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F OC U S KLINISCHE STUDIEN - NEUERUNGEN UND HERAUSFORDERUNGEN

Teilen des Prifplans.

» Die Mehrzahl aller Studien der MedUni Wien bekommt ein vorbehaltlich positives Votum; das
heiBt, es gibt nur formale Kritikpunkte, die von den Antragstellern sofort erledigt werden kdnnen.

» Neben einer unklaren oder unvollstandigen Beschreibung des Studienablaufs zahlen
Angaben zur Statistik und Datenanalyse zu den am héaufigsten zu korrigierenden

Was sind die haufigsten Ursachen fiir Verzogerungen ...?

Wiinsche der Ethikkommission
an die Researcher

Im Juni 1964 verabschiedet die 18.
Generalversammlung des Weltarzte-
bundes eine Deklaration zu ethischen
Grundsatzen fir die medizinische For-
schung am Menschen, die ,,Deklaration
von Helsinki“. Eine Revision elf Jahre
spater fordert die Beurteilung des Prif-
protokolls der klinischen Priifung durch
eine Ethikkommission. Dies wird im Ok-
tober 2000 durch die 52. Generalver-
sammlung auf die Forschung an identifi-
zierbaren menschlichen Materialien und
Daten ausgedehnt.

In Anlehnung daran definieren die Good
Scientific Practice Guidelines der Medizi-
nischen Universitat Wien, dass ,grund-
satzlich alle Forschungsvorhaben am
Menschen einer Ethikkommission zur
Begutachtung vorzulegen sind. Dies
sind alle MaBBnahmen an Patientinnen
und/oder Probandinnen, an identifizier-
barem menschlichem Material (z. B.
Blut, Serum, Gewebeproben, DNA) oder
Daten (z. B. Krankengeschichten), die
zum Zweck des Erkenntnisgewinns ge-
setzt werden und/oder die nicht aus-
schiieBlich dem gesundheitlichen Nut-
zen jener Patientlnnen und/oder Pro-
bandinnen dienen, bei welchen die
MaBnahmen durchgefiihrt werden. Da-
bei ist es unerheblich, ob es sich um die
Erprobung eines Arzneimittels, eines
Medizinproduktes, einer neuen Methode
oder um ein sonstiges Forschungsvorha-
ben handelt”. Die Zustandigkeit der
Ethikkommission erstreckt sich dabei auf
jene Patienten, die in ihrem Bereich rek-
rutiert werden. Qualitatskontrollen, die
nicht flr eine Publikation vorgesehen
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sind, sowie klinische Fallberichte
bendtigen Ublicherweise kein Vo-
tum einer Ethikkommission. Dies
gilt ebenso fiir Umfragen bei me-
dizinischem Personal zu allge-
meinen Gesundheitsthemen.

Formal wissenschaftliche
und ethische Aspekte

Grundlage der Begutachtung
durch die Ethikkommission ist
ein vor Beginn eines Forschungs-
projektes zu verfassender Priif-
plan (,Studienprotokoll), welcher sozu-
sagen als ,Kochrezept” flr die Durchfiih-
rung einer Studie dient und daher den
wesentlichen Teil jedes Antrags darstellt.
Die erforderlichen Inhalte eines Prif-
plans (Titel, Autorlnnen, Synopsis, wis-
senschaftlicher Hintergrund und Ratio-
nale, Studienziel, Ein- und Ausschluss-
kriterien, Haupt- und eventuell Neben-
zielparameter, Methodik und
Versuchsablauf, Statistik und Datenana-
lyse) sind zum Beispiel im Arzneimittel-
gesetz oder den Good Scientific Practice
Guidelines definiert. Wesentlich ist, dass
die Ethikkommission nicht nur den for-
mal wissenschaftlichen Teil begutachtet.
Ein wesentlicher Bestandteil eines jeden
Begutachtungsverfahrens ist auch die
Abwéagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses fir die beteiligten Studienteilnehmer,
sodass bei der Abfassung des Prifplans
auch auf die ethischen Aspekte Bezug zu
nehmen ist.

Fur die Antragsteller ist es also nicht aus-
reichend, den Forschungsantrag flir eine
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Forderstelle abzugeben. Wesentliche In-
halte, die von der Ethikkommission be-
gutachtet werden, sind z. B. auch die
studienbezogen abzunehmende Blut-
menge (in Relation zur Gesamtmenge)
oder der zusatzliche Zeitaufwand der Pa-
tienten durch die Studienteilnahme.

Die haufigsten Stolpersteine ...

Neben einer unklaren oder unvollstandi-
gen Beschreibung des Studienablaufs
zéhlen Angaben zur Statistik und Daten-
analyse zu den am héaufigsten zu korri-
gierenden Teilen des Prifplans. Entspre-
chende statistische Beratung bei der
Planung oder die Aufnahme eines Statis-
tikers in das Studienteam kénnen dies
verhindern. Ein gut verfasstes und ver-
standliches Protokoll ist die Grundlage
flr ein Begutachtungsverfahren mit ei-
nem Minimum an Rickfragen. Entspre-
chende Vorlagen sind tber die Koordina-
tionszentren flr klinische Studien erhalt-
lich.




Die Bedenken der Antragsteller (insbe-
sondere von kommerziellen Sponsoren),
dass durch die Begutachtung der Ethik-
kommission vertrauliche Daten publik
gemacht werden konnten, hat die Kom-
mission dazu veranlasst, das volle Prif-
protokoll (und die meisten anderen
hochgeladenen Unterlagen) nur den mit
dem Projekt direkt befassten Mitgliedern
(circa funf Personen) zugédnglich zu ma-
chen. Alle anderen Mitglieder kdnnen
nur das Antragsformular und die
Patienteninformation(en) einsehen.

Da sich die Ethikkommission nicht nur
aus medizinisch  wissenschaftlichen
Fachmitgliedern zusammensetzt, son-
dern auch aus medizinischen Laien (z. B.
Patientenvertreter, Vertreter religioser
Konfessionen, Vertreter von Behinderten-
organisationen), muss das Antragsfor-
mular in Deutsch ausgefillt werden. Be-
sonders beim Erstellen der Kurzfassung
sollte auf die medizinischen Laienmit-
glieder Ricksicht genommen und nicht
nur die wissenschaftliche Synopsis ein-
kopiert werden. Um Inkonsistenzen (Pa-
tientenanzahl, Untersuchungen etc.) mit
den anderen Studienunterlagen zu ver-
meiden, sollte das Antragsformular als
Letztes ausgeflllt werden.

Informed Consent

Der Informed Consent, also die infor-
mierte Einwilligung zu einem bestimm-
ten Forschungsprojekt, ist einer der we-
sentlichen Punkte bei der Durchfiihrung
klinischer Forschungsprojekte am Men-
schen. Daher kommt der Beurteilung al-
ler Dokumente, die Studienteilnehmern
vorgelegt werden, eine besonders wichti-
ge Rolle zu. Fur die Dokumente zur Pati-
entenaufklarung und Einverstandniser-
klarung sollten am besten die Vorlagen
von der Website der Ethikkommission
bzw. des Forums der Osterreichischen

Ethikkommissionen verwendet und ge-
gebenenfalls adaptiert werden. In ihnen
sind alle internationalen Regelungen und
nationalen Besonderheiten bericksich-
tigt. Da sie auf der Basis des Osterreichi-
schen Arzneimittel- bzw. Medizinproduk-
tegesetzes erstellt worden sind, kénnen
flr ,sonstige Studien” viele Teile gestri-
chen werden. Das Ziel der Patientenin-
formation muss es sein, alle wesentli-
chen Informationen zur Studie in der
klrzest moglichen Form unterzubringen.
Es empfiehlt sich, die Patienteninforma-
tion durch medizinische Laien auf Ver-
standlichkeit Uberprifen zu lassen.

»Point-to-point reply*

Neben Priifplan, Antragsformular und
Patienteninformation muissen auch alle
anderen Unterlagen (u. a. Nachweis der
Qualifikation des Priifarztes bzw. unter-
schriebener und datierter Lebenslauf in-
klusive Publikationsliste, sofern vorhan-
den Voten anderer Ethikkommission,
Conflict of Interest) zeitgerecht vor der
monatlichen Sitzung hochgeladen wer-
den. Eine Ubersicht tiber die hochzula-
denden Unterlagen findet sich auf der
Website der Ethikkommission der Med-
Uni Wien. Die Ethikkommission tagt ein-
mal im Monat und stellt innerhalb der
folgenden Tage den Antragstellern die
Voten zu. Ungefahr 85 % aller Studien
der MedUni Wien bekommen ein vorbe-
haltlich positives Votum; das heiBt, es
gibt nur formale Kritikpunkte, die von
den Antragstellern sofort erledigt werden
kdnnen und nicht mehr in der nachsten
Sitzung diskutiert werden mussen. Nach
Verbesserung der Kritikpunkte wird sofort
ein positives Votum ausgestellt. Trotzdem
gibt es eine Vielzahl von Studien, bei de-
nen schon seit Jahren diese Verbesse-
rungen nicht durchgefiihrt werden und
die deshalb nach wie vor nicht endgultig

positiv beurteilt werden kénnen. Sind die
Kritikpunkte substanzieller Natur, wird
die Studie vertagt (ca. 8 %) und die An-
tragsteller haben zwei Sitzungsperioden
Zeit, darauf zu reagieren. Wie auch bei
Publikationen (blich sollte mit einem
»point-to-point reply* auf die Kritikpunk-
te geantwortet und die geanderten Doku-
mente sollten in einer markierten und
einer unmarkierten Version hochgeladen
werden. In den seltensten Féllen ist es
notwendig, die Antragsteller in die Sit-
zung zur Klarung der Kritikpunkte einzu-
laden. Weniger als 5 % aller Studien der
MedUni Wien werden abgelehnt oder
von den Antragstellern zuriickgezogen.
Die Fristen zur Einreichung aller notwen-
digen Dokumente sind auf den Home-
pages der Ethikkommissionen zu finden.
Aus Erfahrung ist davon abzuraten, mit
der Einreichung bis zum Ende der Frist
zu warten, da z. B. unvorhergesehene
technische Probleme dazu fihren kén-
nen, dass der Antrag nicht zeitgerecht
bei der Ethikkommission eintrifft und es
so zu einer Verzogerung der Behandlung
bis zu nachsten Sitzung kommt.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass
ein formal und inhaltlich vollstandiger
und sorgfaltig ausgearbeiteter Ethikkom-
missionsantrag fur die Antragsteller die
Wahrscheinlichkeit von Nachfragen von-
seiten der Ethikkommission und Behor-
de minimiert und daher auch die Zeit
fir etwaige Nachbearbeitungen redu-
ziert. Dies wird besonders bei der zu-
klinftigen Einreichung von klinischen
Prifungen mit Arzneimitteln noch wich-
tiger werden, da die in der naheren Zu-
kunft in Kraft tretende neue EU-Verord-
nung fur klinische Prifungen neben ei-
nem sehr strikten Zeitplan auch eine
Begutachtung fordert, die auf eine for-
male Vollstandigkeit des Antrags und
Protokolls Wert legt.
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