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Standpunkt — Der Spagat zwischen Zulassung und Nutzenbewertung

Von der Clinical Trials Directive zur Clinical Trials Regulation — was dndert sich in den nadchsten Jahren?
Prozessorientierte gesundheitsékonomische Analyse — Durchfiihrung von klinischen Studien
Hepatitis C — ein Problem fiir Individuum und Gesellschaft
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Prozessorientierte

TOPTHEMA

gesundheitsbkonomische Analyse der
Durchfihrung von klinischen Studien

Klinische Forschung ist Voraussetzung und Motor fiir medizinischen
Fortschritt. Bevor neue Arzneimittel, medizinische Gerate oder Therapien
standardisiert angewendet werden, sind sie eingehend zu prufen. Fir eine
innovative und qualitativ bestmdgliche Versorgung der Patienten haben
klinische Studien eine entscheidende Bedeutung. Doch auch fur Kliniken ist es
im Wettbewerb wichtig belegen zu kénnen, dass ihr Leistungsangebot auf
dem neuesten Wissensstand ist. Viele Universitatskliniken beteiligen sich an
klinischen Studien, um einen Beitrag zur Erforschung neuer und wirksamer
Methoden zur Bekampfung von Krankheiten zu leisten. Fir die forschenden
Kliniken ist dabei besonders relevant, dass die Kosten, die bei der
Durchflhrung der Studien entstehen, durch das Honorar des Sponsors
gedeckt sind. Gewinne werden in dem Zusammenhang nicht erzielt, Verluste
sollten jedoch auch nicht entstehen. Daher ist eine realitatsgetreue
Berechnung des erforderlichen Honorars wichtig.
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Klinische Studien

Sobald die experimentelle Forschung, zum Beispiel zur
Entwicklung eines neuen Arzneimittels, abgeschlossen ist
und der berechtigte Grund zur Annahme besteht, dass die
neue Therapie Erfolg bei der Behandlung von bestimmten
Erkrankungen verspricht, erfolgt die patientenorientierte
klinische Forschung zumeist mit Hilfe von klinischen Stu-
dien. Der Begriff , klinische Studien* umfasst sogenannte
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interventionelle und nicht-interventionelle Studien. In in-
terventionellen Studien beschéftigen sich die Forscher mit
der Wirksamkeit und Sicherheit von neuen Therapien, die
innerhalb der Studie ,,intervenierend” zum Einsatz am
Menschen kommen. Nicht-interventionelle Studien erfol-
gen ohne Behandlung, hierin spielen allein Beobachtung
und Dokumentation durch den Forscher eine Rolle [1].
Dieser Beitrag fokussiert interventionelle Studien zur Er-
probung und Zulassung von neuen Arzneimitteln, die in
vier Phasen eingeteilt werden [2]. Die verursachungsge-
rechteste Methode zur Berechnung des Honorars wird an-
hand eines Beispiels vorgestellt.

Phase-I-Studien umfassen die klinische Erprobung von
Arzneimitteln, die nach ausfiihrlicher Testung in Tierver-
suchen erstmals bei der Behandlung von Patienten zur An-
wendung kommen. Hier liegt das Hauptaugenmerk darauf
Informationen iiber die Vertriglichkeit und Toxizitdt sowie
deren Verteilung, Verstoffwechslung und Ausscheidung zu
gewinnen. In vielen medizinischen Bereichen finden diese
Studien unter besonderer Beobachtung und Kontrolle an-
gesunden Probanden statt. Nach erfolgreichem Abschluss
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Abb. 1: Ablauf als Schwimmbahngrafik.
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der Phase-I-Studien kdnnen Medikamente in einem néchs-
ten Schritt in Phase-11-Studien an einem grof3eren Patien-
tengut (100 bis 500 Patienten) getestet werden [3]. Somit
werden erstmals repriasentative Daten zu Wirkung und Do-
sisfindung, z.B. minimal und maximal wirksamer Dosis,
gewonnen [4].

Nach erfolgreichem Abschluss der Phase-II-Studie
wird das Arzneimittel in einer Phase-III-Studie an einem
wiederum groBeren Patientengut (1.500 bis 5.000 Patien-
ten) und meist auch iiber einen ldngeren Zeitraum getestet
[5]. Hier liegt der Fokus nun auf der Gewinnung von Erfah-

(amb.) / 1

rungen beziiglich Wechselwirkungen des Medikaments
mit typischen Begleittherapien sowie Langzeituntersu-
chungen und Vergleichsstudien mit am Markt verfiigbaren
Standardtherapien [6]. Nach erfolgreichem Abschluss ei-
ner Phase-III-Studie und Erteilung eines Zulassungsbe-
scheids darf das Medikament fiir die Behandlung der Er-
krankungen, die Gegenstand der vorhergehenden Studien
waren, in Verkehr gebracht werden [7].

In den darauf folgenden Phase-IV-Studien konnen an ei-
nem ebenfalls groBen Patientengut (2.000 bis 10.000 Pati-
enten) [8] speziellere Fragestellungen gekldrt werden, wie
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Ablauf

Abb. 2: Ablauf in Tabellenform.
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Abb. 3: Prozesskosten-Benchmark-Bericht.

die Erfassung seltener Nebenwirkungen, die Kldrung ge-
sundheitsokonomischer Fragen, oder die Durchfiihrung
weiterer Vergleichsstudien mit den wichtigsten Standard-
therapeutika [9].

Initilerung von Studien

Die Initiative zur Durchfiihrung einer klinischen Studie
ergreift zumeist der Sponsor, dies ist in der Regel ein Phar-
makonzern oder auch ein nicht-kommerzielles Unterneh-
men, zum Beispiel eine Patientenorganisation, eine &ffent-
liche Organisation, oder der Forscher selbst. Nicht-kom-
merziell initiierte Studien werden als Investigator Initiated
Trial (IIT) bezeichnet [10]. Sie kommen meist dann zur
Anwendung, wenn kein 6konomisches Interesse an der
Studie vorhanden ist, oder es nicht um die Zulassung eines
neuen Priparates geht [11]. Die Vergiitung der Studie er-
folgt in den allermeisten Fillen in Form von Fallpauscha-
len je Patient und Visite (der Begriff steht gleichbedeutend
fiir einen ambulanten oder stationéren Aufenthalt des Pati-
enten, also einen Studientag). Im Vorfeld bietet der Spon-
sor der Klinik die Teilnahme an der Studie an. Die Klinik
fordert darauthin vom Sponsor ein Budget in bestimmter
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Hohe und das Studienprotokoll an. Wie bei der DRG-Fall-
pauschalen-Regelung muss das durchfithrende Klinikum
so kalkulieren, dass der Aufwand fiir die Durchfiihrung der
Studie gedeckt ist. Dabei ist zu beachten, dass unterschied-
liche Aufwénde innerhalb der Studie zum Tragen kommen.
Der Sponsor akzeptiert das geforderte Budget oder verhan-
delt nach, bevor ein Vertrag zwischen Klinikum und Spon-
sor zur Durchfiihrung der Studie zustande kommt. Um den
Aufwand und den Nutzen realistisch bewerten zu kénnen
stellt die prozessuale Betrachtung der Studiendurchfiih-
rung eine solide Grundlage dar.

Das IWiG (An-Institut der praxisHochschule Kéln,
Rheine, Heidelberg — Duale Hochschule fiir Gesundheit
und Soziales sowie staatlich anerkannte Hochschule der
pHfG Triagergesellschaft mbH) hat sich als Experte fiir
Prozess- und Workflow-Management in zahlreichen natio-
nalen und internationalen Projekten, Studien und Publika-
tionen intensiv mit dem Thema Prozessqualitit und Pro-
zesskosten befasst. In wissenschaftlichen Forschungs-
arbeiten und anwendungsorientierten Entwicklungen wer-
den die Zusammenhénge von Prozess-, Struktur- und Er-
gebnisqualitit aufgezeigt, die ursidchlich verantwortlich
sind fiir das Ergebnis von Leistungen.

Das Projekt

Das IWiG hat ein Projekt zur Evaluation des Ablaufes
von klinischen Studien in Universitéitskliniken ins Leben
gerufen mit dem Ziel, Gemeinsamkeiten und Unterschiede
in den Abldufen der Studienzentrale zu erfassen und Unter-
schiede im Sinne einer Best-Practice-Losung zu verein-
heitlichen. Voraussetzung fiir eine spatere Analyse ist die
grafische Darstellung des aktuellen Ablaufs einer Studie
von den Vertragsverhandlungen bis zu einer exemplari-
schen, standardisierten Visite (Studientag). Hierzu wurde
zu Beginn gemeinsam ein allgemeingiiltiges Prozessrefe-
renzmodell entwickelt. Die Arbeitsabldufe und daraus ab-
zuleitende Optimierungspotenziale wurden in einer Ar-
beitsgruppe erhoben.

Die verwendete Software unterstiitzte die standardi-
sierte Prozessdarstellung durch eine grafische Darstellung
der Arbeitsabldufe, die Zuweisung von Zustindigkeiten
(» Abb. 1) und das Hinterlegen von weiteren Informatio-
nen wie Verlinkungen zu Dokumenten aus dem Dokumen-
tenmanagement (P> Abb. 2). Das Pilotprojekt hat gezeigt,
dass die Software die Prozessoptimierung sowohl durch ei-
ne unkomplizierte, vollstdndige Erfassung der Abléufe, als
auch durch die iibersichtliche Darstellung administrativer
und klinischer Prozesse sehr gut unterstiitzen kann. Zu-
standigkeiten oder Arbeitsablaufe konnen selbststindig in
das System {ibertragen und angepasst werden. Verlinkun-
gen zu Dokumenten sowie eine Markierung von Schwach-
stellen und die Angabe der Dauer einzelner Prozessschritte
konnen ebenfalls schnell eingefiigt werden.
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Nach abgeschlossener Prozessdokumentation kann der
Arbeitsablaufals Schwimmbahngrafik (» Abb. 1) oder als
Tabelle (P> Abb. 2) in Form einer PDF-Datei in das Doku-
mentenmanagement tiberfithrt werden. Die Notwendigkeit
einer erneuten Prozessdarstellung in anderen Programmen
entfallt. Die Prozessdarstellung wurde nach interner Eva-
luation als iibersichtlich und verstandlich beurteilt. patien-
ten- und mitarbeiterbezogene Daten werden in der Soft-
ware nicht gespeichert. Die verursachungsgerechte Uber-
prifung der Wirtschaftlichkeit einer Studie erfolgte im
Anschluss an die Prozessdokumentation durch eine Pro-
zesskostenrechnung.

Die Prozesskostenrechnung fragt nicht nur welche
Kosten an welcher Stelle anfallen, sondern zusétzlich auch
noch wofiir. Hierbei werden alle erfassten Leistungen und
Abldufe im Rahmen einer klinischen Studie monetér be-
wertet. Die Abldufe umfassen alle Arbeitsschritte, die im
Vorfeld einer klinischen Studie und wahrend ihrer Durch-
fiihrung erforderlich sind. Vor- und wéhrend der Studien-
durchfiihrung entstehen vor allem Personalkosten, aber
auch die Sach- und Gemeinkosten werden anteilig berech-
net. Basierend auf der jeweils bendtigten Zeit wurden die
Personalkosten der beteiligten Mitarbeiter berechnet, di-
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rekte Sachkosten zugeordnet und zusétzlich mittels pro-
zessbasierter Schliissel simtliche Gemeinkosten zugewie-
sen. Die Betrachtung und Berechnung der Prozesse erfolg-
te fiir einen einzelnen Patienten. Administrative Prozesse
zur Studienvorbereitung fallen im Vorfeld einmalig an, un-
abhéngig von der Anzahl der Probanden in der Studie. Dies
sind beispielsweise Prozesse wie Ressourcenplanung, Vor-
stellung der Studie, Entscheidung iber Annahme oder Ab-
lehnung usw. Diese Prozesse stellen daher sogenannte leis-
tungsmengenneutrale Prozesse dar und werden nur einma-
lig berechnet bzw. bei Betrachtung der Kosten pro Patient
auf alle Probanden gleichméBig aufgeteilt. Auch seitens
des Sponsors ist fiir die administrativen Prozesse im Vor-
feld ein Gesamtbetrag vorgesehen, der angenommen oder
verhandelt wird, nachdem ihn das Klinikum entsprechend
seiner Kalkulation anfordert. Das Priiferhonorar beinhaltet
keine Aufteilung in Personal- und Sach- oder Gemeinkos-
ten, daher werden diese Blocke nicht einzeln verglichen.
Grundsétzlich lasst sich aber im Vorfeld der Annahme
oder Ablehnung eine Aussage dazu treffen, ob das Hono-
rar die Kosten fiir einen Probanden und die Visiten (Studi-
entage) deckt. Dabei ist jedoch zu bedenken, dass die For-
schungseinrichtung keinen Gewinn mit der Durchfiih-
rung von Studien erzielen soll.
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Prozess-Erfolg durch Weiterbildung

Prof. Dr. rer. oec. Dipl. Soz.-Pad. Michael Greiling wechselt zur pra-
xisHochschule - Duale Hochschule fur Gesundheit und Soziales -
University of Applied Sciences - und ist fur die Etablierung der soft-
warebasierten akademischen Weiterbildung zum ,, Certified Work-
flow-Manager in health care” mit Hochschulzertifikat verantwort-
lich.

Prof. Greiling als einer der anerkanntesten Experten auf dem Gebiet
des Workflow-Managements kooperiert mit der praxisHochschule
Kéln, Rheine, Heidelberg - staatlich anerkannte Hochschule der
pHfG Tragergesellschaft mbH. Die pHfG Tragergesellschaft mbH ist
Teil der Stuttgarter Klett Gruppe, ein fihrendes Bildungsunterneh-
men in Europa. In den in- und ausléandischen Hochschulen sowie
Weiterbildungseinrichtungen der Klett Gruppe lernen und studie-
ren jahrlich mehr als 185.000 Personen.

In 40 Buichern und 70 Beitragen tritt Prof. Greiling als Autor auf.
Durchgefuhrte nationale und internationale Projekte sowie die
Software-Entwicklungen sind bereits mehrfach ausgezeichnet
worden. Die wissenschaftlichen Erkenntnisse sind jetzt in einer ein-
zigartigen Weiterbildung an der mit elf Innovationspreisen ausge-
zeichneten Software ClipMed eingeflossen.

Das Weiterbildungskonzept startet im Sommer 2016 und folgt
dem Blended Learning Ansatz: Das neue didaktische Konzept
kommt Teilnehmern bei der Vereinbarung von Full-Time-Job und
Weiterbildung entgegen. Blended Learning kombiniert sinnvoll die
Vorteile von Prasenzveranstaltungen mit E-Learning- und Training
on the job Bausteinen. Aus der Kombination von 8 Prasenzphasen
und PC- bzw. internetbasierten Lernphasen erhalten die Teilneh-
mer Uber eine Online-Lernplattform vor, wahrend und nach den
Veranstaltungen jeweils Arbeitsunterlagen und Auftrage zur indi-
viduellen Bearbeitung. In der Présenzphase bleibt dann wesentlich
mehr Zeit zur Vermittlung von Spezialwissen, Praxisbeispielen,
Ubungen, Diskussionen und den wertvollen Austausch von Erfah-
rungen.

Die wichtigsten Zusammenhange von Prozessmodellierung und
Prozesskostenrechnung sowie deren Wirkungsweisen, insbeson-
dere zur Gewinnung langfristig relevanter Informationen fur die
Bewertung und fur die Prozessoptimierung der Indikatoren Zeit,
Kosten und Qualitat im Rahmen von Patientenbehandlungen, In-
dikationen, Verfahren und Techniken der Medizin lernen die Teil-
nehmer kennen und kénnen diese pratisch durch die Softwareun-
terstitzung sofort anwenden.

Die begleitende Literatur zu der softwarebasierten akademischen
Weiterbildung mit Hochschulzertifikat lautet: Greiling, M.; Osygus,
M. (2014): Prozessmanagement. Der Pfad- und Prozesskostenma-
nager fur die Patientenversorgung

Ergebnisse und Nutzen

Die Prozesskostenrechnung bietet den Vorteil, dass jede
einzelne Visite (Studientag) verursachungsgerecht berech-
net werden kann. Die einzelnen Tage konnen in der Hohe der
Kosten stark variieren, je nachdem ob aufwéndige diagnosti-
sche Leistungen erbracht werden, oder der Tag ambulant
oder stationdr verbracht wird. Im betrachteten Projekt konn-
te beispielsweise festgestellt werden, dass die Prozesse zum
Ein- und Ausschluss des Patienten in die Studie fast doppelt
so viele Kosten verursachen wie eine Visite (» Abb. 3). Bei
genauerer Betrachtung der Ablidufe zum Patientenein- und
Ausschluss zeigt sich, dass insbesondere die umfang-
reiche Diagnostik im Vorfeld die Kosten erhoht (> Abb. 4).
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Die Klinik hat mittels der Prozesskostenrechnung die
Maglichkeit, die Kosten fiir jede Visite (Studientag) verur-
sachungsgerecht einzeln zu berechnen und mit dem Spon-
sor zu verhandeln, die Gesamtkosten auf Grundlage der
Prozesskostenrechnung je Visite (Studientag) im Durch-
schnitt als Budget anzufordern, oder die Gesamtkosten von
Beginn bis Ende der Studienphase fiir einen Patienten an-
zugeben. Voraussetzung hierfiir ist ein bereits feststehen-
des Studienprotokoll (Ablauf der Studie). Die Prozesskos-
tenrechnung bietet hdchstmdgliche Transparenz bei der
Entstehung und Verteilung der Kosten sowohl auf Ebene
der Kostenarten und -stellen, aber auch auf Leistungsebene
und damit eine solide Basis sowie sehr hohe Verhandlungs-
sicherheit. Sie ermdglicht ebenso eine schnelle alternative
Bewertung der Kosten, wenn beispielsweise Tariferhohun-
gen, gednderte Zustindigkeiten oder neue Leistungen be-
riicksichtigt werden miissen. Zusitzlich leistet die Prozess-
dokumentation Unterstiitzung bei der Einarbeitung neuer
Mitarbeiter beziehungsweise in neue Aufgabenbereiche
und stellt die Grundlage zur Kommunikation zwischen den
Fachbereichen und Schnittstellen sowie fiir die Optimie-
rung von Fehlerquellen dar.

LITERATUR

1. Vgl. Bundesministerium fur Bildung und Forschung, URL: http:/Awww.ge-
sundheitsforschung-bmbf.de/de/klinische-forschung.php,
(Stand: 01.10.2015), letzter Abruf am 29.10.2015.

2. Vgl. Bundesministerium fur Bildung und Forschung, URL: http:/Avww.ge-
sundheitsforschung-bmbf.de/de/4835.php, (Stand: 01.10.2015), letzter
Abrufam 29.10.2015.

3. Vgl Stapff, M. und Stapff, I., Arzneimittelstudien, 2012, S.18.

4. Vgl Stapff, M. und Stapff, I., Arzneimittelstudien, 2012, S.13f.

5. Vgl. Stapff, M. und Stapff, I., Arzneimittelstudien, 2012, S.18.

6. Vgl Stapff, M. und Stapff, I., Arzneimittelstudien, 2012, S.14.

7. Vgl Stapff, M. und Stapff, I., Arzneimittelstudien, 2012, S.15.

8. Vgl. Stapff, M. und Stapff, I., Arzneimittelstudien, 2012, S.18.

9. Vgl. Stapff, M. und Stapff, I., Arzneimittelstudien, 2012, S.15f.

10. Vgl. Taupitz, Prof. Dr. J., Ethische und rechtliche Aspekte bei Investigator

Initiated Trials, o. D., S. 4, URL: http//www.ibe.med.uni-muen-
chen.de/organisation/meldungen/archiv/20090430_fortb_klin
tud/fortb_klinstud/vortrag_taupitz.pdf, letzter Abruf am 29.10.2015.
11. Vgl. Taupitz, Prof. Dr. J., Ethische und rechtliche Aspekte bei Investigator
Initiated Trials, o. D., S. 8, URL: http//www.ibe.med.uni-muen-
chen.de/organisation/meldungen/archiv/20090430_fortb_klins-
tud/fortb_klinstud/vortrag_taupitz.pdf, letzter Abruf am 29.10.2015.

PROF. DR. RER. OEC. DIPL. SOZ.-PAD. MICHAEL GREILING
Professur fur Workflow-Management im Gesundheitswesen
praxisHochschule - University of Applied Sciences

Duale Hochschule fuir Gesundheit und Soziales

Institut far Workflow-Management im Gesundheitswesen (IWiG)
An-Institut der praxisHochschule KéIn, Rheine, Heidelberg
Ignaz-Reimann-StraBe 4

D-48291 Telgte

PROF. DR. RER. OEC. DIPL. SOZ.-PAD. MICHAEL
GREILING



