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Vorwort

Eine international zusammengesetzte Kommisson, die im Auftrag des Prasdiums der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft (DFG) zusammengetreten war, formulierte im Dezember 1997
unter anderem folgenden Auftrag: “ Wissenschaftliche Fachgesellschaften sollen fur ihren Wir-
kungsbereich Mal3stabe fur gute wissenschaftliche Praxis erarbeiten, ihre Mitglieder darauf ver-
pflichten und sie dffentlich bekannt geben.”

Die Deutsche Arbeitsgemeinschaft fur Epidemiologie (DAE) hat daraufhin im Verlauf ihrer
Mitgliederversammlung am 17. Mérz 1998 die Arbeitsgruppe “ Epidemiol ogische Methoden® be-
auftragt, einen Entwurf fur "Leitlinien und Empfehlungen zur Sicherung von Guter Epidemiol ogi-
scher Praxis (GEP)" zu erarbeiten. Ein erster Entwurf dieser Empfehlungen wurde wéhrend eines
zweitégigen Workshops im Mai 1999 am Robert Koch-Institut in Berlin dffentlich diskutiert. Die
sich aus der Diskussion ergebenden Korrekturen und Modifikationen wurden von einem Redakti-
onskomitee umgesetzt und dem Vorstand der DAE sowie den Vorsténden der wissenschaftlichen
Fachgesdllschaften GMDS, DGSMP und der Deutschen Region der Internationalen Biometri-
schen Gesdllschaft zur Kenntnis gegeben. In einem ausfuhrlichen Konsensus-Verfahren entstanden
die hier vorliegenden Empfehlungen, die von alen beteiligten Fachgesdlschaften am 8. Oktober
1999 endgliltig verabschiedet wurden.

Die "Letlinien und Empfehlungen zur Sicherung von Guter Epidemiologischer Praxis (GEP)"
werden in einer Kurz- und in einer Langversion zur Verfigung stehen. Die Kurzversion soll eine
pragnante Ubersicht vermitteln und umfasst deshalb nur die XXX Leéitlinien und die zugehtrigen
Empfehlungen. Die Langverson, die auf der DAE-Websaite (http://medweb.uni-muenster.de/
institute/epi/dae/vorstand.htm#gep) publiziert ist, enthdt darlber hinaus Erlauterungen zu jeder
Letlinie und ein Glossar der wesentlichen Begriffe, die verwendet wurden. Im Verlauf einer
zweijdhrigen Erprobungsphase sollen die Letlinien auf ihre Praktikabilitét Uberprift werden. Es
ist beabsichtigt, ihre Eignung fur die Sicherung guter epidemiologischer Praxis nach diesem Zeit-
raum zu evaluieren und sie bel Bedarf zu Gberarbeiten.

Adressaten dieser Leaitlinien und Empfehlungen sind alle Personen, die sch mit der Planung,
Vorbereitung, Durchfiihrung, Auswertung und Beurtellung epidemiologischer Studien beschéfti-
gen, sowie Ingtitutionen der Forschungsforderung und Auftraggeber epidemiologischer For-
schung. Grundlage der hier vorgeschlagenen Leitlinien und Empfehlungen sind bereits existieren-
de und allsaits akzeptierte Standards in der epidemiologischen Forschung, die im allgemeinen
auch international Anwendung finden. Die Ausformulierung einzelner Leitlinien und Empfehlun-
gen erfolgte dabel in dem oben beschriebenen Konsensus-Prozess.

Gegenstand epidemiologischer Studien ist die Untersuchung der Bedingungen von Gesundheit
sowie von Ursachen, Auftreten, Verlauf und Folgen von Erkrankungen in menschlichen Popula-
tionen bzw. in definierten Bevolkerungsgruppen. Epidemiol ogische Untersuchungen haben primér
einen beobachtenden Charakter und sind deshalb von randomisierten Interventionsstudien in der
klinischen Forschung zu unterscheiden.

Die hier vorliegenden Leitlinien sollen dazu dienen, einen Qualitatsstandard fur die epidemiolo-
gische Forschung in Deutschland zu etablieren. Sie sollen helfen, Unredlichkeit und wissenschaft-
liche Falschung zu vermeiden und einen vertrauensvollen Umgang unter Wissenschaftlern zu ge-
wahrleisten. Dennoch sollen die Leitlinien kein enges und starres Handlungskorsett sein, welches
die Freiheit der wissenschaftlichen Forschung in der Epidemiologie bedrohen wurde. Vidmehr
soll durch se ein Handlungskorridor definiert werden, in dem sich epidemiol ogische Forschung in
ihren vidféltigen Varianten und Anwendungsbereichen voll entfalten kann.

So ist es durchaus moglich, dass esin spezidlen Féllen zu begriindeten Abweichungen von den
Letlinien kommen kann und manchmal sogar muss. Die explizite Benennung dieser Abweichung




und ihre valide Begriindung stellt dann sicher, dass diese Abweichung mit einer guten epidemiolo-
gischen Praxis in Einklang steht. Obgleich viele der beschriebenen Elemente schon lange Zeit zur
guten wissenschaftlichen Praxis in der Epidemiologie z&hlen, werden die Leitlinien insbesondere
im Hinblick auf zuklinftig geplante und durchzufiihrende Studien ihre volle Bedeutung erlangen.

Esist wichtig, dass sich jeder in der Epidemiologie Tétige die Grundziige guter wissenschaftli-
cher Praxis bewusst macht und sie im t&glichen Handeln umsetzt. Gravierende Falle wissenschaft-
licher Unredlichkeit bringen die Wissenschaft selbst in eine grol3e Gefahr, denn sie kénnen das
Vertrauen der Offentlichkeit ebenso untergraben wie das Verhétnis der Wissenschaftler unterein-
ander. Gerade die Epidemiologie baut jedoch auf diesen beiden Grundelementen auf. Die "Leitli-
nien und Empfehlungen zur Sicherung von Guter Epidemiologischer Praxis (GEP)" sollen dies
auch fur die Zukunft gewahrle sten.



Leitliniel (Ethik)

Epidemiologische Untersuchungen missen im Einklang mit ethischen Prinzipien durch-
gefuihrt werden und M enschenwiir de sowie M enschenrechte respektieren.

Die ethischen Prinzipien ergeben sich aus den nationalen und internationalen Rechts-
grundlagen Uber allgemeine Menschen- und Birgerrechte sowie Uber Patienten-, Pro-
banden- und Forscherrechte. Diese ethischen Prinzipien sind in der epidemiol ogischen For-
schung auch dann anzuwenden, wenn eine explizite rechtliche Verpflichtung hierzu nicht be-
steht.

Empfehlung 1.1
Vor der Durchfihrung einer epidemiologischen Studie soll die Stellungnahme einer

Ethikkommission eingeholt werden.

Grundlagen der Begutachtung sind in der Checkliste zur ethischen Begutachtung epide-
miologischer Studien (Deutsche Arbeitsgemeinschaft Epidemiologie, Entwurf 1999) nieder-

gelegt.



Leitlinie2 (Forschungsfrage)

Die Planung jeder epidemiologischen Studie erfordert explizite und operationalisierbare
Fragestellungen, die spezifisch und so préazise wie moglich formuliert sein mussen. Die
Auswahl der zu untersuchenden Bevdlkerungsgruppen muss im Hinblick auf die For-
schungsfrage begrtindet werden.

Die Forschungsfrage ist unverzichtbarer Ausgangspunkt einer Beurteilung des po-
tentidlen Nutzens einer epidemiologischen Studie. Anhand der Forschungsfrage muss er-
kennbar werden, ob und inwieweit eine Untersuchung einem medizinischen oder naturwis-
senschaftlichen, préventiven, gesundheitss oder sozialpolitischen oder sonstigen gesdll-
schaftlichen Interesse dient bzw. einen vergle chbaren anderen Nutzen verspricht.

Die explizite Formulierung der Forschungsfrage ist wesentliche Voraussetzung fur Pla-
nung und Bewertung des Studiendesigns und der Erhebungsinstrumente, aber auch des Zeit-
und Kostenrahmens der geplanten Untersuchung. Die Operationalisierbarkeit der For-
schungsfrage ermdglicht erst die Auswahl, Entwicklung und Verwendung geeigneter De-
sgnelemente einer epidemiologischen Studie (Auswahl der Untersuchungsgruppe, Erhe-
bungsinstrumente, Fallzahlschétzung zur vorgegebenen Genauigketsanforderung etc.).

Die Praziserung und Spezifizierung der Forschungsfrage ist Voraussetzung fur die Er-
schlieffung und Auswertung der vorhandenen wissenschaftlichen Evidenz im Vorfeld einer
Untersuchung. Sie hilft damit, obsolete Hypothesen und unbeabsichtigte Doppel untersu-
chungen zu vermeiden.

Empfehlung 2.1

Wenn in einer Studie Hypothesen konfirmatorisch geprift werden sollen, missen diese
vor Beginn der Studie formuliert werden.

Die Anwendung analytischer statistischer Verfahren setzt die a priori Formulierung der
zu testenden Hypothesen voraus. Grundlage dieser Hypothesen ist eine operationalisierbare
und quantifizierbare Forschungsfrage. In analytischen Studien muss diese vor dem Beginn
der Studie formuliert werden.

Bel hypothesenprifenden Studien muss die Auswahl der Studienteilnehmer so erfolgen,
dass die Voraussetzungen der anzuwendenden statistischen Verfahren erfiillt snd.



Leitlinie3 (Studienplan)

Grundlage einer epidemiologischen Studie ist ein detaillierter und verbindlicher Studien-
plan, in dem die Studiencharakteristika schriftlich festgelegt werden.

Die Erstelung eines Studienplans (Arbeitsplan, engl. study protocol, study plan) vor Be-
ginn ener Studie ist eine wesentliche methodische Voraussetzung fir die Qualitét der Stu-
die. Der Studienplan ist eine Zusammenstellung der wichtigsten Angaben, die fir die Bean-
tragung und Beurteilung der Studie als Forschungsvorhaben und fur ihre Durchfiihrung
notwendig sind.

Bestandteile des Studienplans sollten sain:

- Fragestellung und Arbeitshypothesen

- Studientyp

- Studienbasis (Zielpopulation) und Studienpopulation

- Studienumfang und dessen Begriindung

- Auswahl- und Rekrutierungsverfahren der Studienteilnehmer

- Définition sowie das Mess- und Erhebungsverfahren fir die Zidvariablen (Endpunkte,
engl. endpoints, outcome variabl es)

- Expositionen bzw. Risikofaktoren

- potentielle Confounder und Effektmodifikatoren

- Datenerfassungs- und Archivierungskonzeption

- Auswertungsstrategie einschliefdlich der statistischen Modelle

- Malnahmen zur Qualitétssicherung

- Malinahmen fur die Gewahrleistung des Datenschutzes und ethischer Prinzipien

- Zeitplan mit Festlegung der Verantwortlichkeiten.

Empfehlung 3.1
Der Studientyp soll beschreiben und seine Wahl angemessen begriindet werden.

Die Wahl des Studientyps ist von den sich aus der Fragestelung ergebenden me-
thodischen Gesichtspunkten (Haufigkeit der betrachteten Erkrankungen und der in-
teresserenden Einflussfaktoren, Skalierung der Zidvariablen, Mdoglichkeiten der Ver-
meidung von Verfdlschungen) und den zur Verfligung stehenden Ressourcen (Zu-
ganglichkeit von Datenquellen, Patienten und Kohorten, Aufwand, Dauer) abhéngig. Eine
wichtige Bedeutung haben unter Umstanden auch publizierte Studien mit vergleichbarer
Zidsdlung.

Empfehlung 3.2

Die Studienbasis und das Auswahlverfahren der Studienteilnehmer sollen beschrieben und
angemessen begriindet werden.

Sowohl die interne Validitét als auch die Generaliserbarkeit der Studienergebnisse sind
in hohem Mal3 von der Wahl der Studienbasis und dem Auswahlverfahren der Studienteil-
nehmer abhangig. Unterschiede in den Haufigkeiten der zu untersuchenden Erkrankungen
oder Einflussfaktoren sowie der Verfligbarkeit oder der Vergleichbarkeit von erhobenen
Informationen zwingen oftmals dazu, die Studienbasis auf bestimmte Teilpopulationen ein-
zugrenzen. Sowohl Einschluss- als auch Ausschlusskriterien sollten a priori definiert und
angemessen begriindet werden. Zum Beispiel sind Studiendesign und Untersuchungsmetho-

6



dik so anzulegen, dass die geschlechtsspezifischen Aspekte des Themas bzw. der Fragestel-
lung angemessen erfasst und entdeckt werden konnen. Bel Themen und Fragestellungen, die
beide Geschlechter betreffen, ist eine Begrindung erforderlich, wenn nur ein Geschlecht in
die Studien eingeschlossen wird.

Empfehlung 3.3

Bereits bel der Planung epidemiologischer Studien soll mdglichen Verzerrungen (Bias) der
Ergebnisse entgegengewirkt werden.

Bereitsbel der Planung ener Studie sollten Mal3nahmen zur Abwehr von Biases ergriffen
werden, die durch Selektion, Confounding etc. entstehen kdnnen. Dazu zéhlen zum Beispid
das Matching oder eine Einschrénkung der Variabilitét von Storfaktoren oder aber die Er-
fassung von Informationen, die zur Kontrolle von Confounding erforderlich snd. Zur Ab-
schétzung der Auswirkungen von Messfehlern auf das Studienergebnis kénnen zusétzliche
Erhebungen zur Durchfiihrung von Sensitivitatsanalysen geplant werden.

Empfehlung 3.4

Das Konzept zur Minimierung und Kontrolle potentieller Selektionsverzerrungen auf Grund
von Nichtteilnahmen und Nichtverfligbarkeit der Daten zu ausgewahlten Studienteilnehmern
soll im Studienplan festgehalten werden.

Ein solches Konzept schliefdt eine probandenbezogene Dokumentation der Grinde fir
die Nichttellnahme oder den nachtraglichen Ausschluss aus der Studie ein. Im Verlauf der
Studie sollte versucht werden, Minimalinformationen auch von den Nichttellnehmern zu er-
halten. Zid der Erfassung ist es, Richtung und Ausmal? eines moglichen Selektionsbias auf
Grund des Non-response abzuschétzen. Bel Kohortenstudien sind die Griinde des vorzeiti-
gen Ausscheidens aus der Studie zu erfassen. Zur Dokumentation der Nicht-Teillnahme
mussen vorab die verschiedenen Kategorien der Nicht-Tellnahme definiert werden. Fir eine
detaillierte Response-Analyse sollten sowohl erfolgreiche als auch erfolglose Kontaktversu-
che nach Art, Inhalt und Zeitpunkt dokumentiert werden. Zur Vermeidung von Selektions-
effekten ist eine dratifizierte Analyse des Ricklaufs, zum Beispid nach Geschlecht, not-
wendig.

Empfehlung 3.5

Alle interessierenden Variablen sollen prazise definiert und maoglichst standardisiert operatio-
nalisiert werden. Fur die Bestimmung sind méglichst valide und reliable Mess- und Erhe-
bungsinstrumente einzusetzen.

Neben der qualitativen Beschreibung sollten insbesondere fur Expositionen auch Anga-
ben zur Quantitét und zum zeitlichen Verlauf gemacht werden. Krankheiten bzw. Todesur-
sachen sollen anhand international anerkannter diagnostischer Standards definiert und ko-
diert werden. Zusétzlich sollen fir Klassifikationen von Diagnosen und Schweregraden in-
ternational anerkannte Schltissel verwendet werden (z.B. ICD, TNM, NYHA-Klassfikation
etc.).



Die Validitét und Reliabilitét der eingesetzten Instrumente sollte differenziert (z.B. nach
Geschlecht) beschrieben bzw. gepruft werden. Nach Moglichkeit sind standardisierte, be-
reits validierte Instrumente zu verwenden. Die Wahl der eingesetzten Mess- und Erhe-
bungsintrumente sollte stets begriindet werden.

Grundsétzlich sollen ale Datenquelen, aus denen Informationen fir die Studien-
populationen gewonnen werden, beschrieben werden (Krankenhausentlassungsdiagnosen,
Todesbescheinigung, Probandenbefragungen, Arbeitsplatzbeschreibungen betriebsarztlicher
Stellen etc.).

Empfehlung 3.6

Im Studienplan ist eéine Begrindung und quantitative Abschatzung des Studienumfangs an-
zugeben.

Die Abschétzung des Studienumfanges (Probandenanzahl, bei Kohortenstudien auch Be-
obachtungsdauer) dient nicht nur dazu, den veranschlagten Aufwand (Kosten, Arbeitszeit
etc.) fur die Beantwortung der epidemiologischen Fragestellung zu beziffern. Es sollte dar-
Uber hinaus gezeigt werden, dass zwischen Aufwand und Nutzen (im Sinne der zu erwar-
tenden Genauigkeit der Aussage aus dem gewahlten statistischen Anayseverfahren) ein an-
gemessenes und in gewissem Sinne auch optimales Verhdltnis besteht.

Die dieser Abschédtzung zugrunddiegenden Annahmen, zum Beispid zur erwarteten Ef-
fektstarke, zur Pravalenz der Exposition, zum a- und b-Fehler etc., sollen explizit angege-
ben werden.

Empfehlung 3.7

Erganzend zum Studienplan sollten in einem Operationshandbuch samtliche organisatori-
schen Festlegungen zur Vorbereitung und Durchfiihrung der Studie einschliefdlich der Erhe-
bungsinstrumente dokumentiert werden.

Be allen epidemiologischen Studien sollte ein Operationshandbuch angefertigt werden.
Neben den eingesetzten Erhebungsinstrumenten sollten hierin vorab organisatorische Vor-
gaben zu Zeitplan, Ablauf, Personaleinsatz, Methoden der Kontaktaufnahme und Rekrutie-
rung der Studienteilnehmer, technischen Ablaufen (z.B. Laboruntersuchungen) formuliert
werden. DarUber hinaus sollten auch die Vorbereitungsschritte wie Interviewerschulung, die
organisatorischen Malinahmen der Qualitétssicherung und -kontrolle sowie die prozessbe-
gleitende Evaluation beschrieben werden.

Empfehlung 3.8
Far die Auswertungsphase der Studie sind ausreichende zeitliche und personelle Ressourcen

vorzusehen.

Die sachgeméal3e Analyse der Daten epidemiologischer Studien ist nur mdglich, wenn ge-
nugend Zeit sowie fachlich geeignetes Personal in ausreichendem Umfang zur Verfigung
steht. Nur so sind grof3e ,, Datenfriedhofe® vermeidbar.



Leitlinie4 (Probenbanken)

In vielen epidemiologischen Studien ist die Anlage einer biologischen Probenbank notwen-
dig bzw. sinnvoll. Hierflr und fur die aktuelle und vorgesehene zukiinftige Nutzung der
Proben ist die dokumentierte Einwilligung aller Probanden erforderlich.

In vidlen epidemiologischen Studien ist es notwendig bzw. sinnvoll, Banken biologischer
Proben (z.B. Serum, Vallblut, andere Korperfllissigkeiten und —gewebe) anzulegen. Selbst
bel unmittelbar wahrend der priméren Studienlaufzeit durchgefihrten Analysen der Proben
ist h&ufig eine smultane Analyse aler Proben nach Abschluss der Probandenrekrutierung
erforderlich, um ein einheitliches labortechnisches Vorgehen unter Wahrung héchstmaogli-
cher Qualitétsstandards zu gewéhrleisten. Da sich die Rekrutierung der Probanden in den
meisten epidemiologischen Studien Uber einen léngeren Zeitraum erstreckt, ist die Gewin-
nung von biologischen Proben daher fast immer mit einer sich zumindest tiber die primére
Studienlaufzeit erstreckenden Anlage einer Probenbank verknipft.

Dariiber hinausist esin viden Falen sinnvall, biologische Proben auch Uber die primére
Studienlaufzeit hinaus in Probenbanken aufzubewahren. Dies ermiglicht u.a. die Re-
Analyse und Prifung der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse bei Zweifeln an der Validitét
der priméren Laboranalysen, die spédtere Durchfiihrung zuverléssigerer bzw. differenzierte-
rer Analysen zu den priméren Fragestellungen der Studie unter Nutzung zwischenzeitlich
weiterentwickelter und verbesserter Labortechniken oder die Anayse zusétzlicher, zwi-
schenzeitlich identifizierter Marker, die als potentielle eigenstandige Risikofaktoren sowie
als potentielle Effekt-Modifikatoren oder Confounder von Bedeutung sein kénnen. Das Po-
sulat zur Sicherstellung einer langfristigen Asservierung und der Moglichkeit spaterer Un-
tersuchungen biologischer Proben selt sich insbesondere in prospektiven Langzeit-
Kohortenstudien, deren Auswertung in viden Féllen Jahrzehnte nach der priméren Gewin-
nung der biologischen Proben erfolgt.

Zugleich ist sicherzustellen, dass die Probanden Uber die Aufbewahrung und die aktuelle
und geplante kunftige Nutzung der biologischen Proben umfassend informiert werden. Die
Modalitéten einer eventudlen Mitteilung der Ergebnisse von Laboranalysen an die Proban-
den sowie die Sicherstdlung der Vertraulichkeit der Ergebnisse sind eindeutig zu regeln.
Dies betrifft insbesondere die Bestimmung von Parametern mit hoher individudler Bedeu-
tung fur Krankhetsrisken, Diagnose, Prophylaxe und Therapie, z.B. bestimmte genetische
Analysen.

Empfehlung 4.1

Die verantwortliche Ingtitution und die verantwortlichen Personen, die fur die Fihrung der
Probenbank zustdndig sind, sollen den Probanden gegentiber benannt werden. Dabei sollen
Art und Menge des entnommenen biologischen Materials zusammen mit Lagerungsform, -ort
und -dauer beschrieben werden. Die Probanden sind tber die Eigentumsverhaltnisse an dem
entnommenen Material aufzuklaren.

Interessenkonflikte, etwa im Rahmen kommerzieller Kooperationen, sind anzugeben. Die
Aufkldrung soll stets das Angebot enthalten, jederzeit die Lagerung von Material in der
Probenbank zu widerrufen, solange keine vollsténdige Anonymisierung erfolgt ist.



Empfehlung 4.2

Bel der Nutzung von in Probenbanken asserviertem Material flr primér nicht geplante Fra-
gestellungen sind die Leitlinien fir GEP erneut zu berticksichtigen.

Vor der Durchfihrung spéterer, zum Zeitpunkt der Probandenaufkl&rung noch nicht ab-
sehbarer Untersuchungen sind die Voraussetzungen, wie Einholung eines erneuten informed
consent, Grad der Anonymisierung, Mittellung der Ergebnisse an die Probanden etc. unter
neuerlicher Einbeziehung ener zustdndigen Ethik-Kommission gesondert zu prifen. Eine

Konsequenz wére, den Personenbezug irreversibel zu léschen, so dass keine Moglichkeit
zur Re-ldentifizierung mehr gegeben ist.
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Leitlinie5 (Qualitatssicherung)

In epidemiologischen Studien ist eine begleitende Qualitatssicherung aller relevanten In-
strumente und Verfahren sicherzustellen.

Zidvorgabe fur die Qualitadtsscherung sind die im Studienplan und Operationshandbuch
festgel egten zeitlichen, organisatorischen und technischen Durchfiihrungsregeln.

Empfehlung 5.1

In jeder epidemiologischen Untersuchung, bel der Primardaten erhoben werden, ist zu pri-
fen, ob vor Beginn der Hauptstudie eine separate Pilotstudie erforderlich ist.

Unter Pilotstudie im engeren Sinne wird hier eine Smulation der Hauptstudie oder die
Uberpriifung wesentlicher Elemente der Hauptstudie verstanden. Prozeduren und Verfah-
rensabldufe einschlieldich Erhebungsmethoden werden in identischer Weise wie in der ge-
planten Hauptstudie, lediglich in kleinerem Malistab, getestet und angewendet. Eine Pilot-
studie wird in aller Regd erforderlich sein, wenn ein neues Erhebungsinstrument eingesetzt
werden soll, eine besondere Stichprobe gezogen wurde, ungewohnte Kontaktbedingungen
herrschen oder andere studienrelevante Aspekte noch unerprobt sind. Soweit erforderlich,
kann auch eine Validierung von Insrumenten im Rahmen einer Pilotphase zu einer geplan-
ten Studie erfolgen.

Die Pilotstudie sollte vor Beginn der Hauptstudie ausgewertet und dokumentiert werden,
damit evtl. erforderliche Modifikationen im Studienplan und Operationshandbuch der
Hauptstudie eingefiihrt werden kénnen.

Empfehlung 5.2

Ergibt sich wahrend der Durchfiihrung einer Studie die Notwendigkeit, die dort festgelegten
Verfahrensweisen zu verandern (amendment), so sind diese zu begrinden, zu dokumentieren
und allen Studienmitarbeitern rechtzeitig bekannt zu machen.

Empfehlung 5.3

Vor Beginn der Feldarbeit sollen die an der Datenerhebung beteiligten Personen ausfuhrlich
geschult und ausgebildet werden.

Das Datenerhebungspersonal ist sorgféltig auszuwéhlen und die soziale und fachliche
Qualifikation sicherzugtellen. Im Verlauf der Erhebung sollte ggf. nachgeschult werden.

Empfehlung 5.4

Regeln und Erléauterungen fir die Durchfuhrung der Erhebung sollen in Form eines Erhe-
bungshandbuches schriftlich fixiert werden und dem Erhebungspersonal zur Verfigung ste-
hen. Das Erhebungshandbuch wird Bestandteil des Operationshandbuches.

Empfehlung 5.5

I nsbesondere bei grofen, zeitlich lang dauernden und multizentrischen Untersuchungen ist zu
Uberprifen, ob eine Qualitatssicherung der Verfahren tber eine externe Person oder Institu-
tion erfolgen sollte.
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Leitlinie6 (Datenhaltung und —dokumentation)

Fur die Erfassung und Haltung aller wahrend der Studie erhobenen Daten sowie fir die
Aufbereitung, Plausibilitatsprifung, Kodierung und Bereitstellung der Daten ist vorab ein
detailliertes Konzept zu erstellen.

Empfehlung 6.1

Alle wahrend der Studie erhobenen Daten (Dokumentationsboégen, Fragebdgen, Mess- und
Laborwerte etc.) sollen zeitnah in eine Datenbank Uberfihrt werden, die eine sichere Erfas-
sung und Haltung der Daten gewahrleistet.

Eine Datenbankstruktur ist Voraussetzung fur Datenprifungen, die regelmaliig parald
und zeitnah zur Felderhebung durchgefiihrt werden missen. So kénnen bereits wahrend der
laufenden Feldphase qualitative und quantitative Mangd in der Datenbasis erkannt werden
und entsprechende Interventionen erfolgen. Die Originalunterlagen sollten in geeigneter
Form (Originale, Mikroverfilmung, eektronisch gescannt 0.4.) bis mindestens 10 Jahre nach
Studienende aufbewahrt werden.

Die Erfassung von Klartexten ermoglicht die spétere Uberprifung von vergebenen
Kodes und macht zusétzlich die Klartexte spéteren vertiefenden Auswertungen zuganglich.

Empfehlung 6.2

Der nach Prifeingabe erhaltene Rohdatensatz soll in unveranderter Form aufbewahrt wer-
den.

Eine Zwet- bzw. Prufeingabe sollte zumindest fir numerische Variablen erfolgen. Bel
der Prifeingabe ist besonderes Augenmerk auf digenigen Variablen zu richten, die einer
spateren Plausibilitétsprifung nur beschrankt zuganglich sind (z.B. Alter, Datum, Kalen-
derjahr).

Empfehlung 6.3

Eine Kodierung von Daten hat stets unabhéngig zu erfolgen, d.h., blind fur den jeweiligen
Status bzw. die Gruppenzugehdrigkeit der betreffenden Person.

In vidlen Féllen wird eine Kategorisierung mit anschliel}ender Kodierung erforderlich. Je-
de Kodierung von Klartexten sollte anhand von Standardklassifikationen (z.B. 1CD-
Klassfikation, Berufsklassfikation, Branchenklassifikation) erfolgen. Als Qualitéats-
scherungsmalinahme empfiehlt sich entweder eine unabhadngige Zweitverschlissaung
oder aber eine zumindest stichprobenartige Nachkodierung durch eine unbeteiligte Person.
Wiunschenswert ist eine komplette Zweitverschlisselung aller Rohdaten. Wo dies nicht
moglich ist, kann die Kontrolle der Qualitét der Verschlissdung zunéchst anhand ener
Stichprobe erfolgen.

Bel der Kodierung von Daten ist darauf hinzuwirken, dass eine moglichst weitgehende
Blindung bezliglich des Fall- und Expositionsstatus gewahrleistet wird.
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Empfehlung 6.4

Plausibilitatskontrollen erfolgen prinzipiell auf der Grundlage des prifeingegebenen Rohda-
tensatzes. Eventuell erforderliche Anderungen der Variablenwerte oder die Bildung neuer Va-
riablen sind in jedem Einzelfall schriftlich zu dokumentieren.

Ein Tel der Plausihilitdtsprifungen kann bereits wahrend der Dateneingabe durch ent-
sprechende Maskensteuerung erfolgen, wobei insbesondere zuldssige Wertebereiche sowie
die Einhaltung der Filterfihrung zu prifen bzw. scherzugtdlen sind. In Einzdfdlen kann
zur Prufung unplausbler Angaben auf Originalerhebungsbdgen oder andere Rohda-
tenquellen (z.B. Tonbandaufze chnungen von Interviews) zuriickgegriffen werden.

Die Dokumentation von Anderungen der Variablenwerte soll mindestens folgende Anga-
ben enthalten:

- Datum der Anderung
- Variablenbezeichnung

alter Variablenwert

neuer Variablenwert

Art des Fehlers/Grund der Anderung

durchfihrende Person.

Empfehlung 6.5
Der nach Plaushbilitatsprifung und Datenkorrektur Uberarbeitete Datensatz ist als Auswer-

tungsdatensatz zu kennzeichnen und unabhéngig vom Rohdaten-File zu speichern.

Das unter Umstanden erforderliche Erstellen aktualisierter Auswertungsdatensitze nach
Datenkorrekturen bzw. Plausbilitétskontrollen muss eindeutig dokumentiert werden. Ein
Riickgriff auf die Rohdaten muss fiir eine spatere Uberprifung der gewonnenen Ergebnisse
jederzeit moglich bleiben.
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Leitlinie7 (Auswertung)

Die Auswertung epidemiologischer Studien soll unter Verwendung adéaquater Methoden
und ohne unangemessene Verzogerung erfolgen. Die den Ergebnissen zugrunde liegenden
Daten sind in vollsténdig reproduzierbarer Form fir mindestens 10 Jahre aufzubewahren.

Die Auswertung epidemiologischer Studien soll auf der Grundlage der Festlegungen zum
Auswertekonzept im Studienprotokoll ziigig, valide, transparent und jederzeit fur Dritte
nachvallziehbar erfolgen. Die Forderung nach einer ziigigen Auswertung epidemiol ogischer
Studien ergibt sich im allgemeinen aus dem dffentlichen Interesse an diesen Resultaten.

Untersuchungen z.B. von Risken am Arbatsplaiz oder im Zusammenhang mit Um-
weltbelastungen erfolgen oft im gesundheitspolitisch ausgerichteten Auftrag durch Behor-
den, Ministerien u.a. Diese Auftraggeber haben einen Anspruch auf die moglichst friihzeiti-
ge Fertiggtdlung der wichtigsten Analysen, um ihrem Auftrag einer Abwendung gesund-
heitlichen Schadens von der Bevolkerung effektiv nachkommen zu kénnen.

Empfehlung 7.1
Die Auswertung zu den einzelnen Fragestellungen soll nach einem zuvor erstellten Analyse-
plan erfolgen.

Der Analyseplan enthdlt die Spezifikation der einzubeziehenden Daten und Variablen,
daneben Verfahren zur Modelausvahl und —anpassung und die anzuwendenden statisti-
schen Methoden, Umgang mit missing data, Ausreif3ern etc.

Hauptfragestellungen sind vorab definierte und formulierte Studienhypothesen, die durch
die Spezifikation der Forschungsfrage im Studiendesign und in der Studiendurchfiihrung
verankert sind (auch: zentrale oder Zielhypothesen). Ihre Beantwortung begriindet und
rechtfertigt letztendlich die Durchfiihrung der Studie. Sie sollten primér bearbeitet werden.

Empfehlung 7.2
Zwischenauswertungen sollen nur begrindet durchgefiihrt werden.

Epidemiologische Studien sollen mit Ausnahme von Langsschnittstudien in der Rege
erst nach Abschluss der Rekrutierung sowie der Datenerhebung ausgewertet werden. Falls
analytische Zwischenauswertungen geplant sind, sollten diese im Studienprotokoll erwéhnt
und begrindet werden. Ungeplante Zwischenauswertungen konnen in Ausnahmefallen auf-
grund dréngender Forschungsfragen sinnvoll erscheinen, allerdings sind sie dann vor Analy-

sebeginn explizit zu begrinden.
Empfehlung 7.3

Die Auswertungen epidemiologischer Studiendaten sollen vor der Publikation der Gegenpri-
fung unterzogen werden. Die ihnen zugrunde liegenden Daten und Programme sollen an-
schlief3end in vollstandig reproduzerbarer Form archiviert werden.
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Um zu vermeiden, dass fehlerhafte Analysen Eingang in eine Publikation erhalten, emp-
fiehlt es sch, simtliche Ergebnisse unabhangig nachvollziehen zu lassen. Inkonsistenzen in
den Resultaten zwischen urspriinglicher Auswertung und unabhéngiger Gegenprifung be-
durfen der vollstandigen Abklarung; Konsistenz belegt dagegen die Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse auf der Basis des beschriebenen Vorgehens.

Bevor die gegengepriiften Anaysen als wissenschaftliche Ergebnisse publiziert werden
(Vortrag auf nationalen oder internationalen Tagungen, 6ffentlich zugangliche Berichte,
Originalarbeit in wissenschaftlichen Zetschriften), muss sichergestelt sein, dass diese Re-
sultate jederzeit durch Dritte reproduzierbar sind. Dazu ist eine sichere Archivierung aller
publikationsrelevanten Datensétze und Programme auf haltbaren Medien (z.B. Disketten,
CDs, Bandern) wie auch in Papierform angeraten.

Weiterhin besteht die Pflicht zur eindeutigen Zuweisung der Auswertung zu den ver-
wendeten Auswertungsdatensitzen mit Namen, Erzeugungsdatum sowie Speicherort. Dazu
gehort auch eine nachvollziehbare Dokumentation aller im Verfahren der Analysen erzeug-
ten neuen Variablen (Transformationen, Verknipfungen etc.) sowie aler Programme.

Jegliche Auswertungen sollten derart dokumentiert werden, dass aul3enstehende Perso-
nen oder Ingtitutionen die Auswertungsstrategie, die eigentlichen Auswertungen und ihre
Resultate verstehen und nachvollziehen kénnen.
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Leitlinie8 (Datenschutz)

Bei der Planung und Durchfiihrung epidemiologischer Studien ist auf die Einhaltung der
geltenden Datenschutzvorschriften zum Schutz der informationellen Selbstbestimmung zu
achten.

Alle Personen, die im Rahmen eines Forschungsprojektes Umgang mit personenbezogenen Daten
haben, mussen Uber Inhalte, Reichweite und Mdoglichkeiten der einschldgigen gesetzlichen Bestim-
mungen informiert sein. Bel der Forschung mit personenbezogenen Daten miissen dem Recht
des Einzelnen auf informationelle Selbstbestimmung, aber auch dem Recht auf Fretheit von
Wissenschaft und Forschung und dem Erkenntnisgewinn, der der Allgemeinheit zugute
kommt, Rechnung getragen werden. Die in der Epidemiologie Téatigen sollten offensiv das
Interesse der Forschung vertreten und auf Verbesserungen der Datenschutzbestimmungen
bel die Nutzung personenbezogener Daten fir wissenschaftliche Zwecke hinwirken.

Die Speicherung, Auswertung, Weitergabe und Verdffentlichung von vollsténdig oder
faktisch anonymisierten Daten unterliegt keinen datenschutzrechtlichen Einschrankungen
aul3er der Zweckbindung fir wissenschaftliche Forschung und ggf. der Verpflichtung zur
Ldschung der Daten nach Erreichen des Forschungszwecks.

Weitere Einzelheiten sind dem Papier "Epidemiologie und Datenschutz”" auf der DAE-
Websaite (http://medweb.uni-muenster.de/ingtitute/epi/dag) zu entnehmen.
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Leitlinie9 (Vertragliche Rahmenbedingungen)

Die Durchfuhrung einer epidemiologischen Studie setzt definierte rechtliche und finanzielle
Rahmenbedingungen voraus. Hierzu sind rechtswirksame Vereinbarungen zwischen Auf-
traggeber und Auftragnehmer sowie zwischen Partnern von Forschungskooperationen an-
zustreben.

Grolere epidemiologische Studien sind heute in der Regel zumindest zu wesentlichen An-
teilen fremdfinanziert. Geldgeber konnen dabel Ingtitutionen der Forschungsforderung
ebenso sein wie Auftraggeber aus dem staatlichen oder privaten Bereich. Die Satzungen ei-
niger Forschungs ngtitute geben Rahmenbedingungen fur die Durchfiihrung fremdfinanzier-
ter Forschung vor. Auch haben vide Geldgeber bel der Vergabe von Forschungsauftragen
Vorgaben, Bedingungen und Beschrankungen zu beriicksi chtigen.

Empfehlung 9.1

Mit dem Auftraggeber sollten transparente und realistische Vereinbarungen getroffen werden.
Bel der Vielfaltigkeit der speziellen Konstellationen sind unterschiedliche Vertragsformen
moglich.

Folgende Aspekte sind zu berticksichtigen:

- Unabhangigkeit der Forschung. Ein laufendes Forschungsprojekt kann nicht vor dem
Abschluss vom Auftraggeber beendet werden, ohne dass hierfir gravierende objektive
Griunde vorliegen. Die Verantwortung fur die Einhaltung der Leitlinien fir Gute Epidemio-
logische Praxis liegt ausschlieldich bei der Studienleitung bzw. den von ihr beauftragten
Wissenschaftlern.

- Aufsicht und Kontrolle. Art und Umfang externer Aufsichts-, Kontroll- und Prifver-
fahren des Auftraggebers sollten in der Vereinbarung spezifiziert sain.

- Langfristiger Zugang zu den Daten. Studienleitung und/oder Auftraggeber miissen s-
cherstelen, dass der einer Publikation zugrunddiegende Datensatz mindestens 10 Jahre
nach erfolgter Publikation verflgbar bleibt. Darliber hinaus missen Dauer, Umfang und
Kreis der berechtigten Person(en) fur weitere Auswertungen vertraglich geregelt werden
(Ingtitutionswechsel, Rechtsnachfolge, Sekundéranalysen etc.).

Empfehlung 9.2
Die Publikation der Ergebnisse einer Auftragsforschung darf weder durch den Auftraggeber

noch durch die Studienleitung verhindert, behindert oder unzumutbar verzogert werden.

Sperrfristen etc. missen in der Vereinbarung explizit aufgefihrt und beziiglich ihres zeit-
lichen Umfanges spezifiziert werden. Die Erstellung der Publikation obliegt in der Regel der
Studienleitung. In anderen Féllen ist der Studienleitung ein uneingeschrénktes Mitwirkungs-
recht e nzuraumen.

17



Empfehlung 9.3

Schriftliche Vereinbarungen sollen grundsitzZiich mit allen Kooperationspartnern erfolgen.
Dies gilt unabhangig davon, ob es sich um gleichberechtigte Studienzentren im Rahmen einer
multizentrischen Studie handelt oder ein Kooperationspartner im Sinne eines Auftragnehmers
ein oder mehrere Arbeitspakete innerhalb eines grofieren Studienprojektes bearbeitet.

In der Vereinbarung sollten folgende Punkte bedacht werden:

- Struktur und Aufgabenverteilung innerhalb des Forschungsprojektes

- Gesamtzeitplan des Forschungsvorhabens und Zeitplane aller Kooperationspartner

- Gesamtfinanzierungsplan und Mittelverteilung

- Verpflichtung zur Einhaltung von GEP

- obligate Mal3nahmen zur Qualitétskontrolle und Qualitétssicherung

- verwendete Instrumente und Verfahren

- Verfahren und Bedingungen der Vergabe von Unterauftrégen an Dritte

- AuRendarstellung, Presse- und Offentlichkeitsarbeit

- Zugriffs- und Verwertungsrechte der gemeinsam erhobenen Daten wérend der Da-
tenakquisition und nach Abschluss des Forschungsvorhabens

- Publikationsvereinbarung

- langfristige Lagerung der Rohdatentrager

- Verfahren fir Auswertungen, die tber die primaren und sekundéren Hypothesen des

Forschungsvorhabens, dem Vertragsgegenstand, hinausgehen

- Vefahrenin Streitféllen

- Kindigungbedingungen, -rechte und -verfahren, Umfang und Form der
Ubergabe bis zur Kiindigung erbrachter Teilleistungen

- Verfahren im Falle eines Studienabbruchs.
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Leitlinie10 (Interpretation)

Die Interpretation der Forschungsergebnisse einer epidemiologischen Studie ist Aufgabe
des/der Autor/en einer Publikation. Grundlage jeder Interpretation ist eine kritische Dis-
kussion der Methoden, Daten und Ergebnisse der eigenen Untersuchung im Kontext der
vorhandenen Evidenz. Alle Publikationen sollten einem externen Review unterworfen wer-
den.

Neben personlicher Integritét und Objektivitdt sind fachlich-methodische Professionalitét,
umfassende Information und Beachtung wissenschaftlicher Kriterien notwendige V orausset-
zungen flr eine sachgerechte Interpretation epidemiologischer Studienergebnisse. Die Be-
urteilung der Ergebnisse darf deshalb nicht den Auftraggebern, palitischen Entscheidungs-
trdgern oder den Medien alein Uberlassen werden. Sie gehdrt vielmehr zu den origindren
Aufgaben des wissenschaftlich verantwortlichen Leiters eines Forschungsprojektes und des
Autoren der jewelligen Publikation. Den argumentativen Prozess, der seiner Interpretation
zugrunde liegt, muss der epidemiologische Expertein ener schriftlichen Diskussion transpa-
rent und nachvollziehbar darstellen.

Als generelle Regd sollen Forschungsergebnisse einem unabhangigen Review durch Ex-
perten unterzogen werden (Peer Review). Im Gegensatz zur internen Gegenprifung der
Reproduzierbarkeit der Analysen wird bel externen Reviews das Schwergewicht auf die Va
liditat von Studiendesign, Analysestrategie und Interpretation gelegt.
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Leitlinie1l (Kommunikation und Public Health)

Epidemiologische Studien, deren Anliegen die Umsetzung von Ergebnissen in gesundheits-
wirksame M al3nahmen ist, sollten die betroffenen Bevolkerungsgruppen angemessen einbe-
ziehen und eine qualifizierte Risskokommunikation mit der interessierten Offentlichkeit an-
streben.

Empfehlung 11.1

Ergibt sich nach dem professionellen Urteil des Autors aus den Forschungsergebnissen einer
epidemiologischen Studie die Notwendigkeit von Konsequenzen, sollen diese, beispielsweise in
Form einer Empfehlung, explizit formuliert werden. Dabei miissen sich Epidemiologen bei
Bedarf auch fur eine effektive Riskokommunikation mit Nicht-Epidemiologen verantwortlich
fahlen.

Epidemiol ogische Riskobewertungen sind immer wieder Anlass fur Fehlinterpretationen
in den Medien, aber auch in der interessierten Offentlichkeit. Dies bringt teilweise die Epi-
demiologie als Wissenschaft selbst in Misskredit. Ein Epidemiologe sollte sich generdll der
Diskussion stellen und durch sein Auftreten zur Entwicklung einer von Kompetenz und
Objektivitét getragenen Riskokommunikation in der Bevolkerung beitragen.

Empfehlung 11.2
Diein einer Studie eingesetzten I nstrumente sollen Interessierten offengelegt werden.

Im Sinne einer Nachvollziehbarkeit epidemiologischer Ergebnisse und einer Absicherung
vor Vorwirfen der Ergebnismanipulation ist dies eine vertrauensbildende und gleichzeitig
qualitétss chernde Mal3nahme.

Empfehlung 11.3

Bel jeder Studie sollte geprift werden, ob und inwieweit der Datensatz der Erhebung der wis-
senschaftlichen Offentlichkeit fiir Forschungskooperationen angeboten wird.

In der Regel werden epidemiologische Studien mit offentlichen Geldern durchgefiihrt
und dienen der Uberprifung definierter Fragestellungen. Es stehen aber weitaus mehr In-
formationen in den erhobenen Daten, als die Studienverantwortlichen selbst nutzen kon-
nen. Deshab sollte Uberprift werden, inwieweit andere wissenschaftliche Einrichtungen,
gegebenenfalls mit vertraglicher Regelung, an diesen Daten partizipieren konnen.
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