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Der nachfolgende Beitrag möchte 
aus Sicht eines Studienleitungs
teams, das seit Jahren verschiedene 
Phase-I, -II und -III-Studien auf 
dem Gebiet der gynäkologischen 
Onkologie durchführt, Anregun-
gen zur Optimierung von klini-
schen Studien im Studienzentrum 
geben, ohne den Anspruch auf 
Vollständigkeit haben zu wollen. 
Vielmehr sollten die Ausführungen 
als Diskussionsgrundlage für das 
gesamte Studienpersonal, aber auch 
für den Sponsor und Studienleiter 
dienen.

Ziele und Nutzen 
klinischer Studien
Die Bedeutung von klinischen Stu-
dien ist inzwischen aufgrund der 
vielfältigen Vorteile unbestritten. Nur 
über systematische Forschungsakti-
vitäten lassen sich Behhandlungser-
gebnisse verbessern. Studien gelten 
zudem auch als Qualitätsmerkmal 
bei Zertifizierungen.

Für die verschiedenen Organ-
zentren, wie z. B. Brust- oder Darm-
zentrum, wird von der Deutschen 
Krebsgesellschaft eingefordert, dass 
ein bestimmter Anteil der Patienten 
im Rahmen von kontrollierten Stu-
dien behandelt wird.

Eine multizentrische Untersuchung 
der Organkomission OVAR der Ar-
beitsgemeinschaft für gynäkologi-
sche Onkologie (AGO) an über 240 
deutschen Kliniken konnte ein-
drucksvoll zeigen, dass Patientin-
nen in „Studienkliniken“ im Ver-
gleich zu Kliniken, die nicht an Stu-
dien der AGO und NOGGO (Nord-
Ostdeutschen Gesellschaft für Gy-
näkologische Onkologie) teilnah-
men, eine deutlich höhere Chance 
hatten, auch außerhalb von klini-
schen Studien sowohl die operative 
als auch medikamentöse Standard-
therapie zu erhalten. Nur 58 % der 
Patientinnen in Kliniken, die sich 
nicht an der Durchführung von Stu-
dien beteiligten, erhielten eine Che-
motherapie gemäß den derzeitigen 
Leitlinien. Zudem haben Patientin-
nen der Studienkliniken einen sig-
nifikanten Überlebensvorteil. Somit 
beschreibt die Teilnahme an Studi-
en auch die Qualität einer Klinik 
(duBois et al. 2001).

Gnant und Mitarbeiter vergli-
chen insgesamt 5773 Patientinnen 
mit Mammakarzinom, die im Rah-
men von klinischen Studien behan-
delt wurden, mit 1965 Patientinnen 
mit der gleichen Erkrankung, die 
außerhalb von Studien, aber nach 
Standardempfehlungen therapiert 
wurden. Die Verteilung der bekann-

ten Risiko- und Prognosefaktoren 
war in beiden Gruppen ähnlich. Von 
den Patientinnen, die im Rahmen 
von klinischen Studien betreut wur-
den, überlebten 84 % mehr als 
5  Jahre, von den Frauen, die nach 
allgemeinen Standards außerhalb 
von klinischen Studien behandelt 
wurden, waren es hingegen nur 
78 %. Auch nach 10 Jahren waren 
die Überlebensraten für Patientin-
nen innerhalb von Studien deutlich 
besser.

Dieser Vorteil einer Behandlung 
im Rahmen von klinischen Studien 
wird auch zunehmend von Patien-
ten und Selbsthilfegruppen erkannt; 
Patienten fragen ihren behandeln-
den Arzt nach der Teilnahme an 
Studien. Diesen Trend müssen Ärz-
te in ihrer klinischen Arbeit mit be-
rücksichtigen. Dabei geht es den 
Patienten nicht nur darum, z.  B. 
Zugang zu einer modernen Krebs-
therapie zu erhalten, sondern einen 
(Eigen-)Beitrag für die Weiterent-
wicklung der Krebstherapie leisten 
zu können, der in der Zukunft von 
anderen Patienten genutzt werden 
kann (Tab. 1).

Neben der Tatsache, dass ein 
Zentrum an Studien teilnimmt, wird 
zunehmend die Quantität und Qua-
lität der eingebrachten und doku-
mentierten Patienten sowohl von 
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den Studienleitern als auch von den 
Behörden beurteilt. Der Prüfarzt 
und die Study Nurse haben im Ma-
nagement einer klinischen Studie 
eine zentrale Rolle und müssen sich 
bewusst sein, dass sie wesentlich 
zum Erfolg oder Misserfolg einer 
Studie beitragen und frühzeitig auf 
Defizite des Studienzentrums im 
Management reagieren müssen.

Das ärztliche Aufklärungsgespräch 
ist von entscheidender Bedeutung 
bei jeglicher Behandlungsempfeh-
lung. Hierbei zeigen sich häufig De-
fizite in der Aus- und Weiterbildung. 
Dies verwundert sehr, da die Grund-
prinzipien leicht erlernbar sind 
(Tab. 2). Die Kostenträger und Ver-
antwortlichen im Gesundheitswe-
sen sollten hierbei das medizini-
sche Personal besser als bisher in 
der Weiterbildung unterstützen. 
Dies würde allen Patienten zu Gute 
kommen, völlig unabhängig von der 
Studienthematik.

Vor Beginn der Studie

Sind Zeit und Interesse  
für die Studie vorhanden?

Nur wer echtes Interesse an der ●●

Verbesserung einer Diagnostik oder 
Therapie im Rahmen einer Studie 
besitzt, sollte auch Studien durch-
führen.
Der Prüfarzt muss sich klar ma-●●

chen, dass die Durchführung ei-
ner Studie ein erhebliches Verant-
wortungsbewusstsein erfordert 
und stets zusätzliche Ressourcen 
(Zeit, Kosten) benötigt. Dabei wird 
im Allgemeinen der Zeitaufwand 
eher unter- als überschätzt.
Lässt sich die Studie in die klini-●●

sche Routine integrieren?

Sind die infrastrukturellen Voraus-
setzungen und eine entsprechen-
de Einstellung der Mitarbeiter ge-
geben, lässt sich klinische For-
schung sehr gut in die klinische 
Routine integrieren. Hierbei ist es 
aber wichtig, bereits vor der Stu-
die die „eigenen“ (klinikinternen) 
Behandlungsabläufe zu analysie-
ren und diese mit dem Studien-
protokoll zu vergleichen. Dies 
beugt zudem beim Monitoring 
unnötigen „Fehlern“ durch „mis-
sing values“ vor.

Wer unterstützt bei der Studie?

Eine Studie kann kein „Privatver-
gnügen“ einer einzelnen Person 
sein. Die Anforderungen an eine 
Studie können in der Regel nur von 
einem motivierten Team erfüllt wer-
den.

Welche Kolleginnen oder Kollegen ●●

können dabei unterstützen?
Existieren medizinische Dokumen-●●

tare, Studienassistenzpersonal (stu-
dy nurses), oder besteht die Mög-
lichkeit, eine studentische Hilfs-
kraft einzustellen?

Auf die Aufgaben und Pflichten des 
Prüfarztes und des Studienzentrums 
muss detailliert hingewiesen wer-
den; es muss auch allen Mitarbei-
tern transparent dargestellt werden. 
Die Größe des Studienteams hat 
sich an dem Ausmaß der Studienak-
tivitäten zu orientieren. Der Prüfarzt 
behält jedoch die Hauptverantwor-

tung – ungeachtet der Möglichkeit, 
bestimmte Aufgaben an andere Per-
sonen zu delegieren. Fortbildungen 
und Schulungen zu Studien allge-
mein und den GCP-Richtlinien soll-
ten allen Mitgliedern des Studien-
teams angeboten werden. Hierfür 
bieten verschiedene Institutionen 
(z.  B. Deutsche Krebsgesellschaft, 
NOGGO) regelmäßig Veranstaltun-
gen an. Der Nachweis der Teilnahme 
wird in der Regel bereits vor der Er-
teilung des Ethik-Votums von den 
Ethik-Komissionen und den Regie-
rungsbehörden eingefordert.

Wie und wann ist die Publikation 
geplant?

Hierzu sollten sich detaillierte Anga-
ben im Studienprotokoll finden, an-
sonsten ist eine Rücksprache mit 
dem Studienleiter vorzunehmen. 
Dies gilt auch für Vorträge auf natio-
nalen und internationalen Kongres-
sen. Es empfiehlt sich eine derartige 
Diskussion noch vor dem Beginn 
der Studie.

Sind die infrastrukturellen 
Voraussetzungen im Zentrum 
gegeben?

Ist z.B. ein geeigneter Raum für das 
Arzt-Patient-Gespräch, für die Do-
kumentation und Archivierung der 
Studienunterlagen vorhanden? Exis-
tieren im Studienzentrum Doku-
mentare und/oder study nurses?

Welche Unterstützungsmöglich-
keiten bestehen durch Sponsor 
oder Auftraggeber?

Mit dem Sponsor oder Auftraggeber 
ist vorab zu klären, ob z.B. das Prüf-
präparat kostenlos gestellt wird, wie 
hoch die Dokumentationshonorare 
sind und welche sonstigen Möglich-
keiten der Unterstützung im Rah-
men der gesetzlichen Bestimmun-
gen vertraglich möglich sind (z. B. 
Site Manager, Dokumentarkraft).

Weitere Fragen vor Studienbeginn

Das Studienprotokoll muss genau ●●

durchgelesen, und es muss realis-
tisch eingeschätzt werden, ob und 
wie viele Patienten in die geplante 
Studie aufgenommen und betreut 
werden können. Die Erfahrung 

Tab. 1: Ziele und Nuzen klinischer Stu-
dien.

• �Therapieverbesserung nur über Studien 
möglich

• �Hohe Transparenz der Behandlungser-
gebnisse

• �Moderne Behandlung
• �Systematische Erfassung von Wirkungen 

und Nebenwirkungen
• �Gesamtkonzept für den Patienten
• �Meist Kostenersparnis für die teilneh-

menden Kliniken (z.B. durch Prüfpräpa-
rate)

• Qualitätsmerkmal
• �Selbstbeitrag des Patienten kann genutzt 

werden
• �Möglichkeit zu kontinuierlichen Fort- und 

Weiterbildungsveranstaltungen (Studien-
treffen, Kongresse, Publikationen)

• �Erkenntnisse und Transparenz auch für 
Patienten

Tab. 2: Grundprinzipien der Aufklä-
rung.

• Gute Vorbereitung
• Auf Ruhe und ausreichende Zeit achten
• �Nicht „One-stop-Technik“ (nicht alles auf 

einmal erkären)
• �Zuerst besprechen (bevor Schriftstücke 

wie Studienaufklärungsbögen ausgehän-
digt werden)

• �Auf verbale und non-verbale Kommuni-
kation achten

• �Gespräch, nicht Monolog
• �Organisatorische Aspekte besprechen
• �Wenn erwünscht, Familie oder Bekannte 

frühzeitig einbinden
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zeigt, dass die Rekrutierungszah-
len vom Prüfarzt im Allgemeinen 
eher über- als unterschätzt wer-
den. Der Prüfarzt sollte abklären, 
wie viele geeignete Patienten im 
letzten Jahr behandelt wurden. 
Hatte der Prüfarzt überhaupt di-
rekten Kontakt zu geeigneten Pati-
enten, oder welcher Kollege könn-
te bei der Rekrutierung helfen?
Welche Möglichkeiten (z. B. Fort-●●

bildungsveranstaltungen, News-
letter, Aushänge, Zeitungsannon-
cen) bestehen im Studienzent-
rum, für die Studie zu werben? Ist 
hierfür eine zusätzliche Finanzie-
rung mit vertraglicher Vereinba-
rung möglich?
Wenn die Erwartungen des Spon-●●

sors und Studienleiters zu hoch 
geschraubt werden, sind Enttäu-
schung und Unzufriedenheit vor-
programmiert.
Außerdem ist vorab zu klären, wer ●●

die notwendigen Formalitäten er-
ledigt, z. B. die Einreichung des 
Studienprotokolls bei der zustän-
digen Ethik-Kommission, die Ein-
holung der Genehmigung durch 
die jeweilige Behörde und die 
Meldungen bei den zuständigen 
Landesbehörden.

Rechte und Pflichten  
des Prüfarztes

Grundvoraussetzungen für die Aus-
übung einer Tätigkeit als Prüfarzt 
ist ausreichende Erfahrung in der 
regelrechten und verantwortungs-
bewussten Durchführung von klini-
schen Studien. Der Nachweis der 
Qualifikation als Prüfarzt muss 
meist in Form eines aktuellen und 
detaillierten Lebenslaufs belegt wer-
den.

Folgende Voraussetzungen sind 
darüber hinaus zu erfüllen:

Interesse an wissenschaftlichen ●●

Untersuchungen
Fähigkeit, die Verantwortung für ●●

die gesamte Durchführung der 
Studie zu übernehmen
Genaue Kenntnis und uneinge-●●

schränkte Einhaltung der GCP-
Richtlinien und des Studienpro-
tokolls
Akzeptanz durch Personal und ●●

Kollegium

Ausreichende Zeit●●

Sicherstellung der Zusammenar-●●

beit mit Monitor, Auditor, Behör-
den und Sponsor
Sicherstellung der ordnungsge-●●

mäßen Erfassung und Meldung 
von schwerwiegenden Nebenwir-
kungen (Serious Adverse Events, 
SAE)
Sicherstellung der ordnungsge-●●

mäßen Rekrutierung, Dokumen-
tation und Archivierung aller Stu-
dienunterlagen und Originalda-
ten unter Einhaltung des Daten-
schutzes

Der Sponsor muss stets dafür sor-
gen, dass für die Studie eine sog. 
Probandenversicherung abgeschlos-
sen wurde. Die Ethik-Kommissionen 
in Deutschland und die Zulassungs-
behörden fordern bereits bei der 
Einreichung des Studienprotokolls 
den Nachweis einer Probandenver-
sicherung (Haftpflichtversicherung).

Auch der Prüfarzt ist gegen durch 
die Studienmedikation verursachte 
Schäden versichert. Eine Ausnahme 
kann die Therapieoptimierungsstu-
die (zugelassene Indikation, keine 
wesentlichen Veränderungen im The-
rapieschema) sein. Hierbei ist oft-
mals eine separate Probandenversi-
cherung nicht notwendig, Schädi-
gungen sind durch den normalen 
Behandlungsvertrag des Patienten 
mit dem Krankenhaus abgedeckt. 
Dies bedarf aber einer schriftli-
chen Bestätigung der zuständigen 
Ethik-Kommission und Klinikver-
waltung.

Die wesentlichen rechtlichen Rah-
menbedingungen von Studien sind 
im Arzneimittelgesetz (AMG) fest-
gehalten; dabei beziehen sich die 
Inhalte der §§ 40, 41 im wesentli-
chen auf folgende Aspekte:

Ordnungsgemäße Aufklärung und ●●

Einwilligung
Der Leiter der klinischen Prüfung ●●

(LKP) hat mindestens zweijährige 
Erfahrung in klinischer Prüfung
Ausreichende pharmakologisch-●●

toxikologische Prüfung des Studi-
enmedikaments
Vorliegen eines Votums der Ethik-●●

Kommission
Vorlage der Studie mit Prüfplan, ●●

Votum der Ethik-Kommission, 

Namen der Prüfärzte etc. bei der 
Bundesbehörde
Verpflichtung zum Abschluss ei-●●

ner Probanden-/Patientenversi-
cherung

Während der Studie
Kommunikation ist das A und O

Es ist wichtig, dass die Kommuni-●●

kation im Studienteam, aber auch 
mit den anderen an der Betreu-
ung beteiligten Ärzten und Pfle-
genden gewährleistet ist. Hierfür 
sind regelmäßige Teamtreffen zur 
Besprechung z.B. aktueller Pro
bleme und eine Analyse des Ist- 
und Sollzustandes abzuhalten. 
Außerdem sollten schriftliche Mo-
nitor- und Auditberichte sowie er-
haltene Newsletter allen Mitglie-
dern des Studienteams ausgehän-
digt werden. Wichtig ist auch, dass 
– falls Probleme bei der Doku-
mentation auftreten – der Prüfarzt 
unbedingt frühzeitig informiert 
ist.
Hilfreich ist ferner, andere Kolle-●●

gen (z.B. Hausarzt) über die Stu-
die z.B. mittels einer kurzen Stu-
diensynopsis zu informieren, die 
Angaben zu Rationale und Design 
enthält. Wenn der betreuende 
Hausarzt bestimmte Untersuchun-
gen (z. B. Blutbildkontrollen) am-
bulant in seiner Praxis durchfüh-
ren soll, ist ein persönliches Ge-
spräch zwingend notwendig. Ei-
nen Patientenausweis mit Anga-
ben zur Studie mit Adresse und 
Telefonnummern der zuständigen 
Ansprechpersonen sollte jedem 
Studienpatienten bereits vor Be-
ginn der Studie ausgehändigt wer-
den, um z.B. sicherzustellen, dass 
das Studienzentrum im Fall einer 
schwerwiegenden Nebenwirkung, 
bei Behandlung in einer anderen 
Klinik oder bei sonstigen Fragen 
kontaktiert werden kann.
Der Monitor sowie andere Stu●●

dienzentren können nach deren 
Erfahrungen mit den häufigsten 
Fehlern und Problemen bei der 
betreffenden Studie befragt wer-
den. Meistens werden ähnliche 
Fehler gemacht. Dies passiert ins-
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besondere dann, wenn z.B. Studi-
enuntersuchungen nicht der kli-
nischen Routine des Zentrums ent-
sprechen. Es passiert leider auch 
nicht allzu selten, dass z.  B. das 
Fehlen einer Einwilligung beim 
Monitoring zu einem Zeitpunkt 
auffällt, zu dem der Patient bereits 
verstorben ist. Dies lässt sich da-
durch verhindern, dass die unter-
schriebene Einwilligungserklärung 
kopiert und zusätzlich zur Kran-
kenakte im Studienordner abge-
heftet wird.

Motivation der Mitarbeiter

Diesem Aspekt sollte prinzipiell be-
sondere Beachtung geschenkt wer-
den. Zur Motivation des Studien-
teams ist es außerordentlich wich-
tig, die Arbeit aller an der Studie be-
teiligten Personen positiv zu bewer-
ten und das auch auszusprechen. 
Als Instrumente der Anerkennung 
sollten die Unterstützung von Fort- 
und Weiterbildungsaktivitäten und 
die Teilnahme an überregionalen 
Studienmeetings genutzt werden. 
Auch bei den Publikationen sollten 
die beteiligten Personen berück-
sichtigt werden (z.  B. Koautoren-
schaft, Danksagung).

Nach Abschluss der Studie
Am Ende der Studie sollte eine 
Abschlussbesprechung erfolgen, um 
die positiven und negativen Aspekte 
ihrer Durchführung zusammenzu-
fassen. Dies stellt eine Vorausset-
zung dar, um mögliche Fehler und 
Schwierigkeiten bei folgenden Stu-
dien vermeiden zu können. Zwi-
schenanalysen und Publikationen 
zu den Studienergebnissen sollten 
allen beteiligten Personen vorge-
stellt werden.
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