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Einleitung

Die Einhaltung von Standards sind mit
dem Ziel der Patientensicherheit in
medizinischen Laboratorien der Bun-
desrepublik Deutschland verpflichtend.
Die ,Richtlinie der Bundesdrztekammer
zur Qualititssicherung laboratoriums-
medizinischer Untersuchungen® (Rili-
BAK; [1]) ist die Minimalanforderung,
die in diesem Rahmen eingehalten wer-
den muss. Dariiber hinaus gibt es ver-
schiedene Normen, nach denen Labore
akkreditiert werden konnen. Federfiih-
rend ist hierbei die DIN EN ISO/IEC
17025 - Allgemeine Anforderungen an
die Kompetenz von Priif- und Kalibrier-
laboratorien [2].

Spezifisch fiir medizinische Laborato-
rien ist die DIN EN ISO 15189 — Medizi-
nische Laboratorien — Anforderungen an
die Qualitit und Kompetenz fakultativ
zu beachten [3]. Durch die Einhaltung
der Normen und Uberpriifung durch
eine unabhingige externe Akkreditie-
rungsstelle (in Deutschland die Deutsche
Akkreditierungsstelle GmbH, DAKKS)
belegen Laboratorien ihre Kompetenz
national und international. Standar-
disierungen werden aber mittlerweile
auch tber die Diagnostiklabore hinaus
angestof3en, seien es die mobilen Labo-
ratorien [4] oder Hochsicherheitslabo-
ratorien. Hiervon sowie von der Initi-
ierung verschiedener Qualititsprojekte
innerhalb von Forschungslaboratorien
wurde bereits im Februar 2022 in der
Veréftentlichung ,Qualitétssicherung in
medizinischen Laboratorien - Eine Un-
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entbehrlichkeit mit Nutzen und Risiken®
im Bundesgesundheitsblatt [5] berichtet.

In der biomedizinischen Forschung
sind anhaltende Qualititsprobleme be-
kannt. Der Zeit- und Karrieredruck, Pub-
likationen zu veréffentlichen, ist grof3,
denn hiervon hingen die Zukunft der
Forschenden und Drittmitteleinwerbun-
gen ab. Publikationen werden selten wie-
derholt und deren Ergebnisse auf Prézisi-
on, Genauigkeit und Reproduzierbarkeit
gepriift. Die Aussage ,,publish or perish*
ist allgegenwirtig.

Dieser Bericht basiert auf einer Li-
teraturrecherche, unter Verwendung der
Datenbank PubMed und offizieller Web-
sites von Unternehmen, Instituten, For-
der- und Standardisierungsorganisatio-
nen in englischer und deutscher Spra-
che. Dariiber hinaus wurden internatio-
nal und national giiltige Leitfiden und
Rechtsnormen berticksichtigt. Es werden
verschiedenste Publikationen zum The-
ma Qualitit in der biomedizinischen For-
schung zusammengefasst und der Hin-
tergrund und die Vorteile von Qualitéts-
managementsystemen (QMS) in Organi-
sationen, Laboren und in der Forschung
erldutert. Als Ausblick wird ein aktuelles
Projekt des Robert Koch-Instituts (RKI)
zu der Thematik vorgestellt.

Widerrufe in der Forschung

Impfung 16st Autismus aus - eine in-
haltlich falsche Publikation mit weitrei-
chenden Folgen. 1998 veroffentlichte An-
drew Wakefield, ein britischer Arzt, in
der Zeitschrift The Lancet einen Bericht
tber Impfschdden [6]. Er verband Kinde-
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rimpfungen mit Autismus. Ein Jahr spa-
ter wurde dies widerlegt [7]. Aber ein
bleibender Schaden war bereits gesche-
hen: Das Vertrauen in Impfungen war
gesunken. Auch heute gibt es in weiten
Kreisen der Bevolkerung und auch un-
ter Fachleuten diesbeziiglichimmer noch
Bedenken.

Dies ist nur ein Beispiel unter vielen.
Die Retraktionszahlen sind seit dem Jahr
2000 angestiegen. Van Noorden berichtet
in der Zeitschrift Nature von ca. 30 Wi-
derrufen jahrlich in den frithen 2000ern
und obwohl die Zahl der Veroffentlichun-
gen bis 2011 nur um 44 % gestiegen war,
erhohten sich die Riickrufe um mehr als
1300% (2011: 400 Rickrufe; [8]).

Besonders eindriicklich zeigt sich die-
ser Trend auch noch 10 Jahre spiter in
Zusammenhang mit der Widerrufsrate
von Veroffentlichungen zu SARS-CoV-2.
Rund ein halbes Jahr nach Beginn der
COVID-19-Pandemie im Juni 2020 wur-
den bereits 17 Arbeiten zuriickgezogen
[9]. Bis Ende des Jahres 2021 war diese
Zahl auf 200 Arbeiten angestiegen [4].
Zuriickgezogene Verdffentlichungen im
Zusammenhang mitder Pandemie waren
nur einkleiner Anteil aller Widerrufe. Al-
lein im Jahr 2021 wurden insgesamt 3000
Publikationen zuriickgenommen [10].

Auch wenn die Zahlen einen klaren
Trend spiegeln, sind sie mit Vorsicht zu
betrachten, denn steigende Widerrufsra-
ten sind nicht proportional zu steigenden
Fehlverhaltensraten. Es gibt verschiedene
Griinde fiir die zunehmende Zahl an Wi-
derrufen, u.a. ein gesteigertes Bewusst-
sein fiir wissenschaftliches Fehlverhal-
ten und weiterentwickelte technische Un-
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terstiitzung, wie Plagiatsfinderprogram-
me [8]. Auch geben die Widerrufszah-
len nicht die reale Anzahl von mangel-
haften Veroffentlichungen wieder, es ist
von Dunkelziffern auszugehen. Journals
gehen sehr unterschiedlich mit Widerru-
fen um, sei es tiber die Hintergriinde des
Widerrufes zu berichten oder iiberhaupt
einen Widerruf zu vollziehen [8]. Den-
noch zeigen diese Entwicklungen eine
Richtung auf, die Forschende zum Nach-
denken anregen sollte.

Ein Widerruf kann mehrere Ursachen
haben. Retraction Watch Database be-
richtet, dass etwa 40 % aufgrund von Feh-
lern und Problemen mit der Reprodu-
zierbarkeit der Daten vollzogen werden.
Der iibrige Anteil von Widerrufen erfolgt
aufgrund von wissenschaftlichem oder
ethischem Fehlverhalten, aber auch Be-
trug, gefalschte Autorenschaft oder be-
einflusste Peer-Reviews sind in diesem
Zusammenhang zu nennen [11].

Reproduzierbarkeit und
Replizierbarkeit

Bereits die allgemeine Wochenpresse
machte auf die Problematik der Re-
produzierbarkeit in der Forschung auf-
merksam. Mit der Titelgeschichte ,How
science goes wrong“ von 2013 warf The
Economist Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftlern vor, zu viel zu ver-
trauen und zu wenig zu priifen. In dem
Artikel wird von klinischen Studien und
einer erheblichen Anzahl involvierter
Probanden berichtet, die auf Veroffent-
lichungen beruhen, die spiter wegen
Fehlern oder Fehlverhalten zuriickgezo-
gen wurden [12].

Eine Umfrage der Zeitschrift Nature
aus dem Jahr 2016 ergab, dass 70 % der
teilnehmenden  Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler bereits gescheitert
waren, ein verdffentlichtes Experiment
zu reproduzieren. Dariiber hinaus gelang
es mehr als der Hilfte nicht, ihr eigenes
Experiment zu wiederholen. 52% der
befragten Forschenden erkannten eine
»Replikationskrise®, lediglich 3% sahen
diese nicht [13]. Auch wenn diese Um-
frage nicht reprasentativ fir die globale
Wissenschaftsgemeinschaft ist, spiegelt
sie eine aktuelle Thematik wider. [14].

Bemerkenswert ist, dass die Begrif-
fe ,Reproduzierbarkeit und ,Replizier-
barkeit” keine einheitliche Definition in-
nehaben ([15], s. @Infobox 1). Je nach
Wissenschaftsgemeinde kann Reprodu-
zierbarkeit sowohl die erneute Berech-
nung des Ergebnisses mit denselben Da-
ten [16, S. 46] als auch eine erneute
Durchfithrung des Experiments durch
einen dritten Forschenden mit gleichen
Ergebnissen [17, S. 9] bedeuten. Letz-
teres kann aber auch bereits inhaltlich
fiur die Bezeichnung ,Replizierbarkeit®
ausreichen [16, 18, S. 12]. Wenn Me-
thoden und Durchfiihrung des Experi-
ments vom Vorgangerexperiment abwei-
chen, dann wird tiblicherweise von ,,Re-
plizierbarkeit gesprochen, wie auch im
weiteren Verlauf dieses Artikels [17, S. 9].

Reproduzierbarkeit und Replizierbar-
keit in der biomedizinischen Forschung
zu erreichen, ist bisweilen herausfor-
dernd. Griinde hierfiir sind u.a. eine
natiirliche Variabilitit von biologischen
Systemen, die Untersuchung dynami-
scher und komplexer Vorginge und
die Translation von grundlagenwissen-
schaftlichen Forschungsergebnissen auf
den Menschen.

Griinde fiir eine , Replikations-
krise”

Die Deutsche Forschungsgemeinschaft

(DFG) hat offizielle Empfehlungen fiir

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-

ler der Medizin und Biomedizin zur Ver-

besserung der Replizierbarkeit heraus-

gegeben. Darin wird auch beschrieben,

welche Faktoren eine ,,nicht Replizier-

barkeit” férdern [18]:

== Konkurrenz um neue publizierbare
Erkenntnisse und neue Ressourcen,

== Publikationen als Leistungsnachweis
von Forschenden,

== Originalrecherchen werden von
Zeitschriften und Magazinen stérker
bevorzugt als Replikationen, die
Thesen konsolidieren,

== Forschende stehen meist unter
Zeitdruck, u. a. durch Férderungspe-
rioden und Vertragslaufzeiten,

== ethische und rechtliche Restriktionen
stehen potenziell Replikationen
entgegen, besonders bei Versuchen
an Tieren und Menschen,
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== vermehrtes Fehlen einer geeigneten
Infrastruktur zur Archivierung der
gewonnenen Daten.

Diese Faktoren dhneln den Ursachen,

die in dem Nature-Artikel von 2016 [13]

aufgefiihrt werden. Hier werden weitere

Aspekte aufgelistet, die zu nicht replizier-

baren Forschungsergebnissen beitragen.

Das sind weitgehend die Folgen der oben

aufgefiihrten Rahmenbedingungen:

= selektive Berichterstattung,

== geringe statistische Aussagekraft oder
schlechte Analyse,

== keine ausreichende Reproduzierbar-
keit im Originallabor,

== unzureichende Aufsicht/Mentoring,

== Methoden und Code nicht verfiigbar,

== schlechtes experimentelles Design,

== Rohdaten des Originallabors nicht
verfigbar,

== Betrug,

== unzureichende Peer-Reviews.

Ansdtze zur Verbesserung der
Situation

Um reproduzierbare Daten zu erhal-
ten, muss nach der DFG an folgenden
Punkten angesetzt werden: Verwendung
von gut durchdachten etablierten und
validierten Modellen und Methoden,
statistische Planung vor Beginn eines
neuen Versuchs, vollstindige Beschrei-
bung und Archivierung von generierten
Forschungsdaten und gepriiften Mate-
rialien, welche auch zur weiteren For-
schung zur Verfiigung gestellt werden,
sowie eine addquate und reproduzierbare
Beschreibung von Versuchen, inklusive
Hypothese und statistischer Methodik
[18]. Im Rahmen der oben erwihnten
Nature-Umfrage [13] wurden mehr als
1000 Personen gebeten, verschiedene
Ansitze zur Verbesserung der Repro-
duzierbarkeit in der Wissenschaft zu
bewerten. Die am haufigsten gewihlten
Antworten waren ,robusteres experi-
mentelles Design’, ,bessere Statistiken®
und ,,bessere Betreuung®

Die DFG empfiehlt allen Akteuren
in der Wissenschaft, titig zu werden,
um die Replizierbarkeit zu erhohen.
Beispielsweise sollten die wissenschaftli-
chen Einrichtungen ihren Forschenden
die notwendigen Ressourcen fiir ein
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angemessenes Management ihrer For-
schung zur Verfiigung stellen. Verlage
und Zeitschriften sollten auch verstirkt
reproduzierte Ergebnisse und Null- oder
negative Ergebnisse verdftentlichen. Da-
riber hinaus sollten Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftler davon absehen,
ihre generierten Forschungsdaten zu be-
schonigen [18].

Die Academy of Medical Sciences
(unabhéngige britische Organisation fiir
Forschungsférderung in der Biomedizin
und Gesundheitsforschung) spricht von
einem notwendigen Kulturwandel in der
wissenschaftlichen Gemeinschaft [17].
Alle Beteiligten sollten offen sein, tiber
diese Herausforderungen zu sprechen.
Es wird ein globaler Ansatz vorgeschla-
gen, um das Problem anzugehen. Das
Bewusstsein sollte geschirft werden,
Aus- und Weiterbildungsprogramme zu
Forschungsmethoden und statistischem
Wissen sollten stattfinden. Dariiber hi-
naus empfiehlt die Academy of Medical
Sciences  Verdoffentlichungsrichtlinien,
Peer-Reviews nach der Veréftentlichung
und die Vorregistrierung von Protokol-
len und Analysepldnen.

Viele Ansatzpunkte, die an For-
schungsprozesse im einzelnen Labor
ansetzen, konnen sehr gut systematisch
und methodisch innerhalb eines QMS
koordiniert, umgesetzt und gelenkt wer-
den. Bei stetig steigendem Wettbewerb
und Druck auf die Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftler aufgrund von
Einwerbung von Drittmitteln und For-
derperioden unterstiitzt ein QMS dabei,
die Forschungsprozesse zu optimieren
und Effektivitit und Effizienz zu steigern.

Qualitatsmanagement in
Organisationen

Werden Reproduzierbarkeit und Repli-
zierbarkeit als Qualititsindikatoren fiir
die biomedizinische Forschung betrach-
tet, so kann von Qualititsproblemen ge-
sprochen werden. In Fillen mangelnder
Qualitdt implementieren zumeist kun-
denorientierte Branchen und Institutio-
nen ein System, das in der Lage ist, ihre
Qualitit zu lenken und zu leiten. Oft wird
ein QMS aufgrund gesetzlicher Anforde-
rungen, wirtschaftlicher Griinde und des

© The Author(s) 2023
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Zusammenfassung

Qualitat in der biomedizinischen Forschung
ist ein viel diskutiertes Thema unter
Expertinnen und Experten, Forschungs-
instituten und Forderorganisationen. In
der wissenschaftlichen und allgemeinen
Presse wird haufig von Qualitatsproblemen
berichtet (Bsp.: Ergebnisstabilitat nach
Testwiederholung — ,replication crisis”).
Qualitdtsmanagementsysteme sind weltweit
ein anerkanntes und etabliertes Tool, um
Qualitédt zu lenken und zu leiten sowie
Qualitdtsprobleme zu beheben. Der Begriff
Qualitdtsmanagement stoBt unter Forschen-
den jedoch immer wieder auf Widerstand:
Geringe Ressourcen, zu starke Regulation,
Restriktion der Forschung und unnétige
Biirokratie sind hier die Gegenargumente.
Der Gedanke eines Qualitditsmanagement-
systems flir Forschungslabore ist weltweit
nichts Neues. Es bestehen verschiedenste
Ansatze von Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftlern sowie Organisationen,
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ein Qualitditsmanagementsystemin For-
schungslaboren zu etablieren und fiir sich ein
mehrwertbringendes System zu entwickeln.
Ihre Erwartungen: eine Optimierung der
Forschungsprozesse sowie eine Effektivitéts-
und Effizienzsteigerung.

Dieser Bericht fasst Publikationen zum Thema
Qualitat in der biomedizinischen Forschung
zusammen und erlautert Hintergrund und
Vorteile von Qualitdtsmanagementsystemen
in Organisationen, Laboren und in der For-
schung. Als Ausblick wird ein aktuelles Projekt
des Robert Koch-Instituts vorgestellt. Der
Artikel basiert auf einer Literaturrecherche in
englischer und deutscher Sprache. Dariiber
hinaus wurden international und national
giiltige Leitfaden beriicksichtigt.

Schliisselworter
Qualitditsmanagement - Laboratorien -
Robert Koch-Institut - Replikationskrise -
Biomedizinische Forschung

Abstract

Quality in biomedical research is a much-
discussed topic among experts, research
institutes, and funding organizations. Quality
issues are frequently reported in the scientific
and general press (e.g., stability of study
results after test retake — “replication crisis”).
Quality management systems are a globally
accepted and established tool to guide

and manage quality and to address quality
problems. However, the notion of quality
management is often met with resistance
among researchers: low resources, too

much regulation, restriction of research,

and unnecessary bureaucracy are counter-
arguments.

The idea of implementing a quality
management system for research laboratories
is nothing new worldwide. There are various
approaches by scientists and organizations
to establish a quality management system

in research laboratories and to develop

Benefits and approaches of a quality management system in
biomedical research laboratories

a value-added system for themselves. Their
expectations are an optimization of the
research processes as well as an increase in
effectiveness and efficiency.

This report summarizes publications con-
cerning quality measures and management
in biomedical research and explains the
background and advantages of quality
management systems in organizations,
laboratories, and research. A currently
ongoing project of the Robert Koch Institute
is presented as an outlook. The article is based
on a literature review in English and German.
In addition, internationally and nationally
applicable and relevant guidelines were
considered.

Keywords

Quality management - Laboratories - Robert
Koch Institute - Replication crisis - Biomedical
research
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Infobox 1

Definitionen von Replizierbarkeit und Reproduzierbarkeit

Original:

erhalten hat”

erzielt”

Sprachraum nicht einheitlich verwendet.”

Fehlerrahmens wiederholt zu bestatigen.”

== National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine (Dachorganisation der 3
US-amerikanischen Wissenschaftsakademien, welche die US-Politik in wissenschaftlichen
Fragen unabhéngig und objektiv berdt) [16, S. 46], nota bene: libersetzt aus dem englischen

+Reproduzierbarkeit bedeutet, mit denselben Eingabedaten konsistente Ergebnisse zu
erzielen; Berechnungsschritte, Methoden und Code; und Analysebedingungen. Diese Definition ist
gleichbedeutend mit rechnerischer Reproduzierbarkeit ..."

4Replizierbarkeit bedeutet, konsistente Ergebnisse tiber Studien hinweg zu erhalten, die darauf
abzielen, dieselbe wissenschaftliche Frage zu beantworten, von denen jede ihre eigenen Daten

== Academy of Medical Sciences (unabhangige britische Organisation fiir Forschungsférderung in
der Biomedizin und Gesundheitsforschung), Biotechnology and Biological Sciences Research
Council (BBSRC, Forderorganisation fiir nicht-medizinische Biowissenschaften), Medical Re-
search Council (MRC, britische Forschungsorganisation fiir den Bereich Medizin und verwandte
Fachgebiete) und Wellcome Trust (gemeinniitzige Treuhand fiir Forschungsférderung) [17,
S.9], nota bene: ibersetzt aus dem englischen Original:

4Ergebnisse sind reproduzierbar, wenn ein unabhangiger Forscher ein Experiment unter
dhnlichen Bedingungen wie bei einer friiheren Studie durchfiihrt und entsprechende Ergebnisse

,Eine Replikationsstudie dient dazu, die Reproduzierbarkeit zu testen. Obwohl sie der
Originalstudie dhnlich sein sollte, muss eine Replikationsstudie methodisch nicht identisch sein.
... Das Hauptziel besteht darin, festzustellen, dass die urspriinglichen Ergebnisse von einem
unabhdngigen Forscher mit @hnlichen Methoden und Analysen wiederholt werden kénnen.”
== Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) [18, S. 12]:

,Die Begriffsbildung der Worter Replikation, Replizierbarkeit bzw. der ebenfalls oft verwendeten
Begriffe Reproduktion, Reproduzierbarkeit sowie die Abgrenzungen der Bedeutung zwischen
diesen Ausdriicken ist noch nicht abgeschlossen. Die Begriffe werden auch im angelséchsischen

4Replikation ist die Wiederholung einer Untersuchung/eines Experiments/einer Studie, die
den Anspruch erhebt, wiederholbar zu sein, aber auch allgemein die unbegrenzte Maglichkeit
bedeutet, etwas zu wiederholen oder ein Experiment noch einmal durchfiihren zu kénnen.
Entsprechend bedeutet Replizierbarkeit die Mdglichkeit oder Fahigkeit, Ergebnisse innerhalb des

Wettbewerbs oder als Reaktion auf ein
kritisches Ereignis etabliert.

Innerhalb eines QMS werden an-
gestrebte Ziele definiert, Mafinahmen
zur Erreichung dieser festgelegt (,,plan®
und umgesetzt (,,do“). Die Mafinahmen
werden daraufhin tdberwacht, ob das
gewiinschte Ziel erreicht wird (,,check®).
Falls nicht, werden Korrekturmafinah-
men eingeleitet (,,act®). Dieser kontinu-
ierliche Verbesserungszyklus (PDCA-
ZyKlus [19]) ist die Basis eines jeden
QMS. Dieses Grundprinzip wire auch
fir Forschungseinrichtungen anwend-
bar.

Eine Organisation kann von einem
QMS in mehrfacher Hinsicht profitieren:
Es verbessert im Idealfall die Betriebsor-
ganisation durch Optimierung der Ar-
beitsabldufe. Es erleichtert das Erkennen
von ineffektiven Prozessen und doppel-
ten Bearbeitungsschritten — das spart Per-

sonal, Zeit, Material und Gerite. Dariiber
hinaus werden Kontrollliicken in Prozes-
sen gefunden und geschlossen, was zu ei-
ner Reduzierung der Fehlerkosten fiihrt.
Prozesssicherheit ist gegeben, da klare
Verantwortlichkeiten und aktuelle Be-
triebsanweisungen fiir Methoden, Tech-
niken und Gerite vorhanden sind. Trans-
parenz und Nachvollziehbarkeit sind das
Ergebnis eines implementierten QMS.
Des Weiteren fordert es die Erfiil-
lung von Kundenanforderungen (fiir
Forschungslabore sind dies bspw. die
Einhaltung der guten wissenschaftlichen
Praxis (GWP), vertraglicher Regelungen,
der Gesetze sowie ethischer Richtlinien,
die Erstellung qualitativ hochwertiger
Publikationen, die erfolgreiche Ein-
werbung von Fordermitteln und Fort-
fihrung von Projektférderungen) und
erhoht damit den Wettbewerbsvorteil
erheblich. Ein QMS fiihrt zu einer spiir-
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baren Risikominderung, u.a. sichert es
die Einarbeitung neuer Teammitglie-
der, die regelmifligen Schulungen und
den Wissenserhalt von ausscheidenden
Teammitgliedern.

QMS finden sich in allen Wirtschafts-,
Dienstleistungs-, Gesundheits-,  Bil-
dungs- und Behordenbereichen wieder,
z.B. in der Automobil- [20] und Phar-
maindustrie [21], in Krankenhiusern
und Universititskliniken [22], Universi-
titen [23], Rettungsdiensten und Hilfs-
organisationen [24] oder auch in der
offentlichen Verwaltung [25].

Die Erfullung von Kundenanfor-
derungen ist ein Grundprinzip fiir den
Erfolg. Natiirlich folgen unterschiedliche
Bereiche verschiedenen Qualitdtsstan-
dards, z.B.:
== DIN EN ISO 9001 - Qualititsma-

nagementsysteme — Anforderungen

(19],
== JATF 16949 - Grundlegende Anfor-

derungen an ein QMS der Automo-

bilindustrie [26],
= KTQ®-Modell - Anforderungskata-

log fiir Gesundheitseinrichtungen in

Deutschland und Osterreich [27],
== DIN EN 9100:2018 - Qualitdtsma-

nagementsysteme — Anforderungen

an Luft-, Raumfahrt- und Verteidi-

gungsorganisationen [28],
== DIN EN ISO 13485:2021 - Medi-

zinprodukte — Qualititsmanage-

mentsysteme — Anforderungen fiir

regulatorische Zwecke [29].

Dementsprechend existieren QMS in
verschiedenen Formen und Dimensio-
nen, so gestalt- und skalierbar, dass sie
den jeweiligen Bediirfnissen der Orga-
nisation entsprechen (s. @ Infobox 2).
Damit ein QMS gelebt wird und den
Bediirfnissen der jeweiligen Organisatio-
nen und der Stakeholder angepasst bleibt,
wird es regelmaflig auf Eignung tber-
prift. Dies geschieht u.a. durch inter-
ne als auch externe Audits. Diese wer-
den von unparteilichen und objektiven
Expertinnen und Experten durchgefiihrt
(Bsp.: Akkreditierung durch die DAKkS
oder drztliches Peer Review nach dem
Curriculum der Bundesdrztekammer als
Alternative zum internen Audit [1, 30]).
Um Qualitit objektiv nach auflen
zu belegen, werden Zertifizierungen



Infobox 2 Qualitdtsmanage-
mentsysteme (QMS)

== |SO 9001 [19] beschreibt die Anforderun-
gen an ein QMS. Die Norm basiert auf
dem PDCA-Zyklus (,plan, do, check, act”)
sowie auf einem risikobasierten Vorgehen.
Als prozessorientierte Norm bildet sie
ein systematisches Werkzeug, um Anfor-
derungen von Kundinnen und Kunden
und interessierten Parteien zu erfillen.
Dariiber hinaus schafft die ISO Vertrauen
in Produkte und Dienstleistungen. Das Do-
kument stellt die Grundlage vieler weiterer
Richtlinien und Anforderungskataloge dar,
wie z.B. fiir die ISO 15189 fiir medizinische
Laboratorien und ISO/IEC 17025 fiir Priif-
und Kalibrierlaboratorien.

== Des Weiteren gibt es sogenannte
Total-Quality-Management-(TQM-)Systeme,
die auf den nachhaltigen Unternehmens-
erfolg ausgerichtet sind. Sie beziehen
anders als QMS u.a. die Beherrschung
aller Geschaftsprozesse sowie die Mitar-
beiterorientierung mit ein. Auch Themen
wie Finanzen werden integriert. Ziel ist die
Steigerung der Effektivitat und Effizienz
des Unternehmens. Ansatze fiir TQM
bilden u.a. der Leitfaden 1SO 9004 [46]
sowie das European-Foundation-for-Qua-
lity-Management-Modell (EFQM; [47]).
Ein Grundbaustein der ISO 9004 und des
EFQM-Modells ist die Selbstbewertung der
eigenen Organisationen, um Stérken und
Verbesserungspotenziale zu erkennen
und eine Priorisierung von Themenfeldern
vorzunehmen. Das EFQM folgt einem
dhnlichen Prinzip wie die ISO-Normen.
Die RADAR-Logik (R — Results/Ergebnisse,
A — Approach/Vorgehen, D — Deployment/
Umsetzung, A — Assessment und R - Re-
finement/Bewertung und Verbesserung)
des EFQM-Modells ist vergleichbar mit
dem PDCA-Zyklus. Erst werden die
gewiinschten Ergebnisse definiert, die
man als Organisation innerhalb seiner
Strategie erreichen mochte. Danach
werden die Vorgehensweisen festgelegt,
diese werden umgesetzt und schlieB8lich
die MaBnahmen bewertet und verbessert,
um die gesetzten Ziele zu erreichen.
Hierdurch ist ein kontinuierlicher
Verbesserungsprozess gewahrleistet.

(Konformititsbestitigung von Produk-
ten, Prozessen, Dienstleistungen, Sys-
tem oder Personen, Bsp.: DIN EN ISO
9001) oder Akkreditierungen (Kom-
petenzbestitigung einer Konformitits-
bewertungsstelle, Bsp.: DIN EN ISO
15189 und DIN EN ISO/IEC 17025)
durchgefiihrt und eine Zertifizierungs-/
Akkreditierungsurkunde ausgestellt so-

wie in den jeweiligen Datenbanken
veréffentlicht.

Ein Qualitatsmanagementsys-
tem fiir Laboratorien

Die Einrichtung eines Qualititssiche-
rungssystems ist fiir diagnostische Labo-
re in Deutschland nach § 9 Medizinpro-

dukte-Betreiberverordnung (MPBetreibV)

verpflichtend [5, 31]. Eine Grundlage
bildet die Rili-BAK [1]. Dariiber hinaus
gibt es internationale Standards, die in
Deutschland angewendet werden kon-
nen. ISO 15189 [3] fiir medizinische
Laboratorien und ISO/IEC 17025 [2]
fur Priif- und Kalibrierlaboratorien sind
bekannte, gepriifte und international
akzeptierte Normen, die einer regelma-
Bigen Revision unterliegen. Hiermit wird
sichergestellt, dass die Standards auf dem
aktuellen Stand von Wissenschaft und
Technik sind.

Medizin- und Priiflaboratorien nut-
zen und schitzen die Chancen eines QMS
ebenso wie die anderen Wirtschaftszwei-
ge. Zusitzlich zu den oben genannten
Vorteilen profitieren sie von [32]:
== Einhaltung von Vorgaben zur Rich-

tigkeit, Prazision und Genauigkeit

von Messwerten,

== Vergleichbarkeit von Messwerten
zwischen den Laboren durch Stan-
dardisierung und Ringversuche,

== einem prazisen und nachvollzieh-
baren Weg klinischer Proben vom
Eingang bis zum Befund,
= einer prézisen und zielgerichteten
Dokumentation,
= verifizierten oder validierten Metho-
den und Assays,
= regelmiflig gewarteten und kalibrier-
ten Geriten,

== einer Riickfithrbarkeit der Messungen
auf nationale Standards,

== Verfahren fiir eine genaue Aufzeich-
nung und Berichterstattung,

== weniger Fehlern und einfacheren

Fehlerbehebungen,
== einer Steigerung der Vertrauenswiir-

digkeit gegeniiber Kolleginnen und

Kollegen sowie Partnerinnen und

Partnern.

Nicht nur stationire Labore besitzen ein
QMS, sondern zukiinftig auch Rapid
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Response Mobile Laboratories (RRML).
Eine Standardisierung der RRML findet
seit 2017 in einer Zusammenarbeit des
Global Outbreak Alert and Response
Network (GOARN) und des Regional-
biiros der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) fiir Europa statt. Seit 2021 sind
RRML Klassifiziert. Mindeststandards
werden derzeit entwickelt [4]. In der
Vergangenheit hatte jede Institution ihr
eigenes mobiles Labor, das ihren Bediirf-
nissen und Priorititen entsprach. Die
Standardisierung fihrt zu einer hoheren
Interoperabilitit der RRML und inter-
nationaler Zusammenarbeit auf diesem
Gebiet zwischen verschiedenen Landern.
Es soll die schnelle Reaktionsfahigkeit
auf einen Ausbruch optimieren [33].

Ein Qualitatsmanagement
fiir Forschungslabore -
Verschiedene Ansatze

Die beschriebenen Vorteile eines QMS
bieten auch eine Chance fiir biomedizi-
nische Forschungslabore: QMS fiihren
zu erhohter Prozesssicherheit, einer stin-
digen Verbesserung, Minimierung von
Verschwendungen und bieten erhohte
Ergebnisqualitit. Dennoch ist ein QMS
in der Forschung bisher eine Raritit.

Ein gemeinsamer anerkannter Stan-
dard fiir die Forschung wird in Deutsch-
land durch den Kodex ,,Leitlinien zur Si-
cherung der GWP* der DFG abgebildet
[34]. Der heutige Kodex wurde erstmals
1998 als Denkschrift mit der Absicht ver-
offentlicht, mehr Selbstkontrolle in der
Forschung zu erzeugen. Die neueste Aus-
gabe erschien 2019 mit 19 Leitlinien fiir
wissenschaftliches Arbeiten. Sie sollen ei-
ne Kultur der wissenschaftlichen Inte-
gritit an Forschungseinrichtungen eta-
blieren. Sie sind verpflichtend einzuhal-
ten, um eine DFG-Férderung zu erhalten
[35].

Der Kodex beschreibt sowohl die gel-
tenden Prinzipien (Berufsethos, Verant-
wortungen, Ombudsperson etc.) als auch
Leitlinien fir den Forschungsprozess
(Qualitatssicherung, Rahmenbedingun-
gen, Forschungsdesign, Dokumentation,
Autorenschaft, Archivierung etc.) sowie
Verfahren bei Nichtbeachtung. Um die
Richtlinien der GWP zu erfiillen, miissen
Forschende kein QMS aufbauen. Viel-
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mehr gelten sie als eine Richtschnur fiir
eine vertrauenswiirdige Wissenschaft.

Weltweit gibt es verschiedene Ansit-
ze, die Qualitit von Forschungsprozessen
besser zu managen. Hierfiir kommen ver-
schiedene Standards, Normen und Sys-
teme fiir Forschungslabore infrage.

Einige Institutionen sowie Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler ha-
ben begonnen, ein QMS basierend auf
der GWP, internationalen und selbst
auferlegten Standards zu implementie-
ren, um ihre Forschungsprozesse zu
optimieren, Effizienz zu steigern und
Wissen bei einer hohen Fluktuation von
Mitarbeitenden zu erhalten. In Deutsch-
land sind das z.B. die Bundesanstalt fiir
Materialforschung und -priifung (BAM)
als Ressortforschungseinrichtung sowie
das Berlin Institute of Health an der
Charité (BIH).

Das BIH entwickelte zwei QMS, um
die Qualitdt praklinischer Forschungsda-
ten zu verbessern:
= EQIPD (Enhancing Quality in Pre-

clinical Data, urspriinglich European

Quality in Preclinical Data; [36]),
== PREMIER (Predictiveness and Ro-

bustness through Modular Impro-

vement of Experimental Research;

(37D).

Gefordert von der Innovative Medicines
Initiative (IMI) der Européischen Union
wird EQIPD seit 2017 stetig weiterentwi-
ckelt. Griindungsmitglieder sind 29 In-
stitutionen aus 8 verschiedenen Landern.
Es soll die frithe Arzneimittelforschung
strukturierter verlaufen lassen [38] und
in jeder Art Organisation von einer gro-
Ben Universitdt, einem Forschungsinsti-
tut oder Unternehmen bis hin zu einem
einzelnen Labor implementiert werden
konnen. EQIPD basiert auf 18 Kernan-
forderungen, die erfiillt werden miissen
[39]. Eine Zertifizierung des EQIPD-Sys-
tems ist moglich. Bis Mérz 2022 haben
6 Forschungseinrichtungen ein solches
Zertifikat erhalten; darunter die Deut-
sche Mausklinik (Institut fiir Experimen-
telle Genetik, Helmholtz Zentrum Miin-
chen) oder der Forschungsbereich Pri-
klinische Forschung, In-vivo-Pharmako-
logie, Fraunhofer-Institut fir Translatio-
nale Medizin und Pharmakologie ITMP,
Industriepark Hochst [40].

PREMIER ist ein Rahmenkonzept ei-
nes modularen QMS mit Mindestanfor-
derungen, das an die individuellen Be-
diirfnisse des Labors angepasst werden
kann. Das Konzept besteht seit 2017 und
wird durch die VW-Stiftung geférdert.
Es handelt sich um ein skalierbares Sys-
tem, d.h., es ist dem Labor freigestellt,
ob das gesamte PREMIER-System im-
plementiert wird oder nur ein Teil der
Module [41].

EQIPD und PREMIER sollen flexi-
bel und benutzerfreundlich sein und auf
die individuellen Bediirfnisse eingehen,
ohne den Forschergeist einzuschrianken.

Das BIH hat eigene Managementsys-
teme geschaffen, da die Anwendbarkeit
der ISO 9001 - ,Qualitdtsmanagement-
systeme — Anforderungen” [19], die 2014
in der Abteilung fiir experimentelle Neu-
rologie an der Charité Universititsmedi-
zin Berlin eingefiihrt wurde, nicht zufrie-
denstellend war. Sie wurde als zu starr
angesehen und durch die allgemeine An-
wendbarkeit innerhalb verschiedenster
Organisations- und Unternehmensarten
als fachfremd und nicht passend wahr-
genommen. Jedoch wurden auch Ver-
besserungen durch die Implementierung
von ISO 9001 festgestellt, wie eine besse-
re Fehlerkultur und Verantwortlichkeits-
verteilung und ein optimierter Umgang
mit Ressourcen und Wissen sowie ver-
besserte Protokollierungen [42].

Diese Vorteile konstatierte auch das
Labor fiir Molekularbiologie und Funk-
tionelle Genomik der Technischen Hoch-
schule Wildau im Jahr 2010. Sie fithrten
ein QMS nach ISO 9001 ein und bertick-
sichtigten zusitzlich ISO/IEC 17025. Sie
berichteten von verbesserten Prozessen
und einem Anstieg in der Ergebnisqua-
litat bei gleichzeitiger Ressourcenscho-
nung [43].

Weitere Forschungseinrichtungen ha-
ben bereits ihre Erfahrungen und An-
satze mit einem QMS veroffentlicht. So
berichtet z.B. die Heinrich Heine Uni-
versitat Diisseldorf [44] tiber ein QMS in
der Forschung, welches sich v.a. durch
Erschwinglichkeit und schnelle Einfiih-
rungherausheben soll. Esbasiertaufklas-
sischen QMS-Ansitzen, wie Arbeitsan-
weisungen und Labormeetings, sowie auf
einem elektronischen Laborbuch, Auto-
matisierungen und einer Biobank.
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Basierend auf der UNE 166002,
ISO/IEC 17025 und agilen Prinzipi-
en hat die Polytechnische Universitit
Madrid in Zusammenarbeit mit dem
spanischen RedLab-Netzwerk Anforde-
rungen fiir Forschungslabore erstellt. In
einer Umfrage innerhalb des RedLab-
Netzwerkes wurden u. a. folgende Punkte
als Vorteile eines QMS in der Forschung
identifiziert: vereinfachte und optimierte
Ablaufe, Wissensmanagement und Qua-
litatsverbesserung der Datenerhebung
und Archivierung [45].

Obwohl bereits tiber positive Erfah-
rungen mit QMS in Forschungslaboren
berichtet wurde, gibt es viele Gegen-
sprecher dieser Strategie. Angefiihrte
Argumente sind: Ein QMS ist zu starr
fiir die Komplexitdt von Forschung und
steigert die Biirokratie. Die Kreativitit
und der Forschergeist werden einge-
schrankt. Ressourcen sind begrenzt,
bestehende QMS sind fiir die Forschung
nicht geeignet und fiir den Studienerfolg
nicht notwendig. Forschung funktionier-
te schon immer ohne QMS und so auch
in Zukunft [42, 45]. Dies sind zweifellos
Einwinde, die vor Einfithrungen eines
QMS gepriift werden sollten, aber ein
QMS nicht generell ausschliefien.

Gute Forschungsansitze und der
»bahnbrechende Gedanke“ entstehen in
der Regel nicht durch ein QMS. Das
Qualititsmanagement kann aber bei der
Umsetzung von wissenschaftlichen Fra-
gestellungen wertvoll sein und Nutzen
fir alle Beteiligten - und damit fir die
Gesellschaft - stiften. Ein QMS soll Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler
bei ihrer Forschung unterstiitzen und
Effektivitit und Effizienz steigern. Des
Weiteren wird der Forschungsprozess
strukturiert und optimiert. Dies trigt
dazu bei, die Verschwendung von Res-
sourcen und Zeit zu reduzieren. Das
Personal wird regelmaf3ig und bedarfs-
orientiert geschult, Verantwortlichkeiten
sind klar geregelt, Wissen bleibt erhalten.
Dariiber hinaus werden eine geordne-
te, sichere Datenspeicherung und eine
positive Fehlerkultur geférdert sowie
Risiken reduziert [42]. Um das zu errei-
chen, kann ein QMS gut unterstiitzen,
gerade bei steigender Komplexitat der
Forschungsprojekte.
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Mittels eines QMSwerden viele Schwach-
stellen in Forschungsprozessen be-
herrschbar. Ein Beispiel hierfiir sind
eine verbesserte und gezielte Einar-
beitung und Mentoring von jungen
Forschenden durch ein standardisiertes
Vorgehen. Viele befiirchten aber auch
eine Einschriankung der Forschungsfrei-
heitund Verschwendung von Ressourcen
durch die Einfithrung eines QMS. Um
diese Problematik zu kldren, wird eine
Forschung an Forschungsprozessen be-
notigt. Das wurde auch bereits von der
Academy of Medical Sciences erkannt
[17, S. 64].
Aufgrund der Aktualitat fordert das
RKI als zentrale staatliche wissenschaftli-
che Einrichtung auf dem Gebiet der bio-
medizinischen Forschung und nationales
Public-Health-Institut ein internes Pro-
jekt zur Implementierung und Validie-
rung eines QMS fiir seine Forschungsla-
bore. Damit erweitert es sein bestehendes
QMS und formt eine einheitliche Infra-
struktur [34].
Alserster Schritt werden Anforderun-
genan die biomedizinischen Forschungs-
labore definiert. Das geschieht u.a. in
Zusammenarbeit mit den Forschungsla-
boratorien des RKI sowie mit dem Fach-
gebiet ,, Angewandte und Molekulare Mi-
krobiologie“ der Fakultit III - Prozess-
wissenschaften der Technischen Univer-
sitdt Berlin und der DAKKS. Die Anforde-
rungen werden unter den Forschenden
diskutiert und in den Laboren etabliert.
Sie miissen folgenden Anspriichen genii-
gen:
= GWP als Grundlage,
== keine Beeintrachtigung des Forscher-
geistes,
== Unterstiitzung der taglichen Laborar-
beit,

== Schaffung evidenzbasierter Mafinah-
men,

== keine unverhaltnismaf3ige Ressour-
cenbindung.

Es soll eine Validierung der Anforde-
rungen stattfinden, um Aussagen iiber
Wirksamkeit und Mehrwert der Maf3-
nahmen treffen zu konnen. Hierfiir
werden Knowledge-Attitude-Practices-
(KAP-)Befragungen mit dem Laborper-

sonal durchgefiihrt, um ihr Wissen, ihre
Einstellung und Praktiken zu erfassen.
Des Weiteren werden Kennzahlen fiir
Forschungslabore erhoben. Die Kenn-
zahlen sollen messen, ob sich das QMS
etabliert, langfristig aufrechterhalten
und weiterentwickelt wird und es einen
Mehrwert bildet. Interne Peer-Reviews
dienen als Implementierungs- und Wirk-
samkeitskontrolle.

Durch eine Auswertung der erhal-
tenen Daten konnen Riickschliisse auf
Praktikabilitit und Wirkung der For-
schungsstandards erfolgen.

Fazit

Bei stetig steigendem Wettbewerb und
Druck in der Wissenschaft aufgrund von
Drittmitteleinwerbung und Foérderperi-
oden bildet ein QMS eine Basis, die For-
schungsprozesse optimiert und Effektivi-
tat und Effizienz steigert. Die Vorteile ei-
nes QMS koénnen auch fiir Forschungsla-
bore eine Chance bieten: kontinuierliche
Verbesserung, Planung von Ressourcen,
Einsparung von Zeit und Kosten, Reduk-
tion von Risiken, Klirung von Verant-
wortlichkeiten und Wissenserhalt aus-
scheidender Teammitglieder. Im Gegen-
satz zu medizinischen Laboren besteht
ein QMSin der Forschung auf freiwilliger
Basis. Es ist die Entscheidung einer je-
den Organisation, ob einer solchen Stra-
tegie eine Chance gegeben wird, um die
Forschungsqualitit seiner Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler zu sichern
und nach auflen transparent zu machen.
Ansitze fiir ein QMS in der Forschung
gibt es jedenfalls vielfaltige.
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