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Osteuropa — Beispiel Ungarn

Madglichkeiten und optimierte Aufgabenverteilung

Dr. med. Marianne Frank-Szentgydgyi, Pharmalog Institut fur klinische Forschung,
Munchen, und Dr. med. Claus Kori-Lindner, Med.-Wiss.-Service, Munchen

Klinische Studien in Osteuropa
wurden in der Vergangenheit hdu-
fig kritisch gesehen, mit Vorurtei-
len oder festgefahrenen Meinun-
gen betrachtet und von westlichen
Sponsoren nur in speziellen Fallen
durchgefiihrt. Heute hat sich das
Bild gewandelt und gefestigt. In
Osteuropa durchgefiihrte Studien
aller Phasen (Phase 11, 111, IV aber
auch Phase 1) finden heute bei
Wissenschaftlern, Fachjournalen
und bei Zulassungsbehérden volle
Akzeptanz, wenn sie nach den
ICH-/GCP-Standards durchgefiihrt
wurden.

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

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

Besonders hervorzuheben ist,
dal3 in Osteuropa Patienten mit
bestimmten Krankheitsbildern fur
Studien noch verfugbar sind, die
im Westen in solcher Auspragung
bereits nicht mehr vorhanden
sind.

Ferner ist eine spezifische Ver-
fagbarkeit von Patienten gegeben:
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z. B. erhalten im Westen Koronar-
patienten so rasch wie moglich ei-
nen Bypass; in Osteuropa betragt
die Wartezeit oft 12 Monate, in der
die Patienten konservativ, medika-
mentds behandelt werden und da-
mit far eine Studie zur Verfligung
stehen kdnnen.

Landes-
Gesundheitszentren

Ein besonderes Merkmal in 0st-
lichen Landern sind die sog. ,Lan-
des-Gesundheitszentren® mit spe-
zifischem Aufbau und Zielsetzung.
Sie entsprechen in ihrer Funktion
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weitgehend unseren friiheren Poli-
kliniken. Der Unterschied hierzu
ist, dal diese Uberregionale 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 erfa3t. Die Ge-
sundheitszentren verfiigen CUber
eine Ambulanz, wo einerseits bei
Neuerkrankungen unmittelbar nach
Erkennung die Diagnoseabklarung
durchgefiihrt werden kann, ander-
seits die chronischen Falle regelmé-
Big kontrolliert werden koénnen.
Den Einrichtungen stehen sehr
grol3e stationdre Einheiten (bis zu
ca. 800 Betten) mit allen notwendi-
gen, modernen Geraten zur Verfi-
gung, womit auch komplizierte Un-
tersuchungen, die normalerweise
in einer Praxis nicht durchgefthrt
werden kdnnen, mdglich sind (Bio-
psien, Eingriffe mit kleinen Narko-
sen etc.). Allerdings kann bei spezi-
ellen Anforderungen an eine Studie
das spezielle EQuipment fehlen und
muf in Einzelféllen zur Verfigung
gestellt werden.

In den Gesundheitszentren sind
Arzte und Personal fiir 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/

Gerate) mit gleich ausgebilde-

tem Personal.
® GrolRer, rasch verfuigbarer Patien-

tenpool.

Diese Faktoren ermoglichen eine
exakte Zeitplanung bei rascher Pa-
tienten-Verfligbarkeit. Es besteht
eine hohe Patienten-Compliance,
und die gewonnene Datenqualitat
ist optimal.

Ungarn

Das System kann an Ungarn bei-
spielhaft dargestellt werden und ist
weitgehend auch auf Polen, Tsche-
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Abb. 1: Studien in Ost-Europa in zentralen ,,Landes-Gesundheitszentren®.

chien u. a. dstliche Lander Uber-
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 heil3t, die Patienten sind
meistens auf ihr Gesundheitszen-
trum in der Hauptstadt konzen-
triert und haben als maximalsten
Anfahrtsweg 300 km. Dartber hin-
aus leben ca. 1/5 der Bevdlkerung
von 10 Mio. Einwohnern in der
Hauptstadt.

In Ungarn sind fur bestimmte
Indikationsgebiete und Diagnosen
die jeweiligen Patienten nach
Krankheitsbildern den zentralen
Gesundheitszentren zugeordnet. So
gibt es Gesundheitszentren u. a. fur
gastroenterologische, onkologische,
neurologische (ZNS), rheumatolo-
gische, allergische Erkrankungen
sowie fur klimakterische Beschwer-
den. Im Sinne eines ,,Care Systems*
sind die meisten Patienten zentral
erfaldt, um sie optimal mit hohem
medizinischen Standard zu be-
treuen. Der Vorteil fur eine Studien-
planung ist, daR praktisch auf
~Knopfdruck” die mdgliche Zahl
der fur die Studie in Frage kom-
menden Patienten genannt werden
kann und die Patienten nach ihrem
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Krankheitsstatus, nach Vorbehand-
lung, Dauer der Erkrankung, Kom-
plikationen etc. auswahlbar sind.
Da die Patienten zur Nachbetreu-
ung regelmaRig einbestellt werden,
ist auch eine Einbestellung fir eine
klinische Studie unproblematisch,
da gewohnt.

Besonders geeignet ist dieses Sy-
stem fUr Studien bei chronisch
Kranken wie Diabetes, Asthma,
Rheuma und Karzinomen, da sie
nach Neuaufnahmen und unter-
schiedlichen Krankheitsstadien er-
fafdt sind. Dies hat eine optimierte
Aufgabenteilung bei der Studien-
planung und Durchfiihrung 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 ausschlief3lich in
Osteuropa als singulare Studie
durchgefiihrt wird. Auch wenn die
Planung generell zentral in der BRD
erfolgt, ist die Prifung der Praktika-
bilitat vor Ort mit dem im Lande
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Tab. 1: Studien in Ungarn (Beispiele vom Pharmalog Institut, Minchen).
Indikation Anzahl [Patienten-| Rekrutierungs- Studienab-
Studien| zahl Phase/Monate |schluR/Monate lich.

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

Gynakologie (HRT) 3 50-400 3-10 14-23
Kinderheilkunde (Nabelkolik) 1 180 12 15

Tab. 2: Studienvorbereitung zentral in der Bundesrepublik Deutschland.

Verantwortlichen bereits in der Pla-
nungsphase unbedingt erforder-

Alle Unterlagen kdnnen in eng-
lisch (bzw. in einigen Landern auch
in deutsch) vorliegen. Bei den qua-
lifizierten
und Prifarzten verursacht englisch

Prifungskoordinatoren

Vorteil

Nachteil

Probleme

Planung

Zulassungskonform

Wenig praxis- und arztgerechte
Unterlagen

Investigator-Broschure

Mdoglich in englischer oder
deutscher Sprache, GCP-,
FDA-Standards sind bekannt
und akzeptiert

Aufklarung und
Einwilligungs-Erklarung

Nur in Landessprache méglich
Autorisierte Ubersetzung not-
wendig

Korrekte Inhalte der Informa-
tion erfordert Ubersetzer mit
medizinischem und landes-
sprachlichen Hintergrund

Dokumentationsbogen (CRF)

Mdoglich in englischer oder
deutscher Sprache

Arzte haben keine Probleme,
Personal kann nur selten ein-
gesetzt werden

Ubersetzung der Unterlagen

Nicht notwendig bis auf: Pa-
tienten-Information, -Einwilli-
gung, Prifmuster-Etikett

Patienten-Tagebuch muR
Ubersetzt werden

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

Vorteile Nachteile Probleme
Durchfuihrung Studie wird in spezifischen Maglicher Die Studientiiberwachung ist
Gesundheitszentren durch- Zentren-Bias praktisch nur mit regionalen
gefuhrt Monitoren mdglich
Feasibility gut prifbar, Krankenhauspersonal, Telefon-
schnelle Rekrutierung, gute zentrale haben keine Fremd-
Patienten-Compliance sprachenkenntnisse
Bestimmte Unterlagen sind in
Landessprache notwendig
Prinzipal Medizinischer Direktor ist Abhangigkeit vom Leiter des

Investigator

gleichzeitig Vorgesetzter der
Prufarzte

Studienkoordinatoren sind
sehr in der Kollegenrekru-
tierung engagiert

Gesundheitszentrums

Prafleiter will zumeist person-
lich auswéhlen (Cave: bei zu
intensiver Empfehlung oder
Ablehnung!)

Prufarzte
® Gesundheitszentrum
® Externe Arzte

Gleiche Standards
Gleiches Personal

Arbeiten nach Vorgaben des
Zentrums

MiRverstandnisse/Fehler ver-
vielféltigen sich

Friihzeitiges Erkennen von
MiRverstandnissen/Fehlver-
halten ist notwendig

Prufarztetreffen

Im Vordergrund des Interesses

Wegen der Landessprache ist

® Organisation ® Einfach steht zumeist die personliche | die Kommunikation tUber

® Teilnahme ® Gesichert Kontaktpflege untereinander | ,Nativspeaker* effektiver

® Interesse ® GroR3 und zum Sponsor

Patienten- Gezielte Selektion Pillcounting oft schwierig, da | Kommunikation und Anwei-

® Rekrutierung
® Compliance

® Rasch
® Sehr gut

die Patienten die Restmedika-
tion nicht zurtickgeben wollen
(und verwenden)

sungen nur in der Landes-
sprache mdglich
Patientenunterlagen in der
Landessprache

Untersuchungen

Im Gesundheitszentrum sind
nahezu alle Untersuchungen
moglich

Standards kénnen festgelegt

Neue (gesponserte) Geréate
werden von allen genutzt

Jede Stelle im Gesundheits-
zentrum rechnet einzeln
nach Leistung ab

Honorierung ist trotz Vertrag
oft wenig tberschaubar

Standards der Labors:

keine Zertifizierung,

selten sind Normwert-Tabel-
len/ SlI-Einheiten verfiigbar
und mussen eingefuhrt wer-
den
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(oder deutsch) heute keine Pro-
bleme. Die Patientenaufklarungs-
Informationen und -Einwilligungs-
erklarungen mussen jedoch in der
Landessprache von  versierten
Ubersetzern mit medizinischem
und landessprachlichem Hinter-
grund erstellt werden, damit die In-
formationen korrekt wiedergegeben
und allgemein verstandlich sind
(Tab. 2).

Studiendurchfiihrung

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

Tab. 4: Patientenrekrutierung, Studienbedingungen.

Der Studienkoordinator oder
»Principal Investigator (einen Lei-
ter der Klinischen Prifung (LKP)
nach AMG gibt es nicht) sollte aus
dem Lande stammen, da er im All-
gemeinen ein grofles personliches
Interesse an der korrekten Studien-
durchfihrung hat (wissenschaft-
liche Reputation im und auf3erhalb
des Landes, Kontakt mit Kollegen
und Pharmaunternehmen aus dem

Osteuropa

Vorteil

Nachteil

Kommentar

Studienzentren

GroR3e Fallzahlen

Zentren-Bias

Persénliche Kontakte
erforderlich

Indikationsgebiete

Zentralisiert

Einheitliche, standardisierte
Ablaufe

Tab. 5: Studiendurchfihrung in West- und Osteuropa.

Durchfiihrung

Osteuropa

Westeuropa

Kommentar

Studienzeit

Langere Vorbereitung,
kirzere Studienzeit

Kurze Vorbereitung,
langere Studienzeit

Patienten bestimmter Krank-
heitsbildern stehen in West-
europa oft nicht mehr fur Stu-
dienzwecke zur Verfigung

Studienkosten

Niedriger

Investitionen (spezielle Geréte,
Equipments) ev. notwendig

Hoéher

Investitionen
selten notwendig

Gezielte Zentrenauswahl, per-
sonliche Kontakte sind notwen-
dig, Monitore aus dem Land
sind vom Vorteil

Studienqualitat

Sehr gut

Insbes. exakte Patienten-Ein-
bestellung und -Compliance
Gute Teamarbeit bei der
Durchfihrung,

Vorgaben sind einheitlicher
durchsetzbar

Gut

Patienten-Einbestellung und
-Compliance problematischer
Vorgaben sind in den vielen
Praxen nicht immer exakt
einzuhalten

In Osteuropa sind die Prufer-
treffen und engmaschiges
Monitoring von Vorteil,
Qualitatsproblemen mit La-
bors (keine oder veraltete Zerti-
fikate, oft keine aktuelle Norm-
wert-Tabellen)

Studienmdglichkeiten

Abhéangig von der Bevolke-
rungsgrole der Lander

GrofRe multizentrische Studien
moglich
Hochwissenschaftliche Frage-
stellung mdglich

Langer laufende Studien (Be-
handlungsdauer tber 1 Jahr)
sind wg. der guten Patienten-
Compliance und teils autorita-
ren Patientenfiihrung leichter
durchfuhrbar
Krankheitsbilder, die im We-
sten nicht mehr fir Studien
vorhanden sind

Far ,.einfachere* Studien sind
lokale Meinungsbilder als
Lprincipal investigator ein-
zusetzen

Studien mit kirzerer Behand-
lung

Studien mit hochwertigen
Equipment

Langer laufende Studien (Be-
handlungsdauer tber 1 Jahr
oft wegen der Patienten-Com-
pliance und motivationsorien-
tierten Patientenfihrung oft
problematisch

Manche Krankheitsbilder sind
fur Studien nur noch schwer
verfugbar

Das anders geartete Gesund-
heitswesen in Osteuropa bietet
Moglichkeiten, die in bestimm-
ten Fallen Studien teils erst er-
moglichen oder zumindest er-
leichtern

Studienphasen

Alle Studienphasen

Alle Studienphasen

Akzeptanz der Studien-

International gut

International gut

ergebnisse Bei Zulassungsbehdrden Bei Zulassungsbehorden
heute keine Probleme keine Probleme
Pharm. Ind. 63, Nr. 2 (2001)
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Westen, Mdglichkeit einer Kongrel3-
teilnahme etc.). Er ist bei der Pruf-
arzterekrutierung unerlasslich, da
er die Starken/Schwéachen, 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 Prufertreffen

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

Arzneimittelwesen - Gesundheitspolitik - Industrie und Gesellschaft: GMP / GLP / GCP

Diese wird mit den beliebten Prif-
arzte-Treffen sehr erleichtert. Das
Prifarzt-Treffen ist wichtig fur die
persodnlichen Kollegenkontakte und
direkten Kontakte ganz besonders
zum Sponsor aus dem Westen und
dient nicht nur der Vermittlung der
Studieninformationen und Einfuh-
rung in die Unterlagen, sondern
auch zur spezifischen Fortbildung.
Deshalb wollen alle aktiv teilneh-
men und nehmen sich hierfir 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 erfaldte Diabetiker im
Lande, zuriickgreifen kann.

Ist der arztliche Direktor des
krankheitsspezifischen  Gesund-
heitszentrums der wissenschaft-
liche Studienberater, hat man die
Garantie, da3 alle Patienten — ob
stationar oder ambulant — nach den
gleichen Standards mit den glei-
chen Geréten und gleich instruier-
ten Arzten / Personal untersucht,
betreut, behandelt und die Ergeb-
nisse auch gleich dokumentiert
werden. Die Kommunikation und
der Erfahrungsaustausch erfolgen
auf dem kurrzesten Wege.

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

Vorteil Nachteil

Probleme

Studienkoordinator

Verhandelt direkt mit Behor-
den und Ethik-Kommissionen

Keine

Genehmigungsbearbeitung

In den meisten osteuropa-
ischen Landern werden die
Studien durch zentrale Behor-
denstellen genehmigt, die
Ubersichtliche Struktur und
einheitliche Vorgaben haben

zeit)

Zeitvorgaben seitens der Be-
horde werden oft nicht einge-
halten (Uberlastung, Ferien-

Genehmigung wird in der
Landessprache ausgegeben,

Landessprachlicher Frage-
bogen zur Genehmigung
Spezielle Anforderung in
Ungarn: Prafmuster mull
mit eingereicht werden

mufR Ubersetzt werden

Lokale Ethik-Voten

Sogenannte akkreditierte
Ethik-Kommissionen in den
Krankenhausern mit flexibler
Zeit/Sitzungsplanung

eingehalten

Zeitvorgaben werden oft nicht

Genehmigung wird in der
Landessprache ausgegeben,
mufd Ubersetzt werden

Tab. 7: Patientenrekrutierung.

Patienten

Osteuropa

Westeuropa

Verfugbarkeit

Uber die Zentralregister leicht zu erfassen
und in Gesundheitszentren verfiigbar
Zumeist Einbestellungen mdglich, gewohnter
Vorgang

Mussen individuell in den Praxen gesucht
werden

Wegen negativer Presse u. a. Faktoren nicht
immer einfach

Einbestellung aus Termingrinden oft
schwierig

Rekrutierung

Zentral,
im allgemeinen schnell

Vom Prufarzt abhangig
Kleinere Fallzahlen

Einwilligung

Auch bei Plazebo-kontrollierten Studien
einfach

Vom Priifarzt abhangig
bendtigt Uberzeugungskraft

Eigeninteresse

Wegen hoher Medikamentenpreise grof3

Nicht besonders groR — intensive Motivation
notwendig

Teilnahme-Compliance

Sehr gut auch bei Langzeitstudien

Schwierig bei Langzeitstudien

Einnahme-Compliance

Gut,
Rickgabe der Medikation nicht immer
gewahrleistet

Vom Prufarzt abhangig
bendtigt Motivationskraft
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Patientenrekrutierung,
Studienbedingungen,
Studiendurchfiihrung

Bestimmte Krankheitsbilder sind in
so genannten staatlichen Gesund-
heitszentren zusammengefal3t. Fer-
ner besteht eine zentrale Registrie-
rung von Patienten mit bestimmten
Krankheitsbildern (Tab. 4).

Studiendurchfiihrung
in West- und Osteuropa

Die Studiendurchfiihrung erfordert
eine sorgfaltige Vorbereitung (inkl.
Prufertreffen), die Studienzeit selbst
ist jedoch exakter planbar und er-
heblich kirzer als in Westeuropa.
Die historisch begriindete, hervor-
ragende Arzte- und Patienten-Com-
pliance schlagt sich in der grof3en
Zahl abgeschlossener Patienten bei
der Studie und in einer exakten Do-
kumentation nieder (Tab. 5 u. 6).

134

Patientenrekrutierung

Aufgrund des anderen Gesund-
heitswesen mit ,Landes-Gesund-
heitszentren fur bestimmte Indika-
tionen/Krankheiten sowie der Hi-
storie ist die Patientenrekrutierung
(s. 0.) einfacher als in Westeuropa
(Tab. 7).

Allgemeine
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