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Zulassungsstudien unterliegen strikten
Reglements, die beispielsweise in dem
Arzneimittelgesetz [2], dem Medizinpro-
duktegesetz [3] und den ICH-Guidelines
[4] festgelegt sind. Fiir Studien zur Opti-
mierung der Standardversorgung, die
im Falle medikamentéser Therapien nur
zugelassene Arzneimittel einsetzen
(Therapieoptimierungsstudien, TOS),
sind vom Gesetzgeber keine entspre-
chend verbindlichen Regularien formu-
liert worden. Es herrscht jedoch Konsens
dariiber, dass auch dieser Studientyp
der Deklaration von Helsinki und den
ICH-Guidelines verpflichtet ist.
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Qualitatsmanagement in
Therapieoptimierungsstudien
der Deutschen Hodgkin
Lymphom Studiengruppe

(DHSG)

Zur Zeit findet man bei den Therapie-
optimierungsstudien ein weites Quali-
tatsspektrum. Dies ist angesichts zuneh-
mender Ressourcenknappheit und For-
derung nach Evidenz in der Medizin
nicht mehr tragbar. Andererseits kann
der Interpretationsspielraum genutzt
werden, um die ICH-Guidelines derart
zu konkretisieren, dass sie der besonde-
ren Situation von TOS Rechnung tragen
und gleichzeitig Effizienz und Evidenz
der Studien gewdhrleisten. Beispielswei-
se erfordert die zumeist durch offentli-
che Gelder geforderten TOS gegeniiber
den von Pharmafirmen finanzierten Zu-
lassungstudien besondere Beachtung.
Im Allgemeinen erlaubt sie keine ange-
messene Aufwandsentschddigung von
Priifdrzten oder Monitoring und exter-
nes Audit in der Form, in der dies fiir
Zulassungsstudien vorgeschrieben ist.
Qualititsstandards fiir TOS werden der-
zeit von verschiedenen wissenschaftli-
chen Arbeitsgruppen wie beispielsweise
den Koordinierungszentren fiir Klini-
sche Studien (KKS) erarbeitet. Sie orien-
tieren sich hierbei an den international
anerkannten ICH-Guidelines fiir Zulas-
sungsstudien [4]. Die Deutsche Krebs-
gesellschaft fiihrt Zertifizierungen von
Studienprotokollen nach den ICH-
Guidelines durch.

Die DHSG hat bereits seit vielen
Jahren in verschiedenen Bereichen ihrer
multizentrischen TOS qualitdtssichern-
de Mafinahmen etabliert und hat es sich
nun zur Aufgabe gemacht, diese Maf3-
nahmen zu einem umfassenden Quali-
tdtsmanagement-Konzept zu erweitern,
das der besonderen Situation von TOS
Rechnung trégt.

Studienmanagement

An den multizentrischen Therapieopti-
mierungsstudien zum Morbus Hodgkin
der DHSG nehmen iiber 400 Zentren in
Deutschland und dem europdischen
Ausland teil. Jedes Zentrum verpflichtet
sich zur protokollgeméflen Durchfiih-
rung der Studientherapien einschlief3-
lich der angemessenen Aufkldrung der
Studienpatienten. Die Studienzentrale
der DHSG in Koln umfasst die Studien-
leitung, mehrere Studienidrzte, den Do-
kumentationsbereich und die Biome-
trie. Eine Studienkommission aus Onko-
logen, Strahlentherapeuten und Biome-
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trikern entscheidet iiber Grundsatzfra-
gen wie beispielsweise der wissenschaft-
lichen Relevanz geplanter Studien. Neue
Studienvorhaben stellt sie auf dem jahr-
lich stattfindenden Studientreffen allen
Priifirzten zur Abstimmung vor.

Modellrechnungen zu den zu er-
wartenden Studienergebnissen werden
aufbauend auf umfangreichen Literatur-
recherchen im Sinne evidenzbasierter
Medizin (EBM) zur Planung der Studi-
en eingesetzt (vgl. Beitrag von M. Loff-
ler et al., S. 1197 in diesem Heft). Ein po-
sitives Votum der zustdndigen Ethik-
kommissionen ist selbstverstdndliche
Voraussetzung fiir den Beginn einer
neuen Studie. Dartiiber hinaus hat sich
die DHSG 1999 dafiir entschieden, fiir al-
le zukiinftigen Studien Probandenversi-
cherungen abzuschlief3en, obwohl die
Notwendigkeit fiir TOS ungeklért ist. Ein
unabhidngiges interdisziplindres Gremi-
um (Review-Board) berit in der Pla-
nungsphase, begutachtet die Einhaltung
der im Studienprotokoll festgeschriebe-
nen Qualitdtsstandards und iiberwacht
den Studienverlauf. Die Ergebnisse der
Studien werden entsprechend Consort-
Statement veréffentlicht [1].

Referenzbegutachtungen

Bereits fiir die ersten Studien zu Primér-
therapien bei Morbus Hodgkin der
DHSG wurden Arbeitsgruppen mit qua-
litdtssichernden Aufgaben in Diagnose
und Therapiedurchfithrung eingerich-
tet. Referenzpathologie (seit 1983) und
Referenzstrahlentherapie (seit 1988) for-
dern durch ihre Begutachtungen die
Studienqualitit auf zwei Ebenen. Die Re-
ferenzpathologie vermeidet durch Si-
cherung der Diagnose Morbus Hodgkin
irrtimliche Aufnahmen in die Studie;
zum anderen {iberpriift die Referenz-
strahlentherapie die Diagnostik und
verbessert die Therapiedurchfiihrung
durch Erstellung von Strahlentherapie-
pldnen (vgl. Beitrag von S. Staar et al.,
S. 1160 in diesem Heft). In der vierten
Studiengeneration wurden z. B. in den
ersten beiden Rekrutierungsjahren 3%
der randomisierten Patienten aufgrund
eines negativen Hodgkin-Befundes der
Referenzpathologie aus der Studie aus-
geschlossen. Auf der zweiten Ebene for-
dern sie auch den Wissensstand der vor
Ort behandelnden Personen. Auf Fach-
tagungen, in Workshops, auf Studien-
treffen und bei direkten Riicksprachen

werden die auftretenden Probleme be-
sprochen.

Konsiliardienst

Eine dhnliche Aufgabe fillt dem seit
1986 eingefiihrten Konsiliardienst zu.
In der Studienzentrale bearbeiten tdg-
lich 2 Studiendrzte Anfragen von be-
handelnden Arzten, aber auch von Pati-
enten und Angehdrigen. In den konsili-
arischen Gesprichen wird z. B. die zu
empfehlende Therapie nach einem
eventuellen Abbruch der protokollge-
méflen Therapie oder die Einschétzung
des Remissionsstatus eines Patienten
diskutiert. Komplexe Fragen werden so
schnell wie moglich an die Studienlei-
tung weitergeleitet. Etwa 8o Anfragen
pro Monat werden auf diesem Weg be-
antwortet. Kurze Informationswege
zwischen lokalen Arzten, Patienten und
Studienzentrale sind ein Kennzeichen
fiir einen hohen Qualitidtsstandard des
Studienablaufs. Dieser kommt der Stei-
gerung der Qualitdt der Studienergeb-
nisse zugute, indem beispielsweise Pro-
bleme in der Protokolldurchfithrung
frithzeitig erkannt werden. Hiufig auf-
tretende Fragen geben Anlass zu zu-
sdtzlichen Analysen und kénnen ggf.
nach ausgiebiger Diskussion zur Modi-
fikation des Studienprotokolls fithren.
Auflerdem werden hdufige Fragen auf
Studientreffen mit allen teilnehmenden
Arzten besprochen.

Datenmanagement

Zusammen mit den Dokumentarinnen
iiberpriifen die Studienérzte jeden ein-
gehenden Dokumentationsbogen auf
Konsistenz, Plausibilitdt und Vollstan-
digkeit. Fiir die vierte Studiengenerati-
on waren das in den ersten beiden Studi-
enjahren bereits 14.183 Dokumentati-
onsbogen. Riickfragen sind in ca. 15%
der Fille notwendig und werden je nach
Thematik entweder vom Studienarzt
oder der Dokumentarin durchgefiihrt.
Dazu gehoren z. B. Aufkldrung von In-
konsistenzen zwischen dem angegebe-
nen Befall und den Einschlusskriterien
und die Anforderung von weiteren Un-
tersuchungen. Nach Abzeichnung durch
den Studienarzt geht der Dokumentati-
onsbogen zur Eingabe in die Datenbank.
Hier werden Eingabefehler durch Dop-
peleingabe, erneute elektronische Kon-
sistenz-, Plausibilitéts- und Vollstandig-

keitstiberpriifungen sowie Speicherung
aller durchgefiihrten Datenédnderungen
in einem Audit-File minimiert. Uber ein
Mahnmodul erhalten die Dokumenta-
rinnen laufend eine Ubersicht iiber fil-
lige Dokumentationsbégen und kénnen
diese daher frithzeitig anmahnen.
Schwerwiegende Ereignisse (SUE) wie
das Auftreten von Progressen, Rezidi-
ven, Sekundérneoplasien und Todesf4l-
len werden sofort nach Bekanntwerden
in der Datenbank registriert, in einem
mehrstufigen Verfahren tiberpriift und
klassifiziert.

Standard Operating
Procedures

Allgemeine Arbeitsanweisungen (Stan-
dard Operating Procedures, SOP) ent-
halten allgemeingiiltige bis hin zu studi-
enspezifischen Handlungsanweisungen
fiir alle Belange der Studiendurchfiih-
rung. Seit 1997 trifft sich in der Studien-
zentrale der DHSG regelmiflig eine
SOP-Arbeitsgruppe. Hier erstellen Stati-
stiker, Informatiker, Studienirzte und
Dokumentarinnen in einem internen
Reviewverfahren neue SOP fiir den Ar-
beitsbereich der Studienzentrale und
aktualisieren sie bei Bedarf. Die SOP
sind in die Datenbank integriert und
kénnen von allen Benutzergruppen der
Studienzentrale auf den fiir sie relevan-
ten Datenbankplattformen aufgerufen
werden. Dies erleichtert auf allen Hand-
lungsebenen der Studienzentrale die all-
tdgliche Einhaltung der festgelegten
Qualitétsstandards im Prozessmanage-
ment.

Qualitaitsmanagement
der DHSG im ,Kompetenznetz
Maligne Lymphome”

Die schriftliche Niederlegung von Ar-
beitsanweisungen (SOP) ist ein wichti-
ges Werkzeug des Qualitdtsmanage-
ments. Es umfasst jedoch auch die Ent-
wicklung geeigneter Qualitdtsmessver-
fahren zur Ermittlung des Qualitits-
standes und zur Evaluation des Umset-
zungsgrades neuer Standards. Diese
Aufgaben werden seit Oktober 1999 im
Rahmen des ,Kompetenznetzes Mali-
gne Lymphome* [5] in Zusammenar-
beit mit allen groflen Studiengruppen
zu malignen Lymphomen angegangen.
Um einen einheitlichen Qualitdtsstan-
dard zu erreichen, werden in jeder Stu-
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dienzentrale Qualitditsmanager und
Netzwerkassistenten eingesetzt. Die
Netzwerkassistenten werden in zufallig
ausgewdhlten Kliniken und Praxen
stichprobenartig ein Monitoring durch-
fithren. Dabei werden Patientenakten
vor Ort mit den in der Studienzentrale
vorliegenden Dokumentationsbogen
abgeglichen sowie der Bedarf an Doku-
mentationsunterstiitzung und an Ver-
einheitlichung der Dokumentation zwi-
schen den Lymphomstudiengruppen
ermittelt. Gleichzeitig wird so der Kon-
takt zwischen behandelnden Arzten
und der Studienzentrale intensiviert.
Probleme bei der Studiendurchfithrung
vor Ort kénnen auf diese Weise schnel-
ler behoben werden.
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Zum Thema

Fazit fiir die Praxis

Die DHSG hat aufgrund der bereits eta-
blierten Qualitatsstandards fiir die 4. Stu-
diengeneration multizentrischer Therapie-
optimierungsstudien das Zertifikat,, Studie
mit Empfehlung der Deutschen Krebsge-
sellschaft” erhalten. Die bestehenden Qua-
litdtssicherungssysteme der Referenzbe-
gutachtungen, des Konsiliardienstes,im
Datenmanagement und im standardisier-
ten Prozessablauf (SOP) werden laufend in
Anlehnung an die ICH-Guidelines ausge-
baut. Dieser Ausbau des Qualitdtsmanage-
ments ist allerdings aufgrund der derzeit
der DHSG zur Verfiigung stehenden be-
grenzten 6ffentlichen Gelder limitiert. Dar-
tiber hinaus miissen Evaluationswerkzeu-
ge entwickelt werden. Die Zusammenar-
beit der groBen Lymphomstudiengruppen
im, Kompetenznetz fiir Maligne Lym-
phome” wird eine gemeinsame Entwick-
lung solcher Evaluationsstragien und eine
Vereinheitlichung der Qualitatsstandards
fiir die Studiendurchfiihrung erméglichen.
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