7. In vergleichenden Studien sollte die zu detektierende Differenz (der
Zielvariablen) und die dazugehorige Teststirke vorab definiert und
begriindet werden unter Beriicksichtigung ihrer klinischen Relevanz : §
43.a.

8. MaBnahmen, um systematische Fehler 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 nachtrigliche Abweichung sollte beschrieben und begriindet werden

(§ 4.6).

S
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10. Die Planung und Durchfiihrung der Analyse muB von einem namentlich
benannten, enstprechend qualifizierten und erfahrenen
Biometriker/Statistiker vorgenommen oder bestiitigt werden : § 4.6.

11. Der Priifer und der Monitor sind fiir die Qualitit der Datenerfassung
zustindig; der Biometriker/Statistiker muBl die Integritit der Daten wihrend
der Analyse sicherstellen : § 4.7.

12. Die Ergebnisse der Analysen sollen in einer Art und Form prisentiert
werden, die die Interpretation ihrer klinischen Bedeutung erleichtert, d.h.
eher durch Schitzungen der Behandlungseffekte (inkl. Konfidenzintervalle)
als durch alleinige Anwendung einer Hypothesentestung : § 4.8.

13. Angaben beziiglich 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), sondern auch auf die inhaltlich-wissenschaftliche Transparenz
und Glaubwiirdigkeit zielend und ausfiihrlich eingehend. Dieses erfordert sehr
erfahrene und integre Priifer und eine enge interdisziplindre Kooperation, was
sicherlich die bestgecignete Grundlage ist, um diese Aufgabe effektiv und
praktikabel zu bewiltigen, ohne dabei an wissenschaftlich-innovativer
Kreativitiit zu verlieren.
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Humanpharmakologie in der Phase I als
Voraussetzung fiir die Phase II

W. Seifert
Institut fiir Humanpharmakologie, Schering AG, Berlin

Inhaltliche Bedeutung

In der Phase I werden (noch) keine Arzneimittel untersucht, sondemn
Xenobiotika, Fremdstoffe. Ein Wirkmuster zu beschreiben, mit dem in der
weiteren klinischen Forschung eine heilsame Wirkung erzielt werden kann, ist
eine Aufgabe der frilhen Phase 1. Darauf basiert die Arbeit der Phase II, durch
die das Xenobiotikum zu einem Heilmittel wird.

Strategische Bedeutung

Zum frijhen Zeitpunkt der Phase I werden Daten erhoben, die Grundlage fiir 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 findet. Daten miissen
verfiigbar und visualisierbar sein.

Wirtschaftliche Bedeutung

Der Proze8 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

Quelle Kosten (Mill.) Land Dauer (Jahre) 1 Jahr
Einsparung
(Mill.)

PMA [1] 1985 $125 USA

PMA 1990 $ 200 USA

CSDD [2]1989 $231 USA 12 519

EFPIA [3]1989 ECU 100 Europa >10

Sandoz/ HoLaRo/ SwF 200-250 Sw 8-12

Ciba-Geigy 1990

> $ 80 USA

1 Pharmaceutical Manufacturers Association; in SIS, April 1990

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
etforderlich, um effektiver zu werden und Kosten zu senken. Eine
Standortbestimmung tiber die Aufgaben der einzelnen Entwicklungsphasen ist
eine zwingende Grundlage. Um die Voraussetzungen fiir die Phase II zu
beschreiben, muB genauso die Aufgabenstellung der Phase II beschrieben
werden. Grundsitzlich gilt: Die inhaltliche Aufteilung muB projektspezifisch
erfolgen, kein Projekt ist wie ein zweites. Daraus ergibt sich der individuelle
Umfang einer Phase I zu diesem Projekt. Unabhiingig davon gibt es jedoch auch
Kerninhalte einer Phase I. Diese sind Pharmakokinetik, Pharmakodynamik und
Safety.

Zielsetzung von Phase-I-Studien

Vor dem Hintergrund von Entwicklungskosten und -zeiten miissen die Inhalte
der Phase 1 aufgeteilt werden in solche, die dem unverziiglichen Beginn der
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Phase II dienlich sind, und solchen, die der Vertiefung und Beweisfiihrung 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 Berticksichtigung in den Netz/Entwicklungsplinen finden. Um diese
beiden Aufgabenstellungen sprachlich voneinander zu trennen, spreche man von
Phase 1a und Phase 1b.

Die Position der beiden Phasen im Entwicklungsgang ist in Abb. 1. dargestellt.

Pre- Clinical
-y P} o
Clin.
Phase IV
—»
Tox. Phase lll
Ph .
am Phase Il
ADME
early | late
Phase | Phase |
~
Approval
Submit Decide  Submit
IND NDA NDA

Abb. 1. Early vs. late Phase I Studies; Aus Bergstrom RF, Lemberger L (1990) in J Clin
Pharmacol 30:212-217
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Die unterschiedlichen Techniken der beiden Phase-I - Abschnitte werden in
Tabelle 2 verdeutlicht:

Tabelle 2. Unterschiede zwischen friihen (Ia) und spiten (Ib)
Phase-I-Untersuchungen (modifiziert nach Bergstrom)

Schwerpunkt auf Safety/Tolerance Schwerpunkt auf Dosis/Wirkungs-Be-
ziehungen und Bioverfiigbarkeit der
“Final Formulation”

deskriptive Aussagen; beschrinkte auch statistisch gesicherte

Anzahl von Probanden Beweisfithrung mit Fallzahlen wie notig
Wahrscheinlichmachen von Wirkungen  intensive Untersuchung

in Zielindikation pharmakologischer Wirkmechanismen
Hypothesen-generierend Hypothesen-testend

Kenntnisse zum Wirkstoff in enger Ausweitung der Kenntnisse auf
Zielpopulation spezielle Zielgruppen

Als eine Standardanforderung kann die in Tabelle 3 gezeigte Priifsequenz in der
friihen Phase I(a) angesehen werden, mit der die Voraussetzungen fiir eine Phase
II weitgehend erfiillt sein diirften.
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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 dariiber hinaus, mit orientierender Pharmakodynamik und
Kinetik. ZWECK: SAFETY
ENTSCHEIDUNG
Untersuchung von Bioverfiigbarkeit und Metabolismus mittels radioaktiver
Markierung des Wirkstoffs
2 Darstellung von Ziel-Wirkungen im Bereich klinischer Dosierung (soweit
Modellbildung méglich) ZWECK: KLINISCHE DOSIERUNG

<> ENTSCHEIDUNG

™0

3  Bioverfiigbarkeitsuntersuchung der vorgesehenen Formulierung unter klinisch
relevanten Bedingungen (Nahrungseinflu8) ZWECK: DOSIERUNGS-SCHEMA

<> ENTSCHEIDUNG

4 Wiederholte Gabe des Wirkstoffs in der vorgesehen Formulierung iiber einen

lingeren Zeitraum in Dosen, die den klinischen Plandosen #hnlich sind (mit
orientierender Pharmakodynamik und Kinetik) ZWECK: SAFETY

< ENTSCHEIDUNG
partiell paralleles Vorgehen!

Safety

Im Vordergrund der frithen Phase I(a) stechen die Wunschaussagen zu “Safety”
und Vertriiglichkeit. Hieraus resultiert ein Konflikt, wie wir sehen werden.

Bezogen auf die Zielindikation kénnen Wirkungen als “erwiinscht” oder als
“nicht erwiinscht” eingeordnet werden. Wihrend die erwiinschten Wirkungen
wenig Probleme verursachen, muBf den unerwiinschten Wirkungen besondere
Aufmerksamkeit geschenkt werden. Die nicht erwiinschten Wirkungen sind in
der einen oder anderen Weise dosisabhéngig.

Sie kénnen aufgrund pharmakologischer Eigenschaften zustande kommen, die
in eine komplementire 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 dosisabhingige unerwiinschte Wirkungen sind solche, die
“selten” auftreten und auf besondere permanente Risiko-Konstellationen
(allergische Disposition) oder zufillige, voriibergehende Ereignisse (Interaktion
mit anderen Stoffen) zuriickzufiihren sind.

Am Probanden gelten diese Uberlegungen sinngemis.
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In Ubereinstimmung mit Salsburg (Abb. 2) kann von einem grundsitzlichen
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
erwiinschte sowie eine oder mehrere unerwiinschte Wirkungen resultieren.
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Je groBer der Abstand der unerwiinschten von den erwiinschten Wirkungen ist,
desto giinstiger 148t sich der Wirkstoff profilieren; die unerwiinschten
Wirkungen begidnnen erst, wenn das Wirkungsmaximum der erwiinschten
erreicht ist (Abb. 3).
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Abb. 3. The Ideal Drug
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Wirkstoffe, die voraussichtlich eine ungiinstige Prognose haben oder deren
Einsatz nur unter intensiver Beobachtung, eventuell nach Dosistitration, erfolgen
darf, weisen einen engen Abstand zwischen Nutz- und Storwirkung auf. Hier
diirfte mit Nebenwirtkungen schon zu rechnen sein, wenn das erwiinschte
Wirkbild unter Umstiinden noch nicht voll erreicht ist (Abb. 4).

Probability of Effect

desired

/
/

0] 5 10 15 20 25
Dose of Drug

Abb. 4. An Unfavourable Compound

Ob dies so ist, ldBt sich jedoch im voraus nicht sagen. Es ist ja gerade der Inhalt
der Entwicklungsarbeit, diese Verhiltnisse zu beschreiben. Deshalb handelt es
sich bei den getroffenen Aussagen wihrend der klinischen Entwicklung um
Betrachtungen, die auf ecinem unzureichenden Erkenntnisstand basieren.
Tatséchlich diirfte der Wissensstand auch zum Zeitpunkt der Einreichung noch
bruchstiickhaft und unsicher sein.
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Weder liegen zum Einreichungszeitpunkt durchgingige Kenntnisse zu den
gewiinschten wie zu den nicht gewiinschten Wirkungen vor. In Abb. 5 kommt
dies durch die Unterbrechungen in den Linien fiir erwiinschte und
nichterwiinschte Wirkungen zum Ausdruck.
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Abb. 5. Status at Submission

Was bedeutet dies nun fiir 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 betriigt 10%,
bezogen auf eine groBe Bevolkerungsgruppe (was im voraus ja noch nicht
bekannt ist), dann diirfte die Wahrscheinlichkeit des Auftretens selbst dieser
recht prominenten Nebenwirkung in einer Phase-I(a)-Priifung verschwindend
gering sein. Durch die zufillige Verteilung des Auftretens kann auch damit
gerechnet werden, daB eine Dosisabhingigkeit (im Falle von Dosistitrationen)
nicht zur Darstellung kommt. Diese Vorhersage wird noch zusitzlich durch
MeBfehler (Varianzen) verkompliziert; in Fillen, in denen die Nebenwirkung auf
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Beobachtung oder Spontanbericht basiert, kommen weitere methodische
Probleme hinzu.

Um aus dieser Situation zu entkommen, wird immer wieder die Forderung
nach erhohter Fallzahl laut, um durch intensive Datensammlung am Gesunden
klinische Unschirfen zu vermindern und Risiken der Entwicklung statistisch
besser abzusichern. Zum Erreichen einer ausreichenden Trennschirfe miiBte die
Fallzahl jedoch schon ungewdhnlich angehoben werden, was abhingig ist von
der Hiufigkeit des Auftretens der Wirkung (was nicht bekannt ist) und der
Fehlerbehaftung der verwendeten MeBmethode. Um seltene Nebenwirkungen zu
beschreiben, steigt die Fallzahl gegen unendlich. Besonders problematisch
erscheint jedoch in diesem Zusammenhang die ethische Komponente: Probanden
diirfen nicht fiir ein Versuchsziel eingesetzt werden, von dem nicht einmal
bekannt ist, ob es klinisch verifizierbar ist.

Es kann daher nur Gegenstand der Phase I(a) sein, Wirkungen zu beschreiben,
die “prinzipiell” sind und im Regelfalle auftreten. Dies sollten bei einem
prospektiv giinstig zu bewertenden Wirkstoff Nutzwirkungen sein, die im
Indikationsziel begriindet liegen.

Hieraus ergibt sich, daB das Freisein von Nebenwirkungen in einer Phase-I-
Untersuchung keine Aussage zur Nebenwirkungsfreiheit oder zur “Safety” zuliBt,
vielmehr bedeutet dies, daB eine regelmiBige Unvertrdglichkeit nicht auftritt.
Die Phase I(a) kann in dieser Hinsicht keine Sicherheit fiir “gute Vertriglichkeit”
geben; anders ausgedriickt: bei regelmdfig auftretenden Storwirkungen liegt ein
gewisses MaB an Sicherheit vor, da diese Storwirkungen auch klinisch in
Erscheinung treten. Eine weitergehende Aussage kann nic<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>