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Quintessenz

® Good Clinical Practice (GCP) ist ein internationaler Qualitdtsstandard
zur Planung, Durchfiihrung, Uberwachung, Analyse und Dokumentation
klinischer Studien an menschlichen Versuchspersonen.

® In der Schweiz ist seit 2001 rechtlich vorgeschrieben, klinische Studien
geméss ICH-GCP durchzufiihren.

® Als wichtige Akteure in der klinischen Forschung leitet und finanziert
der Sponsor die Studien, der Priifer fiihrt sie praktisch durch und die Ethik-
kommission schiitzt die Rechte der Versuchspersonen.

® Fokus von GCP: Nutzen-Risiko-Abwigung durch unabhédngige Ethik-
kommission; fundierte Studieninformation und -ausbildung der beteilig-
ten Arzte und Mitarbeiter; freiwillige Einwilligungserkldrung der Versuchs-
person vor Studienteilnahme; Studiendurchfiihrung geméiss detailliertem
Priifplan; Dokumentation aller studienrelevanten Aktivitdten und Bestéati-
gung der Angaben mittels Originaldokumenten; Qualitdtsrichtlinien fiir
das zu priifende Heilmittel.

Einleitung

Eine kiirzlich publizierte Umfrage in Australien zeigte,
dass viele in klinischer Forschung involvierte Personen
nur ein limitiertes Wissen iiber Pflichten und Prozesse
haben [1]. Die Situation in der Schweiz scheint &hnlich
zu sein. Das Ziel dieses Artikels ist es, den Begriff und
die Prinzipien der Good Clinical Practice einzufiihren.
Die drei wichtigsten Grundlagendokumente hierfiir sind
die Deklaration von Helsinki, die Schweizer Verordnung
tiber klinische Versuche mit Heilmitteln und die Leitlinie
zur Good Clinical Practice von ICH [2—4].

Good Clinical Practice (abgekiirzt GCP, auf Deutsch Gute
Klinische Praxis) ist eigentlich eine Fehlbezeichnung, denn
es geht bei GCP um die klinische Erforschung von Heil-
mitteln. Damit wére wohl Good Clinical Research Practice
die prézisere Bezeichnung. GCP ist ein internationaler,
ethischer und wissenschaftlicher Qualitdtsstandard zur
Planung, Durchfithrung, Uberwachung, Analyse und
Dokumentation von Studien an menschlichen Versuchs-
personen. Das Ziel hierbei ist, sicherzustellen, dass die
Rechte der Versuchspersonen gewahrt bleiben und die
Studienresultate glaubwiirdig und korrekt sind [3-5].

Jean-Marc C. Hausler

Der Autor erklart,
dass er keine
Interessenskonflikte
im Zusammenhang
mit diesem Beitrag
hat.

Historischer Riickblick

Das erste Dokument, welches Grundsitze fiir medizini-
sche Versuche am Menschen festhielt, war der Niirn-
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berger Kodex [6]. Dieser war Teil der Urteilsverkiindung
im Niirnberger Arzteprozess 1947, wo nationalsoziali-
stische Arzte fiir Verbrechen im Namen der medizini-
schen Forschung verurteilt wurden [7]. Insbesondere
wurde darin festgehalten, dass die freiwillige Einwilli-
gung der Versuchsperson nach vorheriger Aufkldrung
unbedingt erforderlich ist [6]. Nicht nur aber National-
sozialisten, sondern auch die japanische Armee fiihrte
wihrend des Zweiten Weltkriegs Experimente am
Menschen durch [8, 9]. Basierend auf dem Niirnberger
Kodex wurde 1964 vom Weltidrztebund die Deklaration
von Helsinki verdffentlicht und seither mehrmals er-
ginzt [2]. Diese hatte tiefgreifenden Einfluss auf die
GCP-Prinzipien [5].

Keineswegs gab es verbrecherische klinische Studien
ausschliesslich in Kriegszeiten. Der bekannteste Fall
mag hierbei die amerikanische Langzeitstudie des U.S.
Public Health Service in Tuskegee sein [10]. Dabei wur-
de der natiirliche Verlauf der Syphilis an schwarzen
Patienten von 1932 bis 1972 beobachtet, ohne diese
iiber ihre Krankheit und die Studie aufzukldaren. Eine
Behandlung wurde ihnen bewusst vorenthalten. Diese
Studie fiihrte in den USA zur Einfiihrung des Begriffs
«GCP» mit formeller Etablierung ethischer Prinzipien in
der klinischen Forschung [11]. In Europa wurde GCP
1991 als Grundlage klinischer Forschung vorgeschrie-
ben, ohne jedoch vorerst im Detail festzulegen, was
darunter zu verstehen sei [12]. Dies wurde in den fol-
genden Jahren durch die Internationale Harmonisie-
rungskonferenz (ICH) konkretisiert [13].

Entwicklung von ICH-GCP

In den achtziger Jahren harmonisierten die Regulie-
rungsbehorden in der Europdischen Gemeinschaft ihre
Vorschriften und etablierten einen pharmazeutischen
Binnenmarkt. Um Redundanz in der klinischen Ent-
wicklung von Heilmitteln zu minimieren, war die phar-
mazeutische Industrie an einer solchen Harmonisierung
sehr interessiert. 1990 wurde die ICH auf Initiative der
Behorden der EU, USA und Japan sowie der pharma-
zeutischen Industrie gegriindet [13]. In den folgenden
Jahren publizierte die ICH verschiedene Richtlinien im
Bereich der klinischen Forschung, darunter 1996 die
Richtlinie E6 iiber GCP [4].

" Die Ausflihrungen in diesem Artikel entsprechen der persénlichen
Meinung des Autors und widerspiegeln nicht notwendigerweise die
Sichtweise seines Arbeitgebers.
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Die ethische und wissen-
schaftliche Geisteshaltung
in den GCP-Prinzipien hat
zur Adoption von GCP

flir die klinische Forschung

gefiihrt

ICH-GCP ist somit das Resultat einer internationalen Ko-
operation der Regulierungsbehdrden und der Pharma-
industrie. Manche Punkte der GCP sind denn auch eher
auf die kommerzielle klinische Entwicklung neuer Me-
dikamente zugeschnitten. Aber es sind weniger die
konkreten administrativen Vorschriften als die in den
GCP-Prinzipien zum Ausdruck kommende ethische und
wissenschaftliche Geisteshaltung, welche schliesslich zur
breiten Adoption von GCP fiir alle Arten klinischer For-
schung gefiihrt hat [5].

Heute ist GCP weit mehr als nur eine empfehlende Leit-
linie. In vielen Landern, inklusive der EU und der USA,
wurde GCP in die rechtliche Regelung kli-
nischer Forschung aufgenommen [14-16].
Die Grundlage klinischer Forschung in der
Schweiz ist die Verordnung iiber klinische
Versuche mit Heilmitteln (VKlin) [3]. Darin
wird vorgeschrieben, dass klinische Ver-
suche mit Arzneimitteln geméss ICH-GCP
durchgefiihrt werden miissen. Klinische
Versuche oder Studien sind hierbei defi-
niert als Untersuchungen am Menschen, mit denen die
Sicherheit, Wirksamkeit oder weitere Eigenschaften eines
Heilmittels systematisch tiberpriift werden [17].

Akteure in der klinischen Forschung

Abbildung 1 X illustriert die Akteure der klinischen
Forschung. Der Sponsor ist definiert als eine «Person
oder Organisation, die fiir die Einleitung, das Manage-
ment oder die Finanzierung eines klinischen Versuchs
die Verantwortung iibernimmt» [3, 4]. Ein Auftrags-
forschungsinstitut («Contract Research Organization»)
kann durch den Sponsor angestellt werden, um gewisse
Funktionen zu {ibernehmen, aber die endgiiltige Ver-
antwortung fiir die Qualitdt und Integritét der Studie ver-
bleibt stets beim Sponsor. Der Priifer oder Priifarzt («In-
vestigator») ist eine «Person, welche fiir die praktische
Durchfithrung eines klinischen Versuchs sowie fiir den
Schutz der Gesundheit und das Wohlergehen der Ver-
suchspersonen verantwortlich ist» [3, 4].

Es ist nun wichtig zu wissen, dass in der nichtkommer-
ziellen Forschung der Priifer manchmal zugleich Spon-
sor einer Studie sein kann. Die Definition des Sponsors
ist ndmlich nicht primér an die Finanzierung, sondern

* Arzneimittel

« Priifplan « Information

Sponsor

Auftragsfor- |
schungsinstitut |

i » Monitoring « Arzneimittel

Versuchs-
person

Priifer

« Einwilligung

«—
i » Erhebungsbogen

« Notifikations-
dossier

* unerwiinschte
Ereignisse

« Schlussbericht

« Studienfreigabe
* Inspektion

* unerwiinschte
Ereignisse

« Studiendaten

« Dokumentation
* unerwiinschte
Ereignisse

« Stellungnahme

Swissmedic

Ethik-
kommission

Abbildung 1

Vereinfachte Darstellung der Akteure klinischer Forschung und ihrer wichtigsten

Interaktionen.
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hauptsédchlich an die Einleitung und das Management
der Studie gebunden. Wenn ein Priifer eine Studie ini-
tiiert und leitet, wird er damit zum Sponsor-Priifer
(«Sponsor-Investigator») und ibernimmt die Verantwor-
tung sowohl des Priifers als auch des Sponsors. Dies ist
auch dann der Fall, wenn eine solche Studie finanziell
durch die Pharmaindustrie oder eine andere Organisa-
tionen unterstiitzt wird. Man spricht dann von einer so-
genannten Priifer-initiierten Studie («Investigator-initia-
ted Study» oder «Investigator-sponsored Study») [3, 4].

Die Prinzipien der GCP

Das grundlegende Ziel von GCP ist es, die Rechte der
Versuchspersonen zu schiitzen und die Integritit der
Studienresultate zu gewéhrleisten. Dies versucht GCP
mit 13 Prinzipien zu erreichen.

1. «Klinische Studien sollten gemdiss den ethischen Grund-
sdtzen durchgefiihrt werden, die ihren Ursprung in der
Deklaration von Helsinki haben und mit GCP sowie den
geltenden gesetzlichen Bestimmungen vereinbar sind.»
4, 18]

Alle relevanten Dokumente sind heutzutage einfach
iibers Internet zugénglich, und jede involvierte Person
sollte sich mit diesen Schriften vertraut machen. Denn
die Einhaltung der GCP-Prinzipien ist nicht nur im In-
teresse der Versuchspersonen und der wissenschaftli-
chen Qualitédt der Resultate, sondern auch im Eigeninter-
esse des Priifers, um den rechtlichen Anforderungen zu
entsprechen [3].

2. «Vor Beginn einer klinischen Studie sollten die vor-
hersehbaren Risiken und Unannehmlichkeiten gegen
den zu erwartenden Nutzen fiir die einzelne Versuchs-
person und die Gesellschaft abgewogen werden. Eine
klinische Studie sollte nur begonnen und fortgesetzt
werden, wenn die zu erwartenden Vorteile die Risiken
rechtfertigen.» [4, 18]

Es ist die Rolle der Ethikkommission, die Rechte, die
Sicherheit und das Wohl aller Versuchsteilnehmer zu
schiitzen. Dazu gehort unter anderem eine Risiko-
Nutzen-Abwégung. Diese Abwagung kann sich im Ver-
lauf der Studie mit zunehmendem Wissen sehr wohl
dndern, etwa wenn eine geplante Interimanalyse neue
Aspekte aufzeigt oder wenn unerwartete unerwiinschte
Ereignisse auftreten. Schwerwiegende unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen sind vom Priifer umgehend der
Ethikkommission und vom Sponsor der Swissmedic zu
melden [3].

3. «Die Rechte, die Sicherheit und das Wohl der Ver-
suchspersonen geniessen oberste Prioritdt und haben
Vorrang vor den Interessen von Wissenschaft und Ge-
sellschaft.» [4, 18]

Dies kann im wissenschaftlichen Eifer sehr wohl verges-
sen gehen, wie es die historischen Beispiele illustrieren.
Besondere Vorsicht ist bei schutzbediirftigen Personen
(«vulnerable subjects») geboten. Das sind Personen,
deren Bereitschaft zur Teilnahme an einer Studie nicht
wirklich freiwilligist, sondern beeinflusst sein kann durch
Erwartung von Vor- oder Nachteilen. Dazu gehoren etwa
Mitglieder einer Hierarchie (beispielsweise Medizin-
studenten oder Spitalpersonal), terminale Patienten,
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Arbeitslose, Fliichtlinge sowie allgemein nicht einwilli-
gungsfihige Personen. Fiir den Priifer ist es auch wichtig,
die Ein- und Ausschlusskriterien des Priifplans genau
zu befolgen. Es ist unethisch, Versuchspersonen in eine
Studie aufzunehmen, die eigentlich nicht in Frage kom-
men, da diese somit einem Risiko ausgesetzt werden,
ohne dass die resultierenden Daten fiir die wissenschaft-
liche Fragestellung hilfreich sind.

4. «Die vorliegenden prdiklinischen und klinischen In-
Jormationen zu einem Heilmittel sollten die vorgeschla-
gene klinische Studie hinreichend stiitzen.» [4, 18]
ICH-GCP definiert in einem separaten Kapitel, welche In-
formation ein Priifer in Form eines sogenannten Priifer-
informationsdossiers («Investigator’s Brochure») erhal-
ten sollte, bevor er an einer Studie teilnimmt. Jeder Priifer
sollte sich mit dieser Information vertraut machen und ge-
gebenenfalls Unklarheiten mit dem Sponsor besprechen.
Es ist die Verantwortung des Sponsors, ein
Priiferinformationsdossier zusammenzu-
stellen. Bei Priifer-initiierten Studien kann
manchmal der Hersteller des Heilmittels
ein solches Dossier zur Verfiigung stellen.
Wenn ein zugelassenes Arzneimittel ge-
priift wird, kann bisweilen auch nur die
Fachinformation als Grundlage benutzt
werden, wobei diese spezifisch angepasst
werden sollte, wenn das Heilmittel in einer nichtzugelas-
senen Indikation gepriift wird. Nicht nur der Priifer, son-
dern auch die Behdrden miissen iiber einen geplanten
Versuch informiert werden. Der Sponsor einer klinischen
Studie in der Schweiz muss diese vor Beginn der Swiss-
medic mit einem Notifikationsdossier melden [3].

5. «Klinische Studien sollten wissenschaftlich fundiert
sein und in einem klar formulierten detaillierten Priif-
plan beschrieben werden.» [4, 18]

Struktur und Inhalte eines Priifplans (auch Studien-
protokoll genannt) sind in einem separaten Kapitel in
ICH-GCP ausgefiihrt. Ein Priifplan ist eines der wichtig-
sten Dokumente [5]. Es lohnt sich, einen vollstindigen
und klaren Priifplan zusammenzustellen, besonders
wenn Studien an mehreren Versuchsorten und mit
mehreren Priifern durchgefiihrt werden.

6. «Line klinische Studie sollte in Ubereinstimmung mit
dem Priifplan durchgefiihrt werden, der zuvor durch
eine unabhdngige Ethikkommission genehmigt bzw. zu-
stimmend bewertet wurde.» [4, 18]

Der Priifplan wird durch den Sponsor erstellt und vom
Priifer gelesen und unterzeichnet. Mit dieser Unter-
schrift verpflichtet sich der Priifer, die Studie geméss die-
sem Priifplan durchzufiithren. Jede Abweichung vom
Priifplan («Protocol Deviation») bedarf der vorherigen
Zustimmung des Sponsors und der Ethikkommission,
ausser in Notfédllen. Abweichungen, ob bewusst oder irr-
tlimlich, sollten dokumentiert und erkldrt werden. Es ist
wichtig, dass nicht nur der Priifer selbst, sondern alle in-
volvierten Mitarbeiter des Priifzentrums mit den wich-
tigsten Informationen des Priifplans vertraut sind.

Fiir jede Studie muss der Priifer die Stellungnahme der fiir
den Versuchsort zustdndigen Ethikkommission einholen
und diese an den Sponsor weiterleiten [3]. In der Schweiz
werden Ethikkommissionen durch die Kantone organi-
siert. Die Ethikkommission priift verschiedene Doku-

mussen

In derVerordnung lber
klinische Versuche mit Heil-
mitteln wird vorgeschrieben,
dass diese gemass ICH-GCP
durchgefiihrt werden
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mente, insbesondere den Priifplan, das Priiferinforma-
tionsdossier und alle schriftlichen Informationen an Ver-
suchspersonen. Ohne Zustimmung der Ethikkommission
diirfen keine Versuchspersonen in die Studie aufgenom-
men werden. Relevante Anderungen im Studienprotokoll
werden als Amendment bezeichnet, bediirfen stets der
Zustimmung der Ethikkommission und miissen auch der
Swissmedic gemeldet werden [3].

7. «Die medizinische Versorgung der Versuchspersonen
sowie die in ihrem Namen getroffenen medizinischen
Entscheidungen sollten immer von einem qualifizierten
Arzt verantwortet werden.» [4, 18]

8. «Jede an der Durchfiihrung einer klinischen Studie
beteiligte Person sollte durch Aus- und Weiterbildung
sowie berufliche Erfahrung fiir die Ausfiihrung ihrer je-
weiligen Aufgabe qualifiziert sein.» [4, 18]

Als Priifer zur Durchfithrung klinischer Studien in der
Schweiz ist nur berechtigt, wer zugelasse-
ner Arzt ist und eine hinreichende Ausbil-
dung oder Erfahrung in GCP aufweist [3].
Diese Erfahrung wird iiblicherweise mittels
eines Lebenslaufs mit Darstellung der Stu-
dienerfahrung dokumentiert. Der Lebens-
lauf des Priifers ist mithin ein wichtiges
Dokument, das fiir jede Studie aktualisiert,
datiert, unterzeichnet und als essentielles
Dokument aufbewahrtwerden sollte. Der Priifer kann sehr
wohl die Ausfiihrung verschiedener Aufgaben an andere
Mitarbeiter delegieren, so etwa an Pflegepersonen oder
Doktoranden. Diese Delegation sollte jedoch auf einem
Unterschriftenblatt dokumentiert werden.

9. «Vor der Teilnahme an einer klinischen Studie sollte
von jeder Versuchsperson eine freiwillig abgegebene
Einwilligungserkldrung nach vorheriger Aufklirung
eingeholt werden.» [4, 18]

Die Einwilligungserkldrung («Informed Consent») der
Versuchsperson ist nicht ein Stiick Papier oder eine Un-
terschrift, sondern ein Prozess, in dem der Priifer eine
zentrale Rolle spielt. GCP definiert die Einwilligungser-
klarung als «ein Verfahren, bei dem ein Priifungsteil-
nehmer freiwillig seine Bereitschaft erklért, an einer be-
stimmten klinischen Studie teilzunehmen, nachdem er
iiber alle Gesichtspunkte informiert worden ist, die fiir
seine Teilnahmeentscheidung massgeblich sein konn-
ten» [4, 18]. Die GCP-Leitlinie beinhaltet eine Liste aller
Punkte, iiber welche die Versuchsperson in einfachen
Worten und spezifisch fiir die durchzufiihrende Studie
aufgeklart werden sollte. Standardisierte Einwilligungs-
formulare fiir Eingriffe im Spital sind in jedem Fall un-
geniigend. Es hat sich auch bewihrt, mit Einverstdnd-
nis der Versuchsperson den Hausarzt kurz iiber die
Studienteilnahme zu informieren.

Die Einwilligungserkldrung hat vor jeglicher Handlung
an der Versuchsperson im Zusammenhang mit der
Studie zu geschehen. Zum Beispiel ist es nicht erlaubt,
vorgédngig Labor- oder andere Untersuchungen zu ma-
chen, um die Eignung einer Person fiir eine bestimmte
Studie zu bestimmen (sogenanntes «Screening»). Wenn
im Verlauf der Studie neue, wichtige Informationen iiber
das Heilmittel bekannt werden, miissen die Versuchs-
personen aufgeklartwerden und Gelegenheit erhalten, ge-
gebenenfalls die Einwilligung zu widerrufen. In jedem
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Der Umgang mit Ethik-
kommissionen kann
beschwerlich sein, ist aber
hilfreich gegen missbrauch-

liche Forschung

Fall gibt die Versuchsperson mit der Einwilligung keine
personlichen Rechte auf, und die Einwilligung kann je-
derzeit und ohne Erkldrung zuriickgezogen werden.
10. «Alle klinischen Priifungsdaten sollten so aufge-
zeichnet, behandelt und aufbewahrt werden, dass eine
korrekte Berichterstattung, Interpretation und Uberprii-
Jung moglich ist.» [4, 18]

Die GCP-Leitlinie beinhaltet eine lange Liste von Doku-
menten, die als sogenannt essentielle Dokumente sorg-
filtig aufzubewahren sind. Anhand dieser Dokumente
soll die Qualitdt der erhobenen Daten belegt werden
konnen. Diese Dokumentationspflicht mag auf den ersten
Blick unverhéltnisméssig erscheinen. Aber einerseits
liegt es im Interesse des Priifers, die Einhaltung von GCP
und aller gesetzlichen Bestimmungen liickenlos belegen
zu konnen, andererseits wiirden die meisten dieser
essentiellen Dokumente im Verlauf der Studie sowieso
bendtigt oder angefertigt, mit dem Unterschied, dass
diese bei GCP systematisch und zentral archiviert
werden. Es ist sehr wichtig, dass jegliche Handlung und
Korrespondenz im Zusammenhang mit der Studie doku-
mentiert werden. Das Prinzip hierbei lautet: Wenn es
nicht dokumentiert ist, ist es nicht gemacht worden.
Eine wichtige Funktion haben Originaldokumente
(«Source Documents»). Diese werden gebraucht, um
die Existenz der Versuchspersonen und die Inte-
gritit der Resultate belegen zu konnen. Beispiele von
Originaldokumenten sind Krankenakten, Laborauf-
zeichnungen, Arztberichte oder Rontgenbilder. In der
Praxis hat es sich bewihrt, Angaben der Versuchsper-
sonen in deren Krankengeschichte festzuhalten und erst
anschliessend die relevanten Informationen auf den
Erhebungsbogen («Case Report Form») zu iibertragen.
Dadurch sind die Quelldaten an einem iibersichtlichen
Ort aufbewahrt, und die Studienresultate kénnen
einfach zuriickverfolgt werden. Sauberes Ausfiillen des
Erhebungsbogens sollte eine Selbstverstindlichkeit
sein, so dass der Einsatz der Versuchsperson nicht durch
unlesbare Angaben zunichte gemacht wird. Anderun-
gen an Daten sollten datiert und signiert werden, so dass
diese ebenfalls zuriickverfolgt werden kénnen.

11. «Die vertrauliche Behandlung der Aufzeichnungen,
anhand derer die Identifizierung der Versuchspersonen
maoglich wdre, sollte gewdhrleistet sein, wobei die Rege-
lungen zum Schutz der Privatsphdre und zur Wahrung
der Vertraulichkeit gemdiss den geltenden gesetzlichen
Bestimmungen eingehalten werden sollten.» [4, 18]

Jede Versuchsperson erhélt bei Aufnahme in die Studie
einen eindeutigen Identifizierungscode. Dieser wird in ei-
ner separaten Liste dokumentiert und sollte
dann im Verlauf der Studie verwendet wer-
den. Personliche Daten, welche die Identifi-
zierung der Versuchsperson erlauben wiir-
den, sollten entfernt oder verdunkelt werden
auf Dokumenten, die an den Erhebungs-
bogen oder eine Meldung unerwiinschter
Ereignisse angehéngt sind.

12. «Herstellung, Handhabung und Lagerung des zu
priifenden Heilmittels sollten gemdss der geltenden
Guten Herstellungspraxis (GMP: <Good Manufacturing
Practice») erfolgen. Sie sollten gemdss dem genehmig-
ten Priifplan angewendet werden.» [4, 18]
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Esist die Verantwortung des Sponsors beziehungsweise
des Herstellers, das Heilmittel geméss den detaillierten
Bestimmungen von GMP herzustellen. Der Priifer iiber-
nimmt jedoch die Verantwortung fiir die Handhabung
und Lagerung. Angaben hierzu finden sich im Priifplan
oder im Priiferinformationsdossier. Zu dieser Verant-
wortung gehort insbesondere die detaillierte Dokumen-
tation der Lieferung, Lagerung, Abgabe an Versuchs-
personen und Riickgabe an den Sponsor, jeweils mit
Datum, Mengen, Chargennummer, Verfalldatum und
den Identifizierungscodes fiir das Heilmittel und die Ver-
suchspersonen.

13. «Es sollten Systeme mit Massnahmen eingefiihrt
werden, die die Qualitdit jedes Aspekts der klinischen
Studie gewdhrleisten.» [4, 18]

Der Sponsor einer Studie ist verantwortlich dafiir, Pro-
zesse schriftlich zu etablieren, um die Qualitdt der Studie
zu gewdhrleisten. Dazu gehoren nicht nur die klinische
Tétigkeit der Priifer, sondern auch etwa das Datenma-
nagement und die statistische Analyse. Man unterschei-
det hierbei die Qualitdtskontrolle («Quality Control»),
welche die taktische Uberpriifung studienbezogener Ak-
tivitdten bezeichnet, und die davon unabhéngige Quali-
tidtssicherung («Quality Assurance»), welche die strate-
gische und systematische Evaluation der Prozesse und
Aktivititen bezeichnet. In der klinischen Phase findet die
Qualitidtskontrolle durch Monitore («Clinical Research
Associates») statt, welche die Priifer bei Fragen unter-
stiitzen und sicherstellen, dass die Studie geméss Priif-
plan durchgefiithrt und GCP sowie gesetzliche Bestim-
mungen eingehalten werden. Die Qualitdtssicherung
filhrt stichprobenweise Audits durch, um die Qualitét
eines Versuchsorts und die Prozesse des Sponsors syste-
matisch zu evaluieren. Neben dem Sponsor kann auch
die Swissmedic Inspektionen bei Sponsoren sowie den
Versuchsorten vornehmen [3]. Der Priifer ist verpflichtet,
Monitoren, Auditoren oder Inspektoren jederzeit offenen
und direkten Zugang zu allen essentiellen Dokumenten
inklusive der Originaldokumente zu gewéhren.

In der nichtkommerziellen Forschung werden Qualitéts-
kontrolle und -sicherung mitunter nur in begrenztem
Umfang und durch Mitarbeiter des Priifzentrums durch-
gefiihrt [5]. Dies muss nicht unbedingt problematisch
sein, da solche Studien manchmal weniger komplex und
unter guter Kontrolle durch den Sponsorpriifer durchge-
fiihrt werden. Wichtig ist jedoch eine Geisteshaltung,
welche regelméssige Qualitdtskontrolle als festen Be-
standteil der Studienaktivitit ansieht, auch wenn diese
nur stichprobenweise geschieht. Diese Prozesse sollten
schriftlich dokumentiert sein und auch nichtklinische
Aktivitdten wie das Datenmanagement einschliessen. In
jedem Fall ist ein gewisses Mass an Monitoring wiin-
schenswert, und die Monitore sollten eine weitgehende
organisatorische Unabhéngigkeit gegeniiber den Priifern
haben, um effizient arbeiten zu konnen.

Ausblick

GCP will die Rechte der Versuchspersonen schiitzen. Ob-
wohl der Umgang mit Ethikkommissionen beschwerlich
sein kann, sind diese hilfreich gegen missbrduchliche

Schweiz Med Forum 2009;9(24):434 434



Forschung. Natiirlich kann Missbrauch nicht vollstindig
verhindert werden, aber GCP erweist sich in solchen
Fallen als niitzlicher Massstab, um Missbrauch zu
identifizieren [19, 20]. Das zweite Ziel von GCP ist die
Sicherstellung, dass die Studienresultate
glaubwiirdig und korrekt sind. Die invol-

CURRICULUM

doch mangels besserer Alternativen auf alle Formen kli-
nischer Forschung ausgedehnt wurde [13]. Langfristig
wiére eine evidenzbasierte Aktualisierung von GCP un-
ter Einbezug aller wichtigen Stakeholder sicher wiin-
schenswert. Einstweilen hat sich ICH-GCP als niitzlich
erwiesen, die ethische und wissenschaftliche Glaub-

Eine evidenzbasierte
Aktualisierung von GCP
ist wiinschenswert

vierten Prozesse sowie die Dokumentation — wiirdigkeit klinischer Forschung zu férdern.

konnen beschwerlich sein [5, 21]. In Zeiten

der evidenzbasierten Medizin mag die

GCP-Leitlinie selbst methodologisch veral-
tet erscheinen. Sie entstand als Konsens von Experten
der Pharmaindustrie und Behorden ohne Einbezug an-
derer Akteure, zitierte keine Literatur und wurde seit
1996 nicht mehr aktualisiert [21]. Diese Schwichen sind
jedoch Ausdruck davon, dass GCP urspriinglich als Leit-
linie fiir kommerzielle Forschung geplant war, dann je-
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