Gesundheitspolitik

Es lohnt sich fiir Spitiler, an klinischen Studien teilzunehmen

Klinische Studien an einem
Zentrumsspital - treffen Sie die
richtigen Entscheidungen

Das Spitalmanagement sollte heutzutage die Teilnahme an klinischen Studien férdern. Denn klinische

Forschung lohnt sich fiir ein Zentrumsspital. Die Strukturen fiir die Durchfithrung von klinischen

Studien miissen geplant aufgebaut und die Studien zur Teilnahme sorgfiltig gewihlt werden.

An vielen Spitélern ist die patientenorientierte
klinische Forschung so nebenher entstanden:
Engagierte Kliniker bauten an ihren Abteilungen
Kapazitaten auf, um an klinischen Studien teil-
zunehmen. Daher sind heute insbesondere
Onkologie, Kardiologie und Neurologie studien-
affine medizinische Fachrichtungen. Um rele-
vante Studien durchzuflhren, braucht es neben
dem Enthusiasmus der Kliniker mehr — insbe-
sondere das Commitment des Spitalmanage-
ments und das Bekenntnis zur Qualitat. Das
Spitalmanagement sollte heute den Mut haben,
die Teilnahme an klinischen Studien als eigen-
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standigen Leistungsauftrag zu definieren und zu
unterstitzen.

Das Ziele definiert den Weg

Die angestrebten Ziele (siehe Kasten) bestimmen
das Portfolio der Studien. Wenn die Forderung
der Karriere der spitalinternen Arzte im Vorder-
grund steht, sollte das Spitalmanagement auf
industrieunabhangige, Priufer-initiierte Studien
setzen. Bei diesen Ubernehmen spitalinterne
Arzte die Hauptverantwortung als koordinieren-
de PrUfarzte. Hierzu kann das Spital entweder

die Sponsor-Verantwortlichkeiten selbst tber-
nehmen oder an Multizenterstudien teilnehmen,
bei denen eigene Arzte eine fihrende Rolle ein-
nehmen.

Falls das Spital den Patienten neue, experimen-
telle und noch nicht zugelassene Therapien
anbieten will, kann es auf die Zusammenarbeit
mit pharmazeutischen Firmen oder Start-ups
setzen. Wenn das Spital Zertifizierungen von
Behandlungsstrukturen und Prozessen will,
dann ist die Teilnahme an klinischen Studien
Pflicht. Ein Spital kann sich zum Ziel setzen, in
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einer bestimmten eher selteneren Erkrankung
ein Referenzzentrum in der Schweiz zu werden.
In diesem Fall sollten in diesem Bereich inter-
nationale klinische Studien angeboten werden.

Welche Art von klinischen Studien
mochte das Spital den Patienten
anbieten?

Patientenorientierte klinische Forschung hat
viele Themen, die untersucht werden konnen,
etwa Pravention, Friherkennung, Diagnose,
Therapie, Nachsorge — und dies in allen an
einem Spital vorhandenen Fachgebieten. Ein
Spital und seine Abteilungen mussen aber Prio-
ritdten setzen und nicht zu opportunistisch vor-
gehen, auch wenn ein breites Studien-Portfolio
wunschenswert ware. Zukunftsweisende The-
men sind heute ausgekltigelte und personali-
sierte systemische Therapien und Medizinpro-
dukte (Medical Devices).

Welche Strukturen braucht es fiir die
Teilnahme an klinischen Studien?

Das Spitalmanagement muss zunachst entschei-
den, ob das Spital nur an Multizenterstudien
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teilnimmt oder auch Sponsor eigener Studien
sein will. Die funf Universitatsspitdler und einige
Zentrumsspitaler haben mittlerweile Clinical
Trial Units (CTUSs), die bestimmte Dienstleistun-
gen und Services anbieten. Ein Grossteil dieser
Aktivitaten richtet sich an Prifarzte, die eigene
Studien initiieren und durchfuhren. Falls ein Spi-
tal lediglich an Multizenterstudien teilnimmit,
sind wenige Services ausreichend.

Ein weiterer Grundsatzentscheid betrifft die Ver-
teilung der Services: Welche internen Dienst-
leistungen fur die Studiendurchfuhrung werden
von einer CTU am Zentrumsspital tbernommen?
Welche sind in den durchflihrenden Abteilungen
angesiedelt? Eine zentrale Ansiedlung erhoht
die Qualitat bei verringerten Kosten, erschwert
hingegen haufig die Zusammenarbeit — oder
wird zumindest so wahrgenommen.

Folgende Services sollten bevorzugt von einer
CTU am Zentrumsspital Ubernommen werden:

- Kontakt zu Behorden

— Vertragsverhandlungen mit Studiensponsoren

— Festlegen von Grundsatzen der Budgetierung
der Studien, der Abrechnung der Studienleis-

tungen und des Qualitatsmanagement Sys-
tems

— Konkrete Massnahmen der Qualitatssicherung

— Bereitstellen von Standard Operating Proce-
dures (SOP) fur die Abteilungen

— Ausbildung fur Arzte und weiteres Fachper-
sonal

— Koordination der Zusammenarbeit mit spezi-
fischen Abteilungen am Spital, z.B. Rechts-
dienst, Spitalapotheke

Die Betreuung der Patienten muss hingegen in
der behandelnden Abteilung eingebettet sein.
Sinnvoll ist es auch, wenn sich das Spital mit
anderen Spitalern vernetzt, um von deren Erfah-
rungen zu profitieren (Dimond et al, 2015).
Zentrumsspitaler sind oft willkommene Koope-
rationspartner flr Universitatsspitaler, da diese
Uber ein hoch selektives Patientengut und in der
Regel Uber wenige Patienten in den haufigen
Indikationen verfligen.

Wer finanziert die Studientatigkeit?
Ein finanzielles Engagement des Spitals ist fur

den Aufbau der Studientatigkeit unerlasslich.
|dealerweise verlangt das Spitalmanagement



von einer Abteilung, die an klinischen Studien
teilnehmen mdchte, einen «Businessplan» zum
geplanten Auf- und Ausbau.

Gemass Gesetz ist der Sponsor einer klinischen
Studie fur die Finanzierung verantwortlich.
Grundsatzlich bezahlt daher der Sponsor die
studienspezifischen Leistungen und stellt die
experimentelle Therapie zur Verflgung. In der
heutigen Praxis werden die Pflege und Behand-
lung oft nicht vom Sponsor Ubernommen und
abgerechnet, da diese Kosten auch anfallen,
wenn ein Patient ausserhalb einer Studie
behandelt wird.

Es lohnt sich fUr das Spital, mit dem Sponsor
Uber die Deckung der studienspezifischen Leis-
tungen zu verhandeln. Gerade bei akademi-
schen Sponsoren nimmt ein teilnehmendes
Zentrumsspital oft eine zu tiefe Deckung in Kauf.

Erfreulicherweise hat die philanthrope Unter-
stutzung der klinischen Forschung in den letzten
10 Jahren stark zugenommen. Heute unterstit-
zen mehrere Stiftungen explizit klinische For-
schung, nachdem der Schweizerische National-
fonds, die Stiftung Krebsforschung Schweiz und
die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fur
klinische Krebsforschung lange die einzigen
bedeutenden Forderer waren. Davon konnen
auch Zentrumsspitaler profitieren.

Die klinische Forschung ist ein hoch reguliertes
Gebiet. Das Humanforschungsgesetz (HFG) lasst
heute aber ein risikoadaptiertes Vorgehen zu,
indem etwa fur Studien mit bereits zugelassenen
Medikamenten weniger Qualitatssicherungs-
massnahmen verlangt wird als bei einem nicht
zugelassenen Medikament.

Gemass Gesetz werden Studien nach dem Stan-
dard Good Clinical Practice (GCP) durchgefuhrt.
GCP umfasst gegenuber der Routine einige
zuséatzliche Leistungen und Arbeitsschritte, die
als studienspezifische Aufgaben anfallen. Eine
Auswahl ist im Folgenden wiedergegeben:

— Vereinbarung des Hauptprufers und des Spi-
tals mit dem Sponsor

— Bereitstellen der notwendigen Dokumente flr
Bewilligung durch die zustandigen Behorden
und das Reporting gegenuber den Behorden.

— Prozesse fur die Abwicklung der untersuchten
Medikamenten von der Bestellung bis zur Ver-
nichtung

— Aufklarungsprozess fur potentielle Studien-
teilnehmer und Abklaren der Einschlusskrite-
rien bei potentiellen Studienteilnehmern

— Registrierung eines teilnehmenden Patienten
beim Sponsor
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— Forderung der Karriere der spitalinternen
Arzte

— Neue Therapien fiir Patienten

— Teilnahme an Studien als Voraussetzung
fur die Zertifizierung

— Forderung der nationalen Zusammen-
arbeit bei seltenen Erkrankungen

— Qualititssicherung in der Routinebehand-
lung

— Ausbildung von Medizinern

— Forderung der interdisziplindren Diskus-
sionen am Spital

— Forderung der regionalen Zusammen-
arbeit

— Benchmarking mit Arzten an anderen
Spitilern

— Zusitzliche Einnahmen

— Patienten wihlen Spitiler, die klinische

Studien anbieten
(siehe dazu Artikel in clinicum 4-19, Seite 84)

— Standardisierte Dokumentation im Patienten-
dossier; Prozesse, wie Quelldaten dokumen-
tiert werden; Zugriff und Archivierung von
Quelldaten; Ubertrag der Originaldaten auf die
Studiendokumentation (Datenmanagement)

— FUhren des Investigator’s File mit allen rele-
vanten Studiendokumenten

— Meldung von Nebenwirkungen an den Sponsor

— Qualitatssicherung mit one-site-Monitoring
und Audits des Sponsors

Das Studienteam

Diese zusatzlichen Anforderungen mussen mit
Kompetenzen und Kapazitaten abgedeckt sein.
Daher muss ein zweckmassig ausgebildetes
Team zusammengestellt werden. Die dafur
erforderlichen Fachkréafte (in der Regel Studien-
arzte, Trial Nurses und Clinical Research Coor-
dinators) sollten sich im entsprechenden medi-
zinischen Fach auskennen. Werden Fachkréfte
mit ungenltgendem medizinischen Verstandnis
eingesetzt, leidet die Qualitat der Studie und oft
die Zufriedenheit der Mitarbeitenden. Eine Uber-
sicht Uber die anerkannten Aus- und Fortbildun-
gen zur Durchfihrung von klinischen Studien
bietet: https://swissethics.ch/fortbildung.html.

Standardabldufe sind wichtig

Da die gesetzlichen Anforderungen und die
GCP-Richtlinien umfassend und komplex sind,
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mussen an einem studiendurchfUhrenden Ort
detaillierte schriftliche Anweisungen vorliegen.
Diese SOPs regeln den Prozessablauf, die tag-
lichen Aktivitaten, definieren die Verantwortlich-
keiten der Mitarbeitenden, dienen als Schu-
lungsinstrument flr neue Mitarbeitende und

leiten den Auditprozess. Als minimale Empfeh-
lungen gilt es, die studienspezifischen Aufgaben
in SOPs abzubilden.

Als Vorlagen konnen hierzu die Guidelines for
Good Operational Practice GGOP (inshesondere
ab Kapitel 11) (SCTO 2018), und die Guideline on
trial conduct at the local site (www.sakk.ch
(Members' section) der SAKK als Vorlagen heran-
gezogen werden. Es gibt auch ausfuhrlichere
Vorschlage (z.B. von Zon et al, 2008).

Ideal ist es, wenn SOPs von der spitaleigenen
CTU als Masterfile bereitgestellt werden. Alter-
nativ kdnnen bestehende Dokumente aus einer
anderen Abteilung am Spital oder aus einem
anderen Spital in der gleichen Fachrichtung als
Grundlage fur die Ausarbeitung der eigenen
SOPs Ubernommen werden. Allerdings mussen
diese an die lokalen Prozesse angepasst werden
- sonst verfehlen sie inre Wirkung.

Wenn ein Team aufgebaut ist und eventuell ers-
te Erfahrungen gesammelt hat, kann es sinnvoll
sein, eine CTU oder einen potentiellen Sponso-
ren fur ein Audit einzuladen. Dieses ist edukativ

angelegt und 6ffnet einem Zentrumsspital die
Augen fur das Wesentliche. Denn so ist das Spi-
tal auf allfallige Routineinspektionen der zustan-
digen Behorden besser vorbereitet.

An welchen konkreten Studien soll eine
Abteilung teilnehmen?

In der Regel entscheiden die Interessen und
Kompetenzen der Kliniker Uber die Wah! der
Studien, wobei die Studienwahl sich auch an
den Vorgaben und Zielen des Spitals orientiert
und den gangigen Qualitatskriterien genugt.

Relevanz

Die Fragestellung in klinischen Studien muss die
Bedurfnisse der Patienten im Fokus haben.
Patientenorientierte klinische Forschung ist
angewandte Forschung und soll daher poten-
tiellen Nutzen fUr Patienten aufzeigen.

Methodische Qualitat

Die Auswahl von methodisch einwandfreien
Studien ist zentral — einerseits, um Fortschritt zu




erreichen, und andererseits, um durchflhrbare oder erfolgver-
sprechende Studien zu wahlen.

Auf dem Markt der klinischen Studien tummeln sich viele Pro-
tokolle von ungenugender wissenschaftlicher und methodischer
Qualitat. Einige Autoren gehen davon aus, dass bis zu 85 Prozent
der durchgefuhrten klinischen Forschung keinen wissenschaft-
lichen Nutzen bringen (Macleod et al, 2014).

Durchfiihrbarkeit

Entscheidendes Kriterium fur die Machbarkeit ist eine realistische
Erwartung an die Anzahl Patienten, die in eine Studie aufgenom-
men werden kdnnen. Oft wird empfohlen, die von Klinikern ange-
gebene Anzahl Patienten zu halbieren, um realistische Schat-
zungen zu bekommen.

Weiter muss beachtet werden, dass die im Studienprotokoll
geforderten Abldufe in die eigene Routine passen. Nur so ist
gewahrleistet, dass Patienten eingeschlossen werden. Es braucht
auf alle Falle ein effizientes System zum Erkennen und Einschlies-
sen von potentiellen Studienteilnehmern.

Heute werden immer noch zu viele Studien initiiert, die nicht zu
Ende geflUhrt werden. Ein Laissez-faire bei der Studienselektion
kann ein Spital daher teuer zu stehen kommen.

Kostendeckung

Aus Sicht des Spitalmanagements ist die Kostendeckung das
entscheidende Kriterium, ob ein Spital an einer Studie teilnimmt.
Das Spitalmanagement sollte Klarheit bekommen, was die Durch-
flhrung einer Studie kostet und welche Einnahmen damit ver-
bunden sind.

Das Management sollte an den Fortschritten teilnehmen und
Erfolge mitfeiern. Die Wertschatzung flr die Kliniker sollte Uber
das Publizieren der Publikationsliste hinausgehen und aufzeigen,
wie erfolgreich durchgeflhrte, patientenorientierte Forschung
konkret den Behandlungsalltag am eigenen Spital verbessert. Erst
durch dieses Mitwirken an der therapeutischen Zukunft wird ein
Spital zu einem Leading Hospital.
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