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ZUSAMMENFASSUNG

Klinische Priifungen von und mit Medizinprodukten stellen einen Wachstumsmarkt im Gesundheitswesen dar.
Angesichts des intensiven Wettbewerbs im Krankenhaussektor wie auch der zunehmenden regulatorischen und
methodischen Vorgaben fir klinische Medizinprodukte-Studien und -Priifungen kénnen sich Kliniken hier aus
unternehmensstrategischer Entwicklungssicht breiter aufstellen und von den Mitbewerbern differenzieren. Klini-
ken, die in diesem Bereich ergénzende organisationale Strukturen und Kompetenzen aufbauen, kdnnen leistungs-
fahiger und damit préferierter Ansprechpartner fur beauftragende Studienleiter bei medizinproduktebezogenen
Forschungsfragen in allen Phasen von klinischen Studien, HTA etc. sein. In der Folge kénnen mehr medizinpro-
dukteassoziierte Studienmittel aus Industrie und Forschung beantragt und eingeworben werden. Die in diesem
Beitrag aufgezeigten Handlungsfelder kénnen dem Management der (Universitéts-)Kliniken als Orientierungs-
rahmen und Ansatzpunkte dienen, diesen Bereich aus organisationaler Sicht zu stérken. Von einer zunehmenden
Anzahl professionell koordinierter klinischer Medizinprodukte-Studien werden dann auch die Patienten im klini-

schen Versorgungsalltag profitieren.
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Klinische Medizinprodukte-Studien als Wachstumsmarkt:

Organisationale Chancen und Handlungsfelder fir Krankenh&auser

INTENSIVER MEDIZINPRODUKTE-EINSATZ IN DER KLINISCHEN VERSORGUNG

Das deutsche Gesundheitswesen ist gekennzeichnet durch einen zunehmenden Einsatz von innovativen Medi-
zinprodukten. Grunde dafir stellen u. a. der medizinisch-technologische Fortschritt sowie der demografische
Wandel und die Veranderung bei der Lebenserwartung dar.”) Fiir die medizinische Versorgungsqualitit sind
dabei vor allem die Medizinprodukte relevant, denen ein mittleres bis hohes Gefahrenpotenzial fur Patienten
zugeschrieben wird. Hierzu z&hlen in erster Linie aktive und inaktive implantierbare Medizinprodukte der soge-
nannten Risikoklasse I1b und 111 sowie ausgewdhlte Labordiagnostika?. Beispiele dafiir sind kiinstliche Hiift-

und Kniegelenke sowie Herzschrittmacher oder implantierbare Defibrillatoren.

Die hohe Bedeutung des Einsatzes dieser Medizinprodukte fiir das VVersorgungsgeschehen in den rund 2 000
Kliniken in Deutschland verdeutlichen Daten der fallpauschalenbezogenen Krankenhausstatistik des Statisti-
schen Bundesamtes. Danach hat sich zwischen 2005 und 2015 die Zahl der Implantationen einer Hift-
Endoprothese von 194 000 auf 227 000 um 17 %, die Zahl der Implantationen einer Knie-Endoprothese von 129
000 auf 173 000 um 34 % sowie die Zahl der Implantationen eines Herzschrittmachers/Defibrillators von 82 000
auf 137 000 um 66 % erhoht (siehe Abbildung 1). Damit fielen all diese Implantationen, bezogen auf das Jahr
2015, unter die 30 der am hdufigsten bei vollstationdren Patienten in deutschen Krankenh&usern durchgefiihrten
Operationen. Den haufigen Einsatz dieser Medizinprodukte wie auch ihre damit verbundene hohe Relevanz fir
die stationar-klinische Versorgung bestatigen Ergebnisse einer 2012 vom Deutschen Krankenhausinstitut (DKI)
durchgefiihrten Sekundardatenanalyse zur Mengenentwicklung und Indikationsstellung in deutschen Kranken-

hausern.?

STEIGENDER BEDARF AN KLINISCHEN MEDIZINPRODUKTESTUDIEN UND —-PRUFUNGEN

Angesichts der teils hohen Risiken, die mit dem Einsatz von Medizinprodukten verbunden sind, schreibt der
Gesetzgeber verschiedene Qualitatssicherungsmalinahmen wie die Implementierung eines umfassenden Quali-
tdtsmanagementsystems zur Sicherstellung der Produktsicherheit und -leistungsféhigkeit oder die Durchfiihrung
von technischen Tests nach Priifnorm vor.® Ein zentrales Instrument, um die Sicherheit und klinische Wirksam-
keit von neu entwickelten bzw. bereits im Markt befindlichen (Hochrisiko-)Produkten systematisch und evi-
denzbasiert beobachten zu kdnnen, sind dabei klinische Studien. Hierbei wird jedoch bei Medizinprodukten —
anders als bei Arzneimitteln — grundsétzlich primér die Wirkungsweise (und nicht die Wirksamkeit und damit
verbunden der Patientennutzen) an einer vorab festgelegten Patientengruppe bewertet. Dies geschieht — wie in
der klinischen Prifung von Arzneimitteln — auf der Grundlage international anerkannter wissenschaftlicher
Standards, konkret den Richtlinien zur Guten Klinischen Praxis (Good Clinical Practice, GCP), welche wiede-

rum aus der Deklaration von Helsinki erwachsen.® ”) Die ,,Nuance* einer Bewertung der Wirkungsweise eines
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Medizinproduktes statt der Wirksamkeit erwachst aus der zugrunde liegenden Rechtsnorm, dem Medizinproduk-
te-Gesetz, und bedingt neben der zur Arzneimittel-Prifung vergleichbaren prozeduralen Umsetzung der Klini-
schen Prifungen von Medizinprodukten jedoch im Ansatz anderweitige Studiendesigns und Studienziele. Erst in
jungster Vergangenheit hat sich — in Konsequenz allféllig bekannter Skandale — eine Angleichung der Zielset-
zung von Medizinprodukte-Priifungen an die von Arzneimittel- Priifungen ergeben, indem der Fokus auf den
Patienten und den Beleg des patientenseitigen Nutzens gerichtet wird statt auf den Beleg ,,technischer Wir-
kungsweisen des Produktes selbst. Diese Perspektiven-Anderung im Ziel der notwendigen klinischen Priifungen
bedingt die Adressierung umfangreicherer Studien und methodisch starkerer Designs, was wiederum in jlngster

Vergangenheit eine Vielzahl klinischer Medizinprodukte-Priifungen einfordert.

Aus Sicht der Autoren ist davon auszugehen, dass dieser Bedarf und damit die Nachfrage nach klinischen Prii-
fungen von und mit Medizinprodukten bzw. Leistungsbewertungsprifungen von In-vitro-Diagnostika (1VVD)
noch weiter steigen wird, und dies aus verschiedenen Griinden. Zum einen massen die Hersteller im Zulassungs-
prozess infolge der oben erwéhnten Novellierungen der Medizinprodukte-Gesetzgebung die Sicherheit, klinische
Wirksamkeit und den Patientennutzen fur ein immer gréReres Spektrum an Medizinprodukte-Gruppen mittels
klinischer Prufungen darlegen. So wurden Mitte der 2000er- Jahre diverse Medizinprodukte der Risikoklasse 11
b, darunter inaktive Implantate wie kunstliche Hift-, Knie- oder Schultergelenke aufgrund erkannter metallischer
Abrieb-Konzentrationen im Serum von Patientenblut, als Hochrisikoprodukt eingestuft und in die Risikoklasse
I11 reklassifiziert. Zudem werden die jungst in Kraft getretenen EU-Verordnungen fur Medizinprodukte und
IVD?®, 9, welche die bestehenden EU-Medizinprodukte- Richtlinien schrittweise ersetzen, die Relevanz von
klinischen Medizinprodukte-Prifungen starken, u. a. als ein zentrales Instrument zur Generierung produktbezo-
gener klinischer Daten aus den der Herstellung nachgelagerten Phasen im Zuge der sogenannten Post Market

Surveillance. 1

Zum anderen ist eine Zunahme bei wissenschaftsseitig initiierten klinischen Prifungen von und mit Medizinpro-
dukten (Investigator Initiated Trial, 11 T) festzustellen. Eine von den Autoren jlingst durchgefiihrte Analyse zu
klinischen Medizinprodukte- Studien im Spiegel des Deutschen Registers fur klinische Studien (DRKS,
www.drks.de) ergab, dass die Anzahl der dort von Studienleitern registrierten klinischen Medizinprodukte- Pri-
fungen im Zeitraum von 2008 bis 2016 im Trend kontinuierlich anstieg. Daneben fokussieren medizinwissen-
schaftliche Institute, Lehrstlhle und Arbeitsgruppen vermehrt medizinproduktbezogene klinische Forschungs-
fragen, inzwischen werden sogar spezifische Forschungsstrukturen mit Blick auf die Evaluation von Medizin-
produkten inauguriert. Solche verstérkten Forschungsaktivitaten filhren dazu, dass immer mehr auf Medizinpro-
dukte bezogene klinische Daten aus der Patientenversorgung mittels Studien erhoben bzw. als Sekundérdaten
analysiert werden.?- 1 Ein wachsendes Titigkeitsfeld sind hier sogenannte Health Technology Assessments
(HTA), durch die Medizinprodukte systematisch und transparent bewertet werden, etwa hinsichtlich Wirksam-
keit bei der beanspruchten Indikation oder der faktisch aus publizierten Studien ableitbaren Risiko-/ Nutzen-
Relation.'-14 Die durch HT As gewonnenen Erkenntnisse kdnnen Entscheidungstragern in der Gesundheitspoli-
tik und im Gesundheitswesen dann als Entscheidungsgrundlage dienen, etwa bei Anfragen des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) zur Kostenerstattung von Medizinprodukten und darauf basierter Versorgungskon-

zepte durch Gesetzliche Krankenversicherungen.

Die finale Version dieses Beitrags wurde in der Fachzeitschrift ,,Das Krankenhaus* veroffentlicht 4
und ist unter folgendem Link verfiigbar https://www.daskrankenhaus.de.



KLINISCHE MEDIZINPRODUKTE-STUDIEN ALS CHANCE FUR KLINIKEN

Wie eingangs erwéhnt stellen klinische Prifungen von und mit Medizinprodukten durchaus auch eine Heraus-
forderung und Chance fur Kliniken der Maximal- sowie der Grund- und Regelversorgung dar. Hierbei muss
betont werden, dass solche Klinischen Priifungen nur in den seltensten Féllen ,,regulatorische Studien in sich
bergen, also Priifungen von Medizinprodukten mit dem Ziel der erstmaligen CE-Zertifizierung. Der Léwenanteil
von Studien wird vielmehr auf bereits zertifizierte Medizinprodukte zugreifen und deren Einsatzoptimierung im
klinischen Alltag zum Ziel haben. Exemplarisch erwahnt seien klinische Priiffungen zum bestmdéglichen Zu-
gangsweg bei der Implantation einer CE-zertifizierten im Verkehr stehenden Hiift-Endoprothese: Wahrend der
Einsatz des Medizinprodukts génzlich geméaR bestehender Zertifizierung erfolgt, besteht fur den Operateur die
Freiheit in der Wahl des Zugangsweges bei der eigentlichen Implantation (etwa dorsolateral versus transgluteal).
Eine solche klinische Priifung ,,mit* einem Medizinprodukt bewertet somit das Produkt im Versorgungs-Setting
und stellt nicht eine Klinische Priifung ,,von* einem Medizinprodukt dar. Solche Klinischen Studien/Priifungen
,.mit* Medizinprodukten sind nur im klinischen Setting mdglich und bedingen eine zunehmende Adressierung

von Kliniken durch Hersteller.

Verstehen auf dieser Grundlage Entscheider im Krankenhaus medizinproduktbezogene klinische Studien als
Wachstumsfeld im Gesundheitswesen, ist es sinnvoll zu priifen, inwieweit es sich aus unternehmensstrategischer
Sicht lohnt, diesen Bereich in der Organisation verstarkt zu fokussieren, um sich als Anbieter von entsprechen-
den Studienleistungen im Wettbewerb positionieren und Marktpotenziale erschlieen zu kdnnen. Als Vorteile
koénnen zum Beispiel hthere Chancen bei der Einwerbung von studienbezogenen Industrie- und Drittmitteln
sowie eine damit verbundene Starkung der Profilbildung und Sichtbarkeit genannt werden. Eingeworbene For-
schungsmittel kdnnen sich dann auch positiv auf andere Bereiche wie die Personalbindung und -motivation aus-
wirken, etwa, wenn IITs tber den Einsatz von Medizinprodukten oder damit verbundene Krankheitsbilder Be-
standteil von Promotions- und Habilitationsvorhaben sind, sodass an Fragen zur Medizinprodukteentwicklung
und -anwendung interessierte Nachwuchskréfte gezielt geférdert werden. Die anwachsende Studienexpertise und
der héhere Publikationsoutput in diesem Bereich kénnen dann zur Durchfiihrung weiterer forschungsbezogener
I1T-Vorhaben mit spezifischem Medizinprodukte-Bezug fiihren und damit ggf. eine Basis fur kinftige medizin-
produktassoziierte (Forschungs-) Kooperationen oder Entwicklungen und Ausgriindungen mit etwaigen Lizenz-
einnahmen bilden.

HOHE MARKTEINTRITTSBARRIEREN DURCH VIELE STAKEHOLDER

Einschrénkend ist darauf hinzuweisen, dass das wachsende Geschéftsfeld ,,klinische Medizinprodukte-Studien
durch relativ hohe Markteintrittsbarrieren gekennzeichnet ist. So bedarf es zur Planung, Konzeption und Durch-
fiihrung der klinischen Prifungen von und mit Medizinprodukten eines hohen MaRes an klinisch-methodischer
und regulatorischer Expertise. Dariiber hinaus gibt es bei klinischen Medizinprodukte-Studien vergleichsweise
viele Anspruchsgruppen (Stakeholder), die es durch die Organisation Krankenhaus respektive den verantwortli-
chen Studienleiter zu bedienen und zu koordinieren gilt (siehe Abbildung 2). Beides ist mit dem Einsatz finanzi-
eller und personeller Ressourcen verbunden.
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Zu den Stakeholdern im engeren Sinne zéhlen die Parteien, die unmittelbar an der klinischen Prufung des Medi-

zinprodukts respektive Leitungsbewertungspriifung des 1VD beteiligt sind: — Patienten: Oberstes Ziel klinischer

Studien ist die sichere Anwendung des eingesetzten Medizinprodukts. Um dies zu gewéhrleisten, ist vor Stu-

dienbeginn u. a. das Votum einer Ethikkommission (EK) zu beantragen. Hierzu sind diverse Unterlagen wie

beispielsweise Studienprotokoll und Einverstandniserklarung einzureichen. Auf dieser Unterlagenbasis priift die

EK die geplanten Studienablaufe und fordert ggf. Anderungen zum Patientenschutz wie den Abschluss einer

studienbedingten Haftpflicht- und/oder Wegeunfall-Versicherung oder sprachliche sowie inhaltliche Detaillie-

rungen zur Patienteninformation.

Behorden: Ebenfalls zum Patientenschutz sind regulatorische klinische Prufungen zu genehmigen, tbli-
cherweise durch Bundesober- und Landesbehdrden wie das Bundesamt fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) oder das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) sowie ggf. das Bundesamt flir Strahlenschutz (BfS).
Hier werden in der Regel eine Vielzahl von regulatorischen VVorgaben geprift, die vor Beginn der klinischen
Studie durch die fiir den organisationalen Ablauf zustandige Organisation (Sponsor) zu erfulllen bzw. stu-
dienbegleitend nachzuweisen sind. Bei klinischen Medizinprodukte- Studien betrifft dies z. B. den Prifplan
inklusive des darin und daruiber hinaus fixierten Evaluationskonzeptes, die praklinische Bewertung oder die
Beschreibung des Verfahrens zur Dokumentation, Bewertung und Meldung von schwerwiegenden uner-
wiinschten medizinproduktebezogenen Ereignissen (Serious Adverse Events, SAE) an die zustédndige Be-
horde.

Management: Die organisationale Ausrichtung zur aktiven Forderung klinischer (Medizinprodukte-) Stu-
dien ist in erster Linie eine strategische Entscheidung des (Klinik-) Managements. Aus Sicht der Entscheider
sind die aus den Studien (in-) direkt resultierenden finanziellen Vorteile und Chancen gegen die Risiken und
Anspriiche abzuwagen, die mit klinischen Medizinprodukte-Studien fir das Krankenhaus verbunden sein
kdnnen. Dies betrifft etwa (sponsorbezogene) Haftungsfragen gegeniiber Patienten und Studienpartnern so-
wie damit ggf. verbundene Organisationshaftungsrisiken und finanzielle (Image-) Schaden.

Mitarbeiter: Zentral fur die erfolgreiche Planung, Konzeption und Durchfiihrung von klinischen Studien
sind die dafiur verantwortlichen Mitarbeiter. Diese gilt es durch den Einsatz von PersonalwerbungsmafRnah-
men fir die Organisation im Wettbewerb zu gewinnen sowie durch Strategien der Personalerhaltung und -
bindung bestmdglich einzubinden und motivierend zu fordern. Bei klinischen Medizinprodukte- Studien be-
trifft dies neben den die Studie vorantreibenden (leitenden) Priifarzten, Studienleitern und -koordinatoren
etc. auch die Mitarbeiter aus der Medizintechnik, die durch ihr produktspezifisches Fach- und Erfahrungs-
wissen einen wertvollen Beitrag zur Medizinprodukte-Sicherheit leisten kénnen.*® Exemplarisch seien hier
Schwierigkeiten im Umgang mit spezifischen Implantaten oder Hinweise zur MPGkonformen SAE-
Meldung genannt.

Lieferanten/Vendor-Konzept: Viele der fir klinische Studien nétigen Produkte/Leistungen kénnen am
Markt beschafft bzw. extern fremdvergeben werden. Ersteres betrifft etwa die Beschaffung eines durch die
Studie zu bewertenden Medizinprodukts beim Hersteller. Ein Beispiel fir Letzteres ist die Ubertragung von
studienspezifischen Dienstleistungen an ein Studienzentrum und eine Core Facility zur Studienlogistik wie
eine universitare Zentrale fir klinische Studien innert des KKS-Netzwerks (KKSN) oder ein Auftragsfor-
schungsinstitut (CRO).
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e Eigentiimer/Finanziers: Auch die Geldgeber klinischer Studien sind zu beriicksichtigen. So ist etwa der
zweckgebundene Mitteleinsatz gegeniiber dem Studienfinanzier zu dokumentieren und nachzuweisen. Wei-
ter ist dieser in der Regel bei Publikationen entsprechend offenzulegen bzw. in der Danksagung zu erwéh-
nen. Bei industrieseitig initiierten Studien ist der Hersteller entsprechend anzugeben, auch wegen eines
moglichen Interessenkonflikts, insbesondere wenn beispielsweise das klinisch zu priifende Medizinprodukt
respektive VD fir die Studie kostenfrei bzw. gegeniiber dem Marktpreis zu giinstigeren Konditionen tiber-
lassen wurde.

e Studien-/Prifzentren: Bei einem sogenannten Multicenter- Trial werden Patienten aus mehreren Kranken-
hausern flr eine klinische Studie rekrutiert. In diesem Fall sind eine Vielzahl von Prozessen und Details
zwischen dem leitenden Studienzentrum, an dem meist der zusténdige Leiter der klinischen Prufung (LKP)
tatig ist, und den teilnehmenden Priifzentren abzustimmen und (vertraglich) festzuhalten. Die Abstim-
mungskomplexitat bei medizinproduktbezogenen Multicenter-Trials verdeutlicht u. a. die regulatorische Be-
sonderheit, dass in die Studienbeantragung und -genehmigung nicht nur die Bundesbehérde, sondern auch
die jeweiligen Landesbehdrden der Bundeslander einzubeziehen sind, in denen die an der klinischen Medi-

zinprodukte-Studie teilnehmenden Prufzentren ihren Sitz haben.

Hinzu kommen die Stakeholder im weiteren Sinne. Dies sind Gruppen, die von klinischen Medizinprodukte-
Priifungen indirekt betroffen sind; beispielsweise Patientenverbande, die Presse- und Offentlichkeitsabteilung

des Sponsors oder konkurrierende Mitbewerber.

WETTBEWERBSVORTEIL FUR UNIVERSITATSKLINIKEN

Angesichts der vielen Stakeholder bieten vor allem die Universitatskliniken gute VVoraussetzungen zur Markter-
schlieBung und -bearbeitung, da diese in der Regel bereits Uber ein relativ hohes Mal an methodischem und
regulatorischem Know-how sowie organisationale Ressourcen flr technische Spitzengeréte und Labore verfi-
gen, die fur klinische Studien nétig sind. Beides ist organisational oftmals in forschungsunterstutzenden Studien-
/Koordinierungszentren, Stabstellen oder (Early) Clinical Trial Units gebundelt. Dies und der damit verbundene
Wissensvorsprung resultieren u. a. daher, dass die Uberwiegende Anzahl von neu- bzw. weiterentwickelten Arz-
neimitteln und Medizinprodukten zunéchst in Universitatskliniken mittels klinischer Studien getestet werden,
bevor diese im Rahmen der Regelversorgung in der Breite eingesetzt werden.*® Dies liegt wiederum vor allem
daran, dass Universitatskliniken aufgrund ihrer Grof3e und des breiten Versorgungsspektrums viele Patienten mit
verschiedenen Krankheitsbildern sehen und damit tiber Zugang zu einer groBen Anzahl an potenziell zu rekrutie-
renden Studienteilnehmern verfugen. Hinzu kommt, dass hier die personelle Ausstattung zur Studieninitiierung
und -durchfiihrung in der Regel grofer ist, etwa bei LKPs und Priifdrzten mit den spezifischen Stu-
dien(management)-Kenntnissen. Universitatskliniken verfiigen damit tber gute VVoraussetzungen, ihr Erfah-
rungs- und Produktwissen, das sie aufgrund vieler klinischer (Arzneimittel-) Prifungen bereits besitzen, im Sin-
ne einer horizontalen Produktdiversifikation auf klinische Medizinprodukte- Studien zu (ibertragen und sich fur

dieses Wachstumsfeld strategisch gezielt aufzustellen und organisationales Wissen anzueignen.
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Der durch die GrolRenvorteile resultierende hohere Auslastungsgrad sowie damit verbundene Lern- und GroRen-
degressionseffekte filhren dazu, dass sich die Kosten zur Wissensgenerierung wie auch der Aufbau der internen
Koordinationsstrukturen und (Schnittstellen-)Prozesse auf eine groRere Zahl von klinischen Medizinprodukte-
Studien verteilen, sodass diese mit einer kostengiinstigeren (Verwaltungs-)Kostenumlage pro Studie durchge-
fiihrt werden kdnnen. Diese Kostenvorteile (Economies of Scale) fiihren dazu, dass sich die Investitionen der
Klinik in organisationale Ablaufe und Studienwissen wiederum schneller amortisieren und damit eher lohnen.
Aus Kiliniksicht ist es somit sinnvoll zu priifen, ob sich der Aufbau organisationaler Strukturen im Bereich klini-
scher Medizinprodukte-Studien wertschopfungserhéhend auswirkt und die Wettbewerbsposition der Organisati-

on dadurch gestérkt werden kann.

Vor diesem Hintergrund sollten erste organisationale Handlungsfelder identifiziert werden, durch die sich die an
klinischen Medizinprodukte-Studien interessierten Kliniken bestmdéglich aufstellen und diesen Bereich noch
besser fokussieren konnen. Die Handlungsfelder ergédnzen damit die vielen spezifischen Strukturvorgaben, Nor-
men, Standard Operating Procedures und praxisnahen Hinweise, die fur das Management klinischer (Arzneimit-
tel-) Priifungen bereits ver6ffentlicht und allgemein zu beachten sind.®- 1718 Als Basis fiir die Identifizierung
der Handlungsfelder dienten Ergebnisse einer deskriptiven Registerdatenanalyse, fiir welche das Autorenteam
n=830 standardisierte Datensatze zu klinischen Medizinprodukte-Studien, die von 2008 bis 2016 an das DRKS

berichtet wurden, speziell im Hinblick auf organisationale Studienaspekte systematisch auswertete.

HANDLUNGSFELDER FUR DAS KLINIKMANAGEMENT

In medizinproduktspezifische Studienexpertise investieren

Fir den genannten Zeitraum war am Beispiel des DRKS ein kontinuierlicher Anstieg bei den registrierten klini-
schen Medizinprodukte- Studien festzustellen (siehe Abbildung 3). 73 % der Studien wurden von Wissenschaft-
lern als IIT initiiert. Auffallend war, dass sich die registrierten Studien vom Design her (also bezuglich Studien-
typ, Verblindungs-Grad, Einbringung einer Kontrolle etc.) heterogen zeigten. Dar{iber hinaus fokussierten die
klinischen Studien viele verschiedene Medizinprodukte, die fiir die Krankheitsdiagnose und -therapie eingesetzt

werden, und betrachteten insgesamt ein sehr breites Spektrum an zu untersuchenden Gesundheitsproblemen.

Um angesichts der hohen Studienheterogenitat den Beratungsbedarf und die produktspezifischen Anforderungen
der mitteleinwerbenden Studienleiter sowie organisationsspezifische (Haftungs-)Fragen aus (Sponsor-
)Kliniksicht bestmdglich berticksichtigen zu kdnnen, gilt es, das hierfir nétige Spezialwissen im Haus aufzubau-
en und abzudecken:

e Quality Management/Regulatory Affairs: Um die Zuverlassigkeit von eingesetzten Medizinprodukten
sicherzustellen und medizinproduktassoziierte Risiken zu reduzieren, sind bei der Planung und Umsetzung
von klinischen Medizinprodukte- Studien eine Vielzahl regulatorischer VVorgaben zu beachten und zu pri-
fen. Diese resultieren aus diversen européischen und nationalen Vorschriften und Verordnungen wie dem
Medizinproduktegesetz oder der Medizinprodukte-Sicherheitsplanverordnung. *¥-2% Bei Einsatz von radio-
aktiven Stoffen bzw. Rontgenstrahlung am Menschen ist zusétzlich der Strahlenschutzbeauftragte zur Be-

riicksichtigung und Genehmigung der Strahlenschutz-Vorgaben hinzuzuziehen. Im Klinikum sollte daher
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stets eine qualifizierte Fachkraft zentral ansprechbar sein, die als Qualitdtsmanagement-Beauftragte/ r
(QMB) einschlégig mit den aktuellsten regulatorischen Studienvorgaben fir Medizinprodukte vertraut ist
und damit verbundene Risiken einschétzen und bewerten kann. Auch kann besagte/r QMB bei der Erstel-
lung der nétigen Studienunterlagen fur BfArM, EK etc. oder bei Behdrdeninspektionen unterstiitzen. Die
kontinuierlichen Novellierungen des Medizinprodukte-Rechts in den letzten Jahren stellen dabei eine be-
sondere Herausforderung dar.? Hinzu kommt, dass zunehmend mehr Medizinprodukte hergestellt und in
klinischen Priifungen beobachtet werden, fiir welche die regulatorischen VVorgaben sowohl des Medizinpro-
dukte als auch des Arzneimittelrechts gelten. Exemplarisch seien hier Medizinprodukte mit ergdnzendem
Arzneimittelbestandteil oder Arzneistoff (Hybrid) wie medikamentebesetzte Stents genannt. Einen umfas-
senden Uberblick iiber die regulatorischen Grundlagen und Aufgaben bei klinischer Bewertung, klinischen
Studien und HTA flr Medizinprodukte gibt der von der AG Medizintechnik der TMF herausgegebene Er-
gebnisbericht zum Projekt ,,Werkzeuge MP-Entwicklung®.?? Unterstiitzung bieten auch die vom Arbeits-
kreis medizinischer Ethikkommissionen zur Verfligung gestellten Unterlagen und Muster zur Durchfiihrung
klinischer Medizinprodukte-Prifungen, u. a. fir die Patienteninformation und -einwilligung oder zur Daten-
schutz-Einwilligung®. Daneben ist die Teilnahme von Klinikern, die als (Haupt-) Priifer/Stellvertreter eine
Prifgruppe bzw. ein Priferteam bei klinischen Prifungen nach dem Medizinproduktegesetz leiten, an
Grund- bzw. Aufbau-/Auffrischungskursen zur Guten klinischen Praxis (GCP) zu fordern.?®: 2%

e Datenmanagement/-auswertung: Im Projektverlauf gilt es, am Klinikum sémtliche Leistungen zur wissen-
schaftlichmethodischen Unterstiitzung der Medizinprodukte-Studien in ausreichendem MaR vorzuhalten
bzw. extern zu beschaffen. In vielen der zur Planung und Durchftihrung klinischer Medizinprodukte-Studien
relevanten Bereiche wie der Studienplanung (Designwahl, Fallzahlbestimmung, Endpunkt-Fixierung), der
biometrischen Parametrisierung (Analyse-Planung und Ergebnisdarstellung sowie Berichterstellung), aber
auch einem GCP-konformen Data Management und dem damit eng einhergehenden Monitoring-Konzept
bedarf es studienspezifischer Expertise. Exemplarisch sei hier die Aufbereitung und Interpretation von Re-
gisterdaten zu kiinstlichem Gelenkersatz oder die ,,non standard“-Fallzahlplanung bei Studien zu Medizin-
produkten flir paarige Organe wie etwa Intraokularlinsen genannt. Auch operative Fragen zu klinischen Me-
dizinprodukte-Studien wie die Kalkulation des Studienbudgets oder die Sicherstellung einer ordnungsgema-
Ren Studiendokumentation gehdren dazu.

e Vertragsrecht: Angesichts der Vielzahl an regulatorischen Vorgaben sowie zunehmend komplexerer Stu-
dienstrukturen wird schlie3lich Expertise benétigt, um die medizinproduktebezogenen Studienvertrage fir
die Organisation méglichst zeitnah und rechtssicher erstellen sowie bestmdéglich gegentiber Partnern und
Dritten wie etwa Medizinprodukte- Herstellern oder (Unter-) Auftragnehmern (zum Beispiel CROs) ver-
handeln zu kénnen. Dies wird angesichts tendenziell steigender (Sponsor-) Haftungsfragen und Studienbud-
gets immer wichtiger. Die steigende Zahl von Multicenter- Trials, insbesondere aber auch deren Tendenz
zur Uberschreitung der westeuropaischen Landesgrenzen, stellt mit Blick auf die vertragliche Abstimmung
zwischen den kooperierenden Studienzentren eine besondere Herausforderung dar. Hier sei etwa die Ver-
handlung von Eigentumsrechten bei der klinischen Priifung eines neu entwickelten 1D genannt. Bei inter-
nationalen Studien bedarf es ferner der Kenntnisse der internationalen (regulatorischen) Vorgaben bei klini-
schen Medizinprodukte-Studien. Auch sind die Vertrage hier teils in anderen Sprachen zu verfassen und

missen zugleich lokal geltende Umsetzungen europaischer Rechtsnormen im Einzelnen darlegen.
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Kooperationen aufbauen und Netzwerke fordern

Bei 32 % der vom Autorenteam analysierten Registerstudien handelt es sich um einen Multicenter-Trial. In 14 %
der Félle wird mit mindestens einem Studien- respektive Priifzentrum im Ausland kooperiert: Hauptrekrutie-
rungslander sind neben Deutschland die Schweiz, Osterreich, das Vereinigte Kénigreich, Frankreich und Italien.
Die Ergebnisse spiegeln damit die allgemein steigende Entwicklung an Klinikkooperationen wider, um die Pati-
entenzahlen sehen zu kénnen, die angesichts tendenziell zunehmender Fallzahlen und strengerer Einschlusskrite-

rien nétig sind.

In diesem Zusammenhang spielen Klinikkooperationen und -verbiinde als Plattform fiir medizinproduktespezifi-
sche Studienvorhaben eine immer wichtigere Rolle. Bereits vorhandene Netzwerke der medizinischen Fachge-
sellschaften o. &. kdnnen die Basis fiir Studien bilden, etwa bei Medizinprodukten zur Behandlung von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen. In Abh&ngigkeit der interessierenden Medizinprodukte-Gruppe kommen als Studien-
respektive Priifzentrum neben den Fachabteilungen der groRen (Universitéats-) Kliniken auch Kliniken der Grund
und Regelversorgung fur die Patientenrekrutierung infrage, die sich in den fiir einzelne Medizinprodukte rele-
vanten Bereichen spezialisiert haben — oder schlichtweg mit Blick auf ihren generischen Versorgungsauftrag
groRere Fallzahlen in kiirzerer Zeit aufbringen als die primér in der Indikationsbreite agierenden Maximalversor-
ger-Kliniken. Hier sind etwa ophthalmologische Zentren fir Studien an Intraokularlinsen oder orthopédische

Spezialkliniken fir Endoprothesen-Studien zu nennen.

Bestehen bereits Studienkooperationen, kdnnen auch kiinftige klinische Studien in einem etablierten institutio-
nellen Arrangement relativ effizient und effektiv abgewickelt werden: Viele Studiengrundlagen sind bereits
eingespielt und finden unter wiederkehrenden Bedingungen statt. Ein weiterer Kooperationsvorteil ist, dass sich
Informationsasymmetrien zwischen den Vertragspartnern im Zeitablauf durch Signaling reduzieren, wodurch
Kosten, die bei der (wiederkehrenden) Suche nach potenziellen Kooperations- und Vertragspartnern oder der
Verhandlung etwaiger (Verantwortungsabgrenzungs-) Vertradge mit entsprechenden Sicherheitsregelungen anfal-
len, eingespart werden konnen.?® Beides versetzt Kliniken in die Lage, potenziellen Auftraggebern wie etwa
Medizinprodukte-Herstellern attraktivere Studienangebote im Rahmen der Auftragsforschung unterbreiten zu
konnen. Diverse dieser Vorteile wurden und werden bereits umgesetzt beziiglich der regulatorischen und logisti-
schen Untermauerung von Medizinprodukte-Studien durch das bundesweit agierende Netzwerk der universitéren
Koordinierungszentren fir Klinische Studien (KKSN, www.kksnetzwerk. de), welches aus initial seitens des
Bundesministeriums fur Bildung und Forschung geférderten und inzwischen bundesweit selbsttragend agieren-
den Core Facilities fur die infrastrukturelle Untermauerung Klinischer Studien erwachsen ist. Diesem Netzwerk
nahe steht zudem die fur die Anforderungen européischer Multicenter-Trials konzipierte ECRIN-Initiative, wel-
che sich explizit der harmonisierten Durchfiihrung multizentrischer klinischer Priifungen in Europa und hier
speziell Medizinprodukte-Priifungen widmet sowie EU-spezifische regulatorische Kompetenz aufweist

(http://www.ecrin.org/).
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Medizinprodukt assoziiertes Studienwissen abstimmen und koordinieren

Wie die Studienregisteranalyse ergab, werden zunehmend Kklinische Medizinprodukte-Studien initiiert, die im-
mer haufiger standort- und landerubergreifend konzipiert und durchgefiihrt werden. Die zunehmenden Studien-
kooperationen fiihren dazu, dass der studienspezifische Abstimmungs- und Koordinationsaufwand sowohl inner-

halb des leitenden Studienzentrums als auch zwischen den teilnehmenden Partnern und Stakeholdern steigt.

Um medizinprodukteassoziierte klinische Studien bestmdglich durchzufiihren zu kénnen, gilt es, den studienspe-
zifischen Transfer sowie die intra- und interorganisationalen Abstimmungsprozesse und die damit verbundene
Kommunikation zwischen den beteiligten Studienpartnern bestmdéglich zu fordern. Hier gilt es also, MalRnahmen
zu ergreifen und zu institutionalisieren, durch die das studienspezifische Wissen zwischen den fir die Studie
relevanten Bereichen im Klinikum sowie zwischen den kooperierenden Studienzentren und Stakeholdern gefor-

dert sowie bestmdglich koordiniert und abgestimmt wird.

Zur Forderung des Wissenstransfers hat es sich empfohlen, Mitarbeiter zu finden und zu qualifizieren, die als
.Kimmerer” studienbezogene Informationen iiber die Studienlaufzeit sammeln und die lokalen Gegebenheiten
bestmdglich kennen, um als zentraler Wissenstrager und Ansprechpartner fiir die Studienleitung und Stakeholder
fungieren zu kdnnen. Die Zustandigkeiten und Verantwortlichkeiten der Studienkoordination sind vor Studien-
beginn eindeutig zu bestimmen und unter den Studienpartnern zentral zu kommunizieren. Durch gebiindeltes
Wissen kdnnen wéhrend der Studienlaufzeit Abstimmungsschleifen und Gesprachsredundanzen minimiert sowie
die Transparenz, etwa Uber den aktuellen Status der Behérdengenehmigung oder in die Studie eingeschlossenen
Patientenzahl, erhéht werden. Auch kann dadurch die Meldung von unerwiinschten Ereignissen vereinheitlicht
und der damit verbundene SAE-bezogene Wissenstransfer zu den Behorden und Medizintechnik-Abteilungen

der Prifzentren und deren organisationeller Trager verbessert werden.

ZUSAMMENFASSUNG UND FAZIT

Klinische Prifungen von und mit Medizinprodukten stellen einen Wachstumsmarkt im Gesundheitswesen dar.
Angesichts des intensiven Wettbewerbs im Krankenhaussektor wie auch der zunehmenden regulatorischen und
methodischen Vorgaben fir klinische Medizinprodukte-Studien und -Prifungen kénnen sich Kliniken hier aus
unternehmensstrategischer Entwicklungssicht breiter aufstellen und von den Mitbewerbern differenzieren. Klini-
ken, die in diesem Bereich ergénzende organisationale Strukturen und Kompetenzen aufbauen, kdnnen leistungs-
fahiger und damit préferierter Ansprechpartner fur beauftragende Studienleiter bei medizinproduktebezogenen
Forschungsfragen in allen Phasen von klinischen Studien, HTA etc. sein. In der Folge kénnen mehr medizinpro-
dukteassoziierte Studienmittel aus Industrie und Forschung beantragt und eingeworben werden. Die in diesem
Beitrag aufgezeigten Handlungsfelder kénnen dem Management der (Universitats-)Kliniken als Orientierungs-
rahmen und Ansatzpunkte dienen, diesen Bereich aus organisationaler Sicht zu stirken. Von einer zunehmenden
Anzahl professionell koordinierter klinischer Medizinprodukte-Studien werden dann auch die Patienten im klini-

schen Versorgungsalltag profitieren.
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Abb. 1: Absolute Haufigkeiten der Implantation einer Endoprothese am Hift- und Kniegelenk sowie eines
Herzschrittmachers/ Defibrillators bei vollstationdren Patientinnen und Patienten in deutschen Krankenh&usern
pro Jahr sowie relativer Anstieg dieser Implantationen im Zeitablauf 2005 — 2015.

Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Daten des Statistischen Bundesamtes®
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Abb. 2: Stakeholder aus Krankenhaussicht bei Initiierung einer medizinproduktebezogenen Klinischen Studie.
Quelle: Eigene Darstellung

Die finale Version dieses Beitrags wurde in der Fachzeitschrift ,,Das Krankenhaus* verdffentlicht 15
und ist unter folgendem Link verfugbar https://www.daskrankenhaus.de.



200 —
201

177

150 156 —

100 —
93

78
65

al
o

37

Im DRKS registrierte klinische Medizinprodukte-Studien

21
2

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Registrierungsjahr

Abb. 3: Anzahl der im DRKS verdéffentlichten klinischen Priifungen von und mit Medizinprodukten nach Re-
gistrierungsjahr, Zeitraum 2008-2016 (n = 830).
Quelle: Eigene Auswertung und Darstellung auf Basis von Daten des DRKS 27,
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