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Das Renommee einer Fachzeitschrift wie
Der Anaesthesist beruht neben der Aus-
wahl interessierender und innovativer
Themen fiir Ubersichtsarbeiten ganz ent-
scheidend auf der Qualitat der publizier-
ten Originalarbeiten. Im Bemiihen, das
Niveau unserer Fachzeitschrift weiter zu
erhohen, mochten wir mit diesem Beitrag
kiinftige Autoren iiber die Standards in-
formieren, die heute national und interna-
tional fiir die Bewertung der Qualitat wis-
senschaftlicher Originalarbeiten herange-
zogen werden.

International einigte man sich 1996 im
Rahmen der International Conference
on Harmonisation of Technical Require-
ments for Registration of Pharmaceuti-
cals for Human Use zwischen den USA,
Europa und Japan auf eine Harmonisie-
rung der ethischen und wissenschaft-
lichen Standards fiir die Planung, Durch-
fihrung, Dokumentation und Berichter-
stattung klinischer Priifungen am Men-
schen, die als Guideline for Good Clini-
cal Practice (GCP) E6 niedergeschrieben
wurden [1]. Diese Leitlinie wurde von
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) als europdische Leitlinie verab-
schiedet. Mit der Richtlinie 2001/20/EG
tiber die Anwendung der guten klinischen
Praxis (GCP-Richtlinie) wurde u. a. dann
auch eine europaweit einheitliche Geneh-
migungspflicht fiir klinische Priiffungen
vorgeschrieben. Im Jahr 2004 wurde in
Deutschland die Richtlinie 2001/20/EG
durch das zwélfte Anderungsgesetz zum
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Arzneimittelgesetz (AMG) sowie durch
die GCP-Verordnung zu bindendem na-
tionalem Recht. Sie stellt damit mehr als
nur eine empfehlende Leitlinie dar.

In diesem Regelwerk ist u. a. klar fest-
gelegt, welche Aufgaben der Sponsor,
der Priifer und die Ethikkommission ha-
ben. Dem Sponsor obliegt die Verant-
wortung fiir die Veranlassung, Organi-
sation und Finanzierung der klinischen
Priifung (AMG § 4, Abs. 24). Er ist ver-
antwortlich fiir die Qualitit der Studien-
daten, wihlt die Priifer aus, die bestimmte
Qualifikationsvoraussetzungen (z. B. Prii-
ferkurs, GCP-Training) erfiillen miissen,
weist Verantwortlichkeiten zu, veranlasst
die Vorlage bei den zustandigen Behorden
und trigt die Verantwortung fiir die In-
formation iiber unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen. Der Priifer ist verantwort-
lich fiir die Einhaltung des Priifplans und
fiir die Meldung von unerwiinschten Er-
eignissen. Er holt die Einwilligung der Pa-
tienten/Probanden nach entsprechender
Aufklarung ein und sorgt fiir die addqua-
te Dokumentation der Studiendaten. Die
Ethikkommission soll die Rechte, die Si-
cherheit und das Wohl der Priifungsteil-
nehmer schiitzen. Sie priift die ethische
Vertretbarkeit der klinischen Priffung und
die Qualifikation der Priifer. Dariiber hin-
aus beschreibt GCP das notwendige Qua-
lititsmanagement: So ist beispielsweise
festgelegt, dass ein Sponsor die Qualitits-
kontrolle iiber sog. Monitore durchfithren
lassen kann. Der Monitor soll sicherstel-

len, dass die klinische Priifung ordnungs-
gemifd durchgefithrt und dokumentiert
wird. Er vergleicht dabei die Richtigkeit
und Vollstandigkeit der Eintrage in den
Priifbogen (,,case report forms®, CRF) mit
den Originaldaten (Krankenakte), {iber-
priift die Vollstindigkeit und Aktualitét
der Studiendokumente sowie die korrek-
te Meldung von unerwiinschten Ereignis-
sen an die entsprechenden Stellen. Stich-
probenartige Audits zur Uberpriifung der
Qualitdt der Studiendurchfithrung kon-
nen durch den Sponsor veranlasst wer-
den. Eine iibergeordnete Uberwachung
von Dokumenten, Einrichtungen, Auf-
zeichnungen und Ressourcen, die mit der
klinischen Priifung im Zusammenhang
stehen, erfolgt durch die zustandigen Be-
horden (Regierungs- bzw. nationalen Arz-
neimittelbehorden).

Das Gesamtziel der Guideline for
Good Clinical Practice (GCP) E6 besteht
im Schutz der Rechte sowie in der Wah-
rung der Sicherheit und des Wohls der
Priifungsteilnehmer gemifd der Deklara-
tion von Helsinki [2]. Gleichzeitig soll 6f-
fentliches Vertrauen in Probanden-/Pa-
tientenforschung geschaffen werden, da-
mit die im Rahmen von klinischen Prii-
fungen erhobenen Daten glaubwiirdig
sind. Nachhaltig werden die in GCP fest-
gelegten ,,Grundsitze und Verantwort-
lichkeiten bei der Durchfithrung klini-
scher Priifungen® von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG) in ihrem
gleichlautenden Merkblatt eingefordert
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Tab. 1

Verant-
wortliche  Byndesoberbehérde
Sponsor

Anzeige nach § 67 (1) AMG

Nachtragliche Anderungen der klinischen Priifung nach § 10 GCP-V und

§67 (3) AMG

Beendigung, Abbruch oder Unterbrechung der klinischen Priifung nach

§13 (8) GCP-V

Unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen § 13 (2) GCP-V

Genehmigung/Meldung/Anzeige bei

Behordliche Genehmigungs-, Melde- und Anzeigepflichten fiir interventionelle Studien nach dem AMG [7]

Lokale Uberwachungsbehorden

Genehmigung nach §5 40 (1), 42 (2) AMGund § 7 (1), (2), (4) GCP-V

Anzeige nach § 67 (1) AMG

(3) AMG

Nachtragliche Anderungen der klinischen Priifung nach § 67

Beendigung, Abbruch oder Unterbrechung der klinischen Pri-

fung nach § 13 (8) GCP-V

Klinischer Priifungsbericht nach § 13 (9) GCP-V

Priifer

zur Information)

Beendigung, Abbruch oder Unterbrechung der klinischen Priifung nach

§12(2) GCP-V

Anzeige nach § 67 (1) AMG und § 12 (1) GCP-V (nur Hauptpriifer)
Nachtragliche Anderungen der klinischen Priifung nach § 67 (3) (ggf. nur

®3)

Unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen § 13 (2) GCP-V

Anzeige nach § 67 (1) AMG (alle beteiligten Priifer)
Nachtragliche Anderungen der klinischen Priifung nach § 67

Beendigung, Abbruch oder Unterbrechung der klinischen Pri-

fung nach § 12 (2) GCP-V

AMG Arzneimittelgesetz, GCP-V,Good-clinical-practice”-Verordnung.

Tab. 2 Voraussetzungen zur Einreichung einer Originalarbeit bei der Zeitschrift Der Anaesthesist

-  Beiklinischen Priifungen Kopie des Ethikvotums oder Entscheid, dass Studie nicht von der Ethikkommission genehmigt werden muss
- Beitierexperimentellen Studien Genehmigungsschreiben der zustandigen Behorde
- Aussage zu moglichen Interessenkonflikten aller beteiligten Autoren in einem separaten Dokument und im Manuskript

- Unterschrift der Koautoren, dass sie aktiv an der Studie beteiligt waren, fiir die wissenschaftliche Validitat blirgen und die eingereichte Publikations-

fassung gelesen haben

[3]. Im Sinne der Glaubwiirdigkeit und
der Einhaltung der GCP-Guideline wirkt
aber auch die von dem ,International
Committee of Medical Journal Editors®
(ICMJE) geforderte offentliche Registrie-
rung einer klinischen Priifung, bevor die
Patienten in die Studie aufgenommen und
die Studienergebnisse zur Publikation ein-
gereicht werden. Solche 6ffentlichen kli-
nischen Studienregister sind z. B. das von
der World Health Organization (WHO)
generierte International Standard Rando-
mised Controlled Trial Number Register
und das ClinicalTrials.gov Register, das
wiederum von den U.S. National Institu-
tes of Health (NIH) in Zusammenarbeit
mit der Food and Drug Administration
(FDA) gegriindet wurde. Seit Juli 2005
tragt die U.S. National Library of Medici-
ne (NLM) die ClinicalTrials.gov-Register-
nummer auch in die Medline-Datenbank
als NCT mit einem 8-Stellen-Code (z. B.
NCT00000419) ein, seit 2006 als ISRCTN
ebenfalls mit einem 8-Stellen-Code (z. B.
ISRCTN80764175; [4, 5, 6]).
Entsprechend AMG und GCP-Ver-
ordnung entbindet diese 6ffentlich ein-
sehbare Registrierung jedoch die Stu-
diendurchfiithrenden nicht, eine Geneh-
migung durch die zustandige Bundes-
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behoérde vor Beginn der klinischen Prii-
fung mit Arzneimitteln einzuholen und
die klinische Priifung den zustidndigen
lokalen Uberwachungsbehérden sowie
der zustindigen Bundesoberbehoérde an-
zuzeigen. In @ Tab. 1 sind die behordli-
chen Genehmigungs-, Melde- und An-
zeigepflichten fiir interventionelle Stu-
dien nach AMG und deren rechtlicher
Hintergrund aufgefiihrt.

In Analogie zum Vorgehen bei klini-
schen Priifungen miissen nach den Vor-
gaben des Tierschutzgesetzes auch vor
der Durchfithrung tierexperimenteller
Studien entsprechende Tierversuchsan-
trage an das zustdndige Regierungsprasi-
dium, das bei seiner Entscheidung tiber
die Genehmigung von Tierversuchen
von einer Ethikkommission unterstiitzt
wird (§ 15 Tierschutzgesetz, TSchG), ge-
stellt werden. In §§ 7-9 TSchG sind die
Grundsitze fir Tierversuche geregelt; so
muss beispielsweise im Antrag detailliert
begriindet werden, warum das beantrag-
te Vorhaben unbedingt am Tier durchge-
fithrt werden muss und wie Schmerzen,
Leiden oder Schidden an den Versuchs-
tieren moglichst gering gehalten werden
kénnen. Demzufolge miissen potenziell
schmerzhafte Tierversuche (z. B. Opera-

tionen) grundsitzlich unter Betdubung
und ausreichender Schmerzstillung vor-
genommen werden. Weiterhin ist im
TSchG geregelt, dass nur Personen mit
entsprechender Qualifikation Versuche
an Tieren durchfiihren diirfen.

Sowohl fiir klinische als auch fiir tier-
experimentelle Studien ist zu fordern,
dass im Rahmen der Planung des Ver-
suchsvorhabens eine Fallzahlkalkulation
- moglichst unter Einbindung eines Bio-
medizinstatistikers — erfolgt, damit nicht
aufgrund einer fehlenden bzw. fehlerhaf-
ten Kalkulation eine dem Sinne nach ethi-
sche Studie unethisch wird.

Wegen jederzeit moglicher Nachfra-
gen der Behorden ist die Archivierung
der wesentlichen Unterlagen klinischer
Prifungen (d. h. Genehmigungen, Pa-
tienteneinwilligungen, Originaldaten,
Priifbogen) fiir 10 Jahre sicherzustellen.
Auch im Hinblick auf die Entkraftigung
einer moglichen Anschuldigung des Wis-
senschaftsbetrugs ist die Archivierung
unerldsslich.

Sowohl bei der Planung einer klini-
schen Priifung als auch bei der spéteren
Erstellung des Manuskripts sollten die
vom ICMJE erstellten Vorgaben zur Pu-
blikation beachtet werden. So werden fiir



die Publikation von randomisierten klini-
schen Priifungen mit parallelen Gruppen
die Consolidated Standards of Reporting
Trials, die sog. CONSORT-Kriterien, ein-
gefordert [8]. Fiir observationelle Kohor-
ten-, Fall-Kontroll- und Querschnittstu-
dien stellt das Strengthening the Repor-
ting of Observational Studies in Epide-
miology Statement, das sog. STROBE-
Statement, eine Checkliste fiir die Abfas-
sung solcher analytischer epidemiologi-
scher Studien zur Verfiigung [9]. Die In-
formationen, die im Rahmen eines syste-
matischen Reviews bzw. einer Metaana-
lyse in der Publikation erwahnt werden
sollen, werden im PRISMA-Statement
zusammengefasst (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Me-
ta-Analyses; [10]). Publikationen tierex-
perimenteller Studien sollten nach den
sog. ARRIVE Guidelines erfolgen (An-
imals in Research: Reporting In Vivo Ex-
periments; [11]), die in Analogie zu den
CONSORT-Kriterien entwickelt wurden.
Weitere Vorschlige existieren fiir die Be-
richtsform von Metaanalysen epidemio-
logischer Beobachtungsstudien (MOO-
SE; [12]), Studien zur Genauigkeit dia-
gnostischer Tests, wie z. B. Labortests,
bildgebende bzw. pathologische Unter-
suchungsverfahren [Standards for Repor-
ting of Diagnostic Accuracy (STARD)]
sowie systematische Literaturrecherchen
[“sampling strategy, type of study, ap-
proaches, range of years, limits, inclusi-
on and exclusions, terms used, electronic
sources, STARLITE; [12, 13]). In der Re-
gel beschreiben alle hier genannten Be-
richtsvorschlége 20 bis 25 Items, die sinn-
vollerweise berticksichtigt bzw. berichtet
werden sollten, um hieriiber die Qualitét
der Publikation zu erhéhen.

In der Zukunft wird die Zeitschrift
Der Anaesthesist sowohl im Streben
nach hoherer Qualitit und Transparenz,
aber auch zur Vermeidung von Fillen des
Wissenschaftsbetrugs einfordern [14, 15],
dass einerseits die in @ Tab. 2 genannten
Voraussetzungen erfiillt sind und ande-
rerseits die Publikationen weitestgehend
nach den oben genannten Prinzipien ab-
gefasst werden.

Wir hoffen, mit diesen Vorgaben einer-
seits die Gefahr einer Publikation einer
Studie in Der Anaesthesist, die nicht nach
den oben genannten Kriterien durchge-

fihrt wurde, minimieren und andererseits
die Zeitschrift noch attraktiver fiir unsere
Autoren und Leser gestalten zu kénnen.
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