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Was muss beim Datenmanagement bei

einer klinischen Studie beachtet werden? -
Gute Forschungspraxis in der Allgemeinmedizin -
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Zusammenfassung

An die Qualitdt von Studien in der Allgemeinmedizin werden stei-
gende Anforderungen gestellt. Im folgenden Artikel wird die prak-
tische Durchfithrung einer klinischen Studie am Beispiel der Stu-
die ,Hausarztpraxisbasiertes Case Management zur Behandlung
von Patienten mit Major Depression* beschrieben. Es wird ein Da-
tenmanagement-Konzept vorgestellt, das alle Prozesse von der
Datenerhebung, der Datenhaltung und der Daten- und Projektdo-
kumentation beschreibt. Weiterhin werden anhand der Studie ei-
nige Prinzipien der guten klinischen Praxis, sowie ethische und
aus dem Datenschutz resultierende Grundanforderungen ndher
erldutert. Der Aufsatz richtet sich vor allem an erstmals in der For-
schung tdtige Allgemeindrzte und will zusammenhdngend einen
Uberblick iiber die wichtigsten Anforderungen an methodisch
hochwertige Studien in der Allgemeinmedizin geben. Die in die-
sem Artikel erlduterten Grundsdtze kénnen exemplarisch auch
auf andere Forschungsvorhaben {ibertragen werden.

Schliisselworter
Datenmanagement - gute klinische Praxis - randomisierte
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Abstract

There are increasing requirements for high-quality clinical trials
in general practice. The article describes the practical problems
and solutions of such a clinical trial, with the example of the
study “primary care monitoring for depressive patients trial”
(PROMPT). We present the principles of ensuring good clinical
practice (GCP), the concept of data management, and describe
the processes of data collection, data storage and verification,
and project documentation. Problems of GCP are closely linked
to ethical and privacy requirements. The article is primarily di-
rected to GPs with research interests, who are only starting their
scientific experience and want to get an overview about require-
ments of high-quality trials and the GCP respecting ethical and
privacy concerns. Readers should be capable to transfer the prin-
ciples and some of the solutions to their own project.

Key words
Data management - good clinical practice - randomised inter-
vention study - data security - general practice

Die gute klinische Praxis - Begriff und Geschichte

»Alle an Menschen durchgefiihrten Studien unterliegen nationa-
len und internationalen Gesetzen, Standards und ethischen Prin-
zipien, die dazu dienen sollen, den Schutz der Studienteilnehmer

und die Validitdt der Studiendaten sicher zustellen. Wesentlich
ist dabei die Erwartung, dass der durch personlichen Einsatz
von Patienten ermoglichte Erkenntnisgewinn uneingeschrankt
fiir die Gesundheitsversorgung sowie fiir die Planung und
Durchfiihrung nachfolgender Studien zur Verfiigung steht* [1].
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Schon 1964 wurden von der Generalversammlung des Weltdrz-
tebundes in Helsinki ethische Grundsatze fiir die medizinische
Forschung am Menschen entwickelt.!

Im Mai 1996 wurde auf der , International Conference on Harmo-
nisation of Technical Requirements for Registration of Pharma-
ceuticals for Human Use* (ICH) die Leitlinie der Guten Klinischen
Praxis (GCP, Good Clinical Practice) verabschiedet [2]. Die ICH ist
ein Projekt, in dem Experten der Zulassungsbehérden und der
pharmazeutischen Industrie aus der Europdischen Union, Japan
und den Vereinigten Staaten zusammenarbeiten. Ziel ist eine
bessere Harmonisierung von Antrdgen, Leit- und Richtlinien
und Voraussetzungen bei der Zulassung von medizinischen Pro-
dukten und Arzneimitteln in den drei Regionen. So finden sich
Richtlinien zu Arzneimitteln und Medizinprodukten beziiglich
Qualitdt und Qualitdtssicherung, Sicherheit und Wirksamkeit
(u.a. die Leitlinie der Guten klinischen Praxis) sowie zu weiteren
interdisziplindren Themen [3]. Die Leitlinie der Guten klinischen
Praxis ist ein internationaler ethischer und wissenschaftlicher
Standard mit Vorgaben zur Planung, Durchfiihrung, Dokumenta-
tion und Berichterstattung von klinischen Studien am Menschen.
Die Einhaltung dieses Standards schafft 6ffentliches Vertrauen,
dass die Rechte, die Sicherheit und das Wohl der Priifungsteil-
nehmer gemdf§ der Deklaration des Weltarztebundes von Hel-
sinki [4] geschiitzt werden und die bei der klinischen Studie er-
hobenen Daten glaubwiirdig sind.

Im Folgenden werden die wichtigsten Prinzipien der GCP auf-
gefiihrt, die bei der Durchfiihrung dieser klinischen Studie be-
folgt werden:

- Die Rechte und Sicherheiten und das Wohl der Patienten ge-
niefBen oberste Prioritdt und haben Vorrang vor den Interes-
sen von Wissenschaft und Gesellschaft.

- Die klinische Studie muss wissenschaftlich fundiert sein und
in einem klar formulierten detaillierten Studienprotokoll be-
schrieben werden.

- Jede an der Durchfithrung der klinischen Studie beteiligte
Person wird durch Aus- und Weiterbildung, sowie berufliche
Eignung fiir die Ausiibung der jeweiligen Aufgabe qualifiziert
sein.

- Vor der Teilnahme an der klinischen Studie wird von jedem
Patienten eine freiwillig abgegebene Einwilligungserkldrung
nach vorheriger Aufklarung eingeholt.

- Alle Studiendaten werden so aufgezeichnet, behandelt und
aufbewahrt, dass eine korrekte Berichterstattung, Interpreta-
tion und Uberpriifung méglich ist.

- Die vertrauliche Behandlung der Aufzeichnungen, anhand
derer die Identifizierung der Patienten mdéglich ware, ist ge-
wadhrleistet. Die Regelungen zum Schutz der Privatsphdre
und zur Wahrung der Vertraulichkeit gemal3 den geltenden
Bestimmungen werden eingehalten.

- Es werden Systeme mit MaBnahmen eingefiihrt, welche die
Qualitdt jedes Aspektes der klinischen Studie gewdahrleisten.

1 Zuletzt gedndert von der Generalversammlung des Weltidrztebundes in
Edinburg, 2002.
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Die Genehmigung einer klinischen Studie

Die klinische Studie ,Hausarztpraxisbasiertes Case Management
zur Behandlung von Patienten mit Major Depression“ (PROMPT)
unseres Instituts, die uns hier als Beispiel dient, wird in Uberein-
stimmung mit einem Studienprotokoll durchgefiihrt, das zuvor
durch die (fiir unser Institut zustandige) Ethik-Kommission des
Klinikums der Johann Wolfgang Goethe-Universitdt Frankfurt
a.M. zustimmend bewertet wurde.

Ethik-Kommissionen sind unabhédngige Gremien, deren Aufgabe
darin besteht zu priifen, ob geplante medizinische Forschungs-
vorhaben am Menschen ethisch vertretbar und zuldssig sind.
Heute sind ca. 52 dffentlich-rechtliche Ethik-Kommissionen in
Deutschland nach Landesrecht bei den Universitdtsklinika, bzw.
den Landesdrztekammern gebildet. Sie sind im Arbeitskreis der
medizinischen Ethik-Kommissionen in der Bundesrepublik
Deutschland zusammengefasst. Die gesetzlichen Grundlagen fiir
ihre Tatigkeit bilden vor allem das Arzneimittelgesetz und das
Medizinproduktegesetz. Nach der 12. Novelle zum Arzneimittel-
gesetz ist zu unterscheiden, ob es sich bei der geplanten Studie
um die klinische Priifung von Arzneimitteln, um eine nicht-inter-
ventionelle Studie oder um andere klinische Studien handelt [5].
Die iiberwiegende Mehrheit der zzt. an den allgemeinmedizi-
nischen Einrichtungen der deutschen Universititen durchgefiihr-
ten Studien unterliegen nicht der Arzneimittelgesetzgebung.

Auch wenn eine Verpflichtung zur Genehmigung nur fiir (inva-
siv)-interventionelle Vorgehensweisen besteht, ist zu ber{ick-
sichtigen, dass fiir die Veroffentlichung in internationalen Zeit-
schriften zunehmend die Zustimmung einer Ethik-Kommission
vorausgesetzt wird, und auch die Vergabe von &ffentlich-recht-
lichen Férdermitteln hdufig an ein Ethikvotum gebunden wird.
So ist ein Wandel der Rolle der Ethik-Kommissionen zu verzeich-
nen: Urspriinglich als Selbstkontrollinstanz mit berufsrecht-
lichen Beratungsaufgaben eingefiihrt, wird sie jetzt als ,Patien-
tenschutzinstitution mit Behdrdencharakter* bezeichnet [6].
Die Bedeutung von Ethik-Kommissionen bei hausdrztlichen For-
schungsprojekten wurde kiirzlich thematisiert [7]. In einer Be-
fragung hatten nur 42% der Studienleiter angegeben, einen EK-
Antrag eingereicht zu haben. Als Begriindung fiir die Nichtbean-
tragung wurde angefiihrt, dass dies nicht notwendig gewesen
sei, da keine Gefdhrdung von Patienten bestanden habe. Auch
wenn im Rahmen dieser Umfrage negative Erfahrungen in Zu-
sammenhang mit EK-Antrigen wiedergegeben wurden, wird
vor allem in Hinblick auf die zunehmende Institutionalisierung
des Faches mit mehr interventionellen Forschungsprojekten
eine Auseinandersetzung mit der Notwendigkeit externer Kon-
trollen gefordert.

Eine weitere Sdule zur Sicherung ethischer und wissenschaft-
licher Prinzipien von klinischen Studien stellt die Anmeldung
von Studien in Registern da. Dazu werden Kenndaten des Stu-
dienprotokolls bei einer unabhdngigen Institution hinterlegt.
Derzeit gibt es zwei etablierte internationale Register das briti-
sche (http://www.controlled-trials.com) und das amerikanische
(http://www.clinicaltrails.gov). Sie helfen Verzégerungen oder
Unterdriickungen von abgebrochenen Studien oder von Publika-
tionen mit nicht erwiinschten oder vermeintlich uninteressan-
ten Ergebnissen (negative Studien) zu verhindern. Denn daraus



konnte sich eine meist zu positive Fehleinschdtzung eines medi-

zinischen Verfahrens ergeben. Studienregister helfen:

- aufgetretene Probleme und Erfahrungen schnell 6ffentlich zu
machen,

- redundante Studien zu vermeiden,

- Kooperationen der Wissenschaftler zu erleichtern und

- eine schnelle Information der Patienten bzw. und der Offent-
lichkeit zu erreichen.

Seit diesem Jahr gibt es auch ein deutsches Register (http://
www.cochrane.de/de/studienregistrierung), um einen einfache-
ren Zugang zu den aktuellen Studien fiir Patienten und Arzte
auch in Deutschland zu ermdoglichen.

Auch die Koordinierungszentren fiir klinische Studien (KKS,
http://www.kks-info.de) - eine FérdermaRnahme des Bundes-
ministeriums fiir Bildung und Forschung - haben sich zum Ziel ge-
setzt, die Kompetenz im Bereich klinischer Studien in Deutschland
weiter zu entwickeln und die Qualitdt der patientenorientierten
klinischen Forschung zu verbessern. So bieten die Koordinierungs-
zentren u.a. Unterstiitzung bei der Entwicklung, Konzeption und
Finanzierung von Studien (evidenzbasierte Studienplanung, Pla-
nung logistischer Abldufe, biometrische Planung von Design, Fall-
zahl und Endpunktdefinition), bei der Studiendurchfiihrung (Qua-
litatssicherung durch Monitoring, Erstellen von Monitoring-Ma-
nuals, Monitoring-SOPs?, Koordination und Schulung externer
Monitore sowie Vor-Ort-Monitoring, Projekt- und Datenmanage-
ment, Studiendokumentation) und bei der Studienauswertung [8].

Worum geht es in der Studie PROMPT?

In deutschen Hausarztpraxen haben bis zu 6% der Patienten eine
Depression [9]. Die Inanspruchnahme medizinischer Leistungen
durch diese Patienten liegt um mehr als 50% {iber der Nutzung
von Patienten ohne Depression [10]. Unzureichende Therapie,
insbesondere zu niedrige Medikamenten-Dosierung, zu frither
Therapieabbruch oder unregelmafige Medikamenteneinnahme
erhéhen die Chronifizierungsgefahr, die stationdren Behand-
lungszeiten und die Suizidgefahr.

Die Hausarztpraxis stellt als erster Ansprechpartner ein niedrig-
schwelliges und gemeindenahes Versorgungsangebot dar. Die
Befragung von 190 Hausdrzten in Deutschland ergibt, dass sich
82,3% fiir die Versorgung depressiver Patienten verantwortlich
sehen [11].

In der hier vorgestellten Studie wird untersucht, ob ein hausdrzt-
liches Case Management die o.g. Defizite verbessert [12, 13]. Es
soll dazu die Verbesserung der Symptome und die Adherence
(Therapietreue) der Patienten gemessen werden. Unter Case Man-
agement wird ein situationsgeleitetes und kontinuierliches Be-
treuungsangebot an den Patienten verstanden. Zur Zeit wenden
35 Praxisteams das Case Management fiir jeweils ca. 10 Patienten
an. Pro Praxis wurde je eine Arzthelferin zu den Krankheitsgrund-
lagen und zur Gesprdchsfiihrung ausgebildet. Die Arzthelferinnen
kontaktieren ein Jahr lang die Patienten regelmaRig. Das aktuelle

2 Standard Operating Procedures

Befinden der Patienten wird anhand eines einfach zu handhaben-
den Telefonfragebogens erfragt. Nach jedem Kontakt berichten sie
dem/der Hausarzt/drztin, und das weitere Vorgehen wird geplant.
Weitere 35 Praxen sind in der Kontrollgruppe. Sie werden nach
Abschluss der Studie geschult werden.

Studiendesign

Bei der Studie handelt es sich um eine clusterrandomisierte kon-
trollierte klinische Studie.

Bei kontrollierten Studien, werden die teilnehmenden Probanden
in Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe erhdlt die Intervention, eine
andere dient als Kontrollgruppe. Therapiestudien, in denen den
Interventionsgruppen Kontrollgruppen gegeniibergestellt wer-
den, gelten als besonders hochwertig, weil sie einen Ursache-Wir-
kungs-Mechanismus der Behandlung klar belegen kénnen. Bei der
Clusterrandomisierung werden nicht einzelne Personen sondern
ganze Gruppen (in unserem Fall Patientinnen und Patienten einer
Praxis) nach dem Zufall der Interventions- oder Kontrollgruppe
zugeteilt. Die Clusterrandomisierung wird eingesetzt, um die Kon-
tamination der Kontrollgruppe durch Aktivitdten in der Interven-
tionsgruppe zu verhindern, d. h. da eine Person nach Schulung ein-
zelne Patienten nicht unterschiedlich (,,unbeeinflusst“) behandeln
kann, miissen alle Probanden, die von dieser Person betreut wer-
den, der gleichen Gruppe zugeordnet werden.

Randomisierung bedeutet, dass die Einteilung der teilnehmen-
den Praxen nach dem Zufallsprinzip erfolgt. Die zufallige Zuord-
nung verhindert, dass einzelne Patienteneigenschaften in einer
Gruppe besonders hdufig vertreten sind (Selektionsbias). Be-
kannte und unbekannte Einflussfaktoren werden bei diesem
Studiendesign auf beide Gruppen moglichst gleich verteilt. In
der Veroffentlichung werden {iblicherweise die typischen Eigen-
schaften der beiden Gruppen bei Studienbeginn (,,Baseline“) in
einer Tabelle verglichen, um die Gleichheit zu belegen.

Im Studienprotokoll wird ebenfalls eine biometrische Fallzahl-
kalkulation gefordert. In diese Kalkulation gehen die gewdhlte
Irrtumswahrscheinlichkeit (Signifikanzniveau), die Gewissheit,
dass die Studie den erwarteten Unterschied der Intervention
auch zeigen kann, und die erwartete GroRe des Unterschieds
(klinische Differenz) ein. Sie wird gew6hnlich von einem Bio-
metriker berechnet. Mit der Forderung der Fallzahlschidtzung
will man (nach Moéglichkeit) verhindern, dass zu kleine, ungeeig-
nete Studien durchgefiihrt oder zu einem beliebigen Zeitpunkt
abgebrochen werden. Die Fallzahlkalkulation fiir clusterrando-
misierte Studien unterscheidet sich erheblich von herkémm-
lichen Studien, weil die so genannte Inter-Cluster-Correlation
(ICC) - d.h. die prinzipielle Ahnlichkeit von Patienten oder Be-
handlungsstilen innerhalb der Praxis korrigiert werden muss
[14]. Sie erhoht die fiir eine statistisch signifikante Aussage der
Studien notwendige Fallzahl drastisch. Wir nahmen eine ICC
von 0.1 an und in unserem Fall miissen mindestens 68 Hausarzt-
praxen mit jeweils 10 Patienten teilnehmen also 680 Patienten
gewonnen werden.

Die teilnehmenden Praxisteams wurden in Schulungen fiir die
Durchfiihrung der Studie ausgebildet. Der Studienordner enthalt
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alle Dokumente, die pro Praxis und pro Patient erhoben oder ver-
teilt werden miissen. Ebenso sind ein strukturiertes Ablagesys-
tem und Standardarbeitsanweisungen (SOP Standard Operating
Procedures), die den genauen Ablauf beschreiben enthalten. Der
Studienordner ist fiir Interventions- und Kontrollpraxis iden-
tisch. Die Interventionspraxen erhalten zusdtzlich einen so ge-
nannten ,Case-Managerinnen-Ordner”, in dem die Interven-
tionsinstrumente und Schulungsunterlagen fiir die Arzthelferin-
nen abgelegt sind.

Voraussetzungen fiir die Datenerhebung nach der guten
klinischen Praxis

Die Studie wurde von der Ethik-Kommission des Universitdtskli-
nikums der Johann Wolfgang Goethe-Universitdt begutachtet
und am 25.04.2005 positiv bewertet. Aullerdem wurde der hes-
sische Datenschutzbeauftragte iiber die Studie informiert und
bei Fragen zu datenschutzrechtlichen Regelungen beratend hin-
zugezogen [15].

Teilnehmende Hausarztpraxen bestdtigen die Kenntnis und die
Einhaltung des Studienprotokolls schriftlich mit der Praxis-Re-
gistrierung. Fiir die Studie infrage kommende Patienten werden
vom Hausarzt angesprochen. Die Aufklirung der Patienten er-
folgt in einem personlichen Gesprach ohne Zwang in freund-
licher Atmosphdre. Der Patient erhdlt mindestens 24 Stunden
Bedenkzeit, in der er nachtrédglich auftretende Fragen an den
Priifarzt stellen kann. Alle teilnehmenden Patienten sind vor
der ersten Datenerhebung durch ihre Hausdrztin/ihren Hausarzt
iiber die Studie und die Datenschutzbestimmungen aufgeklart
worden. Sie haben die Patienteninformation erhalten und eine
schriftliche Erkldarung tiber die Einwilligungen zur Teilnahme ab-
gegeben. Mit dem Patienten-Einschlussbogen wird der Patient
von den Hausarztpraxen bei der Studienzentrale registriert. Erst
nach Eingang von Praxis-Registrierung, Praxisprofil, Patienten-
Einschlussbogen und Patientenliste in der Studienzentrale, diir-
fen Patientendaten erhoben werden. Der Einschluss des ersten
Patienten ist {iberdies fiir die Praxis ein wichtiger Zeitpunkt: da-
mit nicht, wie haufig leider immer noch {iblich, Patienten bei der
Untersuchung ,unter den Tisch fallen* kénnen, werden von die-
sem Zeitpunkt an alle aufgenommenen Patienten - egal was pas-
siert — in der Gruppe ausgewertet, der sie urspriinglich zugeord-
net waren (,intention-to-treat-Analyse“). Auch eine Praxis, die
z.B. die angestrebten Patientenzahlen nicht rekrutieren kann,
oder im Untersuchungszeitraum ,keine Lust mehr hat“, darf
nicht einfach aus der Auswertung ausgeschlossen werden.

Verfahrensbeschreibung zur Datenerhebung

Generell unterscheiden wir innerhalb der Studie zwischen vier
Datenarten bei der Datenerhebung, die jeweils unterschiedliche
Anforderungen an Datenschutz und Datensicherheit stellen:
- Die Daten fiir die Studienauswertung, hier auch Studiendaten
genannt.
Die Studiendaten werden pro Patient {iber acht Erhebungs-
bogen (CRF: engl. Case Report Form) erhoben. Sie dienen zur
Erfassung aller Daten und Informationen eines Patienten, die
gemdf$ Studienprotokoll erforderlich sind. Mittels der Stu-
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diendaten werden die Therapieergebnisse der Interventions-
gruppe mit denen der Kontrollgruppe verglichen. Der Ent-
wicklung der Erhebungsbégen kommt eine besondere Be-
deutung zu, da sie fiir alle Beteiligten benutzerfreundlich zu
gestalten sind. Die Daten sollen korrekt, vollstindig und zeit-
gerecht in den Erhebungsbégen eingetragen werden. Sie
miissen verstdndlich formuliert sein und sollten méoglichst
keine Freitextfelder enthalten. Vor der Erstellung der Fra-
gebogen muss entschieden werden, ob die Daten auf den Bo-
gen elektronisch eingelesen oder per Hand eingegeben wer-
den.

In der Studie werden hauptsadchlich standardisierte und va-

lidierte Instrumente verwendet, die sich schon in anderen

Untersuchungen bewahrt haben. Weiterhin ist bei standardi-

sierten Instrumenten die Vergleichbarkeit mit anderen Stu-

dien gegeben.

Alle Fragebogen sind {iber einen elektronischen Belegleser3

einlesbar.

- Die Interventionsdaten werden von der Case Managerin in re-
gelmdfigen Abstinden mit einem Fragebogen telefonisch er-
hoben. Die Interventions-Fragebogen werden ebenfalls elek-
tronisch eingelesen und auf CD-ROM archiviert.

- Die Zuordnungstabellen, bestehend aus den Praxis- und nicht
anonymisierten Patientendaten:

- das Praxisprofil,

- die Randomisierungsliste (Zuordnung der Praxen zu Kon-
troll- und Interventionsgruppe)

- die Patientenzuordnung (Zuordnung des Patientennamens
und der Telefonnummer zur Patienten-ID und zum Patien-
ten-Kiirzel (ein dreistelliger Code bestehend aus dem ers-
ten Buchstaben des Vornamens und den ersten zwei Buch-
staben des Nachnamens).

Die Zuordnungstabellen werden in drei unterschiedlichen

kennwortgeschiitzten, verschliisselten Tabellen gespeichert

und diirfen nur durch die vom Studienleiter autorisierten

Personen eingesehen werden.

- Die Studienverlaufsdokumentation, bestehend aus Antragen,
Protokollen, Projektpldnen, Konzepten, Checklisten, Patien-
ten-Einschluss-Bogen, Praxisregistrierungstabellen, Moni-
tor- und Besuchsberichten, Rekrutierungstabellen und die
gesamte Korrespondenz mit den Praxen.

Alle Studiendaten werden pseudonymisiert gespeichert. Es wird
ein Code vergeben, der nur mit Kenntnis einer Zuordnungsvor-
schrift wieder zur natiirlichen Person zuriickfiihrt.

Die Identifikationsnummern werden zentral von der Studien-
zentrale vergeben und bestehen aus 2 Teilen:

- Dreistelliger Praxiscode

- Zweistellige durchlaufende Patientenidentifikation

Der Patient mit der Beispielnummer 004 07 ist also der siebte
konsekutiv rekrutierte Patient aus der vierten Praxis.

3 Derartige Systeme sind relativ kostspielig und nur fiir standardisierte
Bbgen ohne zahlreiche Freitextangaben verwendbar. Bei einer groen
Zahl von Bogen konnen sie allerdings eine bedeutende Arbeitsersparnis
darstellen, zumal sie die eingelesenen Daten direkt an das Statistikpro-
gramm {ibergeben kénnen.



Die Zuordnungsvorschriften und -tabellen sind nur autorisierten
Mitarbeitern des Studienteams zugédnglich und werden an einem
separaten Ort sicher aufbewahrt.

Die Studie umfasst drei Zeitpunkte (Beginn, 6 Monate und 12 Mo-
nate), an welchen die Hausarztpraxen die Frageb6gen zum Zwe-
cke der Erhebung von Studiendaten an alle Patienten verteilen.
Zu jedem dieser drei Zeitpunkte werden in ca. 70 Hausarztpra-
xen die Daten von ca. 700 Patienten erhoben. Die Erhebungs-
bogen werden in der Praxis gesammelt und durch die Arzthelfe-
rinnen auf Vollstindigkeit und grobe Ausfiillfehler tiberpriift.
Weiterhin wird tiberpriift, ob Patienten-ID und Patienten-Kiirzel
zusammenpassen.

Studienmonitoring in den Hausarztpraxen

Mit dem Monitoring der Studie soll laut den Leitlinien der GCP

tiberpriift werden:

- dass die Rechte und das Wohl der Patienten/Priifungsteilneh-
mer geschiitzt werden,

- die berichteten Priifungsdaten korrekt, vollstandig und an-
hand der Originalunterlagen (Quelldatenkontrolle) nach-
priifbar sind und

- die Durchfithrung der klinischen Studie in Ubereinstimmung
mit dem giiltigen Priifplan, der GCP und den geltenden ge-
setzlichen Bestimmungen erfolgt.

Qualifizierte Studienmonitore {iberpriifen laufend den Fortgang
und stellen sicher, dass die Studie ordnungsgemafS durchgefiihrt,
dokumentiert und berichtet wird. So werden neben zahlreichen
Telefonaten auch regelmdRige Praxisbesuche von Studienmoni-
toren in den Hausarztpraxen eingeplant. Bei den Besuchen wer-
den ausgefiillte Frageb6gen abgeholt und neue Bogen fiir den
ndchsten Berichtszeitpunkt verteilt.

Nach jedem Besuch eines Monitors in einer Hausarztpraxis wird
ein entsprechender Besuchsbericht (Monitor-Bericht) verfasst.

Qualititssicherung bei der Datenerhebung

Die Bogen werden bei Abholung in der Praxis durch Studien-

monitore auf folgende Merkmale {iberpriift:

- sind die Einschlusskriterien erfiillt?

- stimmt die Zuordnung des Patientenkiirzels mit der Patien-
ten-ID?

- ist die Anzahl der Bogen vollstandig?

- sind die Bogen vollstandig ausgefiillt?

- bestehen grobe Ausfiillfehler (Beispiel: wurde eine Frage mit
ja oder nein gleichzeitig beantwortet)?

Sollten Fragen auftreten, die nicht umgehend gekldrt werden
konnen, wird mit der Arzthelferin sofort in der Praxis ein Tele-
fontermin zwecks Klarung der offenen Fragen vereinbart.

In der Studienzentrale iiberpriifen Studienmonitore die Bogen

nochmals auf folgende Merkmale:

- sind die Fragebdgen von den richtigen Patienten ausgefiillt
worden: Passen Patienten-ID und Patientenkiirzel, sowie Ge-

burtsdatum zusammen (— Uberpriifung mittels der Zuord-
nungstabellen)?

- handschriftliche Notizen: Gibt es handschriftliche Erganzun-
gen, die beim Einlesen der Fragebdgen zu beriicksichtigen
sind?

Beim maschinellen Einlesen werden folgende Merkmale auto-

matisch gepriift:

— die Anzahl der Erhebungsboégen pro Patient,

- die Ubereinstimmung des definierten Datentyp der Felder
mit der Eingabe,

- der Wertbereich der Eingabe (z.B.: das Alter des Patienten
muss zwischen 18 und 80 Jahren liegen, um die Einschluss-
kriterien zu erfiillen),

- die Vollstindigkeit der Eingabe. Uberpriift werden alle
Pflichtfelder.

RegelmdBig werden Stichproben der eingelesenen Daten manu-
ell tiberpriift.

Query Management

Sollten nach der oben beschriebenen Priifung Eingaben fehler-
haft oder unvollstdndig sein, setzt das Query Management ein.
Queries sind Riickfragen zu den Eintragungen im CRF.

Riickfragen diirfen nur durch das Studienteam gestellt werden.
Bei Riickfragen wird zuerst beim zustandigen Praxisteam nach-
gefragt. Falls es erforderlich sein sollte, wird nach Riicksprache
mit der Praxis der Patient direkt kontaktiert (dazu hat er in der
Einverstindniserklirung seine Einwilligung gegeben). Miissen
nach Riicksprache mit dem Patienten oder der Arzthelferin Ein-
tragungen auf Fragebogen ergdnzt oder verdndert werden, so
sind diese so zu dokumentieren, dass der Ablauf der Verdnde-
rungen nachvollzogen werden kann. Zu dokumentieren sind der
Zeitpunkt der Datendnderung, wer hat die Datendnderung vor-
genommen, die eindeutige Zuordnung des Patienten und der Va-
riablen, der alte und der neue Wert und ggf. den Grund der An-
derung.

Datenhaltung

Elektronische Datenhaltung

Alle Fragebogen (Studiendaten und Interventionsdaten) werden
mittels eines optischen Beleglesesystems elektronisch einge-
lesen und in der Studienzentrale fiir 15 Jahre auf CD-ROM archi-
viert.

Es steht ein kennwortgeschiitzter Computer ausschlieRlich fiir
die Daten der Studie zur Verfiigung, zu dem nur berechtigte Mit-
arbeiter Zugang haben. Der Studiencomputer verfiigt iiber kei-
nen Netzwerk- und keinen Internetzugang.

Um die Daten vor physischer Zerstérung (z.B. Brand oder Sturm)

zu schiitzen, wird eine zusdtzliche aktuelle CD-ROM an einem si-
cheren Ort auRerhalb des Instituts verwahrt.
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Nichtelektronische Datenhaltung

Alle nichtelektronischen Daten werden in Praxisordnern gesam-
melt. Pro Praxis existiert ein Ordner, in welchem alle Studien-
daten verwahrt sind. Die Studienverlaufsdokumentation wird in
gesonderten Ordnern sowie in elektronischen Tabellen gespei-
chert. Die Korrespondenz mit den Praxen wird ebenfalls in ge-
sonderten Ordnern aufbewahrt.

Alle Ordner befinden sich sicher verschlossen im Studienbiiro.

Zusammenfassende Bewertung

An (kontrollierte) wissenschaftliche Studien in der Allgemein-
medizin werden zunehmend héhere Qualitdtsanforderungen ge-
stellt. Das ergibt sich zum Teil daraus, dass dort (wie aber auch in
zahlreichenden anderen Gebieten der klinischen Medizin) frither
oft unbefriedigende Studiendesigns (,Anwendungsbeobachtun-
gen”, Kasuistiken) und ein freier Umgang mit guter wissen-
schaftlicher Praxis gepflegt wurde; zum anderen Teil daraus,
dass gerade mit dem Aufschwung der evidenz-basierten Medizin
an Wirksambkeitsbelege in der gesamten Medizin steigende me-
thodische Anforderungen gestellt werden.

Der vorliegende Aufsatz wollte die wichtigsten Kriterienbereiche

im Uberblick zeigen, ndmlich

- Bewertung klinischer Studien durch Ethik-Kommissionen

- Sicherheit und Selbstbestimmungsrecht der Patienten

- Datenschutz, Datensicherheit und Datenmanagement

- Sicherung der methodischen Qualitdt und addquaten Durch-
fiihrung einer gut geplanten Studie

- Einhaltung guter wissenschaftlicher Praxis (Transparenz,
Nachpriifbarkeit#)

Es hat sich gezeigt, dass die Einhaltung hoher Qualititsstandards
Vertrauen bei allen Studienteilnehmern schafft und die Motiva-
tion zur Teilnahme an der Studie geférdert wird. Insbesondere
die Schulung der teilnehmenden Arzthelferinnen und Arzte und
die umfassende Aufklarung der Patienten spielen eine wichtige
Rolle fiir die erfolgreiche Durchfiihrung der Studie. Praxisbesu-
che vor Ort, regelmdfSiges Studienmonitoring, verantwortungs-
bewusster Umgang mit Studiendaten und die Einhaltung des
Studienprotokolls, das vorher von einer unabhdngigen Experten-
kommission begutachtet wurde, geben allen Beteiligten Vertrau-
en, dass das Wohl der Priifungsteilnehmer gewahrt bleibt, und
der Erkenntnisgewinn der Studie uneingeschrankt fiir die Ge-
sundheitsversorgung sowie fiir die Planung und Durchfiihrung
weiterer Studien zur Verfiigung steht.

4 Und tibrigens auch: Redlichkeit in der Verwertung und Publikation wis-
senschaftlicher Ergebnisse (worauf hier nicht weiter eingegangen wird,
vgl. aber http://www.dfg.de/aktuelles_presse/reden_stellungnahmen/
download/empfehlung_wiss_praxis_0198.pdf
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