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Regularien und gesetzliche
Bestimmungen bei klinischen
Studien mit Medizinprodukten

Barbara Schdpers und Carmen Krewer

Studien sind das Kernelement einer evidenzbasierten Medizin. Ihr Ziel ist es, dem einzelnen
Patienten die fiir ihn bestmogliche Behandlung zukommen zu lassen. Welche Grundlagen
und Bestimmungen es dafiir gibt, erldutert-dieser Bericht aus der Forschungspraxis.

Bei der Durchfiihrung klinischer Studien gilt es zahlreiche Regularien und gesetzliche Bestimmungen zu beachten.
(Quelle: sdecoret/stock.adobe.com)
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Die Entscheidung tiber eine Therapie wird laut Cochrane
Deutschland und der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, Institut
fir Medizinisches Wissensmanagement, ,idealerweise
gemeinschaftlich von Patient und Behandler getroffen
auf der Basis der individuellen Erfahrung des Behandlers,
unter Beriicksichtigung der besten verfligbaren Evidenz
und in Abwdgung der Wiinsche und Vorstellungen des Pa-
tienten“ (www.cochrane.de und www.awmf.org/leitlinien/
awmf-regelwerk/ll-entwicklung.html). Die Therapien in
der Neurorehabilitation werden standig an die medizini-
schen und therapeutischen Fortschritte angepasst. Da die
Ressourcen im Gesundheitswesen begrenzt sind, missen
nachgewiesen erfolgreiche Therapien zur effizienten Ziel-
erreichung eingesetzt werden. Eine Uberpriifung der the-
rapeutischen Wirksamkeit ist somit laufend notwendig.

Die Fragestellungen in klinischen Studien werden in un-
serer Klinik, der Schon Klinik Bad Aibling Harthausen
(SKBAH), durch interne und externe Impulse angestoRen.
Haufig flihren Beobachtungen von Therapeuten, Pflegen-
den und Arzten aus der patientennahen Versorgung zu
dem Wunsch, mehr Giber die Wirksamkeit oder Wirkweise
von Behandlungskonzepten zu erfahren. Ideen kommen
aber auch aus vorangegangenen Projekten, in denen Fra-
gen offengeblieben sind oder erst im Verlauf aufgewor-
fen wurden. Externe Impulse erreichen uns Giber Koope-
rationen mit Universitaten und Forschungseinrichtungen
sowie Leihstellungen von innovativen Medizinprodukten
(MP) zur Erprobung im Klinikalltag. Der Informationsaus-
tausch mit universitdren und kommerziellen Projektpart-
nern und auf Kongressen ist ebenfalls geeignet, um Ideen
fiir Studien zu generieren.

Folgende Projekte werden z. B. aktuell in der SKBAH in Zu-
sammenarbeit mit zahlreichen weiteren Partnern durch-
gefihrt:

Mobipar Darunter versteht man die Mobilisierung Inten-
siv-Pflegebediirftiger durch adaptive Robotik: Entwick-
lung eines Pflege- und Therapiebetts fiir die sehr frithe
Vertikalisierung und Mobilisierung schwer betroffener Pa-
tienten, ohne die Notwendigkeit eines Transfers vom Bett
zum Therapiegerdt. Um immer eine optimale Mitarbeit
und Leistung vom Patienten zu erhalten, unterstiitzt das
System die Gangbewegungen automatisch nur in dem
vom Patienten benétigten AusmaR. Teile des Systems sind
bereits CE-zertifiziert und werden in der SKBAH im klini-
schen Setting erprobt. Das Projekt wird vom Bundesmi-
nisterium fiir Bildung und Forschung (BMBF) gefordert.
Weitere Informationen finden Sie auf der Projektwebseite:
www.mobipar-projekt.de.

REACH Das heiRt: Responsive Engagement of the Elderly
promoting Activity and Customized Healthcare. Gemeint
ist damit die Entwicklung eines modularen sensorbasier-
ten Systems, das dltere Personen und Patienten in ihrer
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Selbststdandigkeit fordern und unterstiitzen und so zu
einer hoheren Lebensqualitdt fiihren soll. Hochqualifizierte
technische Partner entwickeln zusammen mit Spezialisten
aus den klinischen, therapeutischen und pflegerischen Be-
reichen ein komplexes System, das Daten von zahlreichen
unterschiedlichen Sensoren erfasst und verarbeitet (Mo-
nitoring) und durch personalisiertes Feedback (Interventi-
on) einen geslinderen Lebensstil fordern soll. Die System-
module sind teilweise noch nicht CE-zertifiziert und wer-
den im Rahmen von Feasibility-Studien in der SKBAH und
bei weiteren europdischen Partnern getestet. Das Projekt
wird im Horizon-2020-Programm der Europdischen Union
gefordert. Weitere Informationen finden Sie auf der Pro-
jektwebseite: http://reach2020.eu.

Wissenschaftsteam Die Studienideen werden in der
SKBAH durch das Wissenschaftsteam umgesetzt und un-
terstiitzt. Dieses besteht aus Neurologen, Bewegungs-
wissenschaftlern, Physiotherapeuten und Studienkoor-
dinatoren. Eine flexible Erweiterung des Teams um z. B.
Neuropsychologen oder Ergotherapeuten findet nach Be-
darf gemaR dem jeweiligen Schwerpunkt der Studie statt.
Die wissenschaftlichen Mitarbeiter erhalten formale Un-
terstlitzung durch Spezialisten fiir Vertragsrecht, Daten-
schutz, Versicherungsrecht, Steuerrecht, Personalent-
wicklung und aus dem Controlling. Bei der Arbeit mit den
Studienteilnehmern unterstiitzen behandelnde Arzte,
Therapeuten und Pflegespezialisten. Die multidisziplina-
re Zusammensetzung gewahrleistet, dass alle Interven-
tionen und Studienprozeduren von speziell qualifizierten
Mitarbeitern durchgefiihrt werden.

Wissenstransfer Neben dem interdisziplinaren Infor-
mationsaustausch im Team findet zwischen den Konsor-
tialpartnern ein intensiver Wissenstransfer auf nationaler
und internationaler Ebene statt. Die Finanzierung der For-
schungsaktivitdten erfolgt anteilig durch die SKBAH und
wird durch Drittmittel ergdnzt.

Weiterbildung RegelmiaRige Weiterbildungen aller
Studienmitarbeiter sind verpflichtend, um die Sicher-
heit und Rechte der Patienten und eine gute Datenqua-
litat zu gewahrleisten. So ist sichergestellt, dass alle ge-
setzlichen Vorgaben und die ethischen Anforderungen
kompetent umgesetzt werden konnen. Angaben zu den
aktuellen Qualifikationsanforderungen an Studienmit-
arbeiter und Priifstellen sind beim Bundesinstitut fiir Arz-
neimittel und Medizinprodukte (BfArM) abzurufen (www.
bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/downloads/
pdf-Ordner/MuE/Handreichung-Qualifikationsnachw.pdf).

Bei der Durchfiihrung der klinischen Studien gilt es zahl-

reiche Regularien und gesetzliche Bestimmungen zu be-
achten.
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Regulatorisches Umfeld

Je nach Studienziel und -gegenstand gelten unterschiedli-
chen Regularien. Dies kdnnen nationale, europaische und
internationale Gesetze, Richtlinien, Normen und Emp-
fehlungen sein. Gute Quellen fiir Informationen tber die
Geltungsbereiche sind die Webseiten des BfArM und des
Deutschen Instituts fiir Medizinische Dokumentation und
Information (DIMDI).

Priifungen von Medizinprodukten 2010 wurden mit
der 4. Novelle des Medizinproduktegesetzes (MPG) Prii-
fungen von MP regulatorisch auf den gleichen Stand mit
Arzneimittelpriifungen gestellt. Analog zu der harmoni-
sierten ICH-Leitlinie zur Guten Klinischen Praxis (ICH-GCP)
fir Arzneimittelstudien wurde die DINEN ISO 14155 fiir
die klinische Priifung von MP entwickelt. Diese Norm stellt
den Schutz der Priifungsteilnehmer und die Qualitat der
Priifungsergebnisse nach ethischen und wissenschaftli-
chen Gesichtspunkten in den Mittelpunkt.

Seitdem 10.5.2010 gilt die Verordnung Gber klinische Prii-
fungen von Medizinprodukten (MPKPV), in der sich spe-
zifische Informationen zur Antragstellung, zum Genehmi-
gungs- und Bewertungsverfahren sowie zu Anforderungen
fiir die Durchfiihrung und Uberwachung von klinischen
Priifungen und genehmigungspflichtigen Leistungsbewer-
tungspriifungen finden.

Medical Device Regulation Ein weiteres zentrales Re-
gelwerk ist die Medical Device Regulation (MDR), welche
die seit 1993 bestehende Medical Device Directive (MDD)
nach einer dreijahrigen Ubergangsfrist am 26.5.2020 er-
setzt hat. Diese Neuregelung ist eine Reaktion auf pro-
duktbezogene Vorkommnisse mit teils fatalen Konsequen-
zen flir die Anwender und soll die Sicherheit und Qualitat
von MP erhéhen. Die MDR verpflichtet alle Hersteller un-
geachtet der Produktklasse des MP, klinische Bewertun-
gen und nach Inverkehrbringen klinische Beobachtun-
gen durchzufiihren. Dadurch werden mit Inkrafttreten
der MDR deutlich mehr Studien zur Konformitatspriifung
und Post-Market-Clinical-Follow-up-Studien (PMCF-Studi-
en) erwartet. Weiter wird die MDR im Annex VIl differen-
ziertere Klassifizierungsregeln beinhalten und die Riick-
verfolgbarkeit von MP durch ein zentralisiertes Numme-
rierungssystem verbessern. Das Gefdhrdungspotenzial und
die Invasivitdt eines MP, die sich in der Klassifizierung wi-
derspiegeln, sind wesentliche Faktoren im Genehmigungs-
prozess.

CE-Kennzeichnung MP kénnen in klinischen Studien mit
und ohne CE-Kennzeichnung eingesetzt werden. Bei MP
mit CE-Kennzeichnung versichert der Hersteller die Iii-
ckenlose Konformitdt mit den gesetzlichen Anforderun-
gen. Dies bedeutet, dass das MP bezliglich Sicherheit,
Leistungsfdhigkeit und Nutzen gepriift wurde und eine
Uberwachung wihrend des gesamten Produktlebenszy-
klus stattfindet. Diese MalBnahmen werden von den Lan-
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desbehorden und den benannten Stellen kontrolliert. Be-
nannte Stellen missen bei der Zertifizierung von MP mit
hoherem Gefdhrdungspotenzial involviert werden. Studi-
en mit MP werden je nach Zusténdigkeit von den medizi-
nischen Ethikkommissionen oder dem BfArM (fiir In-vitro-
Diagnostika vom Paul-Ehrlich-Institut, PEl) Gberwacht.
Findetim Rahmen einer Studie die Intervention mit einem
zertifizierten MP innerhalb der Zweckbestimmung und
ohne weitere belastende Prozeduren statt, muss sich der
Priifer lediglich von seiner zustandigen Ethikkommission
beraten lassen. Kommen fir die Studienteilnehmer be-
lastende oder riskante Prozeduren hinzu, ist zusatzlich zu
einem positiven Ethikvotum bei der Bundesoberbehérde
(BfArM oder PEI) eine Befreiung von der Genehmigungs-
pflicht einzuholen. Liegt die Intervention auBerhalb der
Zweckbestimmung, wird das MP wie nicht zertifiziert ein-
gestuft (» Abb. 1; [1]).

MP ohne CE-Kennzeichnung Ob die Genehmigung einer
Studie mit MP ohne CE-Kennzeichnung durch die Bundes-
oberbehorde verpflichtend ist, richtet sich nach dem zu er-
wartenden Risiko. Ein positives Ethikvotum ist in jedem Fall
einzuholen. Je nach Komplexitat und Gefahrenpotenzial
kann das Genehmigungsverfahren mehrere Monate dau-
ern. Dies sollte bei der Studienplanung beriicksichtigt wer-
den. Auch sind die Kosten fiir die ethische Bewertung und
Genehmigung einer MP-Studie nicht unerheblich. Diese
kénnen vorab den Gebiihrenverordnungen der entspre-
chenden Institutionen entnommen werden.

Unerwiinschte Ereignisse Beider Durchfiihrung von kli-
nischen Studien oder Leistungsbewertungspriifungen sind
Meldepflichten fir Unerwiinschte Ereignisse (UEs) und
Vorkommpnisse im Zusammenhang mit dem MP zu erfiil-
len. Diese sind in der Medizinprodukte-Sicherheitsplan-
verordnung (MPSV) geregelt. Vorkommnisse werden in
§2 Abs. 1 MPSV definiert. Die Unterschiede zu Schwerwie-
genden Unerwiinschten Ereignissen (SUEs) gem. § 2 Abs. 5
MPSV sind, dass Vorkommnisse immer im Zusammenhang
mit dem MP stehen und auch einen noch nicht eingetre-
tenen, aber potenziell mdglichen Schaden erfassen. Vor-
kommnisse werden in Studien ohne Genehmigungspflicht
durch die Bundesoberbehdrden erfasst, SUEs in klinischen
Studien geméaR §20 Abs. 1 MPCG.

Generell sind UEs zu erfassen und nach folgenden Krite-

rien zu bewerten:

= |st das Ereignis schwerwiegend?

= Besteht ein Zusammenhang mit dem MP?

= Liegt ein Vorkommnis oder SUE vor?

= st das Ereignis relevant fiir die Beurteilung der
Sicherheit des MP?

= st das Ereignis meldepflichtig?

= Sind korrektive MaBnahmen notwendig?

= Besteht eine unmittelbare Gefahr fiir Studien-
teilnehmer, Anwender oder Dritte?
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EK: ethische Beratung EK: positives Ethikvotum EK: positives Ethikvotum
BfArM: nicht involviert BfArM: Antrag Genehmigungsbefreiung  BfArM: Genehmigung verpflichtend

§§ 20-23a MPG nicht zutreffend §§ 20-23a MPG i.V. § 7 MPKPV 8§ 20-23a MPG

T | : : | T

ohne zusdtzliche  mit zusatzlichen MP in niedriger MP in hoher
belastende belastenden Risikoklasse Risikoklasse
oder invasive oder invasiven gem. § 7 MPKPV
Prozeduren Prozeduren

f f

Intervention im Rahmen der
Zweckbestimmung

Intervention nicht im Rahmen der
Zweckbestimmung

|

Medizinprodukt mit CE

Medizinprodukt ohne CE

»Abb. 1 Genehmigungsverfahren nach dem Medizinproduktegesetz (DINEN ISO 14155). (Quelle: B. Schapers, Umsetzung:
Thieme Gruppe)

BfArM: Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, EK: Ethikkommission, MP: Medizinprodukt, MPG: Medizinprodukte-
gesetz, MKPV: Verordnung tiber klinische Priifungen von Medizinprodukten.

Sollte der letzte Punkt zutreffen, ist jedes Mitglied des Stu-
dienteams verpflichtet, unverziiglich SicherheitsmaRnah-
men durchzufiihren, um einen maoglichen Schaden abzu-
wenden.

Die Meldung erfolgt gemaR derin § 5 MPSV festgelegten
Fristen (iber das Onlineportal der zustandigen Bundes-
oberbehdrde. Bei Vorkommnissen mit Gefahr in Verzug
und SUEs mit Zusammenhang zum MP muss die Meldung
unverziiglich nach Bekanntwerden erfolgen, spatestens je-
doch nach 24 Stunden. Dies ist notwendig, um eine magli-
che Gefahr friihzeitig zu erkennen und abwenden zu kén-
nen. Bei der Personalplanung und wahrend der Studien-
durchfiihrung ist dafiir Sorge zu tragen, dass diese Frist
auch an Wochenenden und Feiertagen eingehalten wer-
den kann. In Kliniken gelten das Auftreten oder der Zeit-
punkt der Dokumentation als Bekanntwerden.

Ethische Aspekte

Neben den gesetzlichen Anforderungen sind auch ethi-
sche Aspekte zu beachten. Die ethischen Richtlinien in
der medizinischen Forschung wurden 1964 von der Ge-
neralversammlung des Weltarztebundes in der Deklara-
tion von Helsinki erstmals umfassend formuliert und be-
reits mehrfach aktualisiert. Auf diese Deklaration bezie-
hen sich nachfolgende Regularien, wie z. B. die ICH-GCP
fiir Arzneimittelstudien oder die DINEN I1SO 14155 f(ir MP-
Studien. Zentraler Grundsatz aller Vorschriften ist, dass
sich der Sicherheit und dem Wohlbefinden der Studienteil-
nehmer alle anderen Erwdgungen und Ziele unterzuord-
nen haben. Neben diesem fundamentalsten Aspekt gibt es
jedoch noch andere ethische Anforderungen, die bei der
Durchftihrung von Studien bertiicksichtigt werden missen.

Einverstdandniserkldarung

Die Teilnahme an einer Studie muss immer freiwillig sein.
Diese Freiwilligkeit kann nur bestehen, wenn der Studi-
enteilnehmer sich in einem Zustand befindet, in dem er
nicht unter Druck gesetzt werden kann (3.44 DINEN ISO
14155). Ist der Einschluss schutzbedirftiger (vulnerabler)
Studienteilnehmer geplant, muss dies der Ethikkommissi-
on bereits wihrend des Genehmigungsprozesses gemel-
det und begriindet werden. Besonders schutzbediirftige
Personen sind z. B. Schwangere, Kinder und Jugendliche
oderauch Personen, fiir die eine gesetzliche Betreuung be-
steht. Weiterhin diirfen keine Handlungen oder Anreize die
Freiwilligkeit beschranken, wie z.B. hohe Probandenent-
schadigungen, Versprechen hinsichtlich der Wirksamkeit
des Priifprodukts, Angebote medizinischer Versorgung,
Vorenthalten alternativer Therapien usw.

Informed Consent Ein weiterer Baustein der Freiwillig-
keit ist der Prozess der informierten Einwilligung (engl.: in-
formed consent). Die Aufklarung des Studienteilnehmers
istin Deutschland arztliche Tatigkeit und muss durch den
Priifarzt personlich durchgefiihrt werden. Ein zentraler As-
pekt ist die Informationsiibermittlung, die den Studien-
teilnehmer befahigen soll, alle Aspekte der Studie und die
Auswirkungen seiner Teilnahme zu verstehen. Der Aufkl&-
rende ist verantwortlich dafir, dass die Einwilligungsfahig-
keit des Probanden zweifelsfrei geklart ist und dass ggf.
entsprechende Dokumente vorliegen, wie z. B. die Ver-
tretervollmacht. Die Einwilligung eines gesetzlichen Ver-
treters ist nur dann maoglich, wenn der Proband an einer
Krankheit leidet, zu deren Behandlung das Priifprodukt
angewendet werden soll (potenzieller Individualnutzen).
Weiterhin sind Art und Umfang des Forschungsprojekts,
die geplanten Interventionen und Untersuchungen sowie
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der mégliche Nutzen und die Risiken zu erldutern. Vor Un-
terzeichnung muss sichergestellt sein, dass die Informa-
tionen verstanden und alle Fragen beantwortet wurden.
Idealerweise finden mehrere Termine statt, in denen die
Gesprachsinhalte protokolliert werden. Ausdriicklich ist
darauf hinzuweisen, dass das Einverstandnis jederzeit ge-
geniiber jedem Mitglied des Studienteams und ohne Anga-
be von Griinden widerrufen werden kann, ohne dass dem
Studienteilnehmer dadurch Nachteile entstehen.

Ergeben sich wahrend der Projektlaufzeit neue Aspekte,
die das Nutzen-Risiko-Profil verdndern, muss die Einwilli-
gungserklarung aktualisiert und das Einverstandnis erneut
eingeholt werden. Dies ist ebenfalls erforderlich, wenn sich
der Status des Patienten bessert und dieser dann selbst
einwilligungsfahig wird. Die Mdglichkeit einer Besserung
sollte z. B. bei Patienten bedacht werden, die bei Studien-
einschluss unter einer schweren Bewusstseinseinschran-
kung leiden (auch als Wachkoma bezeichnet).

Datensicherheit

DSGVO Ein weiterer ethischer Aspekt ist die Datensi-
cherheit. Die Verarbeitung von Gesundheitsdaten unter-
liegt gem. § 9 Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO)
der hochsten Sicherheitsstufe. Im Datenschutzpassus der
Einverstandniserkldarung und im Priifplanist u. a. detailliert
darzulegen, welche Daten erhoben werden, wer auf wel-
che Daten zu welchem Zweck Zugriff haben wird und wo,
in welcher Weise und wie lange diese verarbeitet und ge-
speichert werden. Da ein Verstol3 gegen den Datenschutz
drastische Konsequenzen haben kann, ist die Verantwort-
lichkeit der Projektpartner genauestens festzulegen. Sind
mehrere Organisationen an einer Studie beteiligt, wird in
den meisten Fallen eine gemeinsame Verantwortung nach
§26 DSGVO vorliegen, die in einem gesonderten Vertrag
geregelt werden sollte. Eine Beurteilung der Datenschutz-
beauftragten aller beteiligten Organisationen ist der Ethik-
kommission vorzulegen.

WHO-Primar-Register Die Studie mussin einem WHO-
Primar-Register (idealerweise vor Einschluss des ersten
Studienpatienten) registriert werden. Damit wird eine
neutrale Auswertung der Daten gewahrleistet, redun-
dante Studien werden vermieden und nachtrigliche An-
derungen ohne Dokumentation verhindert. Dies ist z. B.
im Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS) moglich,
welches vom DIMDI empfohlen wird. Eine prospektive Re-
gistrierung ist bei vielen Zeitschriften Voraussetzung fir
die Veroffentlichung der Studienergebnisse. Die Registrie-
rung verhindert z. B. die nachtragliche Auswertung von
Subgruppen, die besser auf die Behandlung ansprechen,
und somit eine verzerrte Bewertung der Therapiewirkung.

Pseudonymisierung Die Daten missen in der risiko-
armsten Form verarbeitet werden. Das bedeutet, dass
sie zumindest pseudonymisiert und wann immer mog-
lich anonymisiert werden sollten. Bei bildlichen Darstel-
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lungen der Studienteilnehmer ist darauf zu achten, dass
keine Identifikation moglichist. Gesichter und eindeutige
Merkmale, wie z. B. Tattoos oder Narben, sollten unwider-
ruflich unkenntlich gemacht werden.

Zweckgebundenheit Werden in MP-Studien von Soft-
ware, Systemen oder Sensoren Daten automatisiert verar-
beitet oder (ibertragen, ist aktiv sicherzustellen, dass diese
nicht fiir andere Zwecke verwendet oder Unbefugten zu-
ganglich gemacht werden. Besondere Vorsicht ist gebo-
ten, erfolgt eine automatische Ubertragung der Daten in
Lander auBerhalb der EU oder beim Verbleib von Patien-
tendaten in Systemen, die zur Reparatur eingeschickt oder
von anderen Abteilungen mitverwendet werden.

Genderaspekte in Studien

Um genderrelevante Aspekte abzubilden und um sicher-
zustellen, dass die gesamte Gemeinschaft von den For-
schungsergebnissen profitiert, sollte im Priifplan auf die
Genderverteilung eingegangen werden. Eine ausgewo-
gene Geschlechterverteilung tragt zur Vermeidung eines
Genderbias bei und erhoht die externe Validitat der Stu-
die. Die demografischen Charakteristiken der Studienteil-
nehmer sollten moglichst identisch mit denen der tatséch-
lichen Nutzer sein.

Ethischer Aspekt: Zufallsbefunde

In jeder Studie, in der zu Studienzwecken zusatzlich zu
den Untersuchungen im Klinikalltag diagnostische Tests
oder Assessments durchgefiihrt werden, kénnen Zufalls-
befunde (engl.: incidental findings) auftreten. Zufallsbe-
funde sind Befunde, die vor der Untersuchung so bisher
nicht diagnostiziert und so auch nicht erwartet waren. So
konnte beispielsweise bei einer Person mit einer Hemipa-
rese nach einem Schlaganfall bei der Messung der Ner-
venleitgeschwindigkeit auffallen, dass zusétzlich zur zen-
tralen Parese ein peripherer Nervenschaden vorliegt. Es
kann aber auch vorkommen, dass bei einer als gesunde
Kontrollperson in eine Studie eingeschlossenen Teilneh-
merin durch die Testung mit dem Mini-Mental-Status-Test
erste Anzeichen einer Demenz festgestellt werden oder
dass durch eine Computertomografie ein Tumor entdeckt
wird. Je nach den verwendeten diagnostischen Tests kann
das erwartete Risiko als eher gering oder aber als hoch ein-
geschatzt werden.

Grundsatzlich besteht das Recht auf selbstbestimmte Ent-
scheidungen. Der Studienteilnehmer, ob Patient in einer
Klinik oder gesunder Proband, hat daher das Recht, tiber
maogliche Befunde aufgekldrt zu werden, und sollte vor
Studienteilnahme entscheiden, ob erim Falle eines Zufalls-
befunds informiert werden mochte. Unabhdngig von der
Einschdtzung der Risikohdhe sollte im Priifplan der Studie
spezifiziert werden, wer wann wie iber was von wem in-
formiert wird und wie das weitere Vorgehen ist. Vor allem
ist es wichtig zu beschreiben, welche Befunde in einer Stu-
die auftreten kdnnen.
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Prifplan

Das zentrale Dokument jeder klinischen Studie ist der
Priifplan. Dieser wird der Ethikkommission (und bei MP-
Studien der Bundesoberbehorde) zur Priifung vorgelegt.
In ihm werden alle relevanten Informationen gesammelt
dargestellt oder es wird auf andere Dokumente verwie-
sen, deren Inhalt Bestandteile des Priifplans sein kdnnen.
Der Priifplan muss immer aktuell sein und dem gegenwar-
tigen Stand von Wissenschaft und Technik entsprechen
(§20Abs. 1Nr. 8 MPG). Alle Mitglieder des Studienteams
missen immer (iber die neueste Version des Priifplans in-
formiert sein. Die exakten Inhalte finden sich in Anhang A
der DINENISO 14155.

Wesentliche Inhalte eines Priifplans

Beginnend werden der Studientitel und alle Studienbe-
teiligten (Sponsor, Priifer, Priifleiter, koordinierende Prii-
fer) sowie die Priifstellen aufgefiihrt. Danach folgt eine
ein- bis zweiseitige zusammenfassende Beschreibung der
klinischen Priifung mit wesentlichen Informationen tiber
den Versuchsaufbau, wie z. B. Hypothesen, Studienziele,
Ein- und Ausschlusskriterien, Art und Anzahl der Studien-
teilnehmer, Interventions- und Untersuchungszeitpunkte.
Neben der Beschreibung des Priifprodukts (bei Interventi-
onsstudien) muss auch eine Bewertung aller mit dem Priif-
produktim Zusammenhang stehenden Daten stattfinden
und eine Nutzen-Risiko-Analyse erstellt werden. Ein be-
sonderes Augenmerk sollte auf dem Risikomanagement-
prozess liegen.

Die Auswahl und Anwendung der Methoden (z. B. Studien-
design, Interventionen, Assessments, Variablen, Ein- und
Ausschlusskriterien, primdre und sekundare Endpunkte,
Statistikplan) miissen geeignet sein, um das Studienziel
zu erreichen. Eine fundierte Begriindung fiir die Auswahl
istim Prifplan darzulegen.

Hinsichtlich der Studienteilnehmer miissen alle geplanten
Belastungen detailliert beschrieben werden, so auch die
Umstande, die zum Abbruch der Behandlung eines Pro-
banden oder der gesamten Studie fiihren konnten. Wei-
terhin sind Versicherungen zu nennen, die einen mogli-
chen studienbedingten Schaden ausgleichen. Der Prozess
zur Einholung des Einverstandnisses sowie alle geplanten
MaRnahmen zur Qualitdtssicherung und -kontrolle sind zu
beschreiben. Fiir die Sicherheit der gesamten Studienpo-
pulation ist zu gewdhrleisten, dass Meldungen von SUEs
oder Vorkommnissen gemaR den gesetzlichen Vorgaben
erfolgen. Um Interessenkonflikte erkennen und bewerten
zu kénnen, muss auch die Finanzierung des Forschungs-
vorhabens offengelegt werden.

Die Sicherheit der Studienteilnehmer und die Wahrung
ihrer Rechte muss in allen oben aufgefiihrten Aspekten
beachtet werden und Vorrang vor allen anderen Interes-
sen haben.
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