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Zusammenfassung

Hintergrund: Im Gegensatz zu Arzneimittelzulassungsstudien
sind vom Gesetzgeber bisher keine speziellen Regularien fiir Stu-
dien zur Optimierung der Standardversorgung, die im Falle me-
dikamentoser Therapien nur zugelassene Arzneimittel einsetzen
(Qualitatssicherungsprotokolle), formuliert worden. Es herrscht
jedoch Konsens dartiber, dass auch dieser Studientyp der Dekla-
ration von Helsinki und den Guidelines der International Confe-
rence on Harmonisation (ICH) verpflichtet ist. Das Kompetenz-
netz Maligne Lymphome hat es sich zur Aufgabe gemacht, die
ICH-Guidelines derart zu konkretisieren, dass sie der besonderen
Situation von Qualitdtssicherungsprotokollen Rechnung tragen
und gleichzeitig Effizienz und Evidenz der Studien gewdhrleis-
ten. Methode: Die in den einzelnen Studiengruppen bereits
etablierten QualitdtssicherungsmaRnahmen werden zu einem
umfassenden, ICH-konformen Qualititsmanagement-Konzept
erweitert, das der besonderen Situation von Qualitdtssiche-
rungsprotokollen gerecht wird. Hierzu wurde eine Qualitdtsma-
nagementgruppe (AG-QM) gebildet, die studiengruppeniiber-
greifend Qualitdtsstandards fiir alle Belange der Planung, Durch-
fiihrung und Auswertung von Qualitdtssicherungsprotokollen in
Studienzentralen formuliert und etabliert. Ergebnisse: Die AG-
QM hat ein System von Standard Operating Procedures (SOPs)
entwickelt, das Arbeitsprozesse einer Studienzentrale abbildet.
Ferner wurden Evaluationsparameter fiir die Qualitdt der Studi-
endurchfiihrung identifiziert und die Harmonisierung von Doku-

Abstract

Background: The aim of most of the trials of the Competence
Network Malignant Lymphoma is to optimize the standard treat-
ment of lymphoma using only registered drugs in the case of me-
dicinal therapies (quality assurance protocols). In contrast to re-
gulatory trials, special regulations for quality assurance proto-
cols are not given by the legislature. However, there is agree-
ment that also for this type of studies the declaration of Helsinki
and the Guidelines of the International Conference on Harmoni-
sation (ICH) are relevant. The ICH Guidelines must be formulated
to take into account the specific situation of quality assurance
protocols and to ensure at the same time efficiency and transpa-
rency of these studies. This is the aim of the quality management
of the study groups in the Competence Network Malignant Lym-
phoma. Method: The quality assurance measures already estab-
lished in the study groups are being expanded to a comprehensi-
ve quality management concept in agreement with the ICH Gui-
delines and allowing for the situation of quality assurance proto-
cols. To this end, a working group for quality management (AG-
QM) has been set up to define and establish general quality stan-
dards for all aspects of planning, executing and evaluating quali-
ty assurance protocols in study centers. Results: The AG-QM has
developed a system of Standard Operating Procedures (SOPs) re-
flecting all working procedures of the study centers. Furthermo-
re, evaluation parameters for the quality of trial execution have
been identified and the harmonisation of documentation para-
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mentationsparametern initiiert. Begriffsdefinitionen fiir Studi-
enparameter werden gesammelt und ihre Harmonisierung koor-
diniert. Schlussfolgerung: Die Entwicklung von Qualitdtsstan-
dards ist der erste Schritt in der Etablierung eines Qualitdtsma-
nagements in Studienzentralen. Um die Umsetzung der Quali-
tdtsstandards in der Arbeitsroutine zu gewdhrleisten wird die
AG-QM Qualitatssicherungsprozesse einfiihren, d.h. eine konti-
nuierliche Reevaluation der Qualitédtskriterien und gegebenen-
falls eine Aktualisierung der Qualitdtsstandards initiieren.

Schliisselworter
Good Clinical Practice - Qualititsmanagement - Qualitdtssiche-
rungsprotokoll - Standard Operating Procedures

meters has been initiated. Term definitions are collected and
their harmonisation coordinated. Conclusions: Development of
quality standards is the first step of quality management. To en-
sure the realisation of these standards in practice, the AG-QM
will establish quality assurance measures including continuous
reevaluation of quality criteria and actualization of quality stan-
dards if necessary.

Key words
Good clinical practice - quality management - quality assurance
protocol - standard operating procedures

Hintergrund

Das Ziel der meisten Studien, die im Kompetenznetz Maligne
Lymphome durchgefiihrt werden, ist die Optimierung von Stan-
dardtherapien unter Einsatz von Medikamenten, die fiir die je-
weilige Indikation bereits zugelassen sind (,Qualitdtssiche-
rungsprotokolle”, QSP). Diese Studien verfolgen keine Zulas-
sungsabsicht und sind in diesem Sinne von den klinischen Prii-
fungen (,Zulassungsstudien“) nach dem derzeitigen Arzneimit-
telgesetz [2] abzuheben. Als wissenschaftsgesteuerte Studien
verfiigen sie zudem iiber wesentlich geringere Ressourcen als
Zulassungsstudien.

Fiir Zulassungsstudien finden sich die gesetzlichen und ethi-
schen Bestimmungen in der Deklaration von Helsinki [1], dem
Arzneimittel- bzw. dem Medizinproduktegesetz [2,3], der EU-
Richtlinie 2001/20/EG [7] und den Good Clinical Practice (GCP)
der ICH-Guidelines [5]. Fiir Qualitdtssicherungsprotokolle sind
vom Gesetzgeber in Deutschland bisher keine spezifischen Re-
gularien festgelegt worden. Es besteht jedoch Konsens, dass sie
der Deklaration von Helsinki und den GCP-Richtlinien verpflich-
tet sind. Zur Einbindung in das AMG bestehen unterschiedliche
Ansichten. Im Rahmen der Umsetzung der EU-Richtlinie
2001/20/EG in nationales Recht im Jahr 2004 wird die Einbin-
dung von QSP in das AMG erneut thematisiert werden.

In fast allen Studiengruppen des Kompetenznetzes Maligne
Lymphome sind bereits Qualitdtssicherungsmafgnahmen in der
Protokollerstellung und -durchfiihrung etabliert. In die Proto-
kollerstellung sind Studienkommissionen zur fachlichen Bera-
tung involviert. Externe GCP-Reviews zur Erlangung von Giite-
siegeln werden beispielsweise bei der Deutschen Krebsgesell-
schaft eingeholt. Die Protokolldurchfithrung wird zur Sicherheit
der Studienpatienten und zur Sicherung der Studienqualitdt ei-
nerseits von einem interdiszipliniren Review Board tiberwacht
und andererseits durch Referenzbegutachtungen unterstiitzt.
Spezialisierte Pathologen tiberpriifen die Diagnosen, Strahlen-
therapeuten die Radiotherapie.

Studiendrzte beantworten im Konsiliardienst Fragen von Patien-
ten, Angehérigen und behandelnden Arzten. Die eingehenden
Daten werden einem intensiven zentralen Monitoring unter-
zogen und schlieRlich per Doppeleingabe in die Datenbanken
der Studienzentralen iibertragen.

Aufgrund dieser MaBnahmen haben die Qualitatssicherungspro-
tokolle der am Kompetenznetz Maligne Lymphome beteiligten
Studiengruppen bereits einen sehr hohen Qualitdtsstandard.

Das Kompetenznetz Maligne Lymphome [6] hat es sich bei seiner
Griindung 1999 zum Ziel gemacht, durch den Aufbau einer IT-
gestiitzten Vernetzung der Studienzentralen und den mit diesen
kooperierenden Referenzpathologen, Strahlentherapeuten und
niedergelassenen Onkologen Synergieeffekte zur Steigerung der
Effizienz der Studien zu nutzen. Weitere Qualitditsmanagement-
ziele des Kompetenznetzes sind, den Konsiliardienst fiir Arzte
und Patienten zu verstarken sowie die ICH-Guidelines derart zu
konkretisieren, dass sie der besonderen Situation der QSP ge-
recht werden und gleichzeitig die Effizienz und Effektivitdt sol-
cher Protokolle gewdhrleisten.

Methoden

Das Kompetenznetz hat eine studiengruppeniibergreifende Ar-
beitsgruppe Qualitditsmanagement (AG-QM) eingerichtet. Sie
besteht aus den in den Studienzentralen angesiedelten Quali-
tdtsmanagern, interessierten Mitgliedern aus den verschiedenen
Projekten des Kompetenznetzes und den Netzwerkassistenten.
Letztere stellen als ,Vor-Ort“-Dokumentare ein wichtiges Binde-
glied der Studiengruppen zu den Priifdrzten dar. In regelmafigen
Treffen werden Qualititsmanagementprojekte zu einem studi-
engruppeniibergreifenden Konsens gefiihrt, die vom Vorstand
des Kompetenznetzes verabschiedet werden.

Die Projekte umfassen die Evaluation des Qualitdtsstandes in
den Studienzentralen, und die Konkretisierung der ICH-Guideli-
nes fiir QSP in Standard Operating Procedures fiir Studienzentra-
len. Ein weiterer wesentlicher Aspekt ist die Steigerung der Stu-
dieneffizienz durch eine Erleichterung der Dokumentation fiir
die Priifarzte. Dies geschieht zum einen durch eine Harmonisie-
rung der Dokumentationsbdgen der beteiligten Studiengruppen
und zum anderen durch eine Sammlung und Harmonisierung
von Definitionen von Studienbegriffen. Sowohl fiir die Standard
Operating Procedures als auch fiir die Begriffsdefinitionen wer-
den elektronische Verwaltungsssysteme in einem Projekt des
Kompetenznetzes entwickelt.
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Ferner wurde der Konsiliardienst in den Studienzentralen ausge-
baut und eine weitere Anlaufstelle in der Zentrale und auf der
Homepage des Kompetenznetzes eingerichtet.

Ergebnisse

Der Konsiliardienst in den Studienzentralen wird stark frequen-
tiert. Fiir die Studienzentrale der DHSG (Deutsche Hodgkin-Lym-
phom-Studiengruppe) liegt die monatliche Anzahl an Beratun-
gen bei etwa 80 Gesprdchen. Nach wie vor werden diese iiber-
wiegend telefonisch (97 %) durchgefiihrt. Die meisten Anfragen
werden von Arzten gestellt (78 %) und ein geringerer Anteil von
Patienten und deren Angehorigen (22%). Eine Aufsplittung der
drztlichen Anfragen nach Institutionstyp zeigt, dass etwa die
Hilfte der Anfragen aus nicht-universitiren Einrichtungen
(,Krankenhduser“) kommen. Das entspricht deren Anteil an den
rekrutierenden Zentren (60%). Dagegen machen Anfragen aus
Universitdtskliniken 32% gegeniiber einem Zentrenanteil von
10% aus. Praxen stellen 13% der Anfragen gegeniiber 30% Zen-
trenanteil.

Die AG-QM hat ein modulares System von Standard Operating
Procedures (SOPs) entwickelt, das auf den Erfahrungen des Koor-
dinierungszentrums fiir Klinische Studien Leipzig (KKSL) und der
SOP-AG des Klinikums der Universitdt zu Kéln [4] aufbaut. Die
Module bilden alle Arbeitsbereiche der Studienzentrale ab
(Abb.1) und enthalten jeweils 5 - 12 SOPs, die Standards zur Ar-
beitsdurchfiihrung gemaR GCP formulieren. Fiir die Erstellung
der SOPs ist ein mehrstufiger Reviewprozess definiert worden,
der eine Konsensbildung zwischen den beteiligten Studiengrup-
pen gewdhrleistet und mit der Freigabe der SOPs durch den Vor-
stand des Kompetenznetzes Maligne Lymphome abschlief3t. Die
ICH-Guidelines werden in den SOPs fiir die Belange der QSP kon-
kretisiert. So sehen die ICH-Guidelines beispielsweise verschie-
dene Maéglichkeiten fiir Monitoring - von ,,vor-Ort“ bis zu zen-
tralem Monitoring in Verbindung mit geeigneter Schulung der
Priifarzte - vor. Letzteres ist bereits in allen Studiengruppen des
Kompetenznetzes etabliert.

Zur Harmonisierung von Dokumentationsparametern wurde un-
ter Mitarbeit der Netzwerkassistenten beispielsweise die Doku-
mentationsweise fiir die Befallslokalisationen und fiir die Labor-

Module des SOP-Systems fiir Studienzentralen des
Kompetenznetzes Maligne Lymphome

B Generelle Verfahrensweisen und interne Qualitatssicherung
B Projektmanagement, Organisation und Controlling

W Studienleitung

B Studienzentrale (zentrales Studienmonitoring u. Datenmanagement)
B Priifzentrum (Datenerhebung u. Studienmanagement vor Ort)
B Monitoring vor Ort

B Informationstechnologie

B Biometrie und Statistik

B Ethische und regulatorische Belange

B Externe Qualitatskontrolle

B Gesundheitsdkonomie

Abb.1 Standard-Operating-Procedure(SOP)-System des Kompetenz-
netzes Maligne Lymphome.

Query-Rate pro Merkmalfeld eines Dokumentationsbogens (CRF)
der DSHNHL (innerhalb von 8 Monaten)

1. Generation 2. Generation
(Rekrutierung:  (Rekrutierung:
1994-2000) ab 2000)
Staging-CRF
Befallslokalisation 77% 40%
Stadium 31% 15%
Bulk 46 % 11%
Chemotherapie-CRF
Dosis 18% 20%
Verzogerung 21% 11%
Adverse Events 50% 48%

Rate an Fehlwerten pro Merkmalfeld eines CRF der GLSG (MCP
vs. CHOP Studie, 1996-2000)

Stadium 2%
Chemotherapie Dosen/Zyklus < 1%
Therapieerfolg 8%
Patientenstatus 6%

Abb.2 Evaluation der Datenqualitdt in den Deutschen Studiengrup-
pen fiir niedrigmaligne Lymphome (GLSG) und fiir hochmaligne Non-
Hodgkin-Lymphome (DSHNHL).

werte zwischen den Studiengruppen vereinheitlicht. Ferner hat
die AG-QM eine internationale Initiative zur Harmonisierung
von Studienparametern wie bspw. Remissionskriterien, Defini-
tion von Involved-field und Kollektivwahl fiir Intention-to-treat
fiir Lymphomstudien initiiert.

Die Definition und Etablierung von Qualitdtssicherungmaf$nah-
men setzt notwendig eine Evaluation und kontinuierliche Reeva-
luation des Qualitdtsstandards in den Studienzentralen voraus.
Hier hat die AG-QM als MaR fiir die Datenqualitdt bzw. fiir den
Aufwand des zentralen Monitorings (Monitoring in der Studien-
zentrale) die Rate an Fehlwerten (,missing values“) bzw. an
Riickfragen (,,query rate*) in definierten Merkmalsfeldern ausge-
wadhlter Dokumentationsbogen (CRFs) innerhalb eines vorgege-
benen Zeitrahmens erhoben. Abb. 2 zeigt die Query-Rate fiir aus-
gewdhlte Merkmalfelder von CRFs der DSHNHL (Deutsche Stu-
diengruppe fiir Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome). Zwi-
schen der ersten und der zweiten Generation wurden die CRFs
mit dem Ziel der einfacheren Handhabung iiberarbeitet. In der
ersten Generation lagen die Raten aller Riickfragen pro Merk-
malfeld zwischen 18% und 77%. Sie gingen zuriick auf 11% bis
48% in der zweiten Generation. Betrachtet man die Rate der
Fehlwerte in der unteren Tabelle der Abb.2 fiir ausgewdhlte
Merkmalfelder von CRFs der GLSG (Deutsche Lymphom-Stu-
diengruppe), so liegen diese deutlich unter 10% pro Merkmal-
feld.

Schlussfolgerung

Die etablierten Qualitdtssicherungsmafdnahmen sichern den QSP
des Kompetenznetzes Maligne Lymphome in der Protokoller-
stellung und -durchfiihrung bereits einen hohen Qualitatsstan-
dard. Ziel der im Kompetenznetz zusammengeschlossenen Stu-
diengruppen ist es, trotz knapper Ressourcen diesen Qualitdts-
standard zu halten oder zu steigern.

Dass dies moglich ist, zeigt die Evaluation der Query-Raten der
DSHNHL und der Rate der Fehlwerte der GLSG. Das zentrale Mo-

Pfistner B et al. Qualitdtsstandards und ihre Sicherung ... Klin Padiatr 2003; 215: 341-344

=]
=
=
-
:
-,
("]
=
[a)
-
m
=
=
=

["-]




=]
=

=
=
:
-
("]

=
[a)
-
m
b |

=
=

[T-]

nitoring ist effektiv. Es verbleiben weniger als 10 % Fehlwerte pro
untersuchtem Merkmalfeld. Der Aufwand fiir das zentrale Moni-
toring war in der ersten Generation der DSHNHL jedoch mit
einer Query-Rate von 18-77% pro untersuchtem Merkmalfeld
hoch. Der Aufwand wurde von der ersten zur zweiten Genera-
tion deutlich gesenkt, indem die Dokumentation fiir die Priif-
arzte erleichtert wurde. Hier greift die Arbeit der AG-QM in Zu-
sammenarbeit mit den Netzwerkassistenten ein. Die Harmoni-
sierung der Dokumentationsparameter und Sammlung von Defi-
nitionen von Studienbegriffen wird die Qualitdt der Dokumen-
tation der Priifirzte steigern und damit den Aufwand des zentra-
len Monitorings mindern.

Der Prozess der Definition von Qualititsstandards fiir die Ar-
beitsabldufe einer Studienzentrale in Form von SOPs ist noch
nicht abgeschlossen. Die Erarbeitung der SOPs zeigt jedoch,
dass eine Konkretisierung der ICH-Guidelines fiir die besondere
Situation der QSP sowohl moglich als auch erforderlich ist und
sich der Qualitiatsstandard der Arbeitsabldufe in den Studien-
zentralen der Studiengruppen des Kompetenznetzes bereits auf
einem hohen Niveau befindet.

Nach Abschluss der Definitions- und Evaluationsphase werden
Routinen zur Etablierung der Qualitdtstandards im Alltagsbe-
trieb der Studienzentralen initiiert werden. Diese werden auch
eine kontinuierliche Reevaluation der Qualitdt in den Studien-
zentralen einschlief3en.

Der Konsiliardienst ist in mehrfacher Hinsicht ein wichtiges Bin-
deglied zu den Priifdrzten und Patienten. Er transportiert die Be-
deutung der QSP von den Studiengruppen nach auRen, fordert
die Qualitdt der Studiendurchfithrung und transportiert die Er-

fahrungen der Studienteilnehmer in die Studienzentralen. Er fin-
det dementsprechend auf allen Seiten eine gute Akzeptanz, wie
auch die hohe Anzahl an Konsultationen der DHSG belegt. Seine
Forderung durch neue Medien auch in der Zentrale des Kompe-
tenznetzes ist daher von entscheidender Bedeutung.
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