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Überblick

• Ethische und regulatorische Herausforderungen im 
Biobanking am Beispiel der (z.Zt.) größten deutschen 
Gesundheitsstudie

• NAKO‐Gesundheitsstudie
� Einführung – Bioproben ‐MRT

• Ethik
� Rahmenbedingungen – Grundsätze – Umsetzung
� Einwilligung – Widerruf – Ergebnismitteilung
� Beispiel MRT

Umgang mit incidental findings in der NAKO Gesundheitstudie
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Die NAKO Gesundheitsstudie

• Bevölkerungsbasierte prospektive
Kohortenstudie

• Untersuchung von Volkskrankheiten
• 18 Studienregionen in Deutschland
• Rekrutierung von 20‐69‐jährigen
• 200.000 Studienteilnehmer aus 
EMA‐Zufallsstichproben

• Laufzeit 20‐30 Jahre oder länger
• Finanziert vom Bund, den Ländern 
und der Helmholtz‐Gemeinschaft

• Verein Nationale Kohorte e. V. als Träger
Umgang mit incidental findings in der NAKO Gesundheitstudie
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NAKO‐Datenerhebung

• Persönliches Interview
• Selbstausfüller‐Fragebögen

� Touchscreen im Untersuchungszentrum
� Online (nach dem Untersuchungstermin von zu Hause)
� Papier (TeleForm)

• Medizinische Untersuchungen
� Ablaufdokumentation, Ergebnisse, Gerätedaten

• Bioproben
� Laboranalysen, Biobank

• Sekundär‐ und Registerdaten
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18 Studienzentren
15 dezentrale

Bioprobenlager

5 MRT-Zentren
Kompetenzeinheiten

Standorte und Datenflüsse
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Biobank: 28 Millionen Aliquots

Blut

Serum*
Plasma*
Erythrozcytes*
Buffy coat*

RNA

30x 0.25ml* 
48x 0.25ml*
6x 0.25ml*
4x 0.5ml* +
2x 0.5ml*
1x 10ml 
2x 0.5ml

‐ 180°C
‐ 180°C
‐ 180°C
‐ 180°C
‐ 80°C

‐ 180°C

Urin  12x 0.25ml* 
4x 0.5ml*

‐ 180°C
‐ 180°C

Speichel 2x 0.5ml  ‐ 180°C

Nasenabstrich 1x 2ml swabs ‐ 80°C

Stuhl 2x 5ml ‐ 80°C
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Pipettierroboter

Laborbereich im Studienzentrum

Anzahl Bioproben pro Teilnehmer im Zentralen Biorepository
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Rechtliche Rahmenbedingungen ‐ Ethik

• Grundgesetz
� Menschenwürde (Artikel 1)
� allgemeines Persönlichkeitsrecht (Artikel 2)
� Forschungsfreiheit (Artikel 5)

• EU‐Grundrechtecharta
• Deklaration von Helsinki

� Informierte, freiwillige Einwilligung, jederzeit Widerruf + dann auch 
kurzfristige Umsetzung

• Bundesdatenschutzgesetz
� Informationelle Selbstbestimmung, Einwilligung als rechtliche Grundlage
� Zweckbestimmung, Datensparsamkeit

Umgang mit incidental findings in der NAKO Gesundheitstudie
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Ethische Grundsätze der NAKO

• Vorrang der Rechte und des Wohlergehens der Teilnehmer 
vor den Forschungszielen

• Einhaltung der gesetzlichen Regelungen
• Informierte, freiwillige Einwilligung
• Vertraulichkeit und Sicherheit aller Daten und Materialien
• Transparenz aller Prozesse
• Gute Epidemiologische Praxis

Umgang mit incidental findings in der NAKO Gesundheitstudie
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Umsetzung, Dokumente

• Ethik‐Kodex http://www.nationale‐kohorte.de/ethikkodex.html

• Studienprotokoll
• Teilnehmerinformation

� Allgemein (Level 1/Level 2)
� MRT

• Einwilligungserklärung
� Module: 
Untersuchungen, Bioproben, Ergebnismitteilung, Gesundheits‐ und 
Sozialdaten, Wiederkontaktierung, Schweigepflichtentbindungen

� MRT
• Datenschutz‐ und IT‐Sicherheitskonzept

Umgang mit incidental findings in der NAKO Gesundheitstudie
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Unabhängige Beratung, Prüfung

• Ethik‐Beirat – Beratung zum Ethik‐Kodex
� Prof. Dr. jur. Jochen Taupitz
� Prof. Dr. med. Elmar Doppelfeld
� Prof. Dr. rer. nat. Walter Lehmacher
� Prof. Dr. med. Rita Schmutzler
� Prof. Dr. med. Markus M. Nöthen
� Univ.‐Prof. Dr. Phil. Michael Fuchs

• Befassung von 18 Ethik‐Kommissionen in 13 Bundesländern
� Frühjahr 2013, Amendment 2016

• Vorstellung beim Arbeitskreis Medizinischer Ethik‐Kommissionen
• Laufende Fortschreibung
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Teilaspekte der Umsetzung

• Informierte freiwillige Einwilligung
� Modularer Aufbau
� Einwilligungsprüfung während der Datenverarbeitung
� Echtzeit‐Widerrufsmanagement

• Mitteilung von Ergebnissen
� Recht auf Wissen und Recht auf Nichtwissen
� Inhalt und Darstellung der Ergebnismitteilung
� Besonderheiten für die MRT‐Untersuchung
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Modulare Einwilligungserklärung

Umgang mit incidental findings in der NAKO Gesundheitstudie

Dokumente

Teilnehmer-
information

Module (maximal) Entscheidungsbaum

Untersuchungen und
Untersuchungsdaten

Bioproben und
Lagerung

Ergebnismitteilung, Auf-
klärung Zufallsbefunde

Befunde aus Forschung
an Biomaterialien

Erneute
Kontaktaufnahme

Widerrufsrecht

Schlussbemerkungen

Einwilligung
zur Wieder-

Kontaktierung

Auf EWE adaptiert

Ja / Nein

Ja / Nein

Ja / Nein

Ja / Nein

Ja / Nein

Widerrufsrecht

Schlussbemerkungen

Einwilligungs-
erklärung

Hausarzt (+ Schweige-
pflichtentbindung)

Krebsregister

Melderegister 
(Vitalstatus, Umzüge)

Kranken- und Renten-
versicherung, IAB

Kassenärztliche
Vereinigung (ZI)

Gesundheitsämter
(Todesursachen)

Ja / Nein

Ja / Nein

Ja / Nein

Ja / Nein

Ja / Nein

Ja / Nein
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Online‐Einwilligungsprüfung

• Webanwendung für Datenerhebung und 
Ablaufdokumentation für Befragungen, Untersuchungen, 
Gewinnung von Bioproben

• Standardisierte, pseudonymisierte Datenerhebung
• Identitätsprüfung, Aufklärung, Einwilligung 
durch Integration von Formularen aus der unabhängigen 
Treuhandstelle

• Dateneingabe nur möglich, wenn die erforderliche 
Einwilligung vorliegt

Umgang mit incidental findings in der NAKO Gesundheitstudie
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Elektronische Unterschriften

• Einwilligungserklärung
� Studienteilnehmer
� aufklärender Untersucher

• Schweigepflichtent‐
bindungserklärung
� Studienteilnehmer

• Umsetzung der Widerrufe
(Datenlöschungen, Bio‐
probenvernichtungen)
� Mitarbeiter Studienzentren, 

THS, Zentrales Datenmanagement und Biorepository
Umgang mit incidental findings in der NAKO Gesundheitstudie

Bildquelle: http://www.signotec.com/
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Management der Widerrufe

• Schriftlicher Widerruf jeder einzelnen Einwilligung 
jederzeit möglich

• Steuerung der Umsetzung 
durch die Treuhandstelle

• Beauftragungen für
� Löschung von Daten

 Studienzentren (STM, UntZ)
 Integrationszentrum
 Mortalitäts‐Follow‐Up
 Kompetenzeinheiten

� Vernichtung von Bioproben
 Dezentrale Bioprobenlager
 zentrales Biorepository

• Elektronische Bestätigung der erfolgten Umsetzung (Sign‐Pad)
• Schriftliche Bestätigung an den Studienteilnehmer

Umgang mit incidental findings in der NAKO Gesundheitstudie
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Ergebnismitteilung

Umgang mit incidental findings in der NAKO Gesundheitstudie
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Ergebnismitteilung

• Mögliche Nachteile einer Mitteilung von Ergebnissen
� Keine klinische Diagnostik ‐> falsch positive Ergebnisse möglich
� Verunsicherungen und Ängste
ausgelöst durch Abweichungen vom „Normalbefund“

� Fehlinterpretation von „Normalbefund“ als „gesund“
(„diagnostic misconception“)

� Materielle Nachteile bei Versicherungen

• Möglicher Einfluss auf Studienziele
� Gesundheitsverhalten der Teilnehmer wird beeinflusst
(Studienziel ist die Beobachtung des „natürlichen Verlaufs“)

Umgang mit incidental findings in der NAKO Gesundheitstudie

� Recht auf Wissen vs. Recht auf Nichtwissen
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Umsetzung in der NAKO

• Grundlage für die informierte Einwilligung:
� Information über Art und Umfang der mitgeteilten Ergebnisse
in der Teilnehmerinformation

� Aufklärung über mögliche Vor‐ und Nachteile

• Teilnehmer entscheidet, ob Ergebnisse mitgeteilt werden
• Automatisierte Erstellung standardisierter Ergebnisbriefe
• „Ergebnisse“ bestehen aus graphischer und textueller 
Beschreibung, Messwert sowie Interpretation

• Ggf. Empfehlung der Abklärung durch einen Arzt

Umgang mit incidental findings in der NAKO Gesundheitstudie
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Ergebnismitteilung ‐ Beispiel

• Auszug aus einem Ergebnisbrief

Umgang mit incidental findings in der NAKO Gesundheitstudie
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MRT in der NAKO Gesundheitsstudie

• 5 MRT‐Zentren, N=30.000 Teilnehmer
• Standardisiertes Untersuchungsprotokoll

Was ist anders als bei anderen Untersuchungen?
• Vollständige, sehr detaillierte Darstellung des Körperinneren
• Auffälligkeiten feststellbar, die…

� …keinen / unklaren Krankheitswert haben
� …ohne weitere Diagnostik nicht interpretierbar sind
Aber auch
� Verdacht auf schwerwiegende, möglicherweise lebensbedrohliche 
Erkrankungen ergeben können

Umgang mit incidental findings in der NAKO Gesundheitstudie
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MRT: Ethische Überlegungen

• Risiken der Mitteilung klinisch nicht relevanter Ergebnisse:
� Vermeidbare psychische Belastungen 
für Teilnehmer und Angehörige

� Verursachung zusätzlicher Untersuchungen und Kosten
� Anlass zu unnötigen invasiven Eingriffen u.U. mit nachfolgenden 
Komplikationen

• Risiken bei Nichtmitteilung klinisch relevanter Ergebnisse
� Nicht‐ oder zu späte Erkennung schwerwiegender, möglicherweise 
lebensbedrohlicher Erkrankungen

Umgang mit incidental findings in der NAKO Gesundheitstudie
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Ausgewählte Publikationen

Umgang mit incidental findings in der NAKO Gesundheitstudie
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Ergebnismitteilung MRT

� MRT‐Untersuchungen müssen zeitnah ausgewertet werden
� Nichteinwilligung in Ergebnismitteilung: Ausschlusskriterium
� Klassifikation von Zufallsergebnissen in

� Höchstrelevante, unmittelbar mitzuteilende Ergebnisse (z.B. akuter 
Schlaganfall, Aortendissektion, Pneumothorax,…)
 Schnellstmögliche telefonische Mitteilung
 Bei Nichterreichbarkeit: schnellstmögliche schriftliche Mitteilung
 Ergebnisbrief

� Relevante, mitzuteilende Ergebnisse (z.B. Verdacht auf suspekte 
pulmonale Raumforderung > 1 cm)
 Ergebnisbrief

� Ergebnisse, die nicht mitgeteilt werden

� Regelmäßige Überprüfung und Aktualisierung der Kategorien

Umgang mit incidental findings in der NAKO Gesundheitstudie
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