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Klinische Studien in Osteuropa
wurden in der Vergangenheit häu-
fig kritisch gesehen, mit Vorurtei-
len oder festgefahrenen Meinun-
gen betrachtet und von westlichen
Sponsoren nur in speziellen Fällen
durchgeführt. Heute hat sich das
Bild gewandelt und gefestigt. In
Osteuropa durchgeführte Studien
aller Phasen (Phase II, III, IV aber
auch Phase I) finden heute bei
Wissenschaftlern, Fachjournalen
und bei Zulassungsbehörden volle
Akzeptanz, wenn sie nach den
ICH-/GCP-Standards durchgeführt
wurden.

Die Einhaltung vorgegebener
Standards ist in Osteuropa unpro-
blematisch, die Durchführung er-
folgt rasch und zuverlässig, die
Dokumentation auch in eng-
lischen oder deutschen Patienten-
bögen bereitet keine Schwierigkei-
ten mehr.

Einige Merkmale in den Ge-
sundheitswesen Osteuropas er-
leichtern wesentlich die Planung
und Durchführung klinischer Prü-
fungen und bieten besondere Vor-
teile, wenn man sie gezielt nutzt,
wie z. B. das Bestehen von Zentral-
registern für bestimmte Krank-
heitsbilder und die „Landes-Ge-
sundheitszentren“.

Besonders hervorzuheben ist,
daß in Osteuropa Patienten mit
bestimmten Krankheitsbildern für
Studien noch verfügbar sind, die
im Westen in solcher Ausprägung
bereits nicht mehr vorhanden
sind.

Ferner ist eine spezifische Ver-
fügbarkeit von Patienten gegeben:

z. B. erhalten im Westen Koronar-
patienten so rasch wie möglich ei-
nen Bypass; in Osteuropa beträgt
die Wartezeit oft 12 Monate, in der
die Patienten konservativ, medika-
mentös behandelt werden und da-
mit für eine Studie zur Verfügung
stehen können.

Klinische Studien in
Osteuropa − Beispiel Ungarn
Möglichkeiten und optimierte Aufgabenverteilung

Dr. med. Marianne Frank-Szentgyögyi, Pharmalog Institut für klinische Forschung,
München, und Dr. med. Claus Kori-Lindner, Med.-Wiss.-Service, München

Landes-
Gesundheitszentren

Ein besonderes Merkmal in öst-

lichen Ländern sind die sog. „Lan-
des-Gesundheitszentren“ mit spe-

zifischem Aufbau und Zielsetzung.

Sie entsprechen in ihrer Funktion
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weitgehend unseren früheren Poli-
kliniken. Der Unterschied hierzu
ist, daß diese überregionale Ge-
sundheitszentren sowohl zur Neu-
aufnahme von Patienten als auch
zur Dauerbehandlung in der staat-
lichen Patientenversorgung nach
differenzierten Krankheitsbildern
organisiert sind. Die Patienten sind
in Zentralregistern erfaßt. Die Ge-
sundheitszentren verfügen über
eine Ambulanz, wo einerseits bei
Neuerkrankungen unmittelbar nach
Erkennung die Diagnoseabklärung
durchgeführt werden kann, ander-
seits die chronischen Fälle regelmä-
ßig kontrolliert werden können.
Den Einrichtungen stehen sehr
große stationäre Einheiten (bis zu
ca. 800 Betten) mit allen notwendi-
gen, modernen Geräten zur Verfü-
gung, womit auch komplizierte Un-
tersuchungen, die normalerweise
in einer Praxis nicht durchgeführt
werden können, möglich sind (Bio-
psien, Eingriffe mit kleinen Narko-
sen etc.). Allerdings kann bei spezi-
ellen Anforderungen an eine Studie
das spezielle Equipment fehlen und
muß in Einzelfällen zur Verfügung
gestellt werden.

In den Gesundheitszentren sind
Ärzte und Personal für die Kranken-
behandlung hoch spezialisiert und
arbeiten nach festgelegten Stan-
dards (Abb. 1).

Benefits

� Hohe Arzt-Kompetenz (Ausbil-
dung ist dem Westen gleichwer-
tig)

� Optimale Ausstattung (Labor/
Geräte) mit gleich ausgebilde-
tem Personal.

� Großer, rasch verfügbarer Patien-
tenpool.
Diese Faktoren ermöglichen eine

exakte Zeitplanung bei rascher Pa-
tienten-Verfügbarkeit. Es besteht
eine hohe Patienten-Compliance,
und die gewonnene Datenqualität
ist optimal.

Ungarn

Das System kann an Ungarn bei-
spielhaft dargestellt werden und ist
weitgehend auch auf Polen, Tsche-

chien u. a. östliche Länder über-
tragbar.

Ungarn ist ca. 600 km lang und
ca. 150 km breit. Die Hauptstadt
Budapest mit den Landesgesund-
heitszentren liegt ca. in der Landes-
mitte. Das heißt, die Patienten sind
meistens auf ihr Gesundheitszen-
trum in der Hauptstadt konzen-
triert und haben als maximalsten
Anfahrtsweg 300 km. Darüber hin-
aus leben ca. 1/5 der Bevölkerung
von 10 Mio. Einwohnern in der
Hauptstadt.

In Ungarn sind für bestimmte
Indikationsgebiete und Diagnosen
die jeweiligen Patienten nach
Krankheitsbildern den zentralen
Gesundheitszentren zugeordnet. So
gibt es Gesundheitszentren u. a. für
gastroenterologische, onkologische,
neurologische (ZNS), rheumatolo-
gische, allergische Erkrankungen
sowie für klimakterische Beschwer-
den. Im Sinne eines „Care Systems“
sind die meisten Patienten zentral
erfaßt, um sie optimal mit hohem
medizinischen Standard zu be-
treuen. Der Vorteil für eine Studien-
planung ist, daß praktisch auf
„Knopfdruck“ die mögliche Zahl
der für die Studie in Frage kom-
menden Patienten genannt werden
kann und die Patienten nach ihrem

Hohe Arztkompetenz

Optimale Ausstattung
(Labor / Geräte)

Großer Patientenpool

Zentrales
Landes-
Institut

Benefits

Exakte Zeitplanung
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„High Technic“
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Rheumatologie
Klimakterische
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Abb. 1: Studien in Ost-Europa in zentralen „Landes-Gesundheitszentren“.

Krankheitsstatus, nach Vorbehand-
lung, Dauer der Erkrankung, Kom-
plikationen etc. auswählbar sind.
Da die Patienten zur Nachbetreu-
ung regelmäßig einbestellt werden,
ist auch eine Einbestellung für eine
klinische Studie unproblematisch,
da gewohnt.

Besonders geeignet ist dieses Sy-
stem für Studien bei chronisch
Kranken wie Diabetes, Asthma,
Rheuma und Karzinomen, da sie
nach Neuaufnahmen und unter-
schiedlichen Krankheitsstadien er-
faßt sind. Dies hat eine optimierte
Aufgabenteilung bei der Studien-
planung und Durchführung in Ost-
europa zur Folge (Tab. 1).

Studienvorbereitung
Alle Zulassungsstudien (dezentrale
und zentrale) sowie nationalen und
multinationalen Studien sollten
zentral in der Bundesrepublik
Deutschland (BRD) geplant und die
Studiendokumentationen zentral
erstellt werden. Dies gilt auch dann,
wenn eine Studie ausschließlich in
Osteuropa als singuläre Studie
durchgeführt wird. Auch wenn die
Planung generell zentral in der BRD
erfolgt, ist die Prüfung der Praktika-
bilität vor Ort mit dem im Lande
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Tab. 1: Studien in Ungarn (Beispiele vom Pharmalog Institut, München).

Studienab-Anzahl Patienten- Rekrutierungs-Indikation Studien zahl Phase/Monate schluß/Monate

Rheuma 10 80−300 3−9 6−12
Sportverletzung 10 120−240 4−8 5−9
Gastroenterologie 3 60−180 3−9 6−12
Kardiologie 3 100−300 6−10 10−22
Gynäkologie (HRT) 3 50−400 3−10 14−23
Kinderheilkunde (Nabelkolik) 1 180 12 15

Verantwortlichen bereits in der Pla-
nungsphase unbedingt erforder-
lich.

Alle Unterlagen können in eng-
lisch (bzw. in einigen Ländern auch
in deutsch) vorliegen. Bei den qua-
lifizierten Prüfungskoordinatoren
und Prüfärzten verursacht englisch

Tab. 2: Studienvorbereitung zentral in der Bundesrepublik Deutschland.

Vorteil Nachteil Probleme

Planung Zulassungskonform Wenig praxis- und arztgerechte
Unterlagen

Investigator-Broschure Möglich in englischer oder
deutscher Sprache, GCP-,
FDA-Standards sind bekannt
und akzeptiert

Aufklärung und Nur in Landessprache möglich Korrekte Inhalte der Informa-
Einwilligungs-Erklärung Autorisierte Übersetzung not- tion erfordert Übersetzer mit

wendig medizinischem und landes-
sprachlichen Hintergrund

Dokumentationsbogen (CRF) Möglich in englischer oder Ärzte haben keine Probleme,
deutscher Sprache Personal kann nur selten ein-

gesetzt werden

Übersetzung der Unterlagen Nicht notwendig bis auf: Pa- Patienten-Tagebuch muß
tienten-Information, -Einwilli- übersetzt werden
gung, Prüfmuster-Etikett

Tab. 3: Studiendurchführung in Osteuropa (mit regionalen Country-Managern/Monitore).

Vorteile Nachteile Probleme

Durchführung Studie wird in spezifischen Möglicher Die Studienüberwachung ist
Gesundheitszentren durch- Zentren-Bias praktisch nur mit regionalen
geführt Monitoren möglich
Feasibility gut prüfbar, Krankenhauspersonal, Telefon-
schnelle Rekrutierung, gute zentrale haben keine Fremd-
Patienten-Compliance sprachenkenntnisse

Bestimmte Unterlagen sind in
Landessprache notwendig

Prinzipal Medizinischer Direktor ist Abhängigkeit vom Leiter des
Investigator gleichzeitig Vorgesetzter der Gesundheitszentrums

Prüfärzte Prüfleiter will zumeist persön-
Studienkoordinatoren sind lich auswählen (Cave: bei zu
sehr in der Kollegenrekru- intensiver Empfehlung oder
tierung engagiert Ablehnung!)

Prüfärzte Gleiche Standards Mißverständnisse/Fehler ver- Frühzeitiges Erkennen von
� Gesundheitszentrum vielfältigen sich Mißverständnissen/Fehlver-Gleiches Personal
� Externe Ärzte halten ist notwendigArbeiten nach Vorgaben des

Zentrums

Prüfärztetreffen Im Vordergrund des Interesses Wegen der Landessprache ist
� Organisation � Einfach steht zumeist die persönliche die Kommunikation über
� Teilnahme � Gesichert Kontaktpflege untereinander „Nativspeaker“ effektiver
� Interesse � Groß und zum Sponsor

Patienten- Gezielte Selektion Pillcounting oft schwierig, da Kommunikation und Anwei-
� Rekrutierung � Rasch die Patienten die Restmedika- sungen nur in der Landes-
� Compliance � Sehr gut tion nicht zurückgeben wollen sprache möglich

(und verwenden) Patientenunterlagen in der
Landessprache

Untersuchungen Im Gesundheitszentrum sind Jede Stelle im Gesundheits- Standards der Labors:
nahezu alle Untersuchungen zentrum rechnet einzeln keine Zertifizierung,
möglich nach Leistung ab selten sind Normwert-Tabel-

len/ SI-Einheiten verfügbarStandards können festgelegt Honorierung ist trotz Vertrag
und müssen eingeführt wer-oft wenig überschaubarNeue (gesponserte) Geräte denwerden von allen genutzt
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(oder deutsch) heute keine Pro-
bleme. Die Patientenaufklärungs-
Informationen und -Einwilligungs-
erklärungen müssen jedoch in der
Landessprache von versierten
Übersetzern mit medizinischem
und landessprachlichem Hinter-
grund erstellt werden, damit die In-
formationen korrekt wiedergegeben
und allgemein verständlich sind
(Tab. 2).

Studiendurchführung
Die generellen Rahmenbedingun-
gen zur Durchführung sind in Ost-
europa mit denen im Westen ver-
gleichbar. Es bestehen keine quali-
tativen Unterschiede − im Gegen-
teil: die Ärzte- und Patienten-Com-
pliance sind aus historischen Grün-
den unübertroffen gut. Spezifische
Details sind jedoch zu beachten.

Der Studienkoordinator oder
„Principal Investigator“ (einen Lei-
ter der Klinischen Prüfung (LKP)
nach AMG gibt es nicht) sollte aus
dem Lande stammen, da er im All-
gemeinen ein großes persönliches
Interesse an der korrekten Studien-
durchführung hat (wissenschaft-
liche Reputation im und außerhalb
des Landes, Kontakt mit Kollegen
und Pharmaunternehmen aus dem

Tab. 4: Patientenrekrutierung, Studienbedingungen.

Osteuropa Vorteil Nachteil Kommentar

Studienzentren Große Fallzahlen Zentren-Bias Persönliche Kontakte
erforderlich

Indikationsgebiete Zentralisiert Einheitliche, standardisierte
Abläufe

Tab. 5: Studiendurchführung in West- und Osteuropa.

Durchführung Osteuropa Westeuropa Kommentar

Studienzeit Längere Vorbereitung, Kurze Vorbereitung, Patienten bestimmter Krank-
kürzere Studienzeit längere Studienzeit heitsbildern stehen in West-

europa oft nicht mehr für Stu-
dienzwecke zur Verfügung

Studienkosten Niedriger Höher Gezielte Zentrenauswahl, per-
sönliche Kontakte sind notwen-Investitionen (spezielle Geräte, Investitionen
dig, Monitore aus dem LandEquipments) ev. notwendig selten notwendig
sind vom Vorteil

Studienqualität Sehr gut Gut In Osteuropa sind die Prüfer-
treffen und engmaschigesInsbes. exakte Patienten-Ein- Patienten-Einbestellung und
Monitoring von Vorteil,-Compliance problematischerbestellung und -Compliance
Qualitätsproblemen mit La-Gute Teamarbeit bei der Vorgaben sind in den vielen
bors (keine oder veraltete Zerti-Durchführung, Praxen nicht immer exakt
fikate, oft keine aktuelle Norm-einzuhaltenVorgaben sind einheitlicher wert-Tabellen)durchsetzbar

Studienmöglichkeiten Abhängig von der Bevölke- Studien mit kürzerer Behand- Das anders geartete Gesund-
rungsgröße der Länder lung heitswesen in Osteuropa bietet

Möglichkeiten, die in bestimm-Große multizentrische Studien Studien mit hochwertigen
ten Fällen Studien teils erst er-Equipmentmöglich
möglichen oder zumindest er-Hochwissenschaftliche Frage- Länger laufende Studien (Be- leichternstellung möglich handlungsdauer über 1 Jahr

oft wegen der Patienten-Com-Länger laufende Studien (Be-
pliance und motivationsorien-handlungsdauer über 1 Jahr)
tierten Patientenführung oftsind wg. der guten Patienten-
problematischCompliance und teils autoritä-

ren Patientenführung leichter Manche Krankheitsbilder sind
durchführbar für Studien nur noch schwer

verfügbarKrankheitsbilder, die im We-
sten nicht mehr für Studien
vorhanden sind
Für „einfachere“ Studien sind
lokale Meinungsbilder als
„principal investigator“ ein-
zusetzen

Studienphasen Alle Studienphasen Alle Studienphasen

Akzeptanz der Studien- International gut International gut
ergebnisse Bei Zulassungsbehörden Bei Zulassungsbehörden

heute keine Probleme keine Probleme
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Westen, Möglichkeit einer Kongreß-
teilnahme etc.). Er ist bei der Prüf-
ärzterekrutierung unerlässlich, da
er die Stärken/Schwächen, Kompe-
tenz und Studienerfahrung ihrer
Fachkollegen genau kennt und es
ihm sehr daran gelegen ist, den wis-
senschaftlichen Kontakt mit den
Kollegen zu pflegen (Tab. 3).

Good Clinical Practice
und Prüfertreffen

Die Prinzipien der GCP sind be-
kannt und anerkannt. Man bemüht
sich sehr diese einzuhalten. Aller-
dings ist − wie auch im Westen −
eine große Vorarbeit notwendig.

Diese wird mit den beliebten Prüf-
ärzte-Treffen sehr erleichtert. Das
Prüfarzt-Treffen ist wichtig für die
persönlichen Kollegenkontakte und
direkten Kontakte ganz besonders
zum Sponsor aus dem Westen und
dient nicht nur der Vermittlung der
Studieninformationen und Einfüh-
rung in die Unterlagen, sondern
auch zur spezifischen Fortbildung.
Deshalb wollen alle aktiv teilneh-
men und nehmen sich hierfür Zeit.

Es ist in Osteuropa heute kein
Problem z. B. eine Studie an 40 bis
60 Diabetikern im Alter von 20 bis
40 Jahren in einem Diabetes-Ge-
sundheitszentrum zu erfassen, da
das entsprechende Gesundheits-

zentrum auf mehrere Tausende, na-
mentlich erfaßte Diabetiker im
Lande, zurückgreifen kann.

Ist der ärztliche Direktor des
krankheitsspezifischen Gesund-
heitszentrums der wissenschaft-
liche Studienberater, hat man die
Garantie, daß alle Patienten − ob
stationär oder ambulant − nach den
gleichen Standards mit den glei-
chen Geräten und gleich instruier-
ten Ärzten / Personal untersucht,
betreut, behandelt und die Ergeb-
nisse auch gleich dokumentiert
werden. Die Kommunikation und
der Erfahrungsaustausch erfolgen
auf dem kürzesten Wege.

Tab. 6: Zusammenarbeit mit Behörden, Ethik-Komitees, Import-Behörden (mit regionalen Country-Managern in Osteuropa).

Vorteil Nachteil Probleme

Studienkoordinator Verhandelt direkt mit Behör- Keine
den und Ethik-Kommissionen

Genehmigungsbearbeitung In den meisten osteuropä- Zeitvorgaben seitens der Be- Landessprachlicher Frage-
ischen Ländern werden die hörde werden oft nicht einge- bogen zur Genehmigung
Studien durch zentrale Behör- halten (Überlastung, Ferien- Spezielle Anforderung in
denstellen genehmigt, die zeit) Ungarn: Prüfmuster muß
übersichtliche Struktur und Genehmigung wird in der mit eingereicht werden
einheitliche Vorgaben haben Landessprache ausgegeben,

muß übersetzt werden

Lokale Ethik-Voten Sogenannte akkreditierte Zeitvorgaben werden oft nicht
Ethik-Kommissionen in den eingehalten
Krankenhäusern mit flexibler Genehmigung wird in der
Zeit/Sitzungsplanung Landessprache ausgegeben,

muß übersetzt werden

Tab. 7: Patientenrekrutierung.

Patienten Osteuropa Westeuropa

Verfügbarkeit Über die Zentralregister leicht zu erfassen Müssen individuell in den Praxen gesucht
und in Gesundheitszentren verfügbar werden
Zumeist Einbestellungen möglich, gewohnter Wegen negativer Presse u. ä. Faktoren nicht
Vorgang immer einfach

Einbestellung aus Termingründen oft
schwierig

Rekrutierung Zentral, Vom Prüfarzt abhängig
im allgemeinen schnell Kleinere Fallzahlen

Einwilligung Auch bei Plazebo-kontrollierten Studien Vom Prüfarzt abhängig
einfach benötigt Überzeugungskraft

Eigeninteresse Wegen hoher Medikamentenpreise groß Nicht besonders groß − intensive Motivation
notwendig

Teilnahme-Compliance Sehr gut auch bei Langzeitstudien Schwierig bei Langzeitstudien

Einnahme-Compliance Gut, Vom Prüfarzt abhängig
Rückgabe der Medikation nicht immer benötigt Motivationskraft
gewährleistet
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Patientenrekrutierung,
Studienbedingungen,
Studiendurchführung
Bestimmte Krankheitsbilder sind in
so genannten staatlichen Gesund-
heitszentren zusammengefaßt. Fer-
ner besteht eine zentrale Registrie-
rung von Patienten mit bestimmten
Krankheitsbildern (Tab. 4).

Studiendurchführung
in West- und Osteuropa
Die Studiendurchführung erfordert
eine sorgfältige Vorbereitung (inkl.
Prüfertreffen), die Studienzeit selbst
ist jedoch exakter planbar und er-
heblich kürzer als in Westeuropa.
Die historisch begründete, hervor-
ragende Ärzte- und Patienten-Com-
pliance schlägt sich in der großen
Zahl abgeschlossener Patienten bei
der Studie und in einer exakten Do-
kumentation nieder (Tab. 5 u. 6).

Patientenrekrutierung
Aufgrund des anderen Gesund-
heitswesen mit „Landes-Gesund-
heitszentren“ für bestimmte Indika-
tionen/Krankheiten sowie der Hi-
storie ist die Patientenrekrutierung
(s. o.) einfacher als in Westeuropa
(Tab. 7).

Allgemeine
Literaturhinweise
Zum Thema „Klinische Studien in Ost-
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Broschüre zur Schriftenreihe „pharm-
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gions of Germany, the Czech Republic
and Poland“, E. Mutschler u. P. U. Witte
(Hrsg.), ECV · Editio Cantor Verlag, Au-
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