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Zielpopulation
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Projektziele, Hypothese
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Studiendesign und
Methodik
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zwei Parallelgruppen

Intervention/MaBnahme
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Studienpopulation
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Region Deutschland

Priméardaten durch Erhebung psychosozialer und klinischer Parameter. Sekundardaten
Datenbasis durch Aktenrecherche (auch digital) zur Erhebung der Inanspruchnahme von

Versorgungsstrukturen (Psychoonkologie, Sozialdienst o.a.).

Datenanalyse

Priméres Outcome: Anteil der psychosozial Belasteten, die eine psychosoziale

Versorgung durch spezialisierte Dienste (Psychoonkologie, Sozialdienst,




GLIOPT-Protokoll

Krebsberatungsstellen, Palliativmedizin u.a.) erhalten, bezogen auf alle
Studienteilnehmer.

Sekundére Endpunkte: Anteil der Patienten, die psychosoziale Belastung und
Unterstltzungsbedarf angeben; Anteil der Patienten, die an Versorgungsstrukturen
weitervermittelt werden, Kosten der Erhebung und der psychosozialen Anbindung ,
Lebensqualitat, Unterstitzungsbedarf, psychisches Befinden und Belastung der

Patienten vor und nach Arzt-Patientengesprach, Lange des Arzt-Patienten-Gesprachs
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Die Studie wird Uber den Innovationsfond Versorgungsforschung des G-BA getragen,
Fordervolumen 1.221.530,00 Euro, 3. Forderwelle, 2018. Hierbei wurde ein
Projektmanager, fur jedes Studienzentrum eine Study Nurse zu 40% Uber 24 Monate,
ein medizinischer Dokumentar sowie ein Methodiker beantragt und bewilligt. Es wird
kein Probandenhonorar bezahilt.

9. Wourde das Forschungsvorhaben bereits einer anderen Ethik-Kommission vorgelegt
und, wenn ja, mit welchem Ergebnis? (Votum beifliigen)
Die Studie baut auf Projekten auf, die 2013 und 2015 beantragt und genehmigt
worden waren [Bearbeitungs-Nr. 837.472.13 (9157-F) bzw. 837.349.15 (10117)]. RLP
ist die erstberatende Kommission.

Il. Begriindung des Forschungsvorhabens

1.  Ziel(e) des Forschungsvorhabens, Darstellung der wissenschaftlichen Hypothese

» Optimierung der Erfassung des Bedarfs an psychoonkologischer Unterstitzung und
»Supportive care* von neuroonkologischen Patienten in der ambulanten Behandlung
(patientengerecht, zeitékonomisch, personalékonomisch)

+ Evaluation der Versorgung und weiteren Bedurfnisse von neuroonkologischen
Patienten

* Interne Kooperation zur Starkung der translationalen Strukturen mit Palliativmedizin,
Sektion Psychoonkologie (Psychosomatische Klinik, Universitdtsmedizin Mainz),
Sozialdienst und Beratungsstellen.

+ Externe Kooperation der Universitat Mainz mit anderen neuroonkologischen Zentren.

2. Grunde fur die Durchfuihrung, Problemdarstellung
Die hier beantragte Studie ist aus den Ergebnissen zweier Vorstudien entstanden, die
durch die hiesige Ethikkommission 2013 bzw. 2015 genehmigt wurde [Bearbeitungs-
Nr. 837.472.13 (9157-F) bzw. 837.349.15 (10117)]. Ziel der beantragten Untersuchung
ist auch nun wieder die Evaluation der Bedurfnisse von neuroonkologischen Patienten
bezlglich unterstitzender MaRnahmen und psychosozialen Interventionen, da sich in
den vorherigen Studien ein deutlicher Bedarf herausgestellt hat, allerdings muss das
psychosoziale Screening noch optimiert werden.
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Hintergrund:

Neuroonkologische Erkrankungen sind mit hoher psychosozialer Belastung und haufig
grollem Unterstitzungsbedarf hinsichtlich sozialrechtlicher Beratung, Rehabilitation,
psychischer Unterstitzung und palliativmedizinischer Aspekte verbunden.

Die psychosoziale Versorgung von Krebspatienten hat sich in den letzten Jahren u.a.
durch die Einrichtung von ,Comprehensive Cancer Centern® und deren
Zertifizierungsanforderungen in Deutschland deutlich verbessert. Inzwischen ist auch
die Unimedizin Mainz ein CCC (Ulm bereits seit ldngerem). Alle an der Studie
beteiligten Zentren sind Neuroonkologische Zentren zertifiziert nach DKG-Kriterien
(http://onkozert.de/neurologische_tumorzentren.html). Neben Krebsberatungsstellen
wird eine gezielte psychoonkologische Versorgung im Rahmen von Konsiliar- und
Liaisondiensten, sog. ,integrated care“-Modellen, in Klinikambulanzen und bei
niedergelassenen Psychotherapeuten angeboten [1].

Bei Hirntumorpatienten, speziell Patienten mit Gliomen, wird eine regelmaRige
psychoonkologische Untersuchung empfohlen. Ein wesentlicher Aspekt ist ebenso den
Unterstutzungsbedarf zu erfassen und Angebote bereitzustellen. Hierzu zahlen z.B.
eine neurokognitive Rehabilitation, soziale sowie palliativmedizinische Unterstitzung.
Fort et al. zeigen in einem Review im Jahre 2012, dass in den letzten Jahren
psychosoziale Belange von Patienten mit malignem Gliom und auch deren Angehoérige
wissenschaftlich immer haufiger untersucht wurden, die aktuelle Datenlage jedoch ist
auf Grund von kleinen Fallzahlen und begrenzen Betrachtungsfeld limitiert. Die so
genannte ,supportive care®, also ,unterstitzende Malnahmen® hat in den letzten
Jahren onkologisch an Bedeutung gewonnen und wird zunehmend auch fir
Hirntumorpatienten untersucht. Allerdings wurde meist der Bedarf lediglich beschrieben
jedoch keine Analysen zur Integration wichtiger Elemente der ,supportive care” in den
klinischen ambulanten Ablauf und Kontrolle des Erfolges von Interventionen
durchgeflhrt [2].

Um in der taglichen Routine mit hoher Sicherheit behandlungsbedurftige Patienten zu
identifizieren [3,4], empfiehlt die Arbeitsgemeinschaft Psychoonkologie der Deutschen
Krebsgesellschaft mehrere psychometrische geprifte Screeninginstrumente, unter
anderem das Distress Thermometer (DT). Dies wurde bereits flr Hirntumorpatienten
validiert und scheint belastete Patienten zuverlassig zu identifizieren, hierbei wird vor
allem die Belastung (= Distress) eruiert, was von Patienten im Allgemeinen gut
akzeptiert wird, da Angste vor einer Psychiatrisierung vermieden werden [5]. Ein
weiteres wichtiges Instrument zur Einschatzung von onkologischen Patienten ist die
Lebensqualitat. Die European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) hat einen Lebensqualitatsscore mit einem allgemeinen und einem speziellen
Modul fir Hirntumorpatienten entwickelt, ein so genanntes ,patient reported outcome
measure“. Der Score beinhaltet mehrere Untergruppen welche neben der globalen
Lebensqualitat, Rollen-, emotionale, - soziale und kognitive Aspekte der Lebensqualitat
abfragen. Der Score ist hoch etabliert. Eine groRe Anzahl an internationalen
Publikationen besteht als Vergleichsgruppe [6]. Daher wird das Instrument haufig zur
Erhebung der Lebensqualitat eingesetzt und gilt als eine wichtige Referenz fur andere
Instrumente. Allerdings existieren bisher weniger Instrumente zur Erhebung des
Unterstitzungsbedarfs der Patienten (,supportive care®), die als Selbstauskunftsbogen
eingesetzt werden. Diesbezlglich haben wir im Rahmen der Vorgangerstudien
Untersuchungen durchgefihrt.

Erkenntnisse den Vorganger- Studien:
Nach Durchfihrung einer ersten Studienphase unter Verwendung der oben
beschriebenen Instrumente mit 173 rekrutierten Patienten stellte sich heraus, dass sich
eine hohe Fehlerquote beim Selbstauskunftsbogen zum Unterstitzungsbedarf
(,Supportive-Care-Needs-Survey short-form“, SCNS-SF34-G, Lehmann et al., [7])
ergab; und der Bogen nur in einer Interview Form sinnvoll mit personeller Hilfe beim
Ausflllen eingesetzt werden konnte. Daher wurde fir eine weitere Studienplanung der
4
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Schluss gezogen, dass dieses Instrument fir das weitere prospektive Screening von
Hirntumorpatienten in dem Setting der Studie ungeeignet ist. Insgesamt lehnten jedoch
nur 30% der Patienten eine Studienteiinahme und Befragung ab, so dass die
Sinnhaftigkeit der Befragung bestehen bleibt, allerdings unter optimierten
Bedingungen, da nicht alle Patienten eingeschlossen werden kénnen [8].

Eine Dropout Analyse zeigte zudem, dass Patienten mit nur einem Messzeitpunkt
haufiger Tumoren mit einer schlechteren Prognose und einen schlechteren
Allgemeinzustand hatten und haufiger unter Chemotherapie zum ersten Messzeitpunkt
gewesen waren. Es muss daher davon ausgegangen werden, dass vermutlich die
Patienten, fur die die Unterstitzung besonders wichtig ware, durch ein Fragebogen-
Screening moéglicherweise nicht erfasst werden (Renovanz et al. in preparation). Eine
weitere Auswertung ergab, dass die drei eingesetzten Instrumente (Distress
Thermometer, EORTC Lebensqualitditsbogen und SCNS-SF34-G) durchaus
Uberschneidungen haben in Bezug auf Ergebnissen — auch wenn sich die
Schwerpunkte unterschneiden. Wir konnten in einer Publikation darstellen, dass es so
genannte Signalitems gibt, die Arzte auf einen Unterstiitzungsbedarf aufmerksam
machen kénnen [9].

In den Daten der ersten 173 Patienten ergab sich eine deutliche Heterogenitat und
Streuung der Screening-Ergebnisse von Lebensqualitat und psychischer Belastung,
mdglicherweise abhangig von der aktuellen Therapiesituation der Patienten. Daher
wurde in der zweiten Phase an 232 Patienten die erste Untersuchung bei einigen
Patienten bereits nach stationarer Aufnahme zur OP in der jeweiligen
Neurochirurgischen Klinik der beteiligten Zentren durchgefiihrt. Die Erfassung des
Bedarfs an supportiven MaRnahmen erfolgte allerdings mit einem anderen
Untersuchungsinstrument, da sich das SCNS-SF34-G praktikabel erwiesen hat, so
lange es moglich ist, die Patienten beim Ausfillen zu unterstitzen [8]. Als Instrument
wurde daher ein anderer Fragebogen ,patients perspective questionnaire® (PPQ)
verwendet. Dies ist ein Fragebogen, der aus einem von Singer et al. entwickeltem
Fragebogen [10], entstand. Er wurde fir eine psychosoziale Langsschnittstudie
entwickelt und befindet sich in der abgewandelten Form im Anhang. Die Fragen sind
einfach und verstandlich strukturiert und scheinen daher auch fir ein eigenstandiges
Ausflllen geeignet zu sein. Dies bestatigte sich in der praktischen Anwendung. Nur
etwa 10% fehlende Werte traten auf, die Patienten erhielten keine weitere Hilfe
wahrend des Ausfillens [11].

Zusatzlich wurden im Rahmen dieser Studie auch die Angehdrigen befragt, da diese
psychosozial ebenfalls belastet sind und Unterstiitzung bendtigen [1]. Hierfur wurde im
Vorfeld ein Fragebogen durch die Arbeitsgruppe zusammengestellt. Hier zeigte sich
ebenfalls eine hohe Belastung und ein erheblicher Unterstiitzungsbedarf [12,13].

Letztlich muss jedoch davon ausgegangen werden, dass folgende Probleme bleiben:
e die Studienergebnisse lassen sich nicht ohne weiteres in den Alltag umsetzen:
Mitchell et al. zeigten, dass Screening oft auch von Personal abgelehnt wird
und nicht immer in den klinischen Alltag integriert werden kann [14].
e Patienten die in besonders schlechtem Zustand sind werden mdglicherweise
nicht erfasst, denn das Screening erfordert einen Zeitaufwand, eine gewisse
Belastbarkeit und neurokognitive Fahigkeiten.

In der nun beantragten Studie sollen in mehreren Phasen folgende Hypothesen und
Fragestellungen, die sich aus dem Sachverhalt ergeben, untersucht werden:
e Durch gezielte direkte Fragen der Behandler in der neuroonkologischen
Sprechstunde kann ein Fragebogen-Screening ersetzt werden.

o Es gibt signifikante Unterschiede wahrend des Krankheitsverlaufs bezuglich
Lebensqualitat, Psychoonkologischer Belastbarkeit und Supportive Care Bedarf.
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o Der Bedarf an psychosozialer Unterstitzung ist bei einem Tumor Progress oder einer
neu auftretenden Symptomatik fur Patienten am hdchsten.

3.  Stand der Wissenschaft (inklusive relevanter Literaturverweise)
Siehe unter 2.

4.  Zusammenfassende Darstellung der tierexperimentellen und klinischen,
pharmakologisch-toxikologischen Eigenschaften von Prifsubstanzen/Arzneimitteln,
wenn diese studienbedingt eingesetzt werden (Beifigung der aktuellen
Fachinformation)

Entfallt.
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lll. Allgemeine Planung

1.

Zusammenfassende Darstellung des Prifablaufs (maximal 1 Seite)

Patienten kdnnen primar bei erster stationarer Aufnahme vor geplanter Operation mit
der Diagnose eines Glioms oder im Rahmen der ambulanten Sprechstunde in die
Studie eingeschleust werden. Die Studie ist als prospektive Beobachtungsstudie
geplant.

Die Studie wird in 3 Abschnitten in Form von sinnvoll verbundenen Teilprojekten
durchgefuhrt (siehe Tabelle 1):
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Tabelle 1. Darstellung der 3 Teilprojekte

Teilprojekt | (Unizentrische Fragenentwicklung)
ambulante Patienten der neuroonkologischen Sprechstunde
a) Expertenbefragung
b) Patientenbefragungen (strukturiertes Interview und offene Patientenanmerkungen)
Interview-Fragen bezogen auf folgende Themen:

- Belastung

- Unterstitzungsbedarf in Bezug auf soziale, psychische und praktische Aspekte
c) Literaturrecherche u.a. basierend auf eigenen Erkenntnissen [9]

Teilprojekt II: (Unizentrische Testung)

Erhebung der n=3 entwickelten Fragen und Vergleich mit Gesamtscore von EORTC,
DT bei Patienten in verschiedenen Stadien der Erkrankung inclusive perioperativ
stationar

Teilprojekt lll (Multizentrische Applikation)
Cluster-randomisierte multizentrische Untersuchungen der ambulanten Patienten der
neuroonkologischen Sprechstunde

Interventionsgruppe: Evaluation der bisherig entwickelten Fragen
Kontrollgruppe: Fragebogenscreening mittels DT
Beide Gruppen: Daten zur Person/Krankheit

Teilprojekt | (Unizentrische Fragenentwicklung): Die Entwicklung des Fragenpools
geschieht ahnlich wie bei einer Testentwicklung. Fur die Entwicklung der Fragen, die
Behandler flr das Screening stellen kénnen, wird die Literatur analysiert sowie
Experten- und Patientenbefragungen durchgefihrt werden. Neuroonkologen, die
regelmafig neuroonkologische Patientengesprache fiuhren, werden gebeten, die zuvor
recherchierte  Fragen hinsichtlich zu einer modglichen Belastung und
Unterstutzungsbedarf eines Patienten beztglich ihrer Wichtigkeit zu bewerten.

1. Die Autoren analysieren die einschlagige Literatur nach Iteminhalten, welche fir eine
direkte psychosoziale Befragung passend erscheinen. Zusatzlich werden eigene
Vorarbeiten miteinbezogen [8, 9] Eine daraus entstehende Rohversion der
Fragenitems wird probatorisch an n=10 Patienten freiwilig im Rahmen der
neuroonkologischen Sprechstunde getestet mit Hinblick auf Machbarkeit. Die Testung
erfolgt anonym, Inhalte werden nicht gespeichert. Danach erfolgt eine Optimierung
(Fragenformulierung, Uberarbeitung der SOP flir die Frageprozedur).

2. Es erfolgt eine Online-Expertenbefragung: Arzte, die regelmaRig neuroonkologische
Patientengesprache flhren, werden gebeten, die zuvor recherchierte Fragen
hinsichtlich zu einer méglichen Belastung und Unterstitzungsbedarf eines Patienten
bezuglich ihrer Wichtigkeit zu bewerten. Dies wird im Rahmen einer anonymen
Internetbefragung durchgefuhrt, die Kontaktdaten werden bei der ,Neuroonkologischen
Arbeitsgemeinschaft erfragt bzw. es wird gebeten, die Befragung an die Mitglieder zu
senden.

3. N = 50 Patienten sollen mittels strukturiertem Interview und offenen Fragen nach
fehlenden Items nach der neuroonkologischen ambulanten Vorstellung befragt werden.
Hier werden die aus der Literaturrecherche entwickelten Items, die Belastung und
Unterstitzungsbedarf anzeigen sollen, verwendet. Es werden die Betroffenheit
(Ja/Nein) und die Bewertung der Patienten erhoben. Zuvor wird ihr Einverstandnis
daflir eingeholt. - Zusatzlich werden soziodemographische Daten erhoben. Aus der
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Bewertung der Experten sowie der Patientenbetroffenheit und Patientenbewertung wird
die Fragenanzahl auf n=3 reduziert.

Die zur Untersuchung stehenden Fragenitems werden einzeln nach verschiedenen
Kriterien untersucht und die Formulierung ggf. angepasst:

* Wurden einzelne Fragen nicht verstanden? War die Fragestellung zu schwierig?

» Wurde eine wichtige Antwortkategorie Ubersehen?

* War die Anzahl der Fragen zumutbar?

» Welche Fragen stellten sich als die Aussagekraftigsten heraus?

* Welche Probleme ergaben sich bei der Auswertung des Testes?

Den daraus entstehenden Itemsatz analysieren die Autoren der Studie und entwickeln
die Items fir die weitere Testung und Applikation.

Inzwischen ist dieser Teil des Projektes TP 1 abgeschlossen. In der unizentrischen
Voruntersuchung in Mainz wurde von August bis Oktober 2017 ein Fragenpool durch
Experten- und Patientenbefragungen entwickelt. Hier haben sich im Wesentlichen drei
Themengebiete mit als besonders wichtig eingestuften Fragen von Seiten der
Patienten und auch Experten ergeben: ,Hat sich Ihre Stimmung verschlechtert?“ zum
Thema Psyche, ,Belasten Sie korperliche Veranderungen?“ zum Thema Koérper und
,=Hat sich Ihr Denkvermdgen verschlechtert?“ zum Thema Kognition. Bei den Patienten
waren die Themenfelder ,Kognition, Beruf und Freizeit, Psyche und Kdorper* nahezu auf
gleichem Stand beziglich der Bedeutung und Wichtigkeit. Im Rahmen eines
gewichteten Scoringverfahrens wurde die drei Hauptthemen ,Psyche, Koérper und
Kognition* zusammengefasst aus Patienteninterviews und Expertenbefragung
errechnet.

Teilprojekt Il (Unizentrische Testung): Die n= 3 entwickelten Fragen werden in der
ambulanten neuroonkologischen Sprechstunde an Patienten vom Sprechstundenarzt
mundlich gestellt, nachdem diese zuvor in ihrer Wartezeit EORTC/DT und PPQ
ausgefullt haben. Der Gesamtscore der n= 3 Fragen wird mit den Ergebnissen der
Fragebodgen hinsichtlich Unterstutzungsbedarf verglichen.

Dieses Projekt ist derzeit noch am Laufen, zeigt jedoch nach aktuellem Zwischenstand,
dass die Fragen in verschiedenen Stadien der Erkrankung praktikabel sind und auch
auf Patienten perioperativ angewendet werden kdnnen (Stand 11/2018).

Teilprojekt Ill (Multizentrische Applikation): In diesem Studienteil geht es um den
Einsatz der in Teilprojekt 1 und 2 entwickelten Screening-Fragen in allen beteiligten
Studienzentren bzgl. der Machbarkeit und Trefferquote bzgl. Behandlungsbedarf.

Im Rahmen der multizentrischen Anwendung werden nach Einverstandnis ambulante
Patienten der neuroonkologischen Sprechstunden randomisiert entweder mittels der
entwickelten Screening-Fragen befragt oder mit dem Distress Thermometer, EORTC
QLQ-C30 + BN20 untersucht. Zusatzlich werden soziodemographische Daten
erhoben sowie ob sich aus den Ergebnisse versorgungstechnische Konsequenzen
ergeben haben (z. B. sozialrechtliche Beratung, psychoonkologische Unterstiitzung,
Rehabilitation). Dann wird evaluiert, wie machbar das mundliche Screening im
Vergleich zum schriftlichen ist.

Aufgrund der Ausweitung der Studie folgt im Folgenden eine genauere Darstellung des
Ablaufes von Teilprojekt 3:

Die Studie ist als cluster-randomisierte multizentrische Studie (zweiarmig,
Parallelgruppen, gleiche Allokation, fixe Cluster-GroRen) geplant. Verglichen werden
zwei Arme:

* Interventionsarm: Erfassung psychosozialer Belastungen im Arztgesprach

* Kontrollarm: Erfassung psychosozialer Belastungen mit Fragebogen
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Abbildung 1 Studiendesign

Eine multizentrische Untersuchung ist sinnvoll, um das entstehende Wissen
verallgemeinerbar werden zu lassen. In jedem neuroonkologischen Zentrum in der
Bundesrepublik Deutschland bestehen trotz gewisser Vorgaben durch Zertifizierungen
andere Organisationsstrukturen. Durch eine multizentrische Applikation kdnnen die
strukturellen Unterschiede der Zentren, aber auch Unterschiede in der Motivation in
Bezug auf die Akzeptanz und Umsetzung des Screenings im Arztgesprach untersucht
werden.

Die Allokation zu den beiden Studienarmen erfolgt randomisiert anhand der Kliniken
(Cluster-Randomisierung). Durch die Cluster-Randomisierung ist die Studie besser in
den klinischen Alltag zu implementieren und Studienpersonal kann gespart werden.

Die Randomisierung wird extern am Zentrum fur Klinische Studien Mainz durch einen
Statistiker durchgefihrt, der weder bei der Behandlung der Patienten noch bei der
Planung und Auswertung der Studie involviert war bzw. ist.

Praxisnahe: Durch breit gewahlte Einschlusskriterien werden mdglichst viele Patienten
erreicht. Die Studie soll damit die Praxiswirklichkeit moglichst genau aufgreifen und
nicht etwa nur hoch selektionierte Patienten aufnehmen. Damit erhoffen wir uns eine
hohe Reprasentativitat der Ergebnisse.

Interventionsbedingung

In den Kliniken (Clustern) des Interventionsarms wird die psychosoziale Belastung der
Patienten im Gesprach durch den Arzt ermittelt. Die Belastung wird durch drei Fragen
erfasst, die sich in einer Vorstudie aus Patienteninterviews und Expertenbefragung als
die wichtigsten Fragen ergeben hatten:

- ,Hat sich lhre Stimmung verschlechtert?*

- ,Belasten Sie koérperliche Veranderungen?*

- ,Hat sich Ihr Denkvermoégen verschlechtert?”

Ausgehend von den Antworten der Patienten bietet der Arzt dann, falls indiziert und
vom Patienten gewlinscht, weiterflihrende psychosoziale Versorgung an und vermittelt
an die entsprechenden Fachdienste, z. B. Psychoonkologischer Dienst,
Kliniksozialdienst, ambulante Krebsberatungsstellen, Physiotherapie, niedergelassene
Psychotherapeuten usw.
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Kontrollbedingung

Die Kliniken (Cluster) des Kontrollarms erfassen die psychosozialen Belastungen nach
dem gegenwartigen Goldstandard fur Krebspatienten, das heil3t entsprechend der S3-
Leitlinie fur Psychoonkologische Diagnostik und Behandlung mittels eines
Fragebogens, dem Distress-Thermometer (DT).

Das DT ist innerhalb weniger Minuten auswertbar, so dass auch die Ergebnisse in der
Kontrollgruppe noch wahrend der ambulanten Vorstellung besprochen werden kénnen.
Sofern hier ein Behandlungsbedarf ersichtlich ist oder die Patienten eine psychosoziale
Unterstutzung wilnschen, erfolgt die Weitervermittlung analog der
Interventionsbedingung. Fur die Patienten in Kliniken des Kontrollarms entstehen
daher keine Nachteile.

Die Versorgung ist in beiden Armen je nach Dringlichkeit zugig, d.h. innerhalb von
wenigen Tagen bis maximal 2 Wochen, zu erbringen, je nach Kapazitat der jeweilig
kooperierenden (psychoonkologischen, sozialrechtlichen usw.) Dienste. Die Anbindung
an die weitere Versorgung wird in jedem teilnehmenden Zentrum wie zuvor auch
gemal den bisherigen Strukturen erfolgen.

2. Geplanter Beginn und voraussichtliche Dauer des Forschungsvorhabens
Geplanter Beginn der Untersuchung ist der 01.07.2018 fir das TP 2. Um eine
ausreichende Anzahl an Patienten einschlielen zu kdnnen werden etwa 24 Monate als
Rekrutierungsphase bendtigt, um alle Patienten auswerten zu koénnen. Geplanter
Beginn der multizentrischen Studie ist der 01.06.2019, hier sind ebenfalls 24 Monate
Rekrutierungsphase geplant. Pro Zentrum sollten etwa 3 Patienten/Monat rekrutiert
werden.

3. Untersuchung an Patienten (Anzahl; stationar; ambulant; Dauer des Prifvorhabens fiir
den Einzelnen)
Insgesamt ist eine Patientenzahl von n= 50 Patienten in Teilprojekt 1 und n=50
Patienten in Teilprojekt 2 erforderlich (eine Patientenanzahl, die dreimal so hoch ist,
wie sich Items aus ergeben haben). Pro Untersuchung wird eine Zeit von 20-30 min
zum Beantworten der Fragebdgen erwartet. Dies beruht aus den schon bestehenden
Erfahrungen aus Voruntersuchungen der Antragsteller. Die Bdgen liegen dem
jeweiligen Arzt in der Sprechstunde vor und kénnen, sofern gewtiinscht besprochen
werden oder weitere Fragen geklart werden. Fur Teilprojekt 3 wurde die
Fallzahlberechnung durch Das IMBEI, Frau Prof. Dr. Susanne Singer durchgefuhrt und
werden im folgenden genau dargestellt:
Wir erwarten aufgrund bisheriger Studien (Singer et al, 2017), dass in der
Kontrollgruppe nur etwa 15% der psychisch belasteten Patienten eine psychosoziale
Versorgung erhalten, in der Interventionsgruppe hingegen 25%. Diesen Unterschied
mdchten wir gegen den Zufall absichern.
Bei der Fallzahlplanung muss berucksichtigt werden, dass es sich um eine cluster-
randomisierte Studie handelt, das heiRt die zu vermutende Ahnlichkeit von Patienten,
die sich in einer Klinik (d. h. in einem Cluster) befinden, flihrt dazu, dass mehr
Patienten in die Studie einzuschlieRen sind. Grundlage fur die Fallzahlplanung sind
Empfehlungen von Hayes und Bennett, die umfangreiche Szenarios fur cluster-
randomisierte Studien erstellt und Formeln fir die Berechnung des Clustereffektes zur
Verfiigung gestellt haben?.
Der intracluster correlation coefficient (ICC) in einer vergleichbaren, cluster-
randomisierten Studie mit 13 Clustern lag je nach Outcome bei 0.03 bis 0.19 (Singer et
al, 2017"). Allerdings warnen Donner & Klar (2004) davor, die Stabilitdt und GréRe
eines ICC zu Uberschatzen?', weshalb wir von einem ICC von 0.005 ausgehen. Wir
gehen weiterhin davon aus, dass in jeder Klinik jeweils 50 Patienten in die Studie
eingebracht werden und dass die Cluster gleich grof3 sind.
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Um in diesem Szenario (ICC 0.005) den erwarteten Interventionseffekt (25% vs. 15%)
bei einem a von 0.05 und einer Power von 80% nachweisen zu kénnen, sind 12

Kliniken nétig.
Weitere Szenarien kdénnen der folgenden Tabelle enthommen werden:

Fallzahl pro | Fallzahl pro | Fallzahl
Cluster- Arm bei Arm bei gesamt bei | Anzahl Kliniken
gréfie Einzel- Cluster- Cluster- notig zur
(Patienten Design | Randomisat | Randomisa | Randomisat | Realisierung
Alpha | Power | pro Klinik) |ICC Effect |ion tion ion der Fallzahl
0.05 0.8 25 0.010 1.2 247 307 613 25
0.05 0.8 25 0.005 1.1 247 277 554 22
0.05 0.8 25 0.001 1.0 247 253 506 20
0.05 0.8 50 0.010 1.5 247 368 737 15
0.05 0.8 50 0.005 1.2 247 308 616 12
0.05 0.8 50 0.001 1.0 247 259 519 10
0.05 0.8 100 0.010 2.0 247 492 984 10
0.05 0.8 100 0.005 1.5 247 370 739
0.05 0.8 100 0.001 1.1 247 272 544 5

Realisierbarkeit der Fallzahl

Die Inzidenz von malignen Gliomen entspricht etwa 5/100.000 pro Jahr (Ostrom et al.
2017, Neuro-Oncology), was darstellt, wie selten diese Erkrankung ist. Allerdings sind
in den ambulanten Sprechstunden nicht nur Patienten mit Primardiagnosen
angebunden, sondern auch Patienten, die sich in Nachsorge oder Rezidivsituation
befinden. Daher kénnen fir die Fallzahlschatzung alle ambulanten Patienten mit der
Diagnose eines malignen Glioms miteinbezogen werden.

Pro teilnehmende Klinik werden pro Quartal etwa 100-200 Ambulanzbesuche von
Patienten mit Gliomen erwartet (siehe Kooperationszusagen). Geht man davon aus,
dass es sich teilweise um Mehrfachkontakte handelt und dass 80% die
Einschlusskriterien erflllen, so kann man mit 50-60 eligiblen Patienten pro Jahr in jeder
Ambulanz rechnen.

Einige Teilnehmer werden die Studie ablehnen, so dass wir von 40-50 Patienten pro
Jahr pro Ambulanz ausgehen kdnnen. Dies ist nétig fur ein Szenario mit 12 Kliniken. 14
Kliniken haben ihre Teilnahme zugesagt, so dass die Teilnehmerzahl pro Klinik sogar
noch etwas geringer sein kann als errechnet.

Wir gehen von einem Drop-Out wahrend der Studienlaufzeit aufgrund von Versterben
(ca. 10% bis zu t3) und Ablehnung von weiterer Studienteilnahme (ca. 15%) aus.
Letztere Patienten verweigern jedoch erfahrungsgemaf Gberwiegend nur das erneute
Ausfillen eines Fragebogens. In der Regel stimmen sie zu, dass ihre
Versorgungsdaten verwendet werden durfen, so dass wir anhand der Sekundardaten
zumindest einen Teil der erfolgten Versorgung abbilden kénnen. Wir streben jedoch
trotzdem eine Fallzahl bei t1 von 616 + 25% Dropout = 770 an.

Der Einschluss von Patienten wird kontinuierlich von der Studienzentral monitoriert und
den Kooperationspartnern durch einen monatlichen Newsletter zurtickgemeldet. Die
Gesamtfallzahl (n=770) wird dafur durch die Rekrutierungszeit (20 Monate) dividiert. Es
missen demnach in allen 14 Kliniken zusammen pro Monat 39 Patienten
eingeschlossen werden

Darstellung des Studiendesigns
Die Studie in TP 3 ist eine prospektive, randomisierte, unverblindete, kontrollierte, in
TP 3 monitorierte Studie. Es handelt sich um eine Interventionsstudie an Patienten,
die an einem Hirntumor (Gliom) erkrankt sind.
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Das Design des TP 3 wurde oben genau dargestellt.

Bei Forschungsvorhaben, bei denen Arzneimittel eingesetzt werden, angeben, ob die
Arzneimittel zugelassen ist, aber neue Indikation oder neue Dosierung neue
Applikationsform

Entfallt.

Angaben zum Monitoring, und Audit und Qualitatssicherung
Die Studie wurde in TP 1 und 2 nicht monitoriert, jedoch nach GCP-Kriterien
durchgefuhrt. In TP 3 findet eine Monitorierung durch den Projektmanager statt.

Bei Prifungen, in denen Medizinprodukte eingesetzt werden, genaue Bezeichnung des

Medizinproduktes angeben; Angaben zur CE-Kennzeichnung und dem

bestimmungsgemalen Einsatz; soweit vorliegend, Gebrauchsanweisung beiflgen.
Entfallt.

Angaben zum Ausschluss einer Schwangerschaft (soweit zutreffend) und zur
Antikonzeption (welche Methoden werden studienbedingt vorgeschrieben?)
Entfallt.

1V. Auswahl der Probanden/Patienten

1.

Vollstandige Einschlusskriterien fur Probanden/Patienten
Einschlusskriterien:
o Alter >18
Geschaftsfahigkeit
Einwilligungsfahigkeit
Diagnose eines Hirntumors (Gliom)
Zustimmung in Studienteilnahme nach Aufklarung
Pat. an eine der Neuroonkologischen Sprechstunden angebunden

Vollstandige Ausschlusskriterien fir Probanden/Patienten
o Nicht-Erfullen der Einschlusskriterien
¢ Nicht Einverstandnis nach Aufklarung.

. Werden Patienten eingeschlossen, bei denen Zweifel an der Einsichtsfahigkeit bestehen

bzw. die Einsichtsfahigkeit nicht vorliegt ?
Nein.

Werden Patienten mit fehlender Einwilligungsfahigkeit (z.B. akute schwerwiegende
Erkrankung; Bewusstseinseinschrankung; Demenzerkrankungen; gesetzlich betreute
Patienten) in das Forschungsvorhaben aufgenommen?

Nein.

5. Wie werden Probanden/Patienten rekrutiert, wird Rekrutierungsmaterial eingesetzt?

(wenn JA beilegen)

Patienten werden im Rahmen der ambulanten Untersuchung befragt ob sie an der
Erhebung teilnehmen méchten. Eine schriftliche Aufklarung mit der Darstellung der
Studienziele und der Verwendung der persénlichen Daten wird dem Patienten
ausgehandigt. Bei Studienteilnahme muss der Teilnehmer schriftlich einwilligen. Die
Vorbehandlung und das Stadium der Erkrankung beeinflussen die Aufnahme in die
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Studie nicht. Sie werden jedoch bei der Auswertung beriicksichtigt, da dies wichtige
Faktoren darstellen, die das Ergebnis der Prifung beeinflussen kénnen.

Die Aufklarung der Patienten erfolgt ausschlielllich Gber Prifarzte der Studie. Bei
Ablehnung erfolgt keine Auswertung der Daten entsprechend der Studie. In der
Einverstandniserklarung, die dem Anhang beigeflgt ist, wird tUber die Pseudo- bzw.
Anonymisierung und die Verwendung der Daten nach Studienabschluss aufgeklart.
Das Einverstandnis wird folgendermalRen dokumentiert:

Das Einverstandnis wird durch die schriftliche Einverstandniserkldrung seitens des
Befragten dokumentiert.

Sollte eine Studienerweiterung beabsichtigt werden, wirde das Prozedere mit der
hiesigen Ethikkommission geklart werden.

Es wird kein Rekrutierungsmaterial eingesetzt. Sollte diesbezlglich noch ein Flyer
0.a. entstehen, werden wir dies nachmelden.
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V. Ablauf

1.

Darstellung der Aufnahme in das Forschungsvorhaben

(Aufklarung und Einholung der Informierten Einwilligung, Absetzen einer bestehenden
Therapie vorgesehen?)

Wie oben beschrieben werden die Patienten im Rahmen der ambulanten Vorstellung
befragt ob sie an der Untersuchung teilnehmen mdchten. Falls Interesse besteht, wird
der Studienablauf durch die Prufarzte erklart und die Patienteninformation ausgehandigt.
Der mogliche Studienteilnehmer kann sich frei entscheiden ob er daran teilnehmen
méchte. Eine Anderung der eigentlichen Therapie (z.B. Chemotherapie) ergibt sich durch
die Studienteilnahme nicht.

2. Darstellung des Studienablaufs und der Durchfiihrung

Siehe hierzu auch lIl.
1. Patienten werden im Rahmen der ambulanten neuroonkologischen Sprechstunde
in den Spezialambulanzen der Kliniken in die Studie eingeschlossen.
Dokumentiert werden zunachst die Diagnose, der ECOG-Status, Status der
Erkrankung (Erst- oder Rezidiverkrankung), Neurologisches Defizit (dokumentiert in
der Krankenakte nach Najak et al. 2017), Zeit seit der Erstdiagnose, Alter und
Geschlecht. Alle eligiblen Patienten werden von einer Study Nurse angesprochen,
Uber die Studie informiert und um Teilnahme gebeten. Bei Patienten, die eine
Teilnahme ablehnen, wird von der Study Nurse erfragt, was die Griinde dafur sind.
Wenn die Patienten ihr Einverstandnis zur Studie gegeben haben, fiillen sie einen
Baseline-Fragebogen aus (t1). Zusatzlich werden weitere soziodemographische
Daten erhoben (alleinlebend vs. in Partnerschaft). In den Kliniken der
Kontrollbedingung wird hier aulerdem das Distress-Thermometer ausgegeben. Diese
Befragung wird voraussichtlich 15 bis 20 Minuten dauern. AnschlieRend erfolgt das
Arztgesprach. Im Kontrollarm wird es so gefuhrt wie ublich, im Interventionsarm stellt
der Arzt die oben genannten Fragen und bespricht diese mit dem Patienten.
Nach dem Arztgesprach geht die Study Nurse erneut zu den Patienten und fuhrt mit
ihnen die t2-Befragung durch. Diese enthalt Fragen nach dem Unterstutzungswunsch
und das Strukturierte Klinische Interview fur DSM (Diagnosemanual Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, SKID-Interview, siehe unten), Achse I.
Diese Befragung wird 5 min bis 45 min dauern, je nach der vorliegenden
Symptomatik und der Anzahl der psychischen Erkrankungen
Die Study Nurses werden vor Beginn der Datenerhebung in der Durchfihrung der
Befragung und der SKID-I-Interviews geschult. Aller 14 Tage werden die SKIDs
aullerdem gemeinsam mit der Studienleitung telefonisch besprochen, um die
Datenqualitat sicher zu stellen. Das SKID-I dient der Erfassung und Diagnostik
ausgewabhlter psychischer Syndrome und Stérungen. Der Interviewer stellt bestimmte
Fragen und codiert die Antworten, um am Ende eine Differenzialdiagnose stellen zu
kénnen. Es ist weit verbreitet, reliabel und findet Anwendung in der psychologischen
Diagnostik.
Die Sekundardaten (OPS-Codes, Konsilscheine, Angaben aus Arztbriefen) werden
pro Klinik ebenfalls von den Study Nurses aus den jeweiligen Kilinik-
Informationssystemen erhoben. Aufgrund der verschiedenen Systeme und um den
Datenschutz zu gewahrleisten, kann dies nicht durch die Studienzentrale in Mainz
durchgefuhrt werden. Die Study Nurses Ubermitteln diese Daten pseudonymisiert in
die Studienzentrale nach Mainz.

3. Erfolgt wahrend der Studie eine Strahlenanwendung

Nein.
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4. Kontrolle des Gesundheitszustands der Probanden/Patienten vor, wahrend und nach
dem Forschungsvorhaben
Entfallt.

5. Regeln zum Abbruch des Forschungsvorhabens fiir den Einzelnen wie auch fir die
gesamte Studie
Individuelle Abbruchkriterien:
Ein Studienabbruch kann jederzeit ohne Angabe von Grunden mundlich oder
schriftlich von den Studienteilnehmern erfolgen.

Studienabbruchkriterien:

Kriterien zum Abbruch der Studie sind:

- Mangelnde Durchfihrbarkeit und Integration der Befragung in die klinische
Routine

- Zu grol3e Belastung der Patienten durch die Befragungen

6. Regeln fur die FortfGhrung einer Therapie nach Studienende, soweit zutreffend
Ergeben sich Therapien fur die Patienten durch die Erhebung (z.B. psychologische
Therapie, neuropsychologisches Training), kénnen diese selbstverstandlich nach
Beendigung der Studie fortgeflihrt werden.

VI. Statistik und Auswertung

1. Fallzahlbegrindung, Definition der primaren und sekundaren Zielkriterien, Angaben zu
Zwischenauswertungen. Hat eine biostatistische Beratung stattgefunden?
Bestatigung/Unterschrift durch betreffende Person in der sog. Zusammenfassung

Ausfuhrliche Fallzahlberechnung siehe oben.
Primares Outcome:

o Hypothese: Durch gezielte direkte Fragen der Behandler in der neuroonkologischen
Sprechstunde kann ein Fragebogen-Screening ersetzt werden und mehr Patienten
befragt werden. Es werden mehr Patienten befragt und mehr Patienten in eine
bedarfsgerechte Versorgung gebracht.

>> es erfolgt eine Auswertung, wie viele Patienten in Bezug auf
Konsultationen der Sprechstunde am Screening teilnehmen und versorgt werden.
Sekundare Outcomes:

e Es gibt einen erheblichen Anteil der Patienten, die Probleme und

Unterstutzungsbedarf angeben
>> dies wird durch die inhaltliche Auswertung der Antworten der Patienten
erhoben.

e Anteil der Patignten, die weitervermittelt werden
>> die Arzte dokumentieren ein Follow-up, das ausgewertet wird

o Es gibt signifikante Unterschiede wahrend des Krankheitsverlaufs beziglich
Lebensqualitat, Psychoonkologischer Belastbarkeit und Supportive Care Bedarf.
>> dies wird durch die inhaltliche Auswertung der Antworten der Patienten
erhoben.

e Der Bedarf an psychosozialer Unterstitzung ist bei einem Tumor Progress oder einer
neu auftretenden Symptomatik fiir Patienten am héchsten.
>> dies wird durch die inhaltliche Auswertung der Antworten der Patienten
erhoben.
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Weitere Zielgrofen:
e seelische Verfassung und Behandlungsbedurftigkeit ermittelt durch DT
e Lebensqualitat ermittelt durch EORTC QLQ-30, EORTC QLQ-BN20

2. Angaben zu Dokumentations-Prifbdgen (z.B. CRF, als Anlage beifligen)
Samtliche Fragebdgen befinden sich im Anhang; diese wurden z.T. der Literatur
entnommen bzw. speziell in interdisziplinarer Zusammenarbeit erstellt.
Nachfolgend ein kurzer Uberblick zu den verwendeten Fragebégen fiir die Patienten:

SKID-Interview:
Das Strukturierte Klinische Interview fur DSM (Diagnosemanual Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, SKID-Interview, Achse |) ist eine Befragung,
die 5 min bis 45 min dauern kann, je nach der vorliegenden Symptomatik und der Anzahl
der psychischen Erkrankungen. Das SKID-lI dient der Erfassung und Diagnostik
ausgewahlter psychischer Syndrome und Stérungen und wurde von First et al.
beschrieben (First et al. 1996). Der Interviewer stellt bestimmte Fragen und codiert die
Antworten, um am Ende eine Differenzialdiagnose stellen zu konnen. Es ist weit
verbreitet, reliabel und findet Anwendung in der psychologischen Diagnostik.

NCCN Distress-Thermometer (Problemliste) - DT (Deutsche Version: Mehnert, Miiller,

Lehmann, Koch (2006); Englische Originalversion: Roth, Kornblith, Batel-Copel,

Peabody, Scher, Holland (1998))

e Erfasst Ausmal’ und Ursache psychosozialer Belastungen bei Tumorpatienten

e Ultra-kurzes Selbstrating-Instrument zur Verlaufsmessung von aktuellem Distress

e Visuelle Analogskala von 1-10 (1 Item) nach Art eines Fieberthermometers +
Problemliste mit 34 Items in 5 Dimensionen

EORTC-QLQ-C30 mit BN 20 (Aaronson NK, Ahmedzai S, Bergman B et al. The

European Organization for Research and Treatment of Cancer QLQ-C30, 1993)

o Selbsteinschatzungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitat

e krebsspezifisch

e modulares Verfahren, bestehend aus einem Kernfragebogen (EORTC QLQ-C30)
und einzelnen, indikations— und behandlungsspezifischen Modulen

e Das Core-Instrument umfasst fliinf Funktionsskalen (kdrperliche, emotionale, soziale,
kognitive und Rollenfunktion), drei Symptomskalen (Mudigkeit, Schmerz,
Ubelkeit/Erbrechen) und einige Einzelitems. (Lebensqualitit, Gesundheitszustand)
BN 20 enthalt 20 Zusatzfragen mit flr Hirntumorpatienten spezifischen Symptomen

3. Angaben zur Gewinnung, Lagerung, Nutzung von biologischen Proben (begreifbarer
Nutzungszweck; Lagerungsdauer; Lagerungsort, d.h. welche Institutionen erhalten
biologische Proben; wie werden die Proben verschlisselt? Werden die Proben
zusammen mit Gesundheitsdaten des Betroffenen weitergegeben?).

Entfallt.
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VIl. Ethisch-rechtliche Aspekte

1.

3.

Angaben darlber, dass die bestehenden Gesetze, Vorschriften und Richtlinien
beachtet und eingehalten werden: z.B. Deklaration des Weltarztebundes tber
biomedizinische Forschung am Menschen (2008, Seoul); Berufsordnung der Arzte im
Geltungsbereich der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz; Strahlenschutzverordnung
und Rontgenverordnung, Arzneimittelgesetz und Medizinproduktgesetz sowie die
entsprechenden Verordnungen, Datenschutzgesetze.

Die Studie wird gemall GCP-Regeln durchgefihrt.

Angaben zum Zweck und potentiellen Nutzen bzw. Risiken der Studie:

Das Forschungsvorhaben ist Bestandteil der Versorgungsforschung und dient
einerseits unmittelbar dem Gesundheitsinteresse der teilnehmenden Patienten,
andererseits einem wissenschaftlichen Ziel (psychosozialer Versorgungsbedarf),
letztendlich aber auch der kinftigen Entwicklung von diagnostischen und
therapeutischen Verfahren zur psychosozialen Untersuchung und Versorgung von
neuroonkologischen Patenten.

a. Welche Vorteile konnen fur die Probanden/ Patienten durch die Teilnahme an dem

Prufvorhaben entstehen?

Psychosozialer Unterstitzungsbedarf wird (friiher) erkannt und den Patienten
zuganglich gemacht. Durch die Teilnahme koénnen die Patienten also direkt
profitieren. Zudem wird soll durch die Studie Patienten Zugang zur Screening
Methode verschafft

. Welche Risiken/Belastungen bestehen fir die Probanden/Patienten?

Das DT und der EORTC Fragebogen sind routinemafig im Screening bereits
eingesetzt insgesamt ist dies jeweils mit einem zeitlichen Aufwand von etwa 20-30
min verbunden. Auch kénnen durch die Befragung unangenehme Themen zur
Sprache kommen, die Patienten belasten. Allerdings gehen die Autoren davon aus,
dass durch die daraufhin initiierte Unterstltzung oder auch bereits Entlastung
wahrend des Gesprachs letztlich der Nutzen fur die Patienten Uberwiegt, auch wenn
mache Gesprache anstrengen koénnten.

Angaben zum Umgang mit den Probanden-Patientendaten, Liegt eine Stellungnahme

des/der Datenschutzbeauftragten vor?
Die Auswertung erfolgt mit pseudonymisierten Daten. Die Identifizierung der
teiinehmenden Personen wird durch eine Pseudonymisierung verhindert.
Personenbezogene Daten werden anderen nicht zuganglich gemacht. Es werden
oben aufgefuhrte beteiligte Studienteilnehmer die Daten erheben und auswerten. Sie
unterliegen der Schweigepflicht und haben eine GCP-ICH-Schulung absolviert. Bei
behandlungsbediirftigen Patienten kénnen, nachdem die Patienten die Prifarzte von
der Schweigepflicht entbunden haben, Ergebnisse und Diagnosen an Hausarzte
weitergegeben werden, wenn es im Sinne der weiteren psychoonkologischen
Behandlung erforderlich ist.
Die Auswertung erfolgt mit pseudonymisierten Daten (d.h. ein Personenbezug ist nur
dem Studienpersonal fir TP 3 vor Ort in den Zentren und fur TP2 in Mainz mdglich).

Zum Versicherungsschutz
Entfallt.

Wurden ahnliche Forschungsvorhaben oder vergleichbare Untersuchungen bereits
durchgeftihrt?
Siehe hierzu Literaturliste oben.
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Angaben zur vorgesehenen Publikation inklusive Publikationsvereinbarung und
Abschlussbericht
Die im Rahmen der beantragten Studie entstehenden Daten werden als
Kooperationsmanuskripte publiziert werden; dies ist bereits in der Vergangenheit
gelungen, siehe Literaturliste. Vereinbart ist, dass die Publikationen bzw.
Autorschaften gleichermalien gewichtet auf die einschleuf3enden Kliniken verteilt
werden.

Angaben darlber, ob ein Proband-/Patientenausweis ausgestellt wird (wenn ja, Kopie
beilegen)
Nein.

Wird der weiterbehandelnde Arzt (in der Regel der Hausarzt) Gber die Teilnahme
seines Patienten an dem Forschungsvorhaben informiert ?
Falls von Patienten gewulnscht, werden die Mitbehandler Uber die Teilnahme und
Ergebnisse der Befragung informiert.

Angaben zur notwendigen fachlichen Qualifikation, Erfahrung, Personal,
und Ausstattung der Einrichtung, um das Forschungsvorhaben in der beantragten
Weise durchzufuhren (u.a. aktueller Lebenslauf).

Siehe Anhang.

Kenntnisnahme des Klinikdirektors beilegen, wenn dieser nicht Antragsteller ist (siehe
sog. Zusammenfassung).
Siehe Zusammenfassung.
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