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  Ü B E R S E T Z U N G

Über setzungen von Mater ia l  der Internat ional Society for Stem Cel l
Research ( ISSCR) in andere Sprachen als Engl isch dienen ausschl ießl ich
der Annehmlichkeit für die nicht-engl ischsprachige Al lgemeinheit .
Wir haben ver sucht , e ine akurate Über setzung des ur sprüngl ich in
engl ischer Sprache verfassten Mater ia ls bereitzustel len, aber aufgrund
der Über setzungsproblematik können ger ingfügige Unter schiede
bestehen. Referenzen zur Ermitt lung der ur sprüngl ichen Unter lagen
in engl ischer Sprache werden in den meisten nicht-engl ischen
Dokumenten angegeben. Einige Texte können nicht über setzt werden,
darunter einige Webseiten (URLs) , Anwendungen, Grafiken und PDF-
Dokumente .

Weder die ISSCR noch ein Organ, eine Führungskraft oder ein
Angestel l ter von ISSCR garant ieren die Genauigkeit , Zuver läss igkeit
oder Aktual i tät von Informationen, die von anderen Par teien über setzt
wurden, und haften nicht für Schäden, die durch das Ver trauen auf
die Richt igkeit , Ver läss l ichkeit oder Aktual i tät solcher Informationen
verur sacht werden. Jede Per son oder jur ist ische Per son, die auf
über setzte Informationen ver traut , tut dies auf eigene Gefahr.

Über setzte Mater ia l ien bleiben urheberrechtl ich geschütztes Mater ia l
und dürfen nicht ohne Er laubnis von ISSCR nachgedruckt werden.
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    VO RWO RT

Die vor l iegenden Leit l in ien wurde von der ISSCR Guidel ines Updates 
Task Force er stel l t , die mit der Überarbeitung und Aktual is ierung der 
Leit l in ien zur Durchführung von For schung an humanen embr yonalen 
Stammzel len (Guidel ines for the Conduct of Human Embr yonic 
Stem Cel l  Research, ISSCR, 2006) sowie der Leit l in ien zur kl in ischen 
Translat ion von Stammzel len (Guidel ines on the Cl inical  Translat ion of 
Stem Cel ls , ISSCR, 2008) der ISSCR beauftragt war. Vor sitzender dieser 
Arbeitsgruppe , die 25 aus neun Ländern stammende Wissenschaft ler, 
Ethiker und Fachleute aus dem Gesundheitswesen umfasste , war der 
Bioethiker Jonathan Kimmelman. George Daley und Insoo Hyun, die 
Vor sitzenden der Arbeitsgruppen zur Er stel lung der Leit l in ien von 
2006 bzw. 2008, stel l ten die Kontinuität des Prozesses für die drei 
ISSCR Leit l in ien s icher.

    W I D M U N G

Die ISSCR widmet diese Leit l in ien dem Gedenken an Dr. med. Paolo 
Bianco, (1955–2015), Mitgl ied der Arbeitsgruppe zur Aktual is ierung
der ISSCR Leit l in ien, der in der letzten Phase der Überarbeitung
dieser Leit l in ien unerwar tet ver storben ist . Dr. Bianco war Professor
an der Univer s ität La Sapienza in Rom. Während seiner gesamten 
herausragenden beruf l ichen Laufbahn galt er a ls Pionier der 
Stammzel l for schung und war führend in der For schung zum Ver ständnis 
mesenchymaler Stammzel len. Er bleibt a ls standhafter Verfechter 
wissenschaft l icher Integr ität und Strenge sowie als geschätzter Kol lege 
und Mentor in Er innerung.
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1.  G RU N D L E G E N D E  E T H I S C H E 
P R I N Z I P I E N

Die pr imäre gesel lschaft l iche Aufgabe biomedizinischer 
Grundlagenfor schung und ihrer kl inischen Translat ion 
besteht dar in, menschl iches Leid infolge von 
Krankheiten und Ver letzungen zu l indern oder zu 
verhindern. Biomedizinische For schung ist daher 
immer ein kol lektives Bemühen, dessen Erfolg von 
den Beiträgen zahlreicher Einzelper sonen abhängt, 
darunter Grundlagenfor scher, Kl iniker, Patienten, 
Ver treter der Industr ie , Pol it iker und andere . Diese 
Per sonen, die oftmals über nationale Grenzen hinweg 
in den ver schiedensten Inst itut ionen und Berufen 
tät ig s ind, ver treten unter schiedl iche gesel lschaft l iche 
und kulturel le Wer te , unter l iegen unter schiedl ichen 
aufsichtsbehördl ichen Systemen und sehen sich 
ver schiedenen Erwar tungen hinsichtl ich ihres 
moral ischen Verhaltens gegenüber. Auch ihre Ziele 
können unter schiedl ich sein. Funktionier t dieses 
kol lektive Bemühen, wird nicht nur die gesel lschaft l iche 
Aufgabe der kl inischen Translat ion erfolgreich erfül lt , 
sondern es wird auch den pr ivaten Interessen der 
zahlreichen Mitwir kenden Rechnung getragen.

Ethische Pr inzipien und Leit l in ien tragen dazu bei , die 
Grundlagen für dieses kol lekt ive Bemühen zu s ichern. 
Pat ienten können an kl in ischen Studien tei lnehmen
in dem Ver trauen, dass diese gerechtfer t igt s ind und 
die Ris iken und Belastungen in einem angemessenen 
Verhältnis zum mögl ichen Nutzen stehen. Ärzte und 
Kostenträger können s ich darauf ver lassen, dass 
die Nachweise , auf Grundlage derer s ie wicht ige 
Gesundheitsentscheidungen tref fen, streng geprüft
und unvoreingenommen erbracht werden. Pr ivate 
Unternehmen können in For schungsprogramme 
invest ieren in dem Wissen, dass s ie für eine absehbare 
Zukunft mit öffent l ichen und inst i tut ionel len Geldern 
rechnen können.

Die Leit l in ien der Internat ional Society for Stem
Cel l  Research ( ISSCR; Internat ionale Gesel lschaft für 
Stammzel l for schung) beziehen s ich auf die For schung 
an menschl ichen Stammzel len, die kl in ische Translat ion 
und damit verbundene For schungsakt iv itäten. Sie 
fördern eine effiz iente , angemessene und nachhalt ige 
Vorgehensweise für die Stammzel l for schung und 
mediz inische Inter ventionen, die dazu dient , die 
menschl iche Gesundheit zu verbessern. Leit l in ien 
können zwar nicht die lokalen gesetzl ichen 
Best immungen und Regelungen er setzen. Sie können 
jedoch als Informationsquel le für die Auslegung und 
Entwicklung lokaler gesetzl icher Vor schr i f ten und als 
Or ient ierungshi l fe für For schungsprakt iken dienen,
die von der Gesetzgebung nicht erfasst werden. Die 
ISSCR-Leit l in ien basieren auf eine Reihe ethischer 
Pr inzipien, die in der Wissenschaft , der For schung
an menschl ichen Probanden sowie der Mediz in 
überwiegend getei l t  werden (Nuremberg Code ,
1949; Depar tment of Health, and Educat ion and 

Welfare , 1979; European Science Foundation, 2000; 
Medical Profess ional ism Project , 2002; Inst i tute of 
Medicine , 2009; Wor ld Medical Associat ion, 2013). 
Manche der nachfolgenden Leit l in ien gelten generel l 
für die Grundlagenfor schung und Bestrebungen  
für k l in ische Translat ion. Andere s ind die Antwor t
auf Herausforderungen, die insbesondere auf
die stammzel lbasier te For schung zutreffen. Dazu 
gehören Sensibi l i täten im Zusammenhang mit 
For schungsakt iv itäten, bei denen menschl iche 
Embr yonen und Gameten verwendet werden, mit 
ir rever s iblen Ris iken bei manchen zel lbasier ten 
Inter ventionen, mit der Schutzbedürft igkeit sowie
den drängenden mediz inischen Bedürfnissen 
schwerkranker Pat ienten mit aktuel l  fehlenden 
wir ksamen Behandlungsoptionen, mit den Erwar tungen 
der Öffent l ichkeit hins icht l ich des mediz inischen 
For tschr itts und Zugang zu Behandlungen und mit 
dem Wettbewerb in diesem For schungsumfeld.

Integr ität des Forschungsvorhabens
Pr imär z ielt die Stammzel l for schung darauf ab,
das wissenschaft l iche Ver ständnis zu ver t iefen
und mit Hi l fe der gewonnenen Er kenntnisse
die Ver sorgungslücken in der Mediz in und dem 
Gesundheitswesen zu schl ießen. Diese For schung 
sol l te von qual i f iz ier ten Wissenschaft lern
beaufs icht igt und in einer Weise koordinier t 
werden, die gewähr leistet , dass das Ver trauen der 
Öffent l ichkeit nicht untergraben wird und die 
erhaltenen Informationen glaubwürdig , ver läss l ich
und zugängig s ind. Zudem sol l ten die Grenzen der 
wissenschaft l ichen Er kenntnisse klar kommunizier t und 
dr ingende Gesundheitsthemen in den Fokus gestel l t 
werden. Zur Wahrung der Integr ität der For schung 
s ind in jeder Phase ein unabhängiges Peer Review- 
Verfahren sowie Aufs ichtspf l icht , Reproduzierbar keit 
und Rechenschaftspflicht von entscheidender Bedeutung.

Vorrang des Patientenwohls
Ärzte und ärzt l ich tät ige For scher s ind in er ster Linie 
dem Pat ienten und/oder dem For schungsgegenstand 
verpf l ichtet . S ie dürfen schutzbedürft ige Pat ienten 
niemals einem unnötigen Ris iko aussetzen. 
Kl in ische Studien sol l ten daher in keinem Fal l 
Aussichten für zukünft ige Pat ienten über das 
Wohlergehen aktuel ler Studientei lnehmer stel len. 
Stammzel lbasier te Inter ventionen außerhalb des 
offiz ie l len For schungsumfeldes müssen faktengestützt 
sein, einer Überprüfung durch unabhängige Fachleute 
unter l iegen und im besten Interesse der Pat ienten 
sein. Vielver sprechende innovat ive Strategien sol l ten 
schnel lstmögl ich systematisch ausgewer tet werden, 
bevor s ie in großen Pat ientengruppen zur Anwendung 
kommen. Es ist eine Ver letzung der ärzt l ichen und 
ethischen Standespf l ichten, wenn stammzel lbasier te 
Inter ventionen vermarktet und einer großen 
Pat ientenpopulat ion zur Verfügung gestel l t  werden, 
bevor s ie eine strenge und unabhängige Begutachtung 
bezügl ich ihrer Sicherheit und Wir ksamkeit 
durchlaufen haben.
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Respekt für Studienteilnehmer
For scher, Kl in iker und Krankenhäuser sol l ten 
Studientei lnehmer in die Lage ver setzen, s ich auf
der Grundlage aussagekräft iger Informationen
klar für oder gegen eine Studientei lnahme
entscheiden zu können. Dies bedeutet , dass die 
Tei lnehmer – sei es in einem For schungskontext
oder in einem kl in ischen Umfeld – hins icht l ich
der Ris iken und des Wissensstandes in Bezug auf 
neuar t ige stammzel lbasier te Inter ventionen genau 
aufgeklär t werden sol l ten. Ist den Tei lnehmern eine 
Entscheidungsfindung nicht mögl ich, sol l te eine 
stel lver tretende Einwi l l igung eingeholt werden
und die Studientei lnehmer sol l ten vor nicht- 
therapeutischen Maßnahmen, bei denen das Ris iko 
mehr als ger ingfügig über dem Minimalr is iko l iegt , 
konsequent geschützt werden. Darüber hinaus sol l te 
der Grundsatz des Respekts für Studientei lnehmer 
auch auf Per sonengruppen ausgeweitet werden,
deren Interessen von For schungsakt iv itäten
direkt betroffen s ind. Dazu gehören Anbieter von 
Zel lgewebe sowie For scher oder deren Mitarbeiter, 
die aus Gewissensgründen gegenüber best immten 
Aspekten der For schung an menschl ichen Stammzel len 
Bedenken hegen.

Transparenz
In der Stammzel l for schung tät ige Wissenschaft ler und 
Kl in iker sol l ten s ich für einen zeitnahen Austausch 
präziser wissenschaft l icher Informationen mit anderen 
Interessenten einsetzen. Die For scher sol l ten den 
Kontakt zu ver schiedenen öffent l ichen Gruppierungen 
wie beispielsweise Pat ientenverbänden suchen und 
deren Bedürfnis nach Aufklärung nachkommen. Dabei 
sol l ten s ie den aktuel len Stand der Wissenschaft 
er läutern und auch auf bestehende Unwägbar keiten
in Bezug auf die Sicherheit , Zuver läss igkeit oder 
Wir ksamkeit potenziel ler Anwendungsmögl ichkeiten 
hinweisen. For scher und Sponsoren sol l ten einen 
offenen und zeitnahen Austausch von Ideen, Verfahren, 
Daten und Mater ia l ien fördern.

Soziale Gerechtigkeit
Die Erfolge der kl in ischen Translat ionsbemühungen 
sol l ten gerechterweise al len Pat ienten weltweit 
zugutekommen, wobei der Fokus insbesondere darauf 
ger ichtet sein sol l te , mediz inische Notwendigkeiten 
zu adress ieren und Anforderungen im Bereich der 
Gesundheitsver sorgung gerecht zu werden. Bevor tei l te 
Pat ientengruppen sol l ten bestrebt sein, benachtei l igte 
Pat ientengruppen am Nutzen tei lhaben zu lassen. In 
Studien sol l ten mögl ichst Pat ienten aufgenommen 
werden, welche die unter schiedl ichen Alter sgruppen, 
Geschlechter und Ethnien wider spiegeln. Ris iken 
und Lasten im Zusammenhang mit der kl in ischen 
Translat ion sol l ten nicht von Kol lekt iven getragen 
werden, die von den dabei gewonnenen Er kenntnissen 
vermutl ich nicht profit ieren können. Grundsätzl ich 
sol l ten es nicht die durch die steigenden Kosten 
im Gesundheitswesen sowieso bereits übermäßig 
belasteten Gesundheitsdienst le ister, Regierungen, 

Krankenkassen und Pat ienten sein, welche die 
Kosten für die Gewähr leistung der Sicherheit und 
Wir ksamkeit stammzel lbasier ter Inter ventionen 
tragen. Zwar unter stützen diese Gruppierungen 
zuwei len die kl in ische Entwicklung finanziel l , wenn 
beispielsweise mediz inischer Bedarf besteht und die 
Invest it ionen der Industr ie ungenügend s ind, doch 
ist es eine Frage der sozia len Gerechtigkeit , dass die 
Kosten für die Gewähr leistung der Sicherheit und 
Wir ksamkeit einer mediz inischen Inter vention von 
denjenigen getragen werden, die letztendl ich von der 
Vermarktung dieser Inter ventionen profit ieren. Wenn 
zel lbasier te Inter ventionen in die kl in ische Anwendung 
gelangen, sol l ten diese mit robusten evidenzbasier ten 
For schungsergebnissen verbunden sein.

2. L A B O R B A S I E RT E  F O R S C H U N G 
A N  H U M A N E N  E M B RYO N A L E N 
STA M M Z E L L E N , 
E M B RYO N E N F O R S C H U N G 
U N D  V E RWA N DT E 
F O R S C H U N G SA K T I V I TÄT E N

Stammzel l for schung ist v ie lver sprechend für die 
Ver t iefung unseres Ver ständnisses der Entwicklung des 
Menschen und seiner Er krankungen. Die Beantwor tung 
von Fragen, die mit den frühesten Stadien der 
menschl ichen Entwicklung zusammenhängen, und die 
Gewinnung best immter Ar ten äußer st v ie lseit iger 
Stammzel l l in ien, machen die Erfor schung menschl icher 
Embr yonen notwendig .

Die ISSCR ver tr i t t  d ie Ansicht , dass wissenschaft l iche 
For schung an menschl ichen Embr yonen im 
Prä implantat ionsstadium ethisch ver tretbar ist , 
sofern s ie unter strenger wissenschaft l icher 
und ethischer Begutachtung durchgeführ t wird.
Dies g i l t  insbesondere im Bereich der frühen 
Entwick lungsbiologie , bei  genet ischen Er krankungen 
und Chromosomenstörungen, der menschl ichen 
For tpf lanzung und der Entwick lung neuer Therapien. 
Die Posit ion der ISSCR bezügl ich der Ver tretbar keit 
von For schung an menschl ichen Embr yonen und der 
Notwendigkeit  e iner strengen wissenschaft l ichen und 
ethischen Beaufs icht igung dieser, steht im Einklang mit 
den Grundsatzer k lär ungen anderer Organisat ionen, 
insbesondere der Amer ican Society for Reproduct ive 
Medic ine (Ethics Committee of Amer ican Society. 
for Reproduct ive Medic ine , 2013) , der European 
Society of Human Reproduct ion and Embr yology 
(ESHRE Taskforce for Ethics and Law, 2001) , des 
Amer ican Col lege of Obstetr ic ians and Gynecologists 
(2006) und der Human Fer t i l i sat ion and Embr yology 
Author ity (2008) des Verein igten Königreichs .
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Dieser Abschnitt der Leit l in ien bezieht s ich auf : 

a. Die Gewinnung von humanen embryonalen 
Stammzellen (human embryonic stem cells, hESCs).

b. Das Biobanking, die Weitergabe sowie die präklinische 
Anwendung humaner pluripotenter Stammzellen.

c. Die Beschaffung menschlicher Embryonen, Gameten 
und somatischer Zellen für die Stammzellforschung 
und In-vitro-Embryonenstudien, die nicht ausdrücklich 
mit der Gewinnung von Stammzellen verbunden sind.

d. Den Einsatz humaner tot ipotenter oder 
plur ipotenter Zel len in In-vitro-Studien 
und Tiermodel len, sofern die Ver suche , wie 
nachfolgend näher er läuter t , Anlass zu speziel len 
Über legungen geben.

 
Die Leit l in ien in diesem Kapitel s ind auf ver schiedene 
Bereiche der For schung mit humanen embr yonalen 
und fötalen Zel len, aus fötalem Gewebe gewonnenen 
embr yonalen Keimzel len und menschl ichen 
Embr yonen und Gameten anwendbar. Inst i tut ionen 
und Wissenschaft ler, die Grundlagenfor schung mit 
solchen menschl ichen Biomater ia l ien betreiben, 
sol l ten die vor l iegenden Leit l in ien beachten, sofern 
diese die nachfolgend diskut ier ten Prüfungskategor ien 
betreffen.

2.1 R E V I E W- P RO Z E S S E

Aufsicht
Empfehlung 2.1.1: Jede Forschung, die sich mit (a) 
Präimplantationsstadien der menschlichen Entwicklung, 
menschlichen Embryonen oder aus Embryonen gewonnenen 
Zellen beschäftigt oder (b) menschliche Gameten In-vitro 
erzeugt, sofern diese Gameten mittels Befruchtung getestet 
oder zur Erzeugung von Embryonen verwendet werden, 
unterliegt der Überprüfung, Genehmigung und laufenden 
Überwachung im Rahmen eines speziellen Prozesses zur 
Beaufsichtigung der Forschung an menschlichen Embryonen 
(EMRO, engl. human EMbryo Research Oversight), 
mit dessen Hilfe sich die einzigartigen Aspekte dieses 
Wissenschaftszweiges beurteilen lassen. Die Gewinnung 
humaner pluripotenter Stammzellen aus somatischen 
Zellen mittels genetischer oder chemischer Verfahren der 
Reprogrammierung (zum Beispiel induzierte pluripotente 
Stammzellen, iPS Zellen) erfordert zwar eine Überprüfung 
der Studienteilnahme von Patienten, nicht aber die 
Anwendung des speziellen EMRO-Prozesses, sofern im 
Rahmen der Forschung keine menschlichen Embryonen 
erzeugt werden oder sensible Aspekte des Einsatzes 
humaner totipotenter oder pluripotenter Stammzellen für 
Forschungszwecke berührt werden, wie in diesem Abschnitt 
dargelegt.

Das EMRO-Verfahren umfasst die Beaufs icht igung von 
For schung an humanen embr yonalen Stammzel len 
sowie von For schungsprojekten, bei denen keine 
ausdrückl iche Stammzel lgewinnung erfolgt . Die 
Durchführung des EMRO-Verfahrens muss nicht 
von einem einzelnen Fachgremium übernommen 
werden, sondern kann auf der inst i tut ionel len, lokalen, 
regionalen, nat ionalen oder internat ionalen Ebene 
bzw. durch eine koordinier te Zusammenarbeit dieser 
Ebenen erfolgen, vorausgesetzt die Überprüfung 
wird insgesamt effekt iv, unvoreingenommen und mit 
wissenschaft l icher Gründl ichkeit vorgenommen. Die 
aktuel l  vorgeschr iebenen inst i tut ionel len Kontrol len 
zur Überprüfung der Studientei lnahme von Pat ienten, 
der Beschaffung von menschl ichen Geweben für 
die For schung, der Kontrol le der Biosicherheit oder 
dergleichen mag ausreichend sein, solange man 
über das entsprechende Fachwissen verfügt , um 
eine strenge Beur tei lung der wissenschaft l ichen und 
ethischen Aspekte der For schungsunternehmung 
zu gewähr leisten. Oftmals s ind die bestehenden 
Prüfgremien wie die Embr yonic Stem Cel l  Research 
Over sight (ESCRO) Komitees in den USA (Inst i tute 
of Medicine and National Research Counci l , 2005) gut 
aufgestel l t , was die Überprüfung und Beaufs icht igung 
von Projekten im Rahmen der Embr yonenfor schung 
betr i f f t , bei denen expl iz i t  keine Stammzel lstudien 
durchgeführ t oder hESC- Linien gewonnen werden. Eine 
Einzelüberprüfung ist redundanten Kontrollen vorzuziehen, 
solange sie gründlich erfolgt und dabei die ganz speziellen 
Besonderheiten der For schung an menschl ichen 
Embr yonen und hESC berücksicht igt werden.

Im Rahmen der Überprüfung sol l te Folgendes 
beur tei l t  werden:

a. Die wissenschaftliche Grundlage und der Wer t 
des beantragten Verfahrens: Die Forschung an 
menschlichen Embryonen oder aus Embryonen 
gewonnenen totipotenten oder pluripotenten Zellen 
erforder t die Überprüfung der wissenschaftlichen 
Ziele und Methoden zur Gewährleistung 
wissenschaftlicher Gründlichkeit. Hier ist eine 
sachgerechte wissenschaftliche Begründung für die 
Durchführung von Forschungsvorhaben notwendig, die 
diese speziellen Materialien einsetzen.

b. Die einschlägigen Fachkenntnisse der 
Wissenschaft ler : Zur Gewähr leistung der 
optimalen Anwendung von For schungsmater ia len 
müssen s ich die Wissenschaft ler die 
entsprechende Fachkompetenz aneignen 
und/oder Schulungen absolvieren, um die 
genannten Exper imente durchführen zu 
können. Zur Gewinnung neuer embr yonaler 
Stammzel l l in ien oder für Exper imente , bei denen 
menschl iche Embr yonen eingesetzt werden, 
schl ießen die einschlägigen Fachkenntnisse 
vorher ige Erfahrungen mit dem Anlegen von 
Embr yonenkulturen und der Gewinnung von 
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Stammzel len aus t ierexper imentel len Systemen 
ein. Weiterhin bedarf es fachl icher Kompetenz 
im Bereich Kult iv ierung und Erhaltung humaner 
embr yonaler Stammzel len. Wissenschaft ler, die 
embr yonale Zel l l in ien gewinnen, sol l ten über 
ein detai l l ier tes , dokumentier tes Konzept zur 
Charakter is ierung und Lagerung sowie zum 
Biobanking und zur Weitergabe neuer Zel l l in ien 
verfügen.

c . Die ethische Ver tretbar keit und Begründung: 
Die Bewer tung der For schungsziele muss 
innerhalb eines ethischen Rahmens erfolgen, um 
sicherzustel len, dass die For schung transparent 
und verantwor t l ich durchgeführ t wird. Der 
Projektantrag sol l te Alternat ivverfahren 
diskut ieren und eine Begründung für den 
Einsatz der beantragten Humanmater ia l ien, 
einschl ießl ich einer Begründung für die Anzahl 
der einzusetzenden Präimplantat ionsembr yonen, 
sowie der beantragten Methodik und für 
die Durchführung der Ver suche in einem 
Humanmodel l  anstel le eines Tiermodel ls , 
beinhalten.

 
Die Durchführenden des EMRO-Prozesses s ind 
für die Interpretat ion der Leit l in ien, die Definit ion 
der For schungsprakt iken und die Überwachung 
der Einhaltung verantwor t l ich. Aufgabe des EMRO- 
Verfahrens ist zum einen (a) die Definit ion, ob ein 
For schungsantrag ver tretbare oder nicht ver tretbare 
Inhalte aufweist . Zum anderen dient es (b) der 
Überwachung sowie der regelmäßigen Überprüfung 
und Ver längerung der Genehmigung laufender 
For schungsprojekte .

Hinsicht l ich der Gewinnung von iPS-Zel len sol l ten 
s ich für den Schutz von Studientei lnehmern 
verantwor t l iche Gremien (Ethikkommiss ionen) auf 
die in Empfehlung 2.2.3 diskut ier ten und in Anhang 
1 näher er läuter ten Erwägungen in Bezug auf die 
Einwi l l igung in stammzel lbasier te For schungsstudien 
beziehen.

Zusammensetzung der Gremien zur Überprüfung und 
Beaufsichtigung von Forschungsprojekten
Empfehlung 2.1.2: Das EMRO-Verfahren sollte von 
qualifizierten Wissenschaftlern, Ethikern und Fachleuten auf 
diesem Gebiet durchgeführt werden, die nicht direkt an dem 
zur Debatte stehenden Forschungsvorhaben beteiligt sind.

Die in den EMRO-Prozess eingebundenen
Per sonen sol l ten auf der Grundlage ihrer 
einschlägigen wissenschaft l ichen und/oder kl in ischen 
Fachkenntnisse auf dem Gebiet , ihrer ethischen
und for schungspol it ischen Kompetenz sowie
ihrer Unvoreingenommenheit ausgewählt werden. 
Zudem sol l ten keine pol i t ischen oder finanziel len 
Interessenskonf l ikte bezügl ich der zu beur tei lenden 
For schung bestehen. Die für die Überprüfung und 

Beaufs icht igung der For schung Verantwor t l ichen 
müssen potenziel le finanziel le und nichtfinanziel le 
Interessenskonf l ikte , welche die Integr ität der 
Überprüfung gefährden könnten, kennen. Der lei 
Interessenskonf l ikte sol l ten geprüft , auf ein 
Minimum reduzier t und, soweit mögl ich, beseit igt 
werden. Jede Inst i tut ion, sei s ie akademischer oder 
kommerziel ler Ar t , die s ich mit der Erfor schung 
menschl icher Embr yonen beschäft igt , hat entweder 
intern oder extern ein entsprechendes EMRO-
Verfahren zu durchlaufen, in dessen Rahmen ihre 
For schungsakt iv itäten auf diesem Gebiet einer 
unabhängigen Überprüfung, Genehmigung und 
Überwachung unter l iegen.

Empfehlungen bezügl ich der Zusammensetzung
des EMRO-Gremiums sowie der notwendigen 
Fachkompetenz, Objekt iv ität und Verantwor t l ichkeit : 

a. Wissenschaftler und/oder Ärzte mit einschlägigen 
Fachkenntnissen, einschließlich Wissenschaftlern, 
die nicht direkt an dem zur Debatte stehenden 
Forschungsvorhaben beteiligt sind. Die 
einschlägigen Fachkenntnisse umfassen die Bereiche 
Stammzellbiologie, assistier te Reproduktion, 
Entwicklungsbiologie und klinische Medizin.

b. Ethiker, welche die moralischen Begründungen 
sowie die Auswirkungen des zur Debatte stehenden 
Forschungsvorhabens interpretieren können.

c. Mitglieder oder Berater, die mit den einschlägigen 
relevanten lokalen Statuten ver traut sind.

d. Ver treter der Allgemeinheit, die nicht in der 
Institution beschäftigt sind oder anderweitig von 
ihr vergütet werden, die unpar teiisch sind und 
die mit der Sichtweise und den Bedürfnissen von 
Studienteilnehmern, Patienten und Patientengruppen, 
die von der Stammzellforschung profitieren könnten, 
sowie den für sie geltenden Standards hinreichend 
ver traut sind.

 
Prüfkategor ien
Empfehlung 2.1.3: Um zu gewährleisten, dass die 
Forschung an menschlichen Embryonen und embryonalen 
Stammzellen mit der gebührenden Rücksicht erfolgt 
und die Forschungspraktiken bei Wissenschaftlern 
weltweit einheitlich sind, sowie um die Durchführung 
wissenschaftlicher Projekte, die einer Überprüfung 
unterzogen werden sollten, zu präzisieren, sollten bei der 
Überprüfung und Beaufsichtigung der Forschung die drei in 
diesem Abschnitt beschriebenen Prüfkategorien angewendet 
werden.

2.1.3.1 Kategor ie 1: For schung, die nach der 
Überprüfung gemäß den bestehenden Vor schr i f ten 
und/oder durch entsprechende Kommiss ionen 
ver tretbar ist und dementsprechend vom EMRO- 
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Prozess ausgenommen werden kann. For schung der 
Kategor ie 1 schl ießt die folgenden Aktiv itäten ein:

a. Forschung mit etablier ten, aus menschlichen 
Embryonen gewonnenen Zelllinien, die auf 
Zellkulturen beschränkt ist oder Routine- und 
Standardforschungspraktiken umfasst, beispielsweise 
Assays zur In-vitro-Differenzierung oder 
Teratombildung bei immundefizienten Mäusen

b. Forschung, welche die Reprogrammierung humaner 
somatischer Zellen in pluripotente Zellen (zum 
Beispiel die Erzeugung induzier ter pluripotenter 
Stammzellen) ohne die Erzeugung von Embryonen 
oder totipotenter Zellen beinhaltet.

Institutionen, die Forschung der Kategor ie 1 betreiben, 
sollten einen Verwaltungsmechanismus einführen, mit 
dessen Hilfe nachgewiesen werden kann, dass sich (a) 
diese Projekte von Gremien, die für Forschungsprojekte 
an menschlichen Geweben, Versuchstiere , Biosicherheit, 
Strahlung usw. zuständig sind, hinreichend überwachen 
lassen und (b) eine spezielle Überprüfung nach einem 
EMRO- Prozess nicht erforder lich ist. Im Rahmen dieses 
administrativen Instrumentar iums sollte nachgewiesen 
werden, dass die Herkunft der einzusetzenden, aus 
menschlichen Embr yonen gewonnenen Stammzell l inien 
gemäß den in diesem Dokument dargelegten Pr inzipien 
überprüft und als akzeptabel eingestuft wurde und 
die Forschung unter Einhaltung wissenschaftl icher, 
gesetzlicher und ethischer Standards erfolgt.

2 .1 .3.2 Kategor ie 2: For schungsprojekte , die
er st im Anschluss an eine Überprüfung gemäß eines 
EMRO-Verfahrens zuläss ig s ind. Die umfangreiche 
Überprüfung sol l te mit anderen relevanten 
Aufs ichtsmaßnahmen koordinier t werden, wie
sie beispielsweise von Ethikkommiss ionen oder 
Aufs ichtsgremien für Kl in iken, die In-vitro- 
Fer t i l i sat ionen ( IVF) vornehmen, durchgeführ t werden. 
For schungsprojekte , für die eine umfangreiche 
Überprüfung nach einem EMRO-Verfahren
erforder l ich s ind, umfassen die folgenden Aktiv itäten: 

a. Beschaffungund Verwendung von IVF-Embryonen für  
die Forschung

b. Beschaffung menschlicher Gameten zur Erzeugung von 
Forschungsembryonen

c. Forschung, bei der menschliche Gameten 
erzeugt werden, sofern sie die Durchführung von 
Fer tilisationsstudien, in denen menschliche Embryonen 
entstehen, beinhaltet

d. Forschung, welche die genetische Manipulation 
menschlicher Embryonen oder Gameten, die zur In-
vitro Erzeugung von Embr yonen verwendet werden, 
einschließt

e. Gewinnung neuer pluripotenter Zelllinien aus 
menschlichen Embr yonen

f. Forschung, die auf die Erzeugung humaner 
totipotenter Zellen abzielt, welche die embryonale 
oder fötale Entwicklung aufrechterhalten können

g. Forschung, welche die In-vitro-Kultivierung von 
Embryonen oder die experimentelle Erzeugung 
embryoähnlicher Strukturen, die sich zu einem 
menschlichen Organismus entwickeln können, 
beinhaltet. Hierbei sollen möglichst geringe Zeiträume 
für die In-vitro-Kultivierung gemäß einer stringenten 
wissenschaftlichen Grundlage sichergestellt werden

h. Forschung, bei der nach einem beliebigen Verfahren 
gewonnene humane totipotente Zellen oder 
pluripotente Stammzellen mit menschlichen 
Embryonen kombinier t werden.

2.1.3.3 Kategor ie 3 (Unzuläss ige 
For schungsakt iv itäten): In diese Kategor ie fa l lende 
For schungsunternehmungen sol l ten zum jetz igen 
Zeitpunkt nicht durchgeführ t werden, da ein breiter 
internat ionaler Konsens besteht , dass derar t ige 
Exper imente einer str ingenten wissenschaft l ichen 
Grundlage entbehren, grundsätzl iche ethische Fragen 
aufwerfen und/oder vieleror ts i l legal s ind. Solche 
Formen der For schung beinhalten Folgendes: 

a. In-vitro-Kultivieren eines intakten menschlichen 
Präimplantationsembryos oder einer organisier ten 
embryoähnlichen Zellstruktur, die sich zu einem 
menschlichen Organismus entwickeln kann, ungeachtet des 
Verfahrens zu ihrer Gewinnung, ab Tag 14 oder nach Bildung 
des Primitivstreifens, je nachdem was früher eintritt

b. Experimente, bei denen eine Gestation menschlicher 
Embryonen oder organisier ter embryoähnlicher 
Zellstrukturen, die sich zu einem menschlichen 
Organismus entwickeln können, ex utero oder in 
einem nicht-menschlichen Tieruterus erfolgt

c. Forschung, bei der menschliche Embryonen mittels 
Reprogrammierung von Zellkernen somatischer Zellen 
durch Kerntransfer oder vergleichbare Techniken erzeugt 
und in den Uterus eines Menschen oder Tiers implantier t 
werden. Angesichts aktueller wissenschaftlicher und 
medizinischer Sicherheitsbedenken sind Versuche des 
reproduktiven Klonens beim Menschen unzulässig

d. Forschung, bei der menschliche Embryonen, deren 
Kerngenom modifizier t wurde, in den Uterus eines 
Menschen oder Tieres implantier t werden oder eine 
Gestation erfolgt. Genom-modifizier te menschliche 
Embr yonen umfassen menschliche Embryonen 
mit gentechnisch veränder ter Kern-DNA und/oder 
Embryonen, die aus einer menschlichen Gamete mit 
modifizierter Kern-DNA erzeugt wurden, sofern derartige 
Modifikationen über die Keimbahn vererbt werden
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e. Forschung, bei der Tierchimären gezüchtet werden, die 
menschliche Zellen beinhalten, die sich zu menschlichen 
Gameten entwickeln können.

 
Neu entstehende Kategor ien der Embr yonenforschung, die 
einer engmaschigen Überprüfung bedürfen
Empfehlung 2.1.4: Die ISSCR unterstützt Laborforschung, 
in deren Rahmen eine Modifizierung der Kerngenome 
von Gameten, Zygoten und/oder menschlichen 
Präimplantationsembryonen gemäß einem strengen 
EMRO-Prozess erfolgt. Diese Forschung erweitert das 
Grundlagenwissen und ist im Rahmen der grundlegenden 
Überlegungen bezüglich der Sicherheit und Anwendbarkeit 
der Kerngenommodifizierung im Rahmen von Strategien, 
die auf die Verhinderung der Weitergabe genetischer 
Erkrankungen zielt, von großer Bedeutung. Bis sowohl auf 
wissenschaftlicher als auch auf ethischer Ebene mehr Klarheit 
herrscht, vertritt die ISSCR die Ansicht, dass jeder Versuch, 
das Kerngenom menschlicher Embryonen zum Zweck der 
menschlichen Reproduktion zu modifizieren, verfrüht ist und 
zum jetzigen Zeitpunkt nicht gestattet werden sollte.

Den Wissenschaft lern fehlt es aktuel l  an 
ausreichendem Wissen in Bezug auf die 
Zuver läss igkeit und Präzis ion von Techniken 
zur Kerngenommodifiz ierung menschl icher 
Embr yonen. Zudem sind auch die Sicherheits- und 
potenziel len Langzeitr is iken für die als Ergebnis 
eines solchen Prozesses geborenen Indiv iduen nicht 
vol lständig absehbar. Weiterhin hat bis lang nur ein 
unzureichender öffent l icher und internat ionaler Dialog 
bezügl ich der Mögl ichkeiten und Grenzen dieser 
Genome-Edit ing-Technologien sowie bezügl ich der 
Auswir kungen ihrer Anwendung auf die menschl iche 
Keimbahn stattgefunden. Laut der ISSCR ist eine 
t iefergehende und gründl ichere Auseinander setzung 
mit den ethischen, gesetzl ichen und gesel lschaft l ichen 
Auswir kungen einer Modifikat ion der menschl ichen 
Keimbahn uner läss l ich, sol l te jemals die Genehmigung 
ihrer k l in ischen Anwendung erforder l ich sein.

Im Gegensatz dazu kommen bei der Mitochondr ien- 
Er satztherapie genau definier te Verfahren zum 
Einsatz und es erfolgt keine direkte Modifizierung 
des Kerngenoms. Mittlerweile sind präklinische 
Forschungsprojekte zur Sicherheit und
Wirksamkeit von Mitochondr ien-Ersatztherapien 
angelaufen, die unter entsprechender Kontrolle
der Aufsichtsbehörden durchgeführ t werden. Im 
Vereinigten Königreich, den USA und anderen 
Ländern wurde in letzter Zeit intensiv über die 
wissenschaftl ichen und ethischen Aspekte dieser 
Technologie diskutier t (U.K. Depar tment of Health, 
2014; National Academies of Science , Engineer ing and 
Medicine , 2016). Die im Rahmen dieser öffentlichen 
Debatten sowie der vor liegenden Leitl inien offer ier ten 
Orientierungshilfen beinhalten ein nachvollziehbares 
Instrumentar ium für die Überprüfung, Genehmigung 
und Beaufsichtigung der klinischen Translation von 
Mitochondr ien-Ersatztherapien.

Studien zu Mensch-Tier-Chimären, die einer speziellen 
Überprüfung bedürfen
Empfehlung 2.1.5: Forschung, bei der humane totipotente 
oder pluripotente Zellen in tierische Wirte eingebaut 
werden, um Chimären des zentralen Nervensystems oder 
der Keimbahn zu erzeugen, bedarf einer speziellen Kontrolle. 
Dabei sollten verfügbare Ausgangsdaten aus Tierstudien 
auf der Grundlage strikter wissenschaftlicher Erkenntnisse 
oder plausibler Rückschlüsse genutzt, und die sorgsame 
Anwendung der Tierschutzregularien überprüft werden.

Chimärenfor schung mit humanen Zel len, die s ich in 
hohem Maße funkt ionel l  in das zentrale Ner vensystem 
von Tieren einbauen lassen oder menschl iche
Gameten in t ier ischen Wir ten erzeugen können, 
bedürfen einer speziel len Überprüfung ( ISSCR,
2006; Academy of Medical Sciences, 2011). Die 
Inst i tut ionen sol l ten fest legen, ob eine Kontrol le der 
Chimärenfor schung, bei der humane Ner venzel len,
die s ich in das Ner vensystem von Labor t ieren 
integr ieren lassen, durch ein speziel les oder
bereits exist ierendes Verfahren zur Überprüfung
von For schungsprojekten mit Tieren, erfolgen sol l . 
Speziel le Prüfverfahren sol l ten eingeleitet werden, 
wenn das Ausmaß der funkt ionel len Integrat ion so 
erhebl ich ist , dass Bedenken bestehen, dass die Natur 
des t ier ischen Wir ts substanziel l  veränder t wird.
Diese Verfahren sol l ten im Fal le von Chimären aus nah 
verwandten Pr imatenspezies besonder s streng sein. 
Die Überprüfung durch Kommiss ionen, welche die 
Einhaltung des Tierwohls sowie den Einsatz von Tieren 
überwachen, sol l te durch Wissenschaft ler und Ethiker 
mit einschlägiger fachspezi fischer Kompetenz ergänzt 
werden.

Zur Unter stützung der Überprüfung und Kontrol le
der stammzellbasier ten Mensch-Nichtmensch- 
Chimären-For schung hat der Ausschuss für
Ethik und Öffentl ichkeitsarbeit der ISSCR einen 
Beratungsber icht entworfen, der Prüfer durch eine 
Reihe von Aspekten leiten sol l , die im Allgemeinen
von inst itut ionel len Gremien zur Überwachung von 
For schungsprojekten mit Tieren nicht abgedeckt 
werden, für die Überprüfung al lerdings relevant
sind (Hyun et al . , 2007). Frühere Erfahrungen mit 
genetisch veränder ten Labor tieren haben gezeigt ,
dass entsprechende Vor sicht geboten ist , wenn 
Veränderungen das Potenzial für die Entstehung neuer 
Defekte und Mängel besitzen. Die heutigen Best 
Practices ver langen, dass For schungsvorhaben, bei 
denen modifiz ier te Tiere eingesetzt werden, Folgendes 
beinhalten: (a) die Erfassung von Ausgangsdaten der 
Tiere , (b) die laufende Datenerfassung während
der For schungsarbeit bezügl ich Abweichungen
von den, für die Tiere geltenden, ar ttypischen 
Standards, (c) die Durchführung kleiner Pi lotstudien 
zur Ermitt lung von Veränderungen bezügl ich des 
Tierwohls bei modifiz ier ten Tieren und (d) die 
laufende Überwachung und Ber ichter stattung an 
Aufsichtsgremien, die autor is ier t s ind, über die 
Notwendigkeit von Prüfplanänderungen und die 
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Herausnahme von Ver suchstieren aus Exper imenten
zu entscheiden. Die Ergebnisse der Datenerfassung 
sol lten korrekt gemeldet und veröffentl icht werden, 
damit an anderer Stel le darauf aufgebaut werden kann. 
Das Ziel dieser vier Schr itte ist es, unvorhergesehenes 
Leid bei modifiz ier ten Tieren auf ein Minimum zu 
reduzieren. Gutachter und For scher sol l ten die im 
Beratungsber icht genannten ethischen Standards 
befolgen, s ich in einzelnen Situat ionen aber auch auf 
ihr eigenes Ur tei lsvermögen ver lassen.

2.2 B E S C H A F F U N G  VO N 
B I O M AT E R I A L I E N

Die Beschaffung von menschl ichen Gameten, 
Embr yonen, fötalem Gewebe und somatischen Zel len 
ist Tei l  der For schung an menschl ichen Embr yonen 
und Stammzel len. Die internat ionale Gemeinschaft
der Wissenschaft ler, die s ich mit der For schung
an menschl ichen Embr yonen und Stammzel len 
beschäft igt , muss s icher stel len, dass die Beschaffung 
menschl icher Biomater ia l ien gemäß den weltweit 
aner kannten Pr inzipien der For schungsethik und 
lokalen gesetzl ichen Best immungen erfolgt .

Beaufsichtigung der Beschaffung
Empfehlung 2.2.1: Vor der Beschaffung von Gameten, 
Embryonen oder somatischen Zellen, die für die Verwendung 
in der Forschung an menschlichen Embryonen und 
Stammzellen vorgesehen sind, ist eine strenge Überprüfung 
erforderlich.

Die Überprüfung anhand eines spezie l len EMRO-  
Verfahrens oder durch bestehende Ethikkommissionen 
mit fachspezifischem Wissen zum Thema Stammzellen 
muss gewähr le isten, dass schutzbedürft ige 
Pat ientenpopulat ionen nicht aufgr und ihres 
Abhängigkeitsstatus oder ihrer beeinträcht igten 
Fähigkeit  zur fre iwi l l igen Einwi l l igung in die 
Studientei lnahme ausgenutzt werden und keine 
unzuläss igen Anreize oder sonst igen unzuläss igen 
Einf lüsse bezügl ich der Bereitste l lung menschl icher 
Biomater ia l ien bestehen.

Einwill igung bezüglich Biomater ialien
Empfehlung 2.2.2: Es ist grundsätzlich eine explizite und 
zeitgleich erfolgende Einwilligung nach erfolgter Aufklärung 
bezüglich der Bereitstellung von Biomaterialien für die 
Forschung an Embryonen und embryonalen Stammzellen 
erforderlich. Dies gilt auch für alle Gametenspender.
Die Einwilligung sollte zum Zeitpunkt der beantragten 
Weiterleitung von Biomaterialien an die Forschungsgruppe 
oder innerhalb des Zeitraums, in dem die Biomaterialien 
entnommen und für künftige Forschungszwecke aufbewahrt 
werden, eingeholt werden.

Eine expl iz i te und zeitg le ich erfolgende Einwi l l igung ist 
defin it ionsgemäß die zum Zeitpunkt der Beschaffung 
er tei l te Einwi l l igung des Spender s speziel l  in die 
Verwendung seiner Biomater ia l ien zur Gewinnung

von For schungsembr yonen und/oder unsterbl ichen 
Stammzel l l in ien. Eine expl iz i te Einwi l l igung ist auch für 
in der kl in ischen Praxis entsorgten Gewebe
und entnommenen Zel len erforder l ich, wenn diese 
Biomater ia l ien im Rahmen von For schungsvorhaben 
verwendet werden sol len, welche die Erzeugung 
menschl icher Embr yonen beinhalten (zum
Beispiel durch Über tragung von Zel lkernen in 
somatische Zel len oder ein anderes Verfahren zur 
Reprogrammierung in tot ipotente Zel len) .

Eine zeitg le ich erfolgende Einwi l l igung ist nicht 
erforder l ich, wenn s ich For scher somatische Zel len 
aus einer Gewebebank beschaffen. Somatische Zel len 
können jedoch aus einer Gewebebank für Embr yonen- 
oder Gametenfor schung nur beschafft werden, wenn 
in den Einwi l l igungser klärungen der Gewebebank die 
Erzeugung von Embr yonen oder Gameten für die 
For schung als ein mögl icher Verwendungszweck der 
Spendergewebe expl iz i t  genannt ist und die For scher 
somatische Zel len aus Gewebeproben verwenden, 
deren Spender diesem mögl ichen Verwendungszweck 
eindeutig zugest immt haben.

Für den Fal l , dass menschl iche Biomater ia l ien von 
einem Kind oder einem nicht entscheidungsfähigen 
Erwachsenen erworben werden sol len, muss die 
Einwi l l igung durch ein Elterntei l  (Anmerkung: in 
Deutschland ist die Einwi l l igung beider Elterntei le 
notwendig) , e inen gesetzl ichen Vormund oder eine 
andere recht l ich dazu befugte Per son er tei l t  werden. 
Zudem wird die Einholung der Zust immung des 
Minderjähr igen oder des nicht entscheidungsfähigen 
Erwachsenen dr ingend empfohlen.

Überprüfung der Entnahme von Biomater ialien für die 
Embr yonen- und Stammzellforschung
Empfehlung 2.2.3: Die Überprüfung der 
Beschaffungsprotokolle muss gewährleisten, dass 
Biomaterialspender über die speziellen Aspekte ihrer 
freiwilligen Teilnahme an der Forschungsstudie angemessen 
aufgeklärt werden.

Die For scher sol l ten bei der Einholung
der informier ten Einwi l l igung umsicht ig vorgehen. Im 
Aufklärungsgespräch sol l ten Sprachbar r ieren sowie 
der Bi ldungsgrad der Studienpat ienten berücksicht igt 
werden. Zur Vereinfachung der Übernahme sol ider 
und einheit l icher Standards für die Er tei lung der 
informier ten Einwi l l igung in die Beschaffung von 
Biomater ia l ien für For schungszwecke stel l t  die ISSCR 
Dokumentvor lagen zur Verfügung, die heruntergeladen 
und an die jewei l igen Protokol le angepasst werden 
können (Anhang 2) . Diese Musterdokumente müssen 
bei Verwendung für best immte For schungsstudien
sowie bezügl ich einer Übereinst immung mit lokalen 
gesetzl ichen Best immungen abgegl ichen werden.

Werden plur ipotente Stammzel len aus
beschafften Biomater ia l ien gewonnen, sol l ten die 
informier ten Einwi l l igungser klärung sowie das 
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Aufklärungsgespräch auf die wicht igsten Aspekte der 
For schung an menschl ichen Stammzel len eingehen, 
unter anderem auf die Tatsache , dass eine unsterbl iche 
Stammzel l l in ie entstehen, das heißt eine tei lweise oder 
vol lständige genetische Übereinst immung mit den 
Biomater ia l ien des Sponsor s vor l iegen könnte , und 
dass die Stammzel l l in ie an andere For scher außerhalb 
der Inst i tut ion für andere For schungszwecke , die 
zum jetz igen Zeitpunkt mögl icherweise noch nicht 
zur Gänze vorher sehbar s ind, weitergeleitet werden 
können. Eine Liste der im Aufklärungsgespräch zu 
behandelnden Punkte ist Anhang 1 zu entnehmen.

Vergütung von Personen, die Gewebe für die Forschung spenden
Empfehlung 2.2.4: Aufsichtsgremien der Forschung müssen 
sämtliche Anträge auf Erstattung, Entschädigung oder 
Bereitstellung entgeltlicher Gegenleistungen jeglicher Art 
für Embryonen-, Gameten- oder Spender somatischer Zellen 
genehmigen.

Per sonen, die s ich für die Bereitstel lung gelager ter 
Biomater ia l ien für For schungszwecke entscheiden, 
sol l ten die Kosten für die Lagerung er st nach ihrer 
Entscheidung bezügl ich einer Studientei lnahme 
er stattet bekommen. Für die Bereitstel lung von 
fr ischen somatischen Zel len oder Sperma für die 
For schung kann eine Er stattung der den Spendern 
entstandenen Auslagen im Ver lauf des Prüfverfahrens 
festgelegt werden. Für die Bereitstel lung von 
Embr yonen für For schungszwecke oder von fötalem 
Gewebe dürfen Spendern keine über die Auslagen 
hinausgehenden Zahlungen oder entgelt l ichen 
Gegenleistungen jegl icher Ar t angeboten werden. 

Empfehlung 2.2.5: Für die Bereitstellung von Oozyten 
für Forschungszwecke sollte eine Entschädigung für 
nichtfinanzielle Belastungen im Falle einer Entnahme von 
Oozyten außerhalb der klinischen Behandlung keinen 
unzulässigen Anreiz darstellen.

Da Frauen im Rahmen der Gametengewinnung 
stär ker belastet s ind als Männer, sol l te eine fa ire und 
angemessene Anerkennung ihres Einsatzes erfolgen. 
Gleichzeit ig müssen Vorkehrungen getroffen werden, 
um eine mögliche Ausnutzung der Spender zu vermeiden.

In Jur isdikt ionen, in denen die Bereitstel lung von 
Oozyten für die For schung zuläss ig ist , müssen die 
Ethikkommiss ion und die für die Durchführung des 
speziel len EMRO-Prozesses Verantwor t l ichen die 
Sicherheit sowie die nach Aufklärung erfolgende 
freiwi l l ige Einwi l l igung der Frauen in die Bereitstel lung 
von Oozyten für die For schung gemäß den 
nachfolgenden Standards bewer ten:

a. Es muss eine Überwachung der Rekrutierungspraktiken 
erfolgen, um zu gewährleisten, dass sozial 
benachteiligte Personen, zum Beispiel finanziell 
schlecht gestellte Frauen, nicht überpropor tional dazu 
ermutigt werden, sich als Oozytenspenderinnen für die 
Wissenschaft zur Verfügung zu stellen.

b. In Jurisdiktionen, in denen Studienteilnehmer für 
entstandene nichtfinanzielle Belastungen eine 
Entschädigung oder entgeltliche Gegenleistung 
erhalten, muss die Höhe der finanziellen Anerkennung 
für den zeitlichen und sonstigen Aufwand des 
Teilnehmers strikt überprüft werden, um 
sicherzustellen, dass eine solche Entschädigung keinen 
unzulässigen Anreiz darstellt.

c. Sofern von lokalen Ethikkommissionen genehmigt, 
sollte eine Entschädigung für den zeitlichen und 
sonstigen Aufwand der Oozytenspenderinnen in 
etwa den Erstattungen fürTeilnehmer an anderen 
Studien mit ähnlich invasiven und belastenden 
medizinischen Verfahren entsprechen. Die Höhe der 
Entschädigung sollte die Anerkennung nichtfinanzieller 
Belastungen von Oozytenspenderinnen infolge ihrer 
Studienteilnahme, zum Beispiel körperliches Unwohlsein 
und Zeitaufwand, entsprechend widerspiegeln.

d. Zu keinem Zeitpunkt sollten Zahlungen oder andere 
Gegenleistungen jeglicher Ar t für die Anzahl oder 
Qualität der für die Forschung zur Verfügung gestellten 
Oozyten erfolgen.

e. Die Oozytenentnahme darf nur von medizinisch 
qualifizier ten und erfahrenen Ärzten durchgeführ t 
werden, und es muss eine engmaschige Überwachung 
erfolgen, um das Risiko eines ovariellen 
Hyperstimulationssyndroms zu reduzieren.

f . Aufgrund der unbekannten Langzeitwir kungen 
der Ovulat ionsindukt ion sol l te bei Frauen nur 
eine begrenzte Zahl ovar iel ler St imulat ionszyklen 
im Leben hormonel l  induzier t werden, ungeachtet 
dessen, ob dies für wissenschaft l iche Zwecke 
oder eine ass ist ier te Reproduktion geschieht . 
Die Grenzen sol l ten anhand eines gründl ichen 
Prüf- und Kontrol lverfahrens best immt werden, 
das die neuesten verfügbaren wissenschaft l ichen 
Er kenntnisse bezügl ich der Gesundheitsr is iken 
berücksicht igt . 

g . Kinderwunschkl in iken oder andere Dr ittpar teien, 
die für die Einholung der Einwi l l igung oder die 
Entnahme von Biomater ia l ien verantwor t l ich 
s ind, sol l ten nicht für die jewei ls gewonnenen 
Mater ia l ien vergütet werden, sondern 
vielmehr konkret defin ier te kostenbasier te 
Er stattungen und Vergütungen für profess ionel le 
Dienst le istungen erhalten. Kinderwunschkl in iken 
sol l ten nicht von der Bereitstel lung von Gewebe 
für die For schung profit ieren.

 
Um Prüfkommiss ionen durch die ethischen Aspekte im 
Zusammenhang mit der Oozytenentnahme
und finanziel len Anerkennung des Aufwands für
die Spender innen zu le iten, hat der Ausschuss für 
Ethik und Öffent l ichkeitsarbeit der ISSCR einen 
Beratungsber icht vorgelegt , der ihre Über legungen zu 
diesen Themen er läuter t (Haimes et a l . , 2013).
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Trennung von informierter Einwill igung und klinischer 
Behandlung
Empfehlung 2.2.6: Die informierte Einwilligung in die 
Forschungsspende muss von der informierten Einwilligung in 
die klinische Behandlung getrennt werden. 

Für eine freie und freiwillige Wahl sollten Entscheidungen 
im Zusammenhang mit der Bereitstellung von 
Gameten oder der Erzeugung von Embryonen für die 
Kinderwunschbehandlung nicht unter dem Einfluss von 
Wissenschaftlern stehen, welche die Verwendung dieser 
Biomaterialien in der Forschung beantragen. Im Ver lauf der 
klinischen Kinderwunschbehandlung dürfen die Forscher
von Mitgliedern des Behandlungsteams nicht 
ver langen, mehr Embryonen zu erzeugen bzw. mehr 
Oozyten zu entnehmen, als dies für die optimale 
Kinderwunschbehandlung der Patientin notwendig ist. 
Soweit möglich, sollte der Arzt oder Kliniker, der die 
Kinderwunschbehandlung durchführ t, nicht gleichzeitig 
der Wissenschaftler sein, der Forschungsprojekte mit den 
gewonnenen Materialien beantragt.

Entsprechend den Leitlinien zur Forschung an
fötalem Gewebe des Network of European CNS 
Transplantation and Restoration (NECTAR) und dem US-
amerikanischen Statuten darf die Entscheidung einer Frau, 
ihre Schwangerschaft zu beenden, nicht von der möglichen 
Verwendung des fötalen Gewebes für die Forschung 
beeinflusst werden (Boer, 1994; OHRP, 1993). Die 
informier te Einwilligung zur Entnahme von und Forschung 
an fötalem Gewebe sollte eingeholt werden, nachdem 
sich die Frau für einen legalen Schwangerschaftsabbruch 
entschieden hat, jedoch bevor der Eingriff erfolgt. 
Die medizinischen Verfahren dürfen nicht von der 
Standardversorgung abweichen, es sei denn, dies dient 
dazu, die Verwendung von gespendeten fötalen Geweben 
in der Forschung zu vereinfachen. Ärzte und Kliniken 
dürfen nicht von der Bereitstellung von fötalen Geweben 
für die Forschung profitieren.

Informierte Einwill igung in die Bereitstellung von 
Biomater ialien
Empfehlung 2.2.7: Der Aufklärungsprozess sowie 
das Studiendesign für die Beschaffung menschlicher 
Biomaterialien sollten solide fundiert sein.

Die informier te Einwilligungserklärung stellt nur einen 
Aspekt des Aufklärungsprozesses dar. Ihr Zweck ist es, zu 
dokumentieren, dass alle ethisch relevanten Informationen 
besprochen wurden. Die informier te Einwilligungserklärung 
alleine kann niemals den Dialog zwischen dem 
Studienpersonal und den menschliche Biomaterialien zur 
Verfügung stellenden Personen ersetzen. Die Forscher 
werden daher aufgeforder t, sich darauf zu konzentrieren, 
den Aufklärungsprozess selbst effektiver zu gestalten. Dies 
kann folgendermaßen geschehen: 

a. Soweit möglich, sollte die das Aufklärungsgespräch 
führende Person kein persönliches Interesse an 
dem Studienprüfplan haben. Sind Mitglieder des 

Studienteams an dem Aufklärungsprozess beteiligt, 
muss ihre Rolle offengelegt und Sorge dafür getragen 
werden, dass eine transparente und korrekte 
Aufklärung gewährleistet ist.

b. Die empirische Forschung hat gezeigt, dass der 
Aufklärungsprozess am effektivsten ist, wenn er 
dynamisch und interaktiv abläuft und als ein sich 
entwickelnder Prozess verstanden wird und nicht 
auf eine einmalige statische Auskunftser teilung 
reduzier t ist (Flory and Emanuel, 2004). Daher 
sollten die Forscher Biomaterialspendern möglichst 
viele Gelegenheiten bieten, ihre Teilnahme an der 
Forschungsstudie zu besprechen.

c. Auf Anfrage sollten für Personen, die menschliche 
Biomaterialien zur Verfügung stellen, vor dem Eingriff 
Beratungsdienste eingerichtet werden.

d. Das Einwilligungsverfahren sollte basierend auf den 
Erkenntnissen der Forschung zu diesem Thema für alle 
Ar ten der Gewinnung menschlicher Biomaterialien 
und, soweit relevant, auf der Grundlage von laufenden 
Studien zu den Langzeitrisiken im Zusammenhang mit 
der Oozytengewinnung überarbeitet werden. 

2.3 G E W I N N U N G , B I O B A N K I N G 
U N D  W E I T E R G A B E  H U M A N E R 
P L U R I P OT E N T E R  S TA M M Z E L L L I N I E N

Empfehlung 2.3.1: Anträge auf die Gewinnung neuer hES 
Zelllinien sollten wissenschaftlich begründet sein und die 
Durchführung von Wissenschaftlern mit entsprechenden 
Fachkenntnissen vorgenommen werden. Die Verpflichtung 
zur Weitergabe der Zelllinien an andere Forscher ergibt sich 
selbstverständlich aus dem Privileg ihrer Gewinnung.

Zwar ist für die Gewinnung nichtembr yonaler 
Stammzel l l in ien kein speziel ler EMRO-Prozess 
erforder l ich, die al lgemeinen Grundsätze und 
er strebenswer ten Ziele für das Biobanking und die 
Weitergabe gelten jedoch umfassend für a l le Klassen 
wissenschaft l ich wer tvol ler Stammzel l l in ien. 

Biobanking in Ableitungsprotokollen
Empfehlung 2.3.2: Anträge auf eine Ableitung dieser 
Zelllinien sollten einen klaren und detaillierten Überblick 
über das Biobanking und den offenen Zugriff auf die neuen 
Zelllinien enthalten. Neue pluripotente Stammzelllinien 
sollten möglichst bald nach ihrer Gewinnung und erstmaligen 
Veröffentlichung allgemein verfügbar gemacht werden.

In Übereinst immung mit den Richt l in ien zahlreicher 
Förder inst i tut ionen und wissenschaft l icher 
Fachzeitschr i f ten forder t die ISSCR For scher auf , 
Zel l l in ien frühzeit ig in zentral is ier ten Repositor ien 
zu hinter legen, wo s ie bis zur Freigabe und 
Weitergabe nach der Veröffent l ichung aufbewahr t 
werden. Wissenschaft ler, welche die Gewinnung von 
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Zel l l in ien vornehmen, sol l ten über ein detai l l ier tes , 
dokumentier tes Konzept für die Charakter is ierung 
und Lagerung, das Biobanking und die Weiter leitung 
neuer Zel l l in ien sowie über ein Konzept zum Schutz 
der Spenderdaten verfügen. Die Wissenschaft ler 
sol l ten die Spender zudem darüber aufklären, dass
die Gewähr leistung eines vol lständigen Datenschutzes 
im Zeita lter datenintensiver For schung mögl ichweise 
schwier ig zu garant ieren ist .

Zufallsbefunde
Empfehlung 2.3.3: Forscher und Repositorien sollten 
Richtlinien entwickeln, die festlegen, ob und wie 
Studienteilnehmer über Zufallsbefunde aufgeklärt werden. 
Diese Richtlinien müssen während des Aufklärungsprozesses 
erläutert werden, und potenzielle Teilnehmer sollten 
wählen können, über welche Art von Zufallsbefunden sie 
informiert werden möchten, sofern überhaupt. Wobei in 
bestimmten Jurisdiktionen die Meldung von Befunden, 
die für die öffentlichen Gesundheit relevant sind, an die 
Gesundheitsbehörden gesetzlich vorgeschrieben sein kann.

Im Ver lauf der For schung mit menschl ichen 
Stammzel l l in ien, insbesondere bei Zel l l in ien, die
aus somatischen Zel len gewonnen wurden, ergeben 
s ich mögl icherweise Informationen, die für die 
Biomater ia lspender von Bedeutung sein können.
Da das letztendl iche Nutzen-Ris iko-Verhältnis
bei der Information von Biomater ia lspendern in Bezug 
auf Zufal lsbefunde derzeit noch unklar ist ,
ist ein einheit l iches Verfahren für den Umgang mit 
Zufal lsbefunden für a l le Studien und Jur isdikt ionen 
unter Umständen unzweckmäßig . Beinhalten Studien 
ein Konzept zur Aufklärung von Studientei lnehmern 
im Hinbl ick auf Zufal lsbefunde , müssen die For scher 
über ein praktisches und mit ausreichend Mitteln 
ausgestattetes Rückmeldungsinstrumentar ium verfügen, 
welches auch die Ärzte der Studientei lnehmer 
einbindet und, soweit mögl ich, die Bestätigung eines 
entdeckten Zufal lsbefundes beinhaltet .

For scher, die Mater ia l ien von anderen For schern 
erhalten, sol l ten s ich darüber im Klaren sein, dass
es in der Regel unzuläss ig ist , s ich mit Spendern, die 
Zufal lsbefunde aufweisen, in Verbindung zu setzen 
oder s ie zu identi fiz ieren. Eine erneute Kontakt ierung 
ist Aufgabe der pr imären Studienzentren oder 
zentralen Repositor ien. Sekundärfor scher sol l ten 
jedoch die Richt l in ien der verantwor t l ichen Stel len 
zum Thema Zufal lsbefunde kennen.

Die zentralen Repositor ien sollten bei den Proben 
die Richtl inien für Zufallsbefunde beachten, die von 
den Pr imärforschern (oder anderen Biomater ial ien 
entnehmenden Personen) entwickelt und den Spendern 
während des Aufklärungsprozesses mitgeteilt wurden.

Die erfolgreiche Umsetzung einer Richt l in ie 
für Zufal lsbefunde hängt entscheidend von der 
Nachverfolgbar keit der Weitergabe von Zel l l in ien ab. 

Daher sol l ten al le , die Zel l l in ien bereitstel len und 
erhalten, gewähr leisten, dass diese Weitergabe unter 
str ikter Einhaltung von Mater ia ltransfer vereinbarungen 
(MTAs) erfolgt .

Repositor ien
Empfehlung 2.3.4: Die ISSCR befürwortet die Einrichtung 
nationaler und internationaler Repositorien, die für die 
Hinterlegung neu gewonnener Stammzelllinien zur Verfügung 
stehen und ihre Weitergabe auf internationaler Ebene 
übernehmen.

Zur Vereinfachung des Austausches und der 
Weitergabe von Stammzel l l in ien sol l ten Repositor ien 
die Entwicklung und Einhaltung gemeinsamer 
Verfahren und Normen anstreben (s iehe auch 
Abschnitt 5, Standards in der Stammzel l for schung). 
Zumindest müssen s ie jedoch eigene Richt l in ien 
erarbeiten und diese öffent l ich verfügbar machen. 
Zudem muss für die Repositor ien eine klare und 
leicht zugängl iche Mater ia ltransfer vereinbarung 
vor l iegen. Anhang 3 enthält ein Muster einer solchen 
Mater ia ltransfer vereinbarung. Jedes Repositor ium 
kann seine Weitergabekr iter ien selbst fest legen. Das 
Repositor ium ist berechtigt , Zel l l in ien abzulehnen, 
die nicht seinen Standards entsprechen. Repositor ien 
müssen zudem über klare , öffent l ich verfügbare 
Protokol le für die Hinter legung, Lagerung und 
Weitergabe von plur ipotenten Stammzel l l in ien und 
damit verbundenen Mater ia l ien verfügen.

Für die Einlagerung benötigen die Repositor ien 
Unter lagen, die den Prozess der Überprüfung und 
Kontrol le des For schungsprojekts des Deponenten 
dokumentieren. Diese Dokumente sol l ten im 
Repositor ium hinter legt werden. Dazu gehören
unter anderem der Nachweis der Genehmigung des 
Verfahrens zur Beschaffung von For schungsmater ia l ien 
gemäß den ethischen und gesetzl ichen Grundsätzen 
der Beschaffung, wie in den vor l iegenden Leit l in ien 
dargelegt , der Genehmigung von Protokol len
für die Gewinnung neuer Zel l l in ien, Kopien der 
Einwi l l igungser klärung des Spender s sowie , sofern 
vorhanden, Belege über die Rücker stattung von 
Einzelkosten bzw. über entgelt l iche Gegenleistungen 
jedweder Ar t an die Spender.

Die Repositor ien sol l ten vom Deponenten
al le fachl ich-technischen Informationen
erhalten. Dazu gehören beispielsweise bei der 
Gewinnung von Zel l l in ien angewandte Verfahren, 
Kult iv ierungsbedingungen, Testbefunde in Bezug 
auf Infekt ionskrankheiten, Passagennummer und 
Charakter is ierungsdaten. Die Repositor ien sol l ten 
diese Informationen öffent l ich verfügbar machen. 
Modifiz ier t das Repositor ium die Protokol le des 
Deponenten oder erhält zusätz l iche Daten, sol l te 
diese Informationen der Öffent l ichkeit ebenfal ls 
zugängl ich gemacht werden.
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Die Repositor ien sol l ten unter anderem Folgendes 
le isten: 

a. Prüfung und Annahme von Einlagerungsanträgen

b. Zuordnung einer einmalig vergebenen ID 
(Katalognummer) zu der eingelager ten Zelllinie

c. Charakterisierung von Zelllinien

d. Durchführung von Tests auf Humanpathogene

e. Expansion, Erhaltung und Lagerung von Zelllinien

f. Qualitätssicherung und Qualitätskontrolle sämtlicher 
Verfahren

g. Einpflegen der entsprechenden 
Charakterisierungsdaten, Protokolle und Verfügbarkeit 
von Zelllinien auf einschlägigen Webseiten

h. Weiter verfolgung zur Verfügung gestellter Zelllinien

i. Aufstellung eines verständlichen und fairen 
Kostenplans für die Weitergabe von Materialien. 
Die Repositorien sollten eine weltweite Weitergabe 
gewährleisten und hierbei nur die notwendigen Kosten 
wie Versand und Abwicklung berechnen.

j. Ggf. Befolgung eines Aktionsplans zur Aufklärung von 
Spendern hinsichtlich Zufallsbefunden

 
Herkunft von Stammzelll inien 
Empfehlung 2.3.5: Die Dokumentation der Herkunft von 
Stammzelllinien ist für den Fall ihrer breiten Anwendung in 
der Forschung unerlässlich. Die Herkunft muss durch Zugriff 
auf relevante Einwilligungserklärungen und primäre Rohdaten 
zur genomischen und funktionellen Charakterisierung leicht 
verifizierbar sein.

Angesichts der Ar t der bei der Erzeugung 
menschl icher Stammzel l l in ien eingesetzten Mater ia l ien 
sol l ten geeignete Sicherheitsvor kehrungen für
den Schutz der Pr ivatsphäre sowie der Daten der 
Spender getroffen werden. Damit die Stammzel l l in ien 
mögl ichst s innvol l  e ingesetzt und potenziel le 
zukünft ige therapeutische Anwendungsmögl ichkeiten 
nicht ausgeschlossen werden, sol l ten mögl ichst v iele 
weitere Informationen über den Spender vor l iegen, 
unter anderem Geschlecht , ethnische Zugehör igkeit , 
Krankengeschichte und Ergebnisse von Befunden
zu Infekt ionskrankheiten. Entsprechend der lokalen 
Gesetzeslage sol l ten Proben und Zel l l in ien des 
Spender s anonymis ier t oder unkenntl ich gemacht 
werden. Die Einwi l l igungser klärung sowie die 
Spenderdaten werden erfasst und beim Repositor ium 
gespeicher t , unter anderem Informationen über 
die Er stattung von Einzelkosten oder entgelt l iche 
Gegenleistungen, die der Spender im Ver lauf der 
Biomater ia lbeschaffung erhalten hat .

Zugang zu Forschungsmater ialien
Empfehlung 2.3.6: Öffentliche oder private Institutionen, 
seien sie akademischer oder nichtakademischer Art, die sich 
mit der Forschung an humanen Stammzellen beschäftigen, 
sollten Verfahrensweisen entwickeln, die Wissenschaftlern 
entsprechend den vorliegenden Leitlinien und den geltenden 
gesetzlichen Bestimmungen und ohne unzumutbare 
finanzielle Einschränkungen oder bürokratische Hürden 
ungehinderten Zugang zu Forschungsmaterialien für 
wissenschaftlich solide und ethische Zwecke gewähren.

Die ISSCR forder t diese Inst i tut ionen nachdrückl ich 
auf , s ich bei der Planung der Über tragung von 
Rechten an geist igem Eigentum auf gewerbl iche 
Einr ichtungen nach besten Kräften um die Wahrung 
des freien Zugangs für die Wissenschaftsgemeinschaft 
sowie um die Förderung der Gemeinnützigkeit a ls 
pr imäres Ziel zu bemühen. Die ISSCR ver tr i tt den 
Grundsatz , dass s ich Wissenschaft ler a ls Voraussetzung 
dafür, dass ihnen das Pr iv i leg der For schung an 
menschl ichen Stammzel len eingeräumt wird, damit 
einver standen er klären müssen, der biomediz inischen 
Wissenschaftsgemeinschaft einen leichten Zugang zu 
den Mater ia l ien für nichtkommerziel le For schung zu 
ermögl ichen. Die Verwaltungskosten für die Expansion, 
Handhabung sowie den Ver sand von Zel l l in ien sol l te 
der Empfänger übernehmen, um den die Zel len 
l iefernden Einr ichtungen bzw. Wissenschaft lern keine 
übermäßigen finanziel len Belastungen aufzuer legen.

Die ISSCR ermutigt Wissenschaftler, die Forschung
an menschlichen Stammzellen betreiben, alle menschlichen 
Stammzelllinien, die sie gewinnen, bei nationalen oder 
internationalen Repositorien einzureichen, die eine offene 
Weitergabe ermöglichen, um eine größere Verbreitung 
dieser wer tvollen Forschungsmaterialien über nationale 
Grenzen hinweg zu vereinfachen. Wissenschaftler und 
Stammzellrepositorien sollten zur Er leichterung
der internationalen Zusammenarbeit bezüglich der 
Harmonisierung der Standardarbeitsanweisungen 
kooperieren (siehe auch Abschnitt 5, Standards in der 
Stammzellforschung).

2.4 I N S T R U M E N TA R I U M  F Ü R  D I E 
U M S E T Z U N G

Empfehlung 2.4.1: Die vorliegenden Leitlinien der 
ISSCR sollten mit Hilfe von Standards der akademischen, 
professionellen und institutionellen Selbstregulierung 
aufrechterhalten und umgesetzt werden.

Die Erzielung eines Konsens im Hinbl ick auf ethische 
Standards und Prakt iken bei der For schung an 
menschl ichen Embr yonen und Stammzel len
durch einen umsicht igen und transparenten Dialog 
ist ein wicht iger Katalysator für eine weiterhin 
ver trauensvol le internat ionale Zusammenarbeit
und könnte dazu beitragen, dass diese For schung 
weltweit von der wissenschaft l ichen und ethischen 
Fachwelt a ls ver trauenswürdig aner kannt wird.
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Diese Standards und Prakt iken stel len einen
auf a l le Wissenschaft ler in diesem Bereich 
anwendbaren umfangreichen Verhaltenskodex
dar. Hauptautoren oder kor respondierende
Autoren wissenschaft l icher Publ ikat ionen sol l ten 
insbesondere mit der Verantwor tung betraut
werden, s icherzustel len, dass der in diesen Leit l in ien 
enthaltene Verhaltenskodex bei der Durchführung
von For schungsprojekten an menschl ichen Embr yonen 
und Stammzel len eingehalten wird, und in den 
jewei l igen Organisat ionen oder Projekten tät ige 
jüngere For scher zu betreuen. Inst i tut ionen, in
denen For schung an menschl ichen Embr yonen und 
Stammzel len betr ieben wird, sol l ten bestrebt sein, 
For scher, insbesondere junge For scher, die unter ihrer 
Leitung an derar t igen Projekten arbeiten, bezügl ich 
dieser Standards und Prakt iken regelmäßig auf den 
neuesten Stand zu br ingen.

Die Durchführung von For schung in Übereinst immung 
mit r igorosen ethischen Standards ist ein berechtigtes 
Anl iegen im Peer Review Verfahren und während
des editor iel len Prozesses wissenschaft l icher 
Publ ikat ionen. Editoren von Fachzeitschr i f ten und 
Reviewer von Manuskr ipten können Zugr i f f  auf 
For schungsprotokol le und Einwi l l igungser klärungen 
ver langen, damit eine angemessene Überprüfung der 
ethischen Rahmenbedingungen und eine Beaufsichtigung 
des Forschungsprozesses möglich sind, und eine 
Erklärung der Autoren bezüglich der Einhaltung 
dieser oder gleichwer tiger Leitlinien oder geltender 
Vorschriften fordern. Die Autoren sollten eine Erklärung 
abgeben, dass das Forschungsprojekt durchgeführ t 
wurde, nachdem, im Anschluss an einen geeigneten 
Prüfprozess, Genehmigungen eingeholt worden sind.

Bei der Beantragung von For schungsförderung, 
insbesondere durch die indiv iduel len Wissenschaft ler, 
die das For schungsprojekt durchführen, sol l te den 
Fördermittelgebern ausreichend Dokumentat ion
zur Verfügung gestel l t  werden, die belegt , dass das 
beantragte For schungsvorhaben ethisch und gesetzl ich 
relevanten lokalen und nat ionalen Vor schr i f ten 
sowie den vor liegenden oder gleichwer tigen Leitl inien 
entspr icht. Förderorganisationen sollten zusichern, diese 
oder gleichwer tige Leitl inien einzuhalten, und ver langen, 
dass Einr ichtungen, deren Forschung von solchen 
Organisationen finanzier t wird, dies ebenfalls tun.

Abschl ießend hat die ISSCR, wie zuvor erwähnt, 
Vor lagen für Einwi l l igungser klärungen zur Gewinnung 
von Humanmater ia l ien für die For schung (Gameten, 
Embr yonen und somatische Zel len) sowie eine 
Mater ia ltransfer vereinbarung zur Mater ia lweitergabe 
und -verbreitung als Musterdokumente für den 
Download zur Verfügung gestel l t , um die Angleichung 
weltweit aner kannter Standards und Prakt iken in
der For schung mit menschl ichen Embr yonen und 
Stammzel len zu vereinfachen (Anhänge 2 und 3) . 
Diese Vor lagen können zur Anpassung an lokale 
gesetzl iche Best immungen modifiz ier t werden. 

3. K L I N I S C H E  T R A N S L AT I O N 
VO N  STA M M Z E L L E N

In diesem Abschnitt werden die wissenschaft l ichen, 
k l in ischen, regulator ischen, ethischen und sozia len 
Aspekte beleuchtet , die vor der gewissenhaften 
Über tragung der Stammzel lgr undlagenfor schung
in geeignete kl in ische Anwendungsmögl ichkeiten 
abgeklär t werden sol l ten.

Die raschen For tschr itte in der Grundlagenfor schung 
an Stammzel len sowie die zahlreichen Ber ichte
über erfolgreiche zel lbas ier te Inter ventionen
in t ierexper imentel len Model len menschl icher 
Krankheiten haben hohe Erwar tungen bezügl ich des 
Ver sprechens regenerat iver mediz inischer Verfahren 
und Zel l therapien geweckt . Einhergehend mit der 
enormen Aufmerksamkeit , die Zel l therapien seitens 
der Medien und der Öffent l ichkeit zutei l  wird, besteht 
eine problematische Tendenz, k l in ische Anwendung 
und Studien zu init i ieren, lange bevor sol ide , strenge 
und sachl ich beur tei l te präkl in ische Beweise für deren 
Wir ksamkeit vor l iegen. Kl in ische Exper imente s ind für 
Studientei lnehmer belastend und teuer. Die Invest it ion 
in eine neue Ar t von mediz inischer Inter vention, 
bevor eine sol ide Grundlage , ein plausibler 
Mechanismus und eine hohe Erfolgswahr scheinl ichkeit 
gesicher t s ind, ver schwendet begrenzte Ressourcen 
und setzt Studientei lnehmer unnötigen Ris iken aus.
In diesem Abschnitt wird für einen umsicht igen
und evidenzbasier ten Vor stoß in Richtung kl in ische 
Translat ion plädier t . Um ihr Potenzia l  auszuschöpfen, 
ist die Stammzel l for schung am besten aufgestel l t , 
wenn s ie eine Reihe al lgemein aner kannter und 
sol ider Praxis le it l in ien befolgt .

3.1 V E R A R B E I T U N G  U N D 
H E R S T E L L U N G  VO N  Z E L L E N

In den meisten Ländern und Jur isdikt ionen wird die 
Verwendung von Zel lprodukten für die mediz inische 
Behandlung durch Regierungsbehörden regul ier t ,
um den Schutz der Pat ienten sowie den umsicht igen 
Einsatz von Ressourcen zu gewähr leisten, damit 
neuar t ige Therapien für die Bevölkerung von 
größtmögl ichem Nutzen s ind. Zwar wurden einige zel l - 
und stammzel lbasier te Produkte mitt lerwei le für die 
Anwendung beim Menschen genehmigt , doch aktuel l 
wird eine wachsende Zahl neuar t iger Zel lprodukte im 
Hinbl ick auf die ver schiedensten Indikat ionen getestet . 
S ie stel len bezügl ich ihrer Verarbeitung, Her stel lung 
und behördl ichen Zulassung neue Herausforderungen 
dar. Angesichts der Vielzahl potenziel ler Zel lprodukte 
heben die vor l iegenden Leit l in ien her vor, dass die 
Zel lverarbeitung und Her stel lung von Produkten nach 
einer akkuraten, sachkundigen und unabhängigen 
Überprüfung und Kontrol le erfolgen sol l ten, um die 
bestmögl iche Gewähr leistung der Unver sehr theit , 
Funkt ion und Sicherheit der für die Anwendung bei 
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Pat ienten best immten Zel len zu gewähr leisten. Selbst 
minimale Manipulat ionen von Zel len außerhalb des 
menschl ichen Körper s bedeuten ein zusätz l iches
Ris iko der Verunreinigung mit Krankheitser regern, und 
ein wiederholtes Passagieren in der Zel lkultur erhöht 
das Potenzia l  für genomische und epigenetische 
Instabi l i täten, die zu einer veränder ten Zel l funkt ion 
oder Mal ignität führen können. Obwohl v iele Länder 
Regular ien für den Zel l transfer in Pat ienten eingeführ t 
haben, ist für neuar t ige Der ivate plur ipotenter
Zel len und zahlreiche begleitende Zel l therapien
nach wie vor eine Weiterentwicklung in Bezug auf 
Standardarbeitsanweisungen für die Zel lverarbeitung, 
Protokol le für die Charakter is ierung sowie 
Freigabekr iter ien erforder l ich.

Angesichts der einzigar t igen prol i ferat iven und 
regenerat iven Natur von Stammzel len und ihrer 
Nachkommenschaft sowie der Unwägbar keiten
im Zusammenhang mit der Anwendung dieser 
Therapiemodal i tät stel len stammzel lbasier te 
Behandlungen für die Zulassungsbehörden eine 
neuar t ige Herausforderung dar, die innerhalb der 
bestehenden Regular ien nicht vorher sehbar war. Die 
nachstehenden Empfehlungen beinhalten al lgemeine 
Über legungen zur Verarbeitung und Her stel lung von 
Zel len.

3.1.1 S P E N D E R M AT E R I A L

Einwill igung des Spenders
Empfehlung 3.1.1.1: In Falle einer Zellspende für die 
allogene Anwendung sollte der Spender eine schriftliche und 
rechtskräftige Einwilligungserklärung abgeben, die ggf. die 
Modalitäten einer möglichen Anwendung in Forschung und 
Klinik, die Mitteilung von Zufallsbefunden, das Potenzial für 
eine kommerzielle Anwendung und andere Aspekte abdeckt.

Die For scher sol l ten gewähr leisten, dass 
Studientei lnehmer oder in ihrem Namen 
entscheidende Per sonen die besonderen Aspekte
der Tei lnahme an einer Stammzel lstudie angemessen 
ver stehen. Eine Liste der beim Aufklärungsgespräch 
mit dem Spender zu beachtenden Gesprächspunkte ist 
dem Anhang 1 zu entnehmen.

Die init ia le Beschaffung von Gewebe eines 
menschl ichen Spender s erforder t unter Umständen
je nach Jur isdikt ion den Nachweis der Good 
Manufactur ing Pract ice (GMP), sol l te jedoch 
grundsätzl ich entsprechend der Good Laborator y 
Pract ice (GLP) und/oder regulator ischen Richt l in ien 
bezügl ich der Beschaffung von menschl ichem Gewebe 
erfolgen und univer sel le Vor sichtsmaßnahmen 
beinhalten, um das Ris iko einer Verunreinigung, 
Infekt ion und Über tragung von Krankheitser regern auf 
ein Minimum zu reduzieren.

 
 

Screening von Spendern
Empfehlung 3.1.1.2: Die Spender sollten, wie im 
Fall von Blut- oder Organspendern, im Hinblick auf 
Infektionskrankheiten und andere Risikofaktoren sowie ggf. 
genetische Erkrankungen untersucht werden.

Die Beschaffung von Gewebe zur Erzeugung 
plur ipotenter Zel len ähnelt der Beschaffung von 
Zel len für andere Zwecke und sol l te denselben 
Vor schr i f ten und Regular ien unter l iegen. Ein 
wicht iger Unter schied zwischen Gewebespenden 
und der Erzeugung plur ipotenter Stammzel len, der 
die Bedeutung des Screenings noch erhöht, l iegt 
dar in , dass Gewebe einer begrenzten Anzahl von 
Empfängern zur Verfügung gestel l t  werden, aus iPSC 
oder anderen plur ipotenten Zel len gewonnene 
al logene Gewebe jedoch potenziel l  großen 
Pat ientenpopulat ionen implant ier t werden können. 
Darüber hinaus erfolgt vor der Transplantat ion 
wahr scheinl ich eine Zel lexpansion in Kulturen und/ 
oder die Zel len werden kulturfremden Mater ia l ien 
ausgesetzt . Daher ist das Ris iko für die Über tragung 
von Viren und anderen infekt iösen Mater ia l ien
wie Pr ionenpar t ikeln propor t ional größer. Für die 
Translat ion und Durchführung zel lbas ier ter Therapien 
s ind die sorgsame Einhaltung von Vor schr i f ten sowie 
die Nachverfolgung von Zel len und die Entwicklung 
eines Konzepts zur Ris ikominderung uner läss l ich. 
Zulassungsbehörden wie die US-amer ikanische 
Arzneimittelzulassungsbehörde (FDA; http://www.fda. 
gov/) und die Europäische Arzneimittelbehörde (EMA; 
http://www.ema.europa.eu/) haben Richt l in ien für das 
Screening von Spendern erarbeitet .

3.1.2 H E R S T E L L U N G

Aus Geweben erzeugte Zel lder ivate gelten als 
Her stel lungsprodukte und unter l iegen ver schiedenen 
Vor schr i f ten. Al lgemein sol l ten al len For schern, 
welche die Her stel lung von Zel lprodukten planen, die 
aktuel len GMP-Protokol le zur Verfügung stehen.

Qualitätskontrolle bei der Herstellung
Empfehlung 3.1.2.1: Für alle Reagenzien und 
Prozesse sollten Qualitätskontrollsysteme und 
Standardarbeitsanweisungen vorliegen, um die Qualität 
der Reagenzien sowie die Einheitlichkeit der bei der 
Herstellung verwendeten Protokolle zu gewährleisten. Bei 
für die klinische Anwendung vorgesehenen umfangreich 
manipulierten Stammzellen, sollten die GMP-Abläufe befolgt 
werden.

Die Vielzahl unter schiedlicher Zelltypen, Gewebequellen 
sowie Her stel lungs- und Anwendungsmodi erforder t 
indiv idual is ier te Verfahren der Zel lverarbeitung und 
-her stel lung. Die Erhaltung von Zel len in Kultur über 
einen bel iebigen Zeitraum setzt die Zel len einem 
anderen selekt iven Druck aus als Zel len In-vivo. Zel len 
in Kultur a ltern. Es können s ich sowohl genetische als 
auch epigenetische Veränderungen summieren, welche 
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zu Veränderungen bezügl ich Dif ferenzierungsverhalten 
und Funkt ion führen können. Das wissenschaft l iche 
Ver ständnis der Genomstabi l i tät während der 
Zel lkult iv ierung sowie Assays zur Unter suchung des 
genetischen und epigenetischen Status kult iv ier ter 
Zel len s ind noch in der Entwicklung begr i f fen.
Die Leit l in ien der FDA und EMA sowie andere 
Dokumente bieten eine Or ient ierungshi l fe für die 
Her stel lung und Qual i tätskontrol le von Zel lprodukten. 
Angesichts der Tatsache , dass v iele der in Zukunft 
entwickelten Zel lprodukte gänzl ich neuar t ig sein 
werden, so dass ihr Verhalten schwer vorher sagbar
ist , müssen Wissenschaft ler Hand in Hand mit den 
Zulassungsbehörden arbeiten, um sicherzustel len, dass 
für den Zulassungsprozess die neuesten Informationen 
zur Verfügung stehen. Ein wicht iges Ziel ist die 
Entwicklung univer sel ler Standards, um die Identität , 
Reinheit und Potenz von Zel len vergleichen zu 
können. Dies ist für den Vergleich von Studien und
die Gewähr leistung der Zuver läss igkeit von Dosis- 
Wir kungs-Beziehungen sowie die Beur tei lung von 
Toxiz itätsmechanismen von entscheidender Bedeutung.

Kontrolle der Verarbeitung und Herstellung
Empfehlung 3.1.2.2: Inwieweit die Protokolle der 
Zellverarbeitung und -herstellung kontrolliert und überprüft 
werden, sollte proportional zu dem durch Manipulation 
der Zellen induzierten Risiken, ihrer Quelle und ihrem 
Verwendungszweck, der Art der klinischen Studie sowie der 
Anzahl der diese Zellen erhaltenden Studienteilnehmer sein.

Plur ipotente Stammzel len bergen infolge ihrer 
Plur ipotenz-Eigenschaften zusätz l iche Ris iken. Sie 
können unter anderem bei längerer Kult iv ierung 
Mutat ionen entwickeln, s ich in der Folge in 
ungeeignete zel lu läre Phänotypen di f ferenzieren,
so dass es zu benignen Teratomen oder mal ignen 
Auswüchsen kommt. Mögl icherweise findet auch keine 
Zel lrei fung statt .

Es müssen geeignete Tests zur Maximierung der 
Sicherheit von aus Stammzel len gewonnener Produkte 
entwickelt werden.

Faktoren, die ein größeres Ris iko für die Empfänger 
bedeuten, s ind unter anderem das Prol i ferat ions- und 
Dif ferenzierungspotenzia l  der Zel len, ihre Quel le 
(autolog oder al logen), ggf . die Ar t der genetischen 
Manipulat ion, die homologe im Vergleich zur nicht- 
homologen oder ektopischen Verwendung, ihr 
For tbestehen im Empfänger, der Grad der Spezies- 
Spezi fi tät für den Zel l typ sowie der zu erwar tende 
Einbau von Zel len in Gewebe oder Organe ( im 
Vergleich zu beispielsweise einer Ver kapselung) .

Steht ausreichend Zel lmater ia l  zur Verfügung, 
s ind Assays zur g lobalen und umfangreichen 
genetischen und epigenetischen Beur tei lung sowie 
funkt ionel le Assays durchzuführen, wie s ie in einem 
Reviewprozess von einem Gremium unabhängiger 
Fachleute definier t werden. Für kr yokonser vier te 

oder anderweit ig gelager te Produkte s ind mögl iche 
Auswir kungen einer Kurz- oder Langzeit lagerung 
auf die Produktwir ksamkeit zu ermitteln. 
Humanmater ia len, die mit einem erhöhten Ris iko 
assozi ier t s ind (zum Beispiel a l logenen und gepoolten 
Ur sprungsmater ia l ien) , sol l ten str ikten Tests in Bezug 
auf Sicherheit und Qual i tät unter l iegen.

Wird ein zel lbas ier tes Produkt a ls minimal manipul ier t 
deklar ier t und aufgrund dessen von der Kontrol leder 
Aufs ichtsbehörden ausgenommen, l iegt es in der 
Verantwor tung des Arztes , eine Überprüfung der 
Zel lmanipulat ionsprozesse in die Wege zu le iten,
so dass unabhängige und neutrale Fachleute den 
angemessenen Umfang der regulator ischen Kontrol le 
ermitteln können. Aktuel le Leit l in ienentwürfe der FDA 
zur öffent l ichen Stel lungnahme umfassen eine Reihe 
sorgfä lt ig erarbeiteter und st ichhalt iger Grundsätze , 
um darzustel len, wann die Manipulat ion autologer 
zel lbas ier ter Produkte nicht mehr als minimal bzw. 
ihre Verwendung nicht mehr als homolog bezeichnet 
werden kann und daher der Aufs icht durch die FDA 
unter liegen muss (Food and Drug Administration, 2014).

Al lgemein sol l te die Überprüfung der Zel lverarbeitung 
und -her stel lung str ingenter erfolgen, wenn die Zel len 
in for tgeschr ittenen Phasen der kl in ischen Entwicklung 
getestet , in einer Praxisumgebung angewendet oder 
vielen Pat ienten verabreicht werden.

Bei der Zellkultivierung bzw. -konser vierung verwendete 
Bestandteile
Empfehlung 3.1.2.3: Bei der Kultivierung oder 
Konservierung von Zellen verwendete Bestandteile tierischen 
Ursprungs sollten, soweit möglich, durch menschliche oder 
chemisch definierte Bestandteile ersetzt werden.

Bestandtei le t ier ischen Ur sprungs s ind häufig 
hochgradig var iabel und bergen das Ris iko
einer Über tragung von Krankheitser regern oder 
unerwünschtem biologischem Mater ia l . Die For scher 
können diese Empfehlung umgehen, indem sie das 
Fehlen umsetzbarer Alternat iven nachweisen und 
ein günst iges Nutzen-Ris iko-Verhältnis bei der 
Anwendung von Bestandtei len t ier ischen Ur sprungs 
dokumentieren.

Freigabekr iter ien
Empfehlung 3.1.2.4: Kriterien zur Freigabe von Zellen 
zur Anwendung beim Menschen müssen so konzipiert sein, 
dass das Risiko für in Kultur erworbene Anomalitäten auf 
ein Minimum gesenkt wird. Möglicherweise sind für die 
Produktfreigabe Endprodukt- und prozessbegleitende Tests 
notwendig, die während des Prüfprozesses näher definiert 
werden sollten.

Angesichts der Natur plur ipotenter Zel len
und ihrer inhärenten Fähigkeit zur Bi ldung von 
Teratomen bestehen insbesondere bezügl ich der 
mögl ichen Tumor igenität von hES-Zel len und 
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induzier ten plur ipotenten Stammzel len oder ihren 
di f ferenzier ten Der ivaten Bedenken. Während der 
prozessbegleitenden Tests ist oftmals die Beur tei lung 
kar yotypischer Instabi l i täten sowie zusätz l icher 
globaler genetischer und epigenetischer Parameter, 
wie im Protokol lprüfprozess defin ier t , von Bedeutung.

Repositor ien und Datenbanken
Empfehlung 3.1.2.5: Fördermittelgeber, die Industrie 
und die Zulassungsbehörden sollten zusammenarbeiten, 
um öffentliche Repositorien und Datenbanken für klinisch 
nützliche Zelllinien einzurichten, die adäquate Informationen 
zur Bestimmung des Nutzens der Zelllinien für eine 
bestimmte Therapie enthalten.

Einige Stammzel lprodukte weisen nur eine minimale 
Manipulat ion auf und stehen für den sofor t igen 
Gebrauch zur Verfügung, während andere für
die zukünft ige Verwendung vorgesehen s ind und daher 
gelager t werden müssen. Für zwei Ar ten
von Stammzel lbanken gibt es bereits Vorbi lder :
(a) pr ivate Stammzel lbanken, für die einer
Per son Zel len entnommen und für die zukünft ige 
Verwendung durch diese Per son oder von ihr 
benannte Famil ienmitgl ieder gelager t werden;
und (b) öffent l iche Stammzel lbanken, die ähnl ich 
einer Blutbank nach einer dr ingl ichkeitsbasier ten 
Pr ior itätenl iste Zel len beschaffen, prozess ieren,
lagern und für passende Empfänger bereitstel len.
Die Gründung von Stammzel lbanken könnte im 
öffent l ichen Interesse sein, sobald die Wir ksamkeit 
stammzel lbasier ter Behandlungen erwiesen ist und s ie 
Tei l  der Standardver sorgung werden. Zur Förderung 
der sozia len Gerechtigkeit und eines umfassenden 
Zugangs sol l ten Stammzel lbanken die genetische 
Viel fa lt  von potenziel len Empfängern wider spiegeln.

Die Datenbank muss sorgfä lt ig konzipier t werden, 
um einer seits passende Indiv iduen identi fiz ieren zu 
können und gleichzeit ig die Freigabe geschützter 
Informationen zu beschränken. Da die Schaffung 
eines einheit l ichen Repositor iums unwahr scheinl ich 
ist , ist eine globale unabhängige Behörde , die s ich an 
Knochenmarkregistern oder Blutbanken or ient ier t , 
zur Harmonis ierung von Standards für die Lagerung 
sowie die Entwicklung eines Konsenses in Bezug auf 
Standardarbeitsanweisungen wicht ig .

3.2 P R Ä K L I N I S C H E  S T U D I E N 

Ziel präkl in ischer Studien ist die (a) Erbr ingung 
des Nachweises der Produkts icherheit und (b) 
das Führen eines Grundsatzbeweises bezügl ich 
der Therapieeffekte . Internat ionale Richt l in ien zur 
For schungsethik wie die Er klärung von Hels inki
und der Nürnberger Kodex fordern nachdrückl ich
die Durchführung t ierexper imentel ler Studien im 
Vorfeld kl in ischer Studien. Vor dem Beginn kl in ischer 
Stammzel lstudien am Menschen sol l ten For scher 
überzeugende Belege für den kl in ischen Erfolg in 

geeigneten In-vitro- und/oder Tiermodel len vor legen. 
Dabei besteht ein Grundpr inzip dar in , dass die vor 
Beginn kl in ischer Studien durchgeführ ten präkl in ischen 
Studien ein str ingentes Design aufweisen, 
veröffent l icht , unabhängig überprüft und durch 
die Aufs ichtsbehörden überwacht werden müssen. 
Auf diese Weise wird s ichergestel l t , dass Studien 
wissenschaft l ich und mediz inisch begründet s ind.

Zel lbasier te Therapien stel len eine nie dagewesene 
Herausforderung für präkl in ische Studien dar. In 
v ielen Fäl len s ind keine homologen Zel len der selben 
Spezies verfügbar. Model le mit immunsuppr imier ten 
Tieren s ind zwar hi l freich, ein Ver ständnis für die 
Wir kung des Immunsystems auf transplant ier te Zel len 
ermögl ichen s ie jedoch nicht . Da transplant ier te 
Zel len erhebl ich komplexer s ind und s ich nach einer 
Transplantat ion in unvorher sehbarer Weise verändern 
können, ist das Extrapol ieren von Zel l therapien in 
t ierexper imentel len Model len auf den Menschen 
sogar noch anspruchsvol ler a ls bei niedermolekularen 
Substanzen.

3.2.1 A L L G E M E I N E S

Tierschutz
Empfehlung 3.2.1.1: Angesichts dessen, dass sich die 
präklinische Forschung zu stammzellbasierten Therapeutika 
außerordentlich vieler Tiermodelle bedient, sollten die 
Forscher den „3R-Prinzipien“ folgen: Reduce (weniger Tiere), 
Refine (verbesserte Prüfprotokolle) und Replace (Ersatz von 
Tieren durch In-vitro- und tierfreie Versuchsplattformen falls 
möglich).

Diese Empfehlung ist keineswegs unvereinbar mit
der Durchführung von Repl ikat ionsver suchen oder 
dem Erzielen einer adäquaten stat ist ischen Teststär ke . 
De facto s ind diese Schr itte zur Gewähr leistung der 
Untermauerung sol ider Schlussfolgerungen durch 
Tier ver suche entscheidend. Diese Empfehlung sol l te 
nicht dahingehend interpret ier t werden, dass In-vitro- 
und t ierfreie Ver suchsplatt formen ausreichen, um 
kl in ische Unter suchungen zu stützen.

Ziele präklinischer Studien
Empfehlung 3.2.1.2: Frühe klinische Studien am Menschen 
sollte ein strenger Nachweis der Sicherheit und Wirksamkeit 
in präklinischen Studien vorausgehen. Die für den Beginn 
einer Humanstudie erforderliche präklinische Evidenzstärke 
sollte proportional zu den Risiken, Belastungen und ethischen 
Sensibilitäten der geplanten Studie sein.

Wirksamkeitsstudien bi lden die wissenschaft l iche 
Grundlage für den Übergang zu Studien am Menschen. 
Bei geplanten Studien, an denen Pat ienten mit
weniger for tgeschr ittenen Er krankungen tei lnehmen, 
invasive Einbr ingungsverfahren zu erwar ten s ind oder 
das Zel lprodukt ver stär kt Ris iken und Unwägbar keiten 
birgt , sol l ten ein strengeres Design und str iktere 
Ber ichtsstandards ver langt werden. Der sorgsame 
Einsatz wissenschaft l icher Ressourcen bedeutet 
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jedoch, dass die Studien selbst im Fal l  von Tei lnehmern 
mit for tgeschr ittener Erkrankung oder mittelgradigem 
Risiko auf sol iden wissenschaft l ichen Nachweisen der 
erwar teten Wirksamkeit basieren sol lten. 

Validität der Studien
Empfehlung 3.2.1.3: Das Design sämtlicher präklinischer 
Studien zur Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit 
sollte dergestalt sein, dass es präzise, korrekte und 
unvoreingenommene Parameter für den klinischen Erfolg 
untersucht. Insbesondere präklinische Studien, die als 
Grundlage für die Initiierung klinischer Studien konzipiert 
wurden, sollten eine hohe interne Validität aufweisen. 
Sie sollten für klinische Szenarien, für deren modellhafte 
Darstellung sie vorgesehen sind, repräsentativ sein und sich 
reproduzieren lassen.

Wie bei klinischen Studien, ist man auch bei präklinischen 
Versuchen mit zahlreichen Bias-Quellen und Störfaktoren, 
einschließlich Selektionsbias und Publikationsbias, 
konfrontier t. Seit Jahrzehnten versuchen klinische 
Forscher, die Auswirkung von Bias- und Störfaktoren 
durch Techniken wie randomisier te Zuteilung, verblindete 
Ergebnisbeur teilung oder Teststärkenberechnungen zu 
minimieren. Eine derar tige wissenschaftliche Strenge sollte 
auch für zur Untermauerung klinischer Studien vorgesehene 
präklinische Studien gelten. Zahlreiche Gruppierungen 
haben Standards für die Konzipierung präklinischer Studien, 
die als Grundlage für klinische Studien dienen sollen, 
formulier t (Fisher et al., 2009; Henderson et al., 2013; 
Landis et al., 2012; Kimmelman et al., 2014). Folgende 
Grundsätze sind für das Studiendesign entscheidend:

a. Die Forscher sollten Bias und Zufallsvariation 
reduzieren, indem sie gewährleisten, dass ihre Studien 
eine adäquate statistische Testgruppengröße besitzen, 
geeignete Kontrollgruppen vorliegen sowie eine 
Randomisierung und Verblindung erfolgt und ggf. eine 
Dosis-Wirkungs-Beziehung etablier t werden kann.

b. Forscher und Geldgeber sollten sicherstellen, 
dass präklinische Studien das Setting klinischer 
Studien widerspiegeln. Die Forscher sollten den 
Krankheitsphänotyp an der Baseline vor einer 
Behandlung charakterisieren,Tiermodelle auswählen, 
die der menschlichen Erkrankung am ehesten 
entsprechen, Zielparameter verwenden, die mit den 
klinischen Ergebnissen am besten übereinstimmen, 
und Belege zum Nachweis eines Mechanismus für den 
Behandlungseffekt vorlegen.

c. Forscher und Geldgeber sollten gewährleisten, dass 
die bei Tieren erzielten Wirkungen solide sind, indem 
sie Ergebnisse reproduzieren, idealerweise in einer 
unabhängigen Laborumgebung und in mehr als einem 
Tiermodell.

d. Forscher und Sponsoren sollten vorab festlegen und 
angeben, ob eine Studie explorativ (d.h. Hypothesen 
generierend ist bzw. auf die Substantiierung von 
Aussagen im Bereich der Grundlagenforschung abzielt) 

oder konfirmatorisch ist (d.h. vorab spezifizier te 
Hypothesen und Protokolle verwendet und eine 
entsprechendeTestgruppengröße zur robusten 
Untermauerung von Aussagen aufweist). Präklinische 
Forscher sollten Aussagen über den klinischen Nutzen erst 
nach Durchführung konfirmatorischer Studien treffen.

3.2.2 S I C H E R H E I T S S T U D I E N

Menschl iche Zel len sol l ten unter den in Abschnitt
3.1 (Verarbeitung und Her stel lung von Zel len) 
diskut ier ten Bedingungen erzeugt werden. Besonderes 
Augenmerk sol l te auf die Charakter is ierung der 
Zel lpopulat ion, einschl ießl ich einer mögl ichen 
Verunreinigung durch unerwünschte Zel l typen, sowie 
auf die angemessenen Sicherheitsvor kehrungen zur 
Kontrol le der Prol i ferat ion und/oder aber ranten 
Dif ferenzierung des Zel lprodukts gelegt werden.
 Bei Zel len, die in Kultur vermehr t wurden, 
insbesondere über einen längeren Zeitraum oder 
unter Stressbedingungen, können Eigenschaften oder 
Anomal itäten wie Aneuploidie oder str ukturel le DNA- 
Umlagerungen, Delet ionen und andere genetische 
oder epigenetische Veränderungen auftreten, die
s ie mögl icherweise für die Auslösung schwerer 
Pathologien wie einer Tumorbi ldung prädisponieren.

Zellcharakter isierung
Empfehlung 3.2.2.1: Zellen, die in klinischen Studien 
eingesetzt werden sollen, müssen zunächst durch In-
vitro-Studien und, sofern bei der zu untersuchenden 
klinischen Erkrankung und Gewebephysiologie möglich, 
tierexperimentelle Studien umfangreich charakterisiert 
werden, um ihre potenzielle Toxizität beurteilen zu können.

Außerhalb des hämatopoetischen Systems und
der geschichteten Epithel ien l iegen kaum kl in ische 
Erfahrungen mit den im Rahmen einer Infus ion
oder Transplantat ion von Stammzel len oder ihren 
Der ivaten auftretenden Toxiz itäten vor. Neben 
bekannten und ant iz ipierbaren Ris iken (zum Beispiel 
akute Infus ionstoxiz ität , Immunreakt ionen und 
Tumorentwicklung) bergen zel lbas ier te Inter ventionen 
Ris iken, die nur erfahrene Fachleute identi fiz ieren 
können. Da Tiermodel le nicht den vol len Umfang 
humaner Toxiz itäten im Zusammenhang mit 
zel lbas ier ten Inter ventionen abbi lden können, ist 
besonderes Augenmerk auf die präkl in ische Analyse
zu legen. Dieser Abschnitt defin ier t Toxiz itäten, die 
wahr scheinl ich ausschl ießl ich bei Stammzel len oder 
deren Nachkommen auftreten.

Tumorigenitätsstudien
Empfehlung 3.2.2.2: Alle stammzellbasierten Produkte 
müssen gründlich auf Tumorigenitätsrisiken hin untersucht 
werden, insbesondere wenn sie in Kultur umfangreich 
manipuliert, genetisch modifiziert oder pluripotent sind.

Das Konzept zur Beur tei lung der Tumor igenitätsr is iken 
sol l te vor der Einleitung von Studien überprüft und 
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genehmigt werden. Für Produkte auf der Grundlage 
plur ipotenter Stammzel len muss ein Konzept 
zur Minimierung der Per s istenz verbleibender 
nichtdi f ferenzier ter Zel len im Endprodukt und ein 
Beleg dafür, dass diese Zel len in Langzeit-Tier studien 
nicht zu Tumoren führen, vor l iegen.

Biodistr ibutionsstudien
Empfehlung 3.2.2.3: Die Forscher sollten für alle lokal oder 
systemisch injizierten zellbasierten Produkte detaillierte und 
sensitive Studien zur Biodistribution der Zellen durchführen.

Aufgrund der potenziel len Per s istenz bzw. Expansion 
von Zel len im Körper müssen Wissenschaft ler,
zudem bei der systemischen Einbr ingung von Zel len, 
die Beschaffenheit der Zel len kennen sowie den
Grad, bis zu dem sie s ich im Körper ausbreiten, in 
Geweben ansammeln, expandieren und di f ferenzieren, 
best immen. Die sorgfä lt ige Durchführung von 
Biodistr ibut ionsstudien, unter stützt durch immer 
sensiblere bi ldgebende Verfahren zur Überwachung 
des Homing, der Retention und anschl ießenden 
Migrat ion transplant ier ter Zel lpopulat ionen, ist 
für die Interpretat ion sowohl der Wir ksamkeit a ls 
auch unerwünschter Nebenwir kungen uner läss l ich. 
Zwar stel len Model le mit Nagetieren oder anderen 
Kleint ieren für gewöhnl ich einen notwendigen Schr itt 
im Rahmen der Entwicklung stammzel lbasier ter 
Therapien dar, doch werden dabei wahr scheinl ich nur 
größere toxische Ereignisse s ichtbar. Die Ähnl ichkeit 
v ie ler wicht iger physiologischer Funkt ionen zwischen 
großen Säugetieren und dem Menschen erforder t 
unter Umständen die Erfor schung der Biodistr ibut ion 
und Toxiz ität einer neuar t igen Zel l therapie in 
mindestens einem Großtiermodel l .

Es werden weitere histologische Analysen oder
ein Organbanking zum Zwecke später erfolgender 
Unter suchungen dieser Ar t empfohlen. Je nach
den gesetzl ichen Vor schr i f ten und Best immungen 
des jewei l igen Landes kann es erforder l ich sein, 
Biodistr ibut ions- und Toxiz itätsstudien in einer nach 
Good Laborator y Pract ice (GLP) zer t i fiz ier ten 
Einr ichtung für Tier studien durchzuführen.

Best immte Darreichungsformen der Zel len – lokal 
oder systemisch, homolog oder nicht-homolog/ 
ektopisch – können ver schiedene unerwünschte 
Nebenwir kungen zur Folge haben. Die lokale 
Transplantat ion in Organe wie das Herz oder das 
Gehirn kann beispielsweise zu lebensbedrohl ichen 
Nebenwir kungen im Zusammenhang mit der 
Transplantat ion selbst oder den durch die 
transplant ier ten Zel len an lebenswicht igen Strukturen 
entstandenen Schäden führen. Insbesondere in 
Fäl len, in denen Zel lpräparate an Stel len infundier t 
werden, die s ich anatomisch vom Ur sprungsgewebe 
unter scheiden (zum Beispiel bei nicht-homologer 
Verwendung), ist bei der Beur tei lung eines mögl ichen 
Auftretens lokaler, anatomisch spezi fischer und 
systemischer Toxiz itäten Vor sicht geboten.

Zusätzliche therapeutische Komponenten
Empfehlung 3.2.2.4: Vor dem Start klinischer 
Hochrisikostudien oder Studien, die verschiedene 
Komponenten umfassen, sollten Forscher die Sicherheit und 
optimale Eignung anderer Komponenten der Intervention, 
wie Geräte oder begleitende Interventionen, wie 
beispielsweise operative Eingriffe, bestimmen.

Zel lbasier te Verfahren können neben Zel len auch 
andere Komponenten umfassen, zum Beispiel 
Biomater ia l ien oder konstruier te Gerüststr ukturen, 
Geräte , sowie begleitende Inter ventionen wie 
beispielsweise operat ive Eingr i f fe , Verfahren zur 
Gewebebeschaffung und Immunsuppress ion. 
Dadurch ergeben s ich zusätz l iche Ris ikoebenen 
und es kann zwischen ihnen zu Wechselwir kungen 
kommen. Werden vol lständig implant ierbare Geräte 
verwendet, müssen gesonder te Toxiz itätsstudien für 
die Kombinat ion aus Zel len/ Gerät durchgeführ t 
werden. Er st dann s ind separate Studien für das 
Kombinat ionsprodukt Zel len/ Gerät gerechtfer t igt . 
Viele Tei lnehmer an Studien zu zel lbas ier ten 
Inter ventionen erhalten unter Umständen 
Immunsuppress iva oder Medikamente zur Behandlung 
ihrer Er krankung. Diese können mit Zel len 
interagieren. Werden hohe Sicherheitsstandards 
ver langt (zum Beispiel in Hochr is ikostudien), sol l ten 
die For scher diese Wechselwir kungen prüfen.

Studien zur Langzeitsicherheit
Empfehlung 3.2.2.5: Forscher im präklinischen Bereich 
sollten sich Praktiken für den Umgang mit Langzeitrisiken 
und den Nachweis neuer und nicht antizipierbarer 
Sicherheitsprobleme aneignen.

Angesichts der Wahr scheinl ichkeit einer 
Langzeitper s istenz von Zel len und der Ir rever s ibi l i tät 
mancher zel lbas ier ter Inter ventionen wird die Testung 
der Langzeitwir kung von Zel l transplantaten in Tieren 
empfohlen. Zudem sol l ten für Studien mit geplanter 
Langzeit-Nachbeobachtung Regelungen bestehen. 
Die Länge der Nachbeobachtung sol l te je nach 
Lebenserwar tung der für die Aufnahme in die Studie 
vorgesehenen Pat ientenpopulat ionen var i ieren.

Toxizitätspotenzial von Stammzellen
Empfehlung 3.2.2.6: Forscher, Aufsichtsbehörden 
und Prüfer sollten das Potenzial für die Anwendung 
stammzellbasierter Systeme zur Verbesserung des 
prädiktiven Werts präklinischer Toxikologiestudien nutzen.

Mit Hilfe der Stammzellforschung lässt sich die Toxikologie 
zellbasier ter Systeme oder künstlicher Organe erforschen, 
welche die menschliche Physiologie genauer abbilden 
als Tiermodelle . Zwar ist es unwahrscheinlich,dass 
derar tigeVerfahren die In-vivo-Testung an Tieren 
einmal vollständig er setzen, doch sie sind äußerst 
vielver sprechend, was die Verr ingerung der Belastungen, 
denen Tiere im Rahmen von Sicherheitsstudien 
ausgesetzt sind, und die Verbesserung des prädiktiven 
Wer ts präklinischer Sicherheitsstudien betr ifft .
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3.2.3 W I R K S A M K E I T S S T U D I E N 

Angesichts der therapeutischen Ziele 
stammzel lbasier ter Inter ventionen sol l ten präkl in ische 
Studien die therapeutische Wir kung in einem 
relevanten Tiermodel l  für die zu unter suchende 
kl in ische Er krankung und die Gewebephysiologie 
belegen. Mechanist ische Studien, bei denen Zel len
aus Tiermodel len oder pathologischem humanen 
Gewebe isol ier t und/oder kult iv ier t werden, s ind
für die Definit ion der biologischen Grundlagen
der Zel l therapie uner läss l ich. Ein vol lständiges 
Ver ständnis der biologischen Mechanismen, die
infolge der Stammzel ltransplantat ion wir ken, ist 
jedoch keine Voraussetzung für die Einleitung 
kl in ischer Studien, insbesondere dann nicht , wenn s ie 
Pat ienten mit schweren oder unhei lbaren Krankheiten 
betreffen und ihre Wir ksamkeit und Sicherheit in 
relevanten Tiermodel len und/oder aussagekräft igen 
Humanstudien mit Zel len aus der selben Quel le belegt 
worden s ind.

Wirksamkeitsnachweise für die Einleitung klinischer Studien
Empfehlung 3.2.3.1: Vor der Einleitung klinischer Studien 
sollten im Allgemeinen zwingende Belege für die präklinische 
Wirksamkeit in sorgfältig konzipierten präklinischen Studien 
vorliegen. Es sollten auf die klinische Erkrankung und die 
Gewebephysiologie abgestimmte Tiermodelle zum Einsatz 
kommen, es sei denn, die Wirksamkeit bei Verwendung 
ähnlicher Produkte für ähnliche menschliche Erkrankungen 
ist bereits belegt.

Strenge präkl in ische Tests in Tiermodel len s ind für 
stammzel lbasier te Verfahren besonder s wicht ig , da 
Zel l therapien ganz best immte pharmakologische 
Eigenschaften aufweisen. Vor der kl in ischen Testung 
sol l te in präkl in ischen Studien idealerweise Folgendes 
nachgewiesen werden:  

a. Der Wirkmechanismus

b. Die optimalen Bedingungen für die Durchführung 
der zellbasier ten Intervention (zum Beispiel Dosis, 
Begleitmaßnahmen, Einbringung)

c. Die Fähigkeit zur Modifikation der Krankheit oder 
Verletzung bei Anwendung in geeigneten Tiersystemen 
und unter Bedingungen, die denen in voraussichtlichen 
Studien ähneln (siehe Grundsätze des Studiendesigns 
in Abschnitt 3.2.1.3,Validität der Studien)

d. Die für eine kl in ische Relevanz ausreichende 
Effekt iv ität und Dauerhaft igkeit der Modifikat ion 
von Krankheitenbzw.derKontrol levonVer letzungen

 
Der Bedarf an Tiermodel len ist bei der umfangreichen 
Ex-vivo-Manipulat ion von Zel len und/oder im 
Fal le der Gewinnung der Zel len aus plur ipotenten 
Stammzel len besonder s groß. Es muss jedoch 
davon ausgegangen werden, dass präkl in ische 

Tests einschl ießl ich Tiermodel lstudien aufgrund 
der kontextabhängigen Natur des Zel lverhaltens 
sowie der Immunreakt ion des Empfänger s unter 
Umständen nur einen begrenzten Einbl ick in Var iablen 
wie der optimalen Dosierung oder das Verhalten 
transplant ier ter menschl icher Zel len in menschl ichen 
Empfängern ermögl ichen.

Ähnelt ein Produkt im Wesentl ichen dem bereits 
in Humanstudien getesteten, s ind bei Vor l iegen 
entsprechender Evidenz aus diesen Studien 
mögl icherweise weniger präkl in ische Nachweise 
erforder l ich.

Kleintierstudien
Empfehlung 3.2.3.2: Zur Beurteilung der morphologischen 
und funktionellen Wiederherstellung infolge zellbasierter 
Interventionen und der biologischen Wirkmechanismen sowie 
zur Optimierung der Umsetzung einer Intervention sollten 
Kleintiermodelle zum Einsatz kommen.

Immundefiz iente Nagetiere können für die Beur tei lung 
der Ergebnisse der Transplantat ion menschl icher 
Zel len, der Einpf lanzung der Zel len
In-vivo, der Stabi l i tät di f ferenzier ter Zel len sowie
des Krebsr is ikos besonder s nützl ich sein. Zwar 
unter l iegen viele Kleint ier-Krankheitsmodel le 
erhebl ichen Einschränkungen, doch s ie können 
Aspekte menschl icher Krankheiten getreu abbi lden. In 
Kleint ier studien sol l ten zur Korrelat ion von Zel lzahl 
und Potenz ebenfal ls entsprechende Standardtests 
durchgeführ t werden, welche für Großtier studien und 
anschl ießende Humanstudien erforder l ich s ind.
 
Großtierstudien
Empfehlung 3.2.3.3: Großtiermodelle sollten bei 
Stammzellforschungsprojekten eingesetzt werden, wenn 
vermutet wird, dass sie die menschliche Anatomie oder 
Pathologie besser abbilden als Kleintiermodelle, und die 
Risiken für Studienteilnehmer in späteren klinischen Studien 
hoch sind.

Großtiere können die menschl iche Physiologie besser 
dar stel len, da s ie oftmals genetisch heterogener
im Vergleich zu rückgekreuzten Tiermodel len, 
anatomisch ähnl ich und immunkompetent s ind. Sie 
bieten die Mögl ichkeit , in Humanstudien angewendete 
begleitende Inter ventionen (zum Beispiel eine 
adjunkt ive Therapie mit Immunsuppress iva) oder 
die Kompatibi l i tät mit chir urgisch eingebrachten 
Zel lproduktvorr ichtungen zu testen. Mögl icherweise 
s ind s ie auch für die Beur tei lung von Problemen im 
Zusammenhang mit einer Erhöhung der Produktion 
oder anatomischen Faktoren, die wahr scheinl ich 
eine therapeutische Wir kung vermitteln (zum 
Beispiel Knochen, Knorpel oder Sehnen in einem 
Belastbar keitsmodel l) , unverzichtbar.

Der Bedarf an invasiven Studien mit nicht- 
menschl ichen Pr imaten sol l te von Fal l  zu Fal l  ermittelt 
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werden. Diese Studien sol l ten nur durchgeführ t 
werden, wenn kl in ische Studien vorauss icht l ich ein 
hohes Ris iko dar stel len und davon auszugehen ist , 
dass nicht-menschl iche Pr imaten Informationen über 
zel lbas ier te Inter ventionen l iefern, die in anderen 
Model len nicht gener ier t werden können. Al le 
Studien, die die Verwendung von nicht-menschl ichen 
Pr imaten beinhalten, müssen unter der Aufs icht von 
qual i f iz ier tem t ierärzt l ichen Per sonal mit Kenntnissen 
bezügl ich der Pf lege und den einzigar t igen 
Anforderungen an die Umwelt dieser Tiere 
durchgeführ t werden. Besondere Aufmerksamkeit 
sol l te darauf verwendet werden, das Leiden der
Tiere zu minimieren und den Wer t von Studien
zu maximieren, indem ein strenges Studiendesign 
angewandt wird und Ergebnisse vol lständig publ iz ier t 
werden.

3.2.4 T R A N S PA R E N Z  U N D 
V E R Ö F F E N T L I C H U N G

Empfehlung 3.2.4.1: Sponsoren, Forscher und Kliniker 
sollten präklinische Studien vollständig und in einer Weise 
veröffentlichen, dass ein unabhängiger Beobachter die 
Belastbarkeit der Evidenz, die den Schlussfolgerungen 
zugrunde liegt, interpretieren kann.

Die Veröffent l ichung präkl in ischer Studien dient 
ver schiedenen Zwecken. Sie er laubt ein Peer Review 
kl in ischer Studienprogramme und verbesser t so
das Nutzen-Ris iko-Verhältnis in Studien. Sie drückt 
durch die Verbreitung von Studienergebnissen den 
Respekt der For scher in Bezug auf den Einsatz von 
Tieren und Reagenzien aus und ermögl icht eine 
komplexere Interpretat ion der Ergebnisse kl in ischer 
Studien sowie die Auswer tung präkl in ischer 
Model le und Assays , wodurch eine effekt ivere 
For schung geförder t wird. Bei v ie len Studien werden 
präkl in ische Daten in der Publ ikat ion jedoch verzer r t 
dargestel l t  (Sena et a l . , 2010; Tsi l id is et a l . , 2013). 
Präkl in ische Studien – zumindest solche , die auf die 
Bestät igung der Grundpr inzipien und Hypothesen 
eines Wir kstoffentwicklungsprogramms abzielen – 
sol l ten vol lständig veröffent l icht werden, und zwar 
ungeachtet dessen, ob s ie die Hypothese , die s ie 
testen, bestät igen, wider legen oder diesbezügl ich 
ergebnis los bleiben. Die Leit l in ien tragen der Tatsache 
Rechnung, dass bei der Publ ikat ion mögl icherweise 
kommerziel l  sensible Informationen offengelegt 
werden und daher eine angemessene Verzögerung 
zuläss ig ist , um den entsprechenden Schutz des 
geist igen Eigentums zu s ichern. Dennoch sol l ten 
präkl in ische Studien, die eine kl in ische Studie stützen, 
vor dem er sten Studienber icht veröffent l ich werden. 
Tierexper imentel le Studien sol l ten nach aner kannten 
Standards publ iz ier t werden, zum Beispiel 
entsprechend den ARRIVE-Kr iter ien (Animal Research: 
Repor t ing In-vivo Exper iments) , die von führenden 
biomediz inischen Fachzeitschr i f ten empfohlen werden 
(Ki lkenny et a l . , 2010).

3.3 K L I N I S C H E  F O R S C H U N G

Klinische For schung, einschl ießl ich Studien zu 
exper imentel len Inter ventionen, ist für die 
Translat ion zel lbas ier ter Behandlungen uner läss l ich 
und erforder t die Tei lnahme von Pat ienten, deren 
Rechte und Wohlergehen geschützt werden 
müssen. In der kl in ischen For schung werden zudem 
Informationen gener ier t , die Pat ienten, Kl in ikern, 
k l in ischen For schern, Geldgebern und pol i t ischen 
Entscheidungsträgern als Or ient ierungshi l fe 
bei wicht igen Entscheidungen dienen. Die 
wissenschaft l iche Integr ität dieser Informationen muss 
geschützt werden.

Geldgeber, Forscher, Institutionen, Aufsichtsgremien 
und Zulassungsbehörden sind für die Sicherstellung der 
ethischen Durchführung klinischer Studien zuständig. 
Darüber hinaus trägt die Fachwelt im Allgemeinen 
Verantwor tung dafür, die Durchführung von Studien 
nach ethischen Grundsätzen zu unterstützen. Wie 
überall in der klinischen Forschung, müssen klinische 
Studien zu stammzellbasier ten Inter ventionen 
international anerkannten Grundsätzen in Bezug auf 
die ethische Konzeption und Durchführung klinischer 
Forschung sowie den Schutz von Studienteilnehmern 
folgen (Depar tment of Health, and Education and 
Welfare , 1979; Europäisches Par lament und Rat der 
Europäischen Union, 2001; Wor ld Medical Association, 
2013). Zu den wichtigsten Voraussetzungen gehören 
adäquate präklinische Daten, Aufsicht und Peer 
Review durch unabhängige Personen, faire Auswahl 
der Studienteilnehmer, Einwil l igung nach erfolgter 
Aufklärung, Überwachung der Studienteilnehmer, 
Überprüfung der Durchführung der Studie sowie 
Studienregistr ierung und Ber ichter stattung.

Einige Inter ventionen wie beispielsweise Techniken 
zur ass ist ier ten Reproduktion stel len für Studien mit 
Standarddesign eine Herausforderung dar und lassen 
s ich eher anhand innovat iver Behandlungspfade sowie 
durch Nutzung von Registern unter suchen. Dennoch 
sol l te bei derar t igen Verfahren ein vorab festgelegter 
Prüfplan vor l iegen, eine unabhängige Überprüfung des 
wissenschaftlichen Werts und der ethischen Aspekte erfolgen 
sowie ein Konzept zur Ber ichter stattung vorhanden 
sein. Translat ionale For schung im Bereich neuar t iger 
Technologien zur ass ist ier ten Reproduktion sol l ten 
idealerweise eine strenge EMRO mit der Überprüfung 
des Wohls der Studientei lnehmer kombinieren.

Die Informationen im folgenden Abschnitt beziehen 
s ich auf k l in ische Studien sowie auf innovat ive 
Behandlungspfade und Beobachtungsstudien.

3.3.1 AU F S I C H T

Das übergeordnete Ziel der For schungsaufs icht 
besteht dar in zu gewähr leisten, dass eine kl in ische 
Studie wahr scheinl ich s icher ist , die Studientei lnehmer 
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schützt sowie einen wissenschaft l ichen und 
mediz inischen Nutzen aufweist und so konzipier t
und durchgeführ t wird, dass s ie g laubwürdige Daten 
l iefer t und das wissenschaft l iche und mediz inische 
Ver ständnis verbesser t . 

Prospektive Überprüfung
Empfehlung 3.3.1.1: Alle Forschungsprojekte, welche die 
klinische Anwendung stammzellbasierter Interventionen 
beinhalten, müssen einer prospektiven Überprüfung, 
Genehmigung und laufenden Überwachung durch 
unabhängige Ethikkommissionen unterzogen werden.

Ungeachtet der Finanzierungsquel le ist eine 
unabhängige prospekt ive Überprüfung und 
Überwachung zur Gewähr leistung der ethischen 
Grundlage für die For schung mit Studienpat ienten 
uner läss l ich. Eine fachkundige Überprüfung kann dazu 
beitragen, Interessenskonf l ikte (sowohl finanziel ler 
a ls auch nichtfinanziel ler Ar t) , die das Studiendesign 
verzer ren könnten, mögl ichst ger ing zu halten, die 
Ausr ichtung der For schungsziele mit den Rechten und 
dem Wohlergehen der Studientei lnehmer in Einklang 
zu br ingen und einen fundier ten Aufklärungsprozess 
zu begünst igen.

Es kann eine zusätz l iche unabhängige Beur tei lung des 
For schungsprojekts durch andere Gruppen erfolgen, 
zum Beispiel Einr ichtungen, die For schungsgelder 
vergeben, Peer Review, Aufs ichtsgremien für 
die For schung an Embr yonen und embr yonalen 
Stammzel len sowie Kommiss ionen zur Daten- und 
Sicherheitsüberwachung. Es ist von entscheidender 
Bedeutung, dass diese Gruppierungen zusammen 
über das wissenschaft l iche , mediz inische und ethische 
Fachwissen für die Durchführung der notwendigen 
Überprüfungen verfügen. Die Wissenschaft ler müssen 
s ich bei der Init i ier ung kl in ischer Stammzel lstudien 
an den Genehmigungsprozessen der lokalen und 
nat ionalen Aufs ichtsbehörden or ient ieren.

Begutachtung klinischer Forschung
Empfehlung 3.3.1.2: Das Prüfverfahren für 
stammzellbasierte klinische Forschung sollte gewährleisten, 
dass Studienprotokolle durch unabhängige Fachleute 
begutachtet werden, die Folgendes kompetent beurteilen 
können: (a) die präklinischen In-vitro- und In-vivo-Studien, 
welche die Grundlage für den Übergang in eine klinische 
Studie bilden, und (b) das Studiendesign, einschließlich 
der Angemessenheit der geplanten Analyseendpunkte, die 
statistischen Überlegungen sowie die krankheitsspezifischen 
Themen, die im Zusammenhang mit dem Schutz der 
Studienteilnehmer stehen.

Im Peer Review Prozess sol l te zudem die 
Wahr scheinl ichkeit , ob die beantragte kl in ische 
Stammzel lstudie zu wicht igen neuen Er kenntnissen 
oder einer gesundheit l ichen Verbesserung führ t , 
beur tei l t  werden. Der Review-Prozess impl iz ier t 
den Vergleich des relat iven Wer ts einer neuen 
stammzel lbasier ten Inter vention mit etabl ier ten 

Therapieformen. Das Peer Review sol l te , soweit 
mögl ich, auf einer systematischen Überprüfung 
bereits vor l iegender, die Inter vention stützende 
Nachweise , gründen. Müssen Entscheidungen al le in auf 
Gutachtenbasis getroffen werden, wei l  keine relevante 
Literatur zur Verfügung steht , sol l te dies in den 
Empfehlungen bezügl ich der jewei l igen Studie expl iz i t 
er läuter t werden.

3.3.2 S TA N DA R D S  F Ü R  D I E  D U R C H F Ü H R U N G 
K L I N I S C H E R  F O R S C H U N G

Systematische Evidenzbeurteilung
Empfehlung 3.3.2.1: Die Durchführung klinischer Studien 
sollte durch eine systematische Beurteilung der die 
Intervention stützenden Evidenz untermauert werden.

Die Entscheidung für oder gegen die Weiterführung 
einer For schungsstudie sol l te von einer 
systematischen Überprüfung der zur Verfügung 
stehenden wissenschaft l ichen Evidenz gestützt 
werden. Diese Überprüfung sol l te zumindest eine 
Zusammenfassung der systematischen Recherche 
hins icht l ich publ iz ier ter Studien zur Testung der 
Inter vention in Tiermodel len sowie unveröffent l ichter 
Studien, sofern verfügbar, umfassen. Bei frühen 
kl in ischen Studien beinhaltet eine systematische 
Überprüfung meist die Zusammenfassung von 
Ergebnissen aus der Grundlagenfor schung und 
präkl in ischen Unter suchungen, während s ie bei 
späten kl in ischen Studien die kl in ische Evidenz 
mit einbeziehen sol l te . Für die systematische 
Überprüfung sol l ten zudem Er kenntnisse aus der 
Testung ähnl icher Inter ventionsstrategien genutzt und 
berücksicht igt werden. Studienbroschüren sol l ten die 
bei der systematischen Überprüfung gewonnenen 
Er kenntnisse unvoreingenommen zusammenfassen.

Risiko-Nutzen-Analyse
Empfehlung 3.3.2.2: Risiken sollten erkannt und minimiert, 
unbekannte Risiken eingeräumt und der potenzielle Nutzen 
für Studienteilnehmer und die Gesellschaft eingeschätzt 
werden. Bei Studien muss ein günstiges Risiko-Nutzen- 
Gleichgewicht zu erwarten sein.

Es sol l te ein wir ksames Studiendesign zum 
Einsatz kommen, das die Ris iken auf ein Minimum 
reduzier t und die kleinstmögl iche Anzahl von 
Studientei lnehmern einschl ießt , die erforder l ich ist , 
um die jewei l igen wissenschaft l ichen Fragenstel lungen 
angemessen zu beantwor ten. Zur Ris ikominimierung 
sol l ten Eignungskr iter ien für die Phasen vor der 
Zulassung unter Berücksicht igung potenziel ler 
Komorbiditäten, die das Ris iko erhöhen oder das 
Ris iko-Nutzen-Verhältnis modifiz ieren können, 
konzipier t werden. Es sol l ten korrelat ive Studien 
durchgeführ t werden, um sicherzustel len, dass 
mögl ichst v iele Informationen über die Sicherheit und 
Wir ksamkeit des getesteten Verfahrens gewonnen 
werden, a l lerdings sol l ten diese Unter suchungen für 
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den Studientei lnehmer keine unzumutbare Belastung 
dar stel len.

Studienteilnehmer, die keine Einwill igung erteilen können 
Empfehlung
Empfehlung 3.3.2.3: Bei der Testung von Interventionen bei 
Patienten, die keine gültige Einwilligungserklärung abgeben 
können, sollten die Risiken aufgrund von Studienmaßnahmen 
nur geringfügig über dem Minimalrisiko liegen, es sei denn, 
die Aussicht auf einen therapeutischen Nutzen überwiegt die 
Risiken der Intervention.

Stammzel lbasier te kl in ische Studien umfassen oftmals 
Pat ientenpopulat ionen wie Kinder oder Per sonen
mit for tgeschr ittenen Er krankungen des zentralen 
Ner vensystems, die unter Umständen keine gült ige 
informier te Einwi l l igung er tei len können. Da diese 
Per sonen ihre eigenen Interessen nicht wahren 
können, müssen s ie vor den Ris iken der Studie 
besonder s geschützt werden. Diese Empfehlung 
bezieht s ich auf Ris iken, für die keine therapeutische 
Begründung vor l iegt , zum Beispiel Gewebebiopsien 
zur Beur tei lung der Biodistr ibut ion, Scheinverfahren 
oder die Einstel lung von Standardbehandlungen zur 
Überprüfung des Ansprechens in medikat ionsfreien 
Phasen. Das Ris iko solcher Verfahren sol l te bei 
Studienpopulat ionen, die keine gült ige informier te 
Einwi l l igung er tei len können, das Minimalr is iko 
höchstens ger ingfügig über steigen. Zudem sol l te 
auch in diesem Szenar io mögl ichst die Zust immung 
des Studientei lnehmer s eingeholt werden. Da die 
Definit ion des Minimalr is ikos je nach Jur isdikt ion 
var i ier t , sol l ten die For scher die von den lokalen 
Ethikkommiss ionen definier ten Richt l in ien einhalten 
oder ansonsten von einem Minimalr is iko ausgehen, das 
“nicht größer ist a ls das Ris iko einer mediz inischen 
oder psychologischen Routineunter suchung”.

Da das Problem der Einholung der informier ten 
Einwi l l igung und/oder Zust immung von Kindern 
bezügl ich einer Studientei lnahme nicht nur in der 
Stammzel l for schung besteht , sol l ten Studien mit 
Kindern die hierfür geltenden aner kannten ethischen 
und gesetzl ichen Standards erfül len.

Studienziele
Empfehlung 3.3.2.4: Das Ziel stammzellbasierter 
Interventionen muss es sein, im Vergleich zu bestehenden 
Therapien letztendlich klinisch wettbewerbsfähig oder 
besser zu sein oder eine spezielle therapeutische Lücke 
zu schließen. Um klinisch wettbewerbsfähig zu sein, 
müssen plausible Belege dafür vorliegen, dass bestehende 
Behandlungen mit Belastungen einhergehen, die 
wahrscheinlich vermieden werden könnten, sollten sich 
die stammzellbasierte Intervention als sicher und wirksam 
erweisen.

 

Auswahl der Studienteilnehmer
Empfehlung 3.3.2.5: Personen, die an einer klinischen 
Stammzellstudie teilnehmen, sollten aus Populationen 
rekrutiert werden, die einen Nutzen aus den Ergebnissen 
der Studie ziehen können. Die Möglichkeit zur Teilnahme 
an klinischen Stammzellstudien darf keiner Gruppe bzw. 
Einzelperson ohne vernünftige Begründung vorenthalten 
werden. Die Studien sollten bestrebt sein, Frauen und 
Männer sowie Menschen unterschiedlicher ethnischer 
Abstammung und/oder Mitglieder ethnischer Minderheiten 
aufzunehmen, sofern dies nicht wissenschaftlich 
unangemessen ist.

Sorgfält ig konzipier te kl in ische Studien und 
wir ksame stammzel lbasier te Therapien sol l ten 
Pat ienten ungeachtet ihres finanziel len Status , ihres 
Ver s icherungsschutzes oder ihrer Zahlungsfähigkeit 
zugängl ich sein. Bei stammzel lbasier ten kl in ischen 
Studien sol l ten der Geldgeber sowie der le itende 
Wissenschaft ler a l le zumutbaren Anstrengungen 
unternehmen, um eine ausreichende Finanzierung 
s icherzustel len, damit niemand, der die 
Eignungskr iter ien erfül l t , aber die Tei lnahmekosten 
nicht aufbr ingen kann, von einer Aufnahme 
ausgeschlossen wird.

Nach dem aktuel len wissenschaft l ichen Ver ständnis 
kann angesichts des potenziel len Ris ikos für den 
Fötus der Ausschluss vor schwangeren Frauen von 
kl in ischen Stammzel lstudien rat ional begründet 
werden. Genauso sol l te unter der Annahme , dass 
die Entscheidungsfähigkeit nicht durch die Ar t der 
Er krankung beeinträcht igt wird, in k l in ischen Studien 
grundsätzl ich ver sucht werden, eher Pat ienten 
aufzunehmen, die ihre informier te Einwi l l igung 
er tei len können, a ls solche , die dazu nicht in der 
Lage s ind. Solche Entscheidungen sol l ten jedoch neu 
überdacht werden, wenn mehr über die Ris iken und 
Nutzen der einzelnen Inter ventionen bekannt ist . Im 
Fal le von späteren kl in ischen Prüfungen oder Studien 
nach Zulassung sol l ten Wissenschaft ler grundsätzl ich 
Studien zur Unter suchung des Zusammenhangs 
zwischen Behandlungsver trägl ichkeit und Geschlecht 
bzw. ethnischer Abstammung/Zugehör igkeit planen, 
konzipieren, analys ieren und veröffent l ichen.

Einwill igung nach erfolgter Aufklärung
Empfehlung 3.3.2.6: Von potenziellen Studienteilnehmern 
oder ihren gesetzlichen Stellvertretern ist eine informierte 
Einwilligung einzuholen. Treten im Verlauf einer Studie 
bedeutende Änderungen bezüglich der Risiken oder Nutzen 
einer Studienintervention oder Behandlungsalternative auf, 
ist eine erneute Einholung der informierten Einwilligung der 
Teilnehmer erforderlich.

Die kulturell angemessene , freiwil l ige informier te 
Einwill igung ist ein notwendiger Bestandteil 
der ethischen Durchführung klinischer Studien 
und des Schutzes von Studienteilnehmern. Den 
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Studienteilnehmern sollte vermittelt werden, dass ihre 
Teilnahme freiwil l ig erfolgt und keine Voraussetzung 
für ihre weitere klinische Behandlung ist. Die 
Patienten sollten auch verstehen, dass ihre Teilnahme 
oder Nichtteilnahme keine Auswirkungen auf ihre 
laufende klinische Versorgung hat. Zudem sollte im 
Aufklärungsgespräch betont werden, dass nach Beginn 
der Therapie diese nicht wieder abgesetzt werden kann, 
die Studienteilnehmer ihre Einwill igung aber widerrufen 
können, ohne dass ihnen daraus Nachteile erwachsen. 
Bei der informier ten Einwill igung in frühe klinische 
Studien besonders zu beachtende Punkte werden 
nachfolgend er läuter t.

Beurteilung der Fähigkeit zur Erteilung der Einwill igung
Empfehlung 3.3.2.7: Vor der Einholung der Einwilligung 
von potenziellen erwachsenen Teilnehmern mit 
Erkrankungen, die bekanntermaßen die Kognition 
beeinträchtigen, sollte ihre Fähigkeit zur Erteilung der 
informierten Einwilligung formell überprüft werden.

Tei lnehmer, denen die Fähigkeit fehlt , Entscheidungen 
zu tref fen und an Er krankungen leiden, welche die 
Entscheidungsfähigkeit beeinträcht igen können, sol l ten 
nicht von potenziel len biomediz inischen For tschr itten 
in der Stammzel l for schung ausgeschlossen werden. 
Gleichzeit ig s ind nicht entscheidungsfähige Pat ienten 
als besonder s schutzbedürft ig anzusehen. Soweit 
gesetzl ich zuläss ig , sol l ten Schr itte unternommen 
werden, um wissenschaft l ich aufgeklär te und 
qual i f iz ier te Betreuer oder Stel lver treter, die anstel le 
des Pat ienten entscheiden, einzubinden, und weitere 
Maßnahmen zum Schutz des Pat ienten zu tref fen. 
Siehe auch Empfehlung 3.3.2.3.

Vertraulichkeit
Empfehlung 3.3.2.8: Studienteams müssen die 
Vertraulichkeit in Bezug auf Studienteilnehmer wahren.

Ver traulichkeit ist in zahlreichen Szenar ien von
großer Bedeutung. Des Weiteren bestehen traditionell 
Berufspfl ichten hinsichtl ich der Wahrung der 
Ver traulichkeit in der medizinischen Pflege und Forschung.

Angesichts des großen öffent l ichen Interesses an 
vielen Studien zu stammzel lbasier ten Inter ventionen 
ist es besonder s wicht ig , dass die Studienteams 
Maßnahmen zum Schutz der Pr ivatsphäre der 
Studientei lnehmer ergrei fen. Studiendaten sol l ten 
beispielsweise s icher gespeicher t werden, und
der Zugr i f f  darauf sol l te auf Studienmitarbeiter, 
Aufs ichtsgremien sowie Behörden, die zur 
Überprüfung dieser Daten gesetzl ich berechtigt s ind, 
beschränkt sein.

Patientenfinanzierte Studien und Selbstzahlerstudien
Empfehlung 3.3.2.9: Studien, die von Patienten 
finanziert werden oder bei denen die Patienten für die 
Kosten ihrer Teilnahme aufkommen müssen, stellen 
eine Herausforderung dar, was die Gewährleistung des 

wissenschaftlichen Werts, der Integrität und Priorität 
sowie der Fairness betrifft. Dementsprechend sollten diese 
Finanzierungswege nur beschritten werden, wenn sie von 
einem strengen unabhängigen Gutachtergremium, das die in 
diesen Leitlinien beschriebenen Grundsätze bezüglich der 
Integrität des Forschungsvorhabens, der Transparenz und 
des Patientenwohls unterstützt, genehmigt und überwacht 
werden.

Es gibt mindestens zwei Mögl ichkeiten, wie s ich 
Pat ienten an der Finanzierung von Studien betei l igen 
können. In pat ientenfinanzier ten Studien stel len 
Pat ienten al lgemein Gelder für For schungsprojekte 
zur Verfügung, oftmals über St i f tungen oder andere 
unabhängige Instanzen. In Selbstzahler studien 
übernimmt ein einzelner Pat ient die Kosten, um
in eine Studie aufgenommen zu werden oder s ich 
anderweit ig einer exper imentel len stammzel lbasier ten 
Inter vention zu unterziehen.

Pat ientenfinanzier te Studien bieten einzelnen 
Pat ienten oder Pat ientengruppen die Mögl ichkeit , s ich 
direkt an dem For schungsprozess zu betei l igen und 
Projekte zu fördern, die öffent l iche und kommerziel le 
Förder inst i tut ionen nicht finanzieren. Dennoch stel len 
s ie ethisch und organisator isch eine Herausforderung 
dar. Wenn Pat ienten als Geldgeber auftreten,
drängen s ie mögl icherweise zu Studiendesigns,
welche Elemente wie die Randomisierung zu
einem Vergleichs-Arm und Eignungskr iter ien,
die für die Förderung der wissenschaft l ichen
Val idität und das Pat ientenwohl entscheidend s ind, 
ausschl ießen. Als Geldgeber auftretenden Pat ienten 
fehlt unter Umständen auch die Fachkenntnis ,
um erfolgver sprechende Studienprotokol le von 
wissenschaft l ich zweifelhaften unter scheiden zu 
können. Zudem können bezügl ich der geist igen 
Eigentumsrechte im Zusammenhang mit erfolgreichen 
Inter ventionen unüber sicht l iche Situat ionen entstehen. 
Schl ießl ich können pat ientenfinanzier te Studien 
Ressourcen wie beispielsweise Studienper sonal
von For schungsakt iv itäten abziehen, die 
vielver sprechendere For schungsansätze verfolgen.

Bei Selbstzahler studien bestehen ähnl iche 
Bedenken bezügl ich einer verantwor t l ichen 
Studienkonzeptionierung und -durchführung. 
Pat ientengruppen mögen star k for schungsor ient ier t 
sein – bei einzelnen Pat ienten, die in eine Studie 
aufgenommen werden möchten, mag dies nicht 
immer der Fal l  sein. Folg l ich drängen Selbstzahler 
mögl icherweise auf Studien, die unzureichend 
begründet und mangelhaft konzipier t s ind. Indem 
Studienteams mögl ichweise vereinnahmt werden, 
For schungsvorhaben zu verfolgen, die bis lang 
durch her kömmlichere Peer-Review-Mechanismen 
unter stützt wurden, werden unfairerweise Pat ienten 
benachtei l igt , denen die finanziel len Mittel zur 
Aufstel lung einer eigenen For schungsagenda fehlen. 
Angesichts dessen, dass nur diejenigen Pat ienten,
die über finanziel le Ressourcen verfügen, an 
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Selbstzahler studien tei lnehmen können, werfen diese 
Studien auch Fragen bezügl ich eines Selektionsbias auf . 

Schl ießl ich förder t die Selbstzahlerpraxis aufgrund 
dessen, dass die Pat ienten ihre Studientei lnahme mit 
den Anbietern direkt abwickeln, ein Geschäftsmodel l , 
bei dem den Pat ienten mögl icherweise unbewiesene 
und unwir ksame stammzel lbasier te Inter ventionen in 
Rechnung gestel l t  werden.

Die potenziel le Haftung bei pat ientenfinanzier ten 
Studien und Selbstzahler-Studien sol l te dadurch 
geregelt werden, dass Studienprotokol le , bei denen 
die Anwendung derar t iger Vereinbarungen erwogen 
wird, bezügl ich der wissenschaft l ichen Grundlage , der 
Pr ior ität und des Studiendesigns einer Überprüfung 
durch unabhängige Fachleute unterzogen werden 
müssen. Zwar können Pat ientengemeinschaften mit 
ihren Beiträgen den For schungsprozess maßgebl ich 
verbessern, dennoch ist eine unabhängige Aufs icht von 
entscheidender Bedeutung, um die verantwor t l iche 
Durchführung der Studie und ihrer Veröffent l ichung zu 
gewähr leisten.

3.3.3 B E S O N D E R H E I T E N  B E I  S T U D I E N  I N 
F R Ü H E N  P H A S E N

In frühen kl in ischen Studien erfolgt die er stmal ige 
Beur tei lung von Verfahren und Wir kungen 
stammzel lbasier ter Inter ventionen beim Menschen. 
Bei ihnen werden Pat ienten auch er stmals einer 
Inter vention mit unbestät igter Wir kung ausgesetzt . 
Da frühe kl in ische Studien zu stammzel lbasier ten 
Inter ventionen mit großen Unwägbar keiten behaftet 
s ind, gehen die Meinungen von Wissenschaft lern, 
Geldgebern und Gutachtern in Bezug auf die Eignung 
präkl in ischer Studien als Grundlage für die Einleitung 
kl in ischer Studien mögl icherweise weit auseinander. 

Einwill igung in frühe klinische Studien
Empfehlung 3.3.3.1: In allen Phasen vor der 
Zulassung, insbesondere aber in frühen klinischen 
Studien zu stammzellbasierten Interventionen, sollte im 
Aufklärungsgespräch einer möglichen Überschätzung des 
Nutzens sowie Missverständnissen bezüglich der Therapie 
seitens potenzieller Studienteilnehmer entgegengewirkt 
werden.

In frühen kl in ischen Studien zu stammzel lbasier ten 
Inter ventionen können Tei lnehmer
aufgenommen werden, die hins icht l ich der 
Standardbehandlungsmögl ichkeiten austherapier t s ind. 
In manchen Fäl len werden Per sonen aufgenommen, 
bei denen gerade ein lebensveränderndes 
mediz inisches Ereignis aufgetreten ist . Solche 
Per sonen neigen mögl icherweise dazu, die 
Wahr scheinl ichkeit oder den Grad des Nutzens 
der exper imentel len Inter vention zu über schätzen 
(“therapeutische Fehleinschätzung”) und über sehen 
dabei die Auswir kungen ihrer Studientei lnahme , 

oder s ie halten best immte Studienabläufe für 
therapeutische Maßnahmen (“therapeutisches 
Missver ständnis”) . Dementsprechend sol l ten s ich 
Kl in iker in besonderer Weise bemühen s icherzustel len, 
dass die informier te Einwi l l igung in diesem Szenar io 
gült ig ist . Folgende Grundsätze s ind dabei zu erwägen:   

a. Durchführung eines Aufklärungsgesprächs, bei dem 
ein Gesprächsteilnehmer anwesend ist, der nicht zum 
Studienteam gehör t.

b. Aufklärung der prospektiven Studienteilnehmer, 
dass ein größerer therapeutischer Nutzen in frühen 
klinischen Studien außerordentlich selten ist.

c. Überprüfung der prospektiven Studienteilnehmer 
hinsichtlich ihres Verständnisses vor Einholung ihrer 
informier ten Einwilligung.

d. Einhaltung einer “Abkühl”-Phase zwischen dem 
Aufklärungsgespräch und der Einholung der 
informier ten Einwilligung.

e. Vermeidung einer Wor twahl mit therapeutischen 
Konnotationen, zum Beispiel die zu bevorzugende 
Verwendung von Wor ten wie Wirkstoff oder Zellen 
anstelle von Therapie.

f . Ergänzung der Einwi l l igungser klärung durch 
weiteres Informationsmater ia l .

Musterdokumente der informier ten Einwilligungserklärung 
für frühe klinische Studien sind von den National Institutes 
of Health Office of Biotechnology Activities erhältlich 
(National Institutes of Health, 2014).

Zeitlicher Ablauf der Tests
Empfehlung 3.3.3.2: Im Allgemeinen sollten die ersten Tests 
einer neuen therapeutischen Strategie unter Bedingungen 
mit relativ niedrigem Risikopotenzial durchgeführt werden, 
bevor eine Eskalation auf Studienbedingungen mit höherem 
Risikopotenzial erfolgt, auch wenn letztere eher mit einem 
therapeutischen Nutzen einhergehen.

Das Verfahren der Ris ikoeskalat ion ermögl icht es den 
For schern, die Testverfahren zu verfeinern, bevor
sie aggress ivere Strategien anwenden. Zudem wird 
dadurch die Wahr scheinl ichkeit minimier t , dass es zu 
katastrophalen Ereignissen kommt, die das Ver trauen 
in die Entwicklung stammzel lbasier ter Inter ventionen 
untergraben könnten. Die Wissenschaft ler sol l ten 
grundsätzl ich mit niedr igeren Dosen beginnen, 
weniger r iskante Einbr ingungsverfahren wählen, 
weniger aggress ive Begleit inter ventionen anwenden 
und die Tests staf fe ln . Gestaf felte Tests bieten die 
Mögl ichkeit zur gründl ichen Überprüfung
der Erfahrungen und Ergebnisse , bevor weitere 
Studientei lnehmer Ris iken ausgesetzt werden. Die 
For scher sol l ten vor Testung ihrer Produkte an 
Studientei lnehmern, deren Er krankung er st vor 
kurzem aufgetreten ist , die Sicherheit sowie die 
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Techniken grundsätzl ich er st bei Tei lnehmern mit 
for tgeschr ittener Er krankung val id ieren. Dennoch 
können Situat ionen auftreten, in denen s ich ein 
Zel lprodukt aufgrund der Einbr ingung oder des 
Zielor tes nicht für die Er stauswer tung bei Per sonen 
mit for tgeschr ittener Er krankung eignet .

Wertmaximierung
Empfehlung 3.3.3.3: Die Forscher sollten Schritte 
unternehmen, um den wissenschaftlichen Wert von frühen 
klinischen Studien zu maximieren.

Viele in frühen kl in ischen Studien getestete 
Inter ventionenerweisensichschlussendl ich
nicht a ls s icher und wir ksam. Doch selbst eine
nicht erfolgreiche Translat ion l iefer t eine Fül le an 
Informationen für die Entwicklung stammzel lbasier ter 
Inter ventionen. For scher, die frühe kl in ische Studien 
durchführen, sol l ten ver schiedene Maßnahmen 
ergrei fen, um in diesen Studien mögl ichst v iele 
Er kenntnisse zu gewinnen. Soweit mögl ich, sol l ten s ie 
zunächst Studien zur Identi fiz ierung von Dosisef fekten 
und Wir kmechanismen konzipieren. Mit deren 
Hi l fe lässt s ich best immen, ob Zel len ihre Zielor te 
er reichen und dor t interagieren. Zweitens sol l ten
die For scher ver suchen, standardis ier te Assays , 
Endpunkte und Verfahren einzusetzen. Dies ermögl icht 
ihnen eine Zusammenfassung der Ergebnisse
von Einzelstudien mit zu niedr iger stat ist ischer 
Testgröße (s iehe Empfehlung 5.1) . Dr ittens sol l ten
die For scher Studien, Verfahren und Subanalysen 
vol lumfängl ich veröffent l ichen. Studien haben gezeigt , 
dass v iele Aspekte von frühen kl in ischen Studien nur 
unvol lständig publ iz ier t werden (Camacho et a l . , 2005; 
Freeman und Kimmelman, 2012).

Schl ießl ich sol lten die For scher, sofern die Ressourcen 
dies zulassen, Gewebe in Gewebebanken hinter legen 
und/oder die Studientei lnehmer oder ihre Famil ien
um die Er laubnis bitten, im Todesfal l  eine Autopsie 
durchführen zu dürfen (siehe auch Empfehlung 3.3.5.3).

3.3.4 B E S O N D E R H E I T E N  B E I  S T U D I E N  I N 
S P Ä T E N  K L I N I S C H E N  P H A S E N

Das Ziel von Studien in späten kl in ischen Phasen
ist die Erbr ingung entscheidender Nachweise des 
kl in ischen Nutzens. Zu diesem Zweck erfolgt , 
übl icherweise bei einer größeren Anzahl von 
Tei lnehmern und mittels Überwachung des 
Behandlungserfolgs über einen längeren, k l in isch 
relevanteren Zeitraum, eine Best immung des 
kl in ischen Nutzens. Damit val ide Schlussfolgerungen 
bezügl ich des kl in ischen Nutzens gezogen werden 
können, erfolgt in k l in ischen Studien in späten 
Phasen im Al lgemeinen eine Randomisierung und 
es s ind Vergleichsarme vorgesehen. Die Wahl des 
Vergleichsprodukts ist im Kontext stammzel lbasier ter 
Inter ventionen mit ganz best immten ethischen 
Herausforderungen verbunden.

Wahl des Vergleichsprodukts
Empfehlung 3.3.4.1: In der klinischen Forschung sollten 
neue stammzellbasierte Interventionen im Vergleich zu den 
besten therapeutischen Verfahren getestet werden, die der 
lokalen Bevölkerung aktuell zur Verfügung stehen oder in 
vernünftiger Weise verfügbar gemacht werden können.

Der ISSCR ist bewusst , dass die Stammzel l for schung 
ein internat ionales Unterfangen ist , bei der s ich die 
lokalen Behandlungsstandards enorm unter scheiden.  
Es sol l te ver sucht werden, die bestmögl iche 
Ver sorgung für die jewei l ige Jur isdikt ion zu erzielen. 
Dabei sol l ten gesetzl iche Faktoren berücksicht igt 
werden, die Auswir kungen auf die Qual i tät der vor 
Or t verfügbaren Ver sorgung haben. Studien sol l ten 
nicht nur im Ausland durchgeführ t werden, so dass 
auch Pat ienten im Heimatland des Sponsor s davon 
profit ieren. Auch sol l ten Studien nicht nur deswegen 
im Ausland durchgeführ t werden, wei l  dor t keine 
Regular ien bestehen oder diese weniger streng
sind. Real ist ischerweise ist davon auszugehen,
dass die Behandlung, sofern genehmigt , den an der 
kl in ischen Studie tei lnehmenden Pat ienten von
den bestehenden oder im Zusammenhang mit der 
Studie dauerhaft etabl ier ten Gesundheitssystemen zur 
Verfügung gestel l t  wird. Darüber hinaus sol l te
die Studie den gesundheit l ichen Bedürfnissen der 
Pat ienten in dem Land, in dem sie durchgeführ t
wird, Rechnung tragen. Beispielsweise sol l ten
in kl in ischen Studien mit Vergleichsarmen neue 
stammzel lbasier te Inter ventionen mit den besten der 
lokalen Bevölkerung aktuel l  zur Verfügung stehenden 
therapeutischen Verfahren vergl ichen werden.

Placebo und Scheinverfahren als Komparator
Empfehlung 3.3.4.2: Wenn keine Behandlungen mit 
nachweisbarer Wirksamkeit für eine Erkrankung vorliegen 
und stammzellbasierte Interventionen eine invasive 
Einbringung erfordern, ist eine Testung gegen ein Placebo 
oder einen wirkungslosen Komparator möglicherweise 
sinnvoll, sofern frühere Erfahrungen die Durchführbarkeit 
und Sicherheit der jeweiligen Intervention belegt haben.

Wenn frühe kl in ische Studien die Sicherheit und 
Wir ksamkeit zu belegen scheinen, können zwingende 
wissenschaft l iche Gründe vor l iegen, einen Placebo- 
oder Scheinverfahrenarm in späten kl in ischen Studien 
zu rechtfer t igen. In a l l  diesen Fäl len sol l te die Wahl 
eines Kontrol larms ausdrückl ich begründet werden.

Strenge und intern gült ige Beur tei lungen 
stammzel lbasier ter Inter ventionen erfordern 
mögl icherweise randomisier te Studien, bei denen 
Scheinverfahren als Komparatoren eingesetzt werden. 
Scheinverfahren s ind jedoch für Studientei lnehmer 
belastend und bedeuten keinen direkten Nutzen
für s ie . Die Anwendung von Scheinkomparatoren 
sol l te nur erfolgen, wenn s ie für die interne
Val idität der Studie uner läss l ich s ind, die Studie eine 
angemessene Teststär ke aufweist und die For scher 
die Belastung durch Anwendung der am wenigsten 
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invasiven verfügbaren Option minimier t haben. 
Weiterhin sol l ten die For scher s icher stel len, dass 
die Val iditätsvor tei le von Scheinverfahren nicht 
durch Mängel im Studienprotokol l , zum Beispiel 
Faktoren, die zu einer Aufhebung der Verbl indung 
der Studientei lnehmern oder Wissenschaft lern 
führen können, aufgehoben werden. Ungeachtet 
dessen müssen Placebo- oder Scheinverfahren für 
den kl in ischen Kontext angemessen sein und dürfen 
bezügl ich ihres Ris ikos nur minimal erhöht sein, d.h . 
das Ris iko darf im Verhältnis zu den Gesamtr is iken, 
denen die Pat ienten durch ihre Studientei lnahme 
ausgesetzt s ind, nur minimal erhöht sein.
Die For scher sol l ten insbesondere bemüht sein, im 
Aufklärungsgespräch den Einsatz von Placebos oder 
Scheinverfahren zu er läutern, und gewähr leisten, dass 
die Pat ienten ver stehen und damit einver standen 
s ind, dass s ie eventuel l  e ine Behandlung ohne 
vorauss icht l ichen kl in ischen Nutzen erhalten.

3.3.5 N AC H B E O B AC H T U N G  VO N 
S T U D I E N T E I L N E H M E R N  U N D 
S T U D I E N M O N I TO R I N G 

Datenmonitor ing
Empfehlung 3.3.5.1: Für klinische Studien ist ein 
unabhängiges Konzept zum Datenmonitoring erforderlich. 
Soweit zweckmäßig, sollten zu vorab festgelegten 
Zeitpunkten oder auf Anfrage zusammengefasste Updates 
bereitgestellt werden. Diese Updates sollten ggf. Berichte 
über unerwünschte Nebenwirkungen und laufende 
statistische Analysen beinhalten. Die mit Datenmonitoring 
betrauten Personen und Gremien sollten unabhängig vom 
Studienteam sein.

Das Nutzen-Ris iko-Verhältnis kann s ich im Ver lauf
der kl in ischen Studie aufgrund von Aspekten der 
Sicherheit und des Ansprechens auf die Therapie ,
der Abnahme der Zahl rekrut ier ter Pat ienten
oder aufgrund dessen, dass neue Behandlungen
zur Verfügung stehen, verändern. Dies gi l t 
insbesondere für Studien zu stammzel lbasier ten 
Inter ventionen, die s ich durch große Unwägbar keiten 
auszeichnen und in einem sich rasch entwickelnden 
wissenschaft l ichem Umfeld durchgeführ t werden.
Das Wohl der Studientei lnehmer muss für die Dauer 
stammzel lbasier ter k l in ischer Studien engmaschig 
überwacht werden und die Studie abgebrochen 
werden, wenn s ich das Nutzen-Ris iko-Verhältnis 
ungünst ig entwickelt . Außerdem müssen die 
Studientei lnehmer von neuen Er kenntnissen bezügl ich 
ihrer Per son, der Studie oder der Inter vention,die für 
ihre weitere Tei lnahme an der Studie ausschlaggebend 
sein könnten, in Kenntnis gesetzt werden.

Langzeit-Follow-up
Empfehlung 3.3.5.2: Angesichts dessen, dass transplantierte 
Zellprodukte möglicherweise persistieren, und je nach 
Art der experimentellen stammzellbasierten Intervention, 
sollte den Studienteilnehmern zu einem gesundheitlichen 

Langzeit-Follow-up geraten werden. Es sollten weitere 
Vorsichtsmaßnahmen zum Schutz der Daten der 
Studienteilnehmer getroffen werden. Das Ausscheiden von 
Studienteilnehmern aus der Studie sollte ordnungsgemäß 
erfolgen, um ihr körperliches und seelisches Wohl zu 
gewährleisten.

Das Langzeit-Fol low-up bietet die Gelegenheit , das 
späte Auftreten unerwünschter Nebenwir kungen und 
die Dauerhaft igkeit des Nutzens zu überwachen. In der 
Praxis ist die Durchführung eines Langzeit- Fol low-up 
unter Umständen anspruchsvol l . Die For scher sol lten 
Mögl ichkeiten entwickeln und anwenden, um mit den 
Studientei lnehmern in Kontakt zu bleiben. Zudem 
sol lten Förderorganisat ionen angehalten werden, 
Mechanismen für die Förderung eines Langzeit-
Fol low-up zu entwickeln. Da die Dauer der jeweil igen 
Nachbeobachtung in einer Kurzzusammenfassung nicht 
genau angegeben werden kann, sol lten diesbezügl iche 
Entscheidungen von den Wissenschaft lern klar 
ar t ikul ier t und von unabhängigen Peer-Reviewern und 
Aufsichtsgremien überprüft werden.

Autopsie
Empfehlung 3.3.5.3: Um die Möglichkeiten des 
wissenschaftlichen Fortschritts auszuschöpfen, sollten 
Teilnehmer an Studien zu stammzellbasierten Interventionen 
gebeten werden, für den Fall ihres Todes in eine teilweise 
oder vollständige Autopsie einzuwilligen, um Informationen 
über die Zellimplantierung sowie die funktionellen Folgen zu 
erhalten. Autopsieersuchen müssen kulturelle und familiäre 
Befindlichkeiten berücksichtigen. Die Forscher sollten in ihren 
Studien möglichst ein Budget für Autopsien vorsehen und 
einen Mechanismus entwickeln, um sicherzustellen, dass diese 
Gelder ggf. über lange Zeithorizonte zur Verfügung stehen.

Obgleich es s ich hierbei um ein heik les Thema handelt , 
ermögl icht der Zugang zu Post-Mor tem-Mater ia l  e ine 
erhebl iche Ver t iefung der aus Studien gewonnenen 
Er kenntnisse , was eine Weiterentwicklung des 
zukünft igen Produkts oder Einbr ingungsverfahrens 
für die zu behandelnde Er krankung ermögl icht . Da 
die Einwi l l igung in die Obduktion übl icherweise von 
den Famil ienangehör igen des Ver storbenen eingeholt 
wird, sol l ten die verantwor t l ichen Ärzte bereits 
geraume Zeit vor dem vorher sehbaren terminalen 
Ereignis Gespräche über dieses Thema zwischen 
den Studientei lnehmern und den entsprechenden 
Famil ienmitgl iedern anregen.

3.3.6 T R A N S PA R E N Z  U N D 
V E R Ö F F E N T L I C H U N G  VO N 
S T U D I E N E R G E B N I S S E N

Registr ierung
Empfehlung 3.3.6.1: Alle Studien sollten prospektiv in 
öffentlichen Datenbanken registriert werden.

Eine Registr ierung bietet Transparenz in Bezug auf 
v ie lver sprechende stammzel lbasier te Inter ventionen, 
so dass Pat ienten, Regul ierungsbehörden und die 
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wissenschaft l iche Gemeinschaft diese Bemühungen 
verfolgen können und diese in zukünft ige Bemühungen 
integr ieren können. Durch dieses Vorgehen wird 
das Ris iko von kl in ischen Studien minimier t und ein 
hoher Nutzen erzielt . Darüber hinaus förder t die 
Registr ierung den Zugang zu kl in ischen Studien für 
Pat ienten, die sonst nicht die Mögl ichkeit hätten, von 
ihnen zu erfahren.

Ber ichterstattung über unerwünschte Nebenwirkungen
Empfehlung 3.3.6.2: Die Wissenschaftler sollten 
unerwünschte Nebenwirkungen einschließlich ihrer Schwere 
und ihres möglichen kausalen Zusammenhangs mit der 
experimentellen Intervention berichten.

Die Kenntnis des Sicherheitsprofi ls stammzel lbasier ter 
Inter ventionen ist für eine effekt ive
Translat ion uner läss l ich. Zeitnahe Analysen der 
Sicherheits informationen s ind für die Verr ingerung 
der Unwägbar keiten im Zusammenhang mit 
stammzel lbasier ten Inter ventionen ebenfal ls 
entscheidend. Leider ber ichten viele Studien
über Mängel bei der Meldung unerwünschter 
Nebenwir kungen bei neuen Therapeutika (Saini et 
a l . , 2014). For scher sol l ten unerwünschte Ereignisse 
im Zusammenhang mit Zel len, Verfahren und al len 
anderen Aspekten der Inter vention melden. Soweit 
relevant , sol l ten die For scher zudem ber ichten, wenn 
keine unerwünschten schwerwiegenden oder tödl ich 
ver laufenden Nebenwir kungen aufgetreten s ind.

Publikation
Empfehlung 3.3.6.3: Forscher sollten die Gesamtergebnisse 
ungeachtet dessen, ob sie positiv, negativ oder nicht 
aussagekräftig sind, umgehend publizieren. Die Studien 
sollten vollständig und entsprechend internationaler 
Veröffentlichungsrichtlinien publiziert werden.

Ungeachtet dessen, ob ein Wir kstoff zur Translat ion 
weiterentwickelt oder verworfen wird, wird die 
Veröffent l ichung sämtl icher Ergebnisse und Analysen 
empfohlen, um die Transparenz in der kl in ischen 
Translat ion stammzel lbasier ter Therapien zu 
fördern, die Entwicklung kl in isch wir ksamer und 
wettbewerbsfähiger stammzel lbasier ter Therapien 
zu gewähr leisten, Per sonen in zukünft igen kl in ischen 
Studien vor unnötigen Ris iken zu bewahren und
den Beitrag der Studientei lnehmer zu würdigen. Die 
Veröffent l ichung muss daher per se zeitnah und 
akkurat erfolgen. Die For scher sol l ten außerdem 
Mögl ichkeiten zur Verbreitung von Daten einzelner 
Studientei lnehmer prüfen, vorausgesetzt , es kann
ein adäquater Schutz pr ivater Daten gewähr leistet 
werden. Ein Ber icht des US-amer ikanischen Inst i tute 
of Medicine beschäft igt s ich mit Pr inzipien bei der 
Verbreitung kl in ischer Studiendaten ( Inst i tute of 
Medicine , 2015). For scher, Fördereinr ichtungen 
und andere Per sonen sol l ten die dar in er läuter ten 
Grundsätze befolgen. 

Lässt s ich das jewei l ige Projekt entsprechend 
internat ional aner kannter Publ ikat ionsr icht l in ien 
beschreiben, sol l te dieses Format gewählt werden.
Die For scher sol l ten beispielweise al le randomisier ten 
Studien gemäß den CONSORT-Empfehlungen 
(Consol idated Standards of Repor t ing Tr ia ls ;  
http://www.consor t-statement.org/) veröffent l ichen. 
Herausgeber von Fachzeitschr i f ten sol l ten das 
Veröffent l ichen von Ergebnisse ermögl ichen, die 
einen nicht ver i fiz ierbaren Nutzen beschreiben oder 
einen Nutzen wider legend. Siehe auch Abschnitt 4, 
Kommunikat ion.

3.4 S TA M M Z E L L B A S I E RT E 
M E D I Z I N I S C H E  I N N OVAT I O N

Histor isch gesehen wurden viele mediz inische 
Innovat ionen in die kl in ische Praxis eingeführ t , ohne 
dass zuvor offiz ie l le k l in ische Studien durchgeführ t 
wurden. Manche Innovat ionen haben zu bedeutenden 
und nachhalt igen Verbesserungen in der kl in ischen 
Ver sorgung geführ t , andere dagegen erwiesen s ich
als unwir ksam oder schädl ich. Stammzel lbasier te 
Produkte umfassen übl icherweise komplexe 
Her stel lungsprotokol le , und stammzel lbasier te 
Mechanismen der Gewebereparatur und -regenerat ion 
erfordern erhebl iche wissenschaft l iche Fachkenntnisse , 
damit ein kl in ischer Nutzen erzielt werden kann. Da
es folg l ich höchst unwahr scheinl ich ist , dass s ich der 
kl in ische Erfolg stammzel lbasier ter Inter ventionen
aus einem rein empir ischen Verfahren ergibt , sol l ten 
stammzel lbasier te Produkte grundsätzl ich nur in 
Ausnahmefäl len außerhalb formel ler k l in ischer Studien 
entwickelt werden.

Dennoch räumt die ISSCR ein, dass es in einigen 
wenigen Fäl len unter Umständen gerechtfer t igt ist , 
dass Kl in iker mediz inisch innovat ive stammzel lbasier te 
Inter ventionen bei einer kleinen Anzahl schwerkranker 
Pat ienten testen. Solch eingeschränkte Ver suche , 
mediz inische Innovat ionen zu schaffen, stehen im 
Gegensatz zur Vermarkung stammzel lbasier ter 
Inter ventionen mit ungeprüfter Wir ksamkeit (s iehe 
dieser Abschnitt und Randleiste , Warnung bezügl ich 
der Vermarktung stammzel lbasier ter Inter ventionen 
mit ungeprüfter Wir ksamkeit) .

Im Fal le mediz inischer Innovat ionen unter
Verwendung von Stammzel len und ihrer
unmittelbaren Der ivate begründen speziel le Aspekte 
ein erhöhtes Maß an Vor sicht . Die Krankheiten,
gegen die mögl icherweise mit stammzel lbasier ten 
Inter ventionen vorgegangen werden kann, gehören
zu den am schwer sten behandelbaren Krankheiten,
mit denen es Kl in iker zu tun haben, und das
Interesse an der Stammzel l for schung führ te zur 
Gründung von Pat ientengruppierungen, die große 
Hoffnungen bezügl ich der Aussicht auf zukünft ige 
Stammzel lbehandlungen hegen (Lau et a l . , 2008;
Hyun, 2013). Aufgrund dessen, dass Stammzel len
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und ihre unmittelbaren Der ivate noch ein relat iv 
neues For schungsgebiet s ind, ist ihr Verhalten bei
der Einbr ingung in Pat ienten unter Umständen 
unvorher sehbarer als Medikamente , die Off-Label 
verabreicht werden oder modifiz ier te chir urgische 
Techniken. Mediz inische Innovat ionen mit Stammzel len 
und ihren unmittelbaren Der ivaten, die ver suchsweise 
eingesetzt werden, können unabsicht l ich die ethische 
Verpf l ichtung der Ärzte „Schaden abzuwenden” 
ver letzen, indem sie mehr Schaden anr ichten als
nützen (Munsie und Hyun, 2014).

Innovat ive mediz inische Behandlungen und kl in ische 
For schung haben unter schiedl iche Ziele . Die einfache 
Tatsache , dass ein Verfahren mediz inisch innovat iv ist , 
qual i f iz ier t es noch nicht automatisch als k l in ische 
For schung. Das Ziel der kl in ischen For schung ist
 es , veral lgemeinerbare Er kenntnisse über neue 
zel lu läre oder medikamentöse Behandlungen
oder neue chir urgische Verfahren zu gewinnen.
Der Nutzen für den einzelnen Pat ienten steht
weder bei der kl in ischen For schung noch bei den 
Ethikkommiss ionen, welche die kl in ische Studie 
beaufs icht igen, im Vordergrund. Im Gegensatz dazu 
zielen mediz inische Innovat ionen nicht auf die 
Gewinnung veral lgemeinerbarer Er kenntnisse ab, 
sondern in er ster Linie auf die Bereitstel lung neuer 
kl in ischer Behandlungsformen, die gute Erfolgschancen 
für einzelne Pat ienten aufweisen, für die nur
wenige oder inakzeptable mediz inische Alternat iven 
bestehen. Ander s a ls in der kl in ischen For schung ist 
das Hauptziel  innovat iver Behandlungen daher die 
Verbesserung des Zustands einzelner Pat ienten.
Zwar stel l t  die ver suchsweise Anwendung mediz inisch 
innovat iver Behandlungen an s ich keine For schung
dar, dennoch sol l te s ie einer wissenschaft l ichen und 
ethischen Überprüfung unter l iegen und die Tei lnehmer 
sol l ten ordnungsgemäß geschützt werden. Dies gi l t 
insbesondere , wenn stammzel lbasier te mediz inische 
Innovat ionen bei einer kleinen Anzahl von Pat ienten 
als v ie lver sprechend genug erachtet wird, um auch

bei einer größeren Pat ientenpopulat ion angewendet 
zu werden. In diesem entscheidenden Stadium der 
For schung und Weiterentwicklung eines kl in ischen 
Verfahrens obl iegt es dem Arzt , e ine Überprüfung 
durch externe Fachleute (durch Peer Review, 
behördl iche Aufs icht , Präsentat ion von Beobachtungen 
und Daten in mediz inischen Fachzeitschr i f ten) in
die Wege zu le iten, damit die Er kenntnisse al len 
zugutekommen.

Angesichts der zahlreichen Unwägbar keiten im 
Zusammenhang mit der ektopischen Infus ion von 
Zel len und der erhebl ichen Herausforderungen 
bezügl ich der Verarbeitung und Her stel lung von 
Zel lprodukten, hält die ISSCR die ver suchsweise 
Anwendung mediz inischer Innovat ionen mit 
Stammzel len und ihren unmittelbaren Der ivaten
nur in Ausnahmefäl len für akzeptabel . Da solche 
Inter ventionen exper imentel ler Natur s ind und
dabei zahlreiche Unwägbar keiten bestehen, sol l ten 
s ie unter keinen Umständen geförder t , beworben 
oder vermarktet werden, und es sol l te keine breit 
angelegte Pat ientenrekrut ierung erfolgen. Wenn das 
Ziel die Gewinnung veral lgemeinerbarer Er kenntnisse 
ist , sol l ten solche Inter ventionen zum Gegenstand 
einer kontrol l ier ten, registr ier ten kl in ischen Studie 
gemacht werden. Zulassung und Kostener stattung 
sol l ten vom Abschluss k l in ischer Unter suchungen, 
welche die Sicherheit und Wir ksamkeit belegen, 
abhängig gemacht werden. Die Beur tei lung sol l te 
in einer strengen Überprüfung durch unabhängige 
Fachleute der Aufs ichtsbehörden erfolgen.

Bereitstellung innovativer Behandlungen
Empfehlung 3.4.1: Wissenschaftlich tätige Kliniker dürfen 
stammzellbasierte Interventionen mit nicht bestätigter 
Wirksamkeit höchstens einer sehr kleinen Anzahl von 
Patienten außerhalb des Rahmens einer formellen klinischen 
Studie und nur gemäß den in diesem Abschnitt erläuterten 
äußerst restriktiven Bestimmungen zur Verfügung stellen.

 
 
WARNUNG BEZÜGLICH DER VERMARKTUNG STAMMZELLBASIERTER INTERVENTIONEN MIT UNGEPRÜFTER WIRKSAMKEIT 
 
Die ISSCR verurteilt die Anwendung stammzellbasier ter Interventionen mit unbestätigter Wirksamkeit außerhalb des Kontextes klinischer 
Studien oder medizinischer Innovationen, die mit den Leitlinien des vorliegenden Dokuments und den maßgeblichen gesetzlichen 
Bestimmungen konform sind, insbesondere wenn diese Aktivitäten aus rein kommerziellen Gründen erfolgen. Wissenschaftler und Kliniker 
sollten an derartigen Geschäftspraktiken aus Gründen der Berufsethik nicht teilnehmen. Bei der breiten Mehrheit der Erkrankungen, für 
die aktuell vermeintliche “Stammzelltherapien” angeboten werden, liegen keine ausreichenden Belege für die Sicherheit und Wirksamkeit 
vor, um eine routinemäßige oder kommerzielle Anwendung zu rechtfer tigen. Es wurden schwerwiegende unerwünschte Nebenwirkungen 
im Anschluss an solche Verfahren berichtet, und die Langzeitsicherheit der meisten stammzellbasier ten Interventionen ist nach wie vor 
nicht bekannt. Die vorzeitige Vermarktung von stammzellbasier ten Behandlungen ohne bestätigte Wirkung und anderen zellbasier ten 
Interventionen, die fälschlicherweise als „Stammzellen enthaltend“ oder „auf Stammzellen wirkend“ vertrieben werden, setzt nicht nur die 
Patienten Risiken aus, sondern ist auch eine der ernsthaftesten Bedrohungen für die Stammzellforschung. Sie kann den Ruf des Fachgebiets 
gefährden und bezüglich des tatsächlichen Stands der wissenschaftlichen und klinischen Entwicklung unter Umständen Verwirrung 
stiften. Regierungsbehörden und Berufsorganisationen werden nachdrücklich aufgefordert,Vorschriften zur Regelung der kommerziellen 
Anwendung stammzellbasier ter medizinischer Interventionen zu erlassen und diese strikt durchzusetzen. 
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Diese Best immungen sehen vor, dass : 

a. Ein schriftliches Konzept für das Verfahren vorliegt, 
welches Folgendes beinhaltet:

i. Eine wissenschaftliche Begründung und 
Erläuterung, warum das Verfahren eine 
realistische Erfolgschance hat, unter anderem 
präklinische proof-of-principle Evidenz bezüglich 
Wirksamkeit und Sicherheit.

ii. Eine Erklärung, warum die beantragte 
stammzellbasier te Intervention anstatt etablier ter 
Behandlungsmethoden angewendet werden 
sollte.

iii. Eine vollständige Charakterisierung der 
transplantier ten Zelltypen und ihrer 
Eigenschaften, wie in Abschnitt 3.1: Verarbeitung 
und Herstellung von Zellen erläuter t.

iv. Eine Beschreibung der Ar t der Verabreichung 
der Zellen, einschließlich unterstützender 
Medikamente, Wirkstoffe und chirurgischer 
Verfahren.

v. Ein Konzept für die klinische Nachbeobachtung 
und Datenerfassung zur Beur teilung der 
Wirksamkeit und der unerwünschten 
Nebenwirkungen der Zelltherapie.

b. Das schriftliche Konzept in einem Peer-Review-Prozess 
durch geeignete Fachleute genehmigt wird, die kein 
persönliches Interesse an dem beantragten Verfahren 
haben.

c. Der Patient für eine laufende stammzellbasier te Studie 
für diese Indikation nicht geeignet ist.

d. Die klinische und verwaltungstechnische Leitung der 
Gesundheitsinstitution die Entscheidung zugunsten 
einer versuchsweisen Anwendung der medizinischen 
Innovation unterstützt und die Institution die 
Verantwor tung für das innovative Verfahren trägt.

e. Alle Mitarbeiter entsprechend qualifizier t sind und 
die Institution,an der dasVerfahren durchgeführ t 
wird, über geeignete Einrichtungen und Peer-
Review- Prozesse verfügt sowie die Überwachung der 
klinischen Qualitätskontrolle gewährleistet.

f. Patienten, denen bewusst ist, dass die Wirksamkeit der 
Intervention nicht nachgewiesen ist und bei denen 
erkennbar ist, dass sie die Risiken und möglichen 
Nutzen des Verfahrens verstehen, ihre freiwillige 
informier te Einwilligung er teilen.

g. Ein Aktionsplan für den Fall unerwünschter 
Nebenwirkungen vorliegt, der eine zeitnahe und 
angemessene medizinische Versorgung und ggf. die 
Bereitstellung einer psychologischen Betreuung 
vorsieht.

h. Für die Patienten ein Versicherungsschutz besteht bzw. 
andere angemessene finanzielle oder medizinische 
Ressourcen bereitgestellt werden, die mögliche 
Komplikationen infolge des Verfahrens abdecken.

i. Sich die wissenschaftlich tätigen Kliniker verpflichten, 
ihre Erfahrung mit einzelnen Patienten in die 
verallgemeinerbaren Erkenntnisse einfließen zu lassen. 
Dazu gehör t:

i. Eine systematische und objektive Protokollierung 
der Ergebnisse.

ii. Ein Konzept zur Kommunikation der Ergebnisse, 
einschließlich negativer Ergebnisse und 
unerwünschter Nebenwirkungen, an die Fachwelt, 
so dass eine kritische Überprüfung möglich 
ist (zum Beispiel in Form von Abstracts bei 
Fachtagungen oder Publikationen in Peer-Review- 
Journals).

iii. Ein zeitnaher Übergang in eine formelle klinische 
Studie nach Erfahrung mit allenfalls einigen 
wenigen Patienten. 

Eine Nichtbefolgung dieser Standards könnte die 
Hoffnungen der Pat ienten ausnutzen, das öffent l iche 
Ver trauen in die Stammzel l for schung untergraben
und r igoros durchgeführ te kl in ische Studien unnötig 
verzögern. Durch die str ikte Anwendung der zuvor 
genannten Kr iter ien auf solche außerhalb einer 
formel len kl in ischen Studie offer ier ten Inter ventionen 
werden wesentl iche Mängel identi fiz ier t , welche
die Legit imation der angebl ichen ver suchsweise 
angewendeten mediz inischen Innovat ionen in Frage 
stel len könnten.

3.5 K L I N I S C H E  A N W E N D U N G

Die kl in ische Translat ion setzt s ich nach Eingang eines 
Produkts in die kl in ische Praxis for t . Zur vol lständigen 
Ausschöpfung des Potenzia ls eines Produkts müssen 
zusätz l iche Sicherheits- und Wir ksamkeitsnachweise 
erfolgen, um Anwendungen ohne sol ide Evidenzbasis 
zu kontrol l ieren und den Preis der Produkte in einer 
Weise festzulegen, dass ein Mehrwer t für Pat ienten 
und Gesundheitssysteme geschaffen wird.

3.5.1 G E N E H M I G U N G E N  D E R 
AU F S I C H T S B E H Ö R D E N

Empfehlung 3.5.1.1: Die Einführung neuartiger Produkte 
in die klinische Routineanwendung sollte von dem Nachweis 
eines akzeptablen Gleichgewichts zwischen Risiko und 
klinischem Nutzen abhängen, das sich nach der Erkrankung 
und der Patientenpopulation, für die eine neue Behandlung 
konzipiert ist, richtet.

Die behördl iche Zulassung stel l t  e inen entscheidenden 
Punkt bei der Translat ion eines Produkts dar. 
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Nationale Regierungen und Zulassungsbehörden 
sol l ten strenge Prüfabläufe vorgeben, um 
sicherzustel len, dass stammzel lbasier te Produkte den 
höchsten Standards der evidenzbasier ten Mediz in 
entsprechen.

Selbst nachdem kl in ische Studien auf höchstem 
Standard die Sicherheit und Wir ksamkeit belegt 
haben und die zulassungsbehördl ichen Abläufe für 
die Genehmigung abgeschlossen s ind, muss sorgsam 
darauf geachtet werden, dass die Sicherheit und 
Wir ksamkeit von Inter ventionen, die Eingang in
die kl in ische Routinepraxis oder die kommerziel le 
Anwendung gefunden haben, gewähr leistet ist . Zudem 
muss ein fa irer Zugang entsprechend den lokalen 
gesetzl ichen Best immungen und den Standards der 
ethischen, evidenzbasier ten Mediz in ermögl icht 
werden. Diese Standards beinhalten die laufende 
Überwachung sowohl der Sicherheit a ls auch der 
Outcome Parameter sowie die Gewähr leistung
der Zugängl ichkeit für Pat ienten mit der höchsten 
mediz inischen Dr ingl ichkeitsstufe .

Bio- und Pharmakovigilanz
Empfehlung 3.5.1.2: Die Entwickler, Hersteller und 
Anbieter stammzellbasierter Intervention sowie die 
Zulassungsbehörden sollten auch nach dem Start der 
Durchführung der klinischen Anwendung systematisch Daten 
zur Sicherheit und Wirksamkeit sowie dem Nutzen erfassen 
und veröffentlichen.

Stammzel lbasier te Inter ventionen können über lange 
Zeit biologisch akt iv bleiben und somit langfr ist ig 
latente Ris iken bergen. Zudem können Stammzel len 
und ihre Der ivate eine Reihe dynamischer 
biologischer Aktiv itäten aufweisen, was s ie potenziel l 
schwer vorher sagbar und kontrol l ierbar macht .
Dies kann zu pathologischen Veränderungen wie 
Tumorentstehung, Hyperplas ien und der Sezernierung 
bioakt iver Faktoren führen, die unter Umständen 
sekundäre Auswir kungen auf physiologische Prozesse 
wie Entzündungen oder Immunreakt ionen haben. 
Einige Ar ten von Stammzel len s ind in der Lage , nach 
der Transplantat ion zu migr ieren. Es besteht daher das 
Ris iko, dass s ie Wir kungen abseits der Zielstr ukturen 
entfa lten und unzureichend intergier t werden. Des 
Weiteren ist die Nachverfolgung der transplant ier ten 
Zel len unter Benutzung heutiger Technologien 
mögl icherweise schwier ig .

Aus diesen Gründen ist eine Überwachung des 
al lgemeinen Gesundheitszustands der Pat ienten
über einen langen Zeitraum uner läss l ich, und 
Konzepte zur Finanzierung und Durchführung einer 
Langzeitüberwachung sol l ten zu einem frühen 
Zeitpunkt in der Entwicklung neuer Inter ventionen 
Eingang in die Studienprotokol le finden. Zu diesen 
Überwachungsmaßnahmen können systematische 
Post-Market ing Studien, Ber ichte über unerwünschte 
Nebenwir kungen und Outcomes von Anbietern 
und/oder Pat ienten, Pat ientenregister und/oder 

ökonomische Wir ksamkeitsvergleichsanalysen gehören. 
Die Ergebnisse solcher Überwachungsmaßnahmen 
sol l ten den Aufs ichtsbehörden umgehend mitgetei l t 
und der mediz inischen Fachwelt zugängl ich gemacht 
werden.

Patientenregister
Empfehlung 3.5.1.3: Register spezieller 
Patientenpopulationen können wertvolle Daten zur 
Sicherheit und den Ergebnissen stammzellbasierter 
Interventionen innerhalb definierter Patientenpopulationen 
liefern, sollten jedoch eine stringente Auswertung 
durch klinische Studien vor der Einführung in die 
Standardversorgung nicht ersetzen.

Die Interessenver treter stammzel lbasier ter 
Therapeutika, darunter For scher, Ärzte , 
Aufs ichtsgremien, die Pharmaindustr ie
sowie Pat ientenver tretungen und 
Gesundheitsberatungsstel len, sol l ten bei der 
Entwicklung von Sicherheits- und Ergebnisregistern 
zusammenarbeiten, um weitere Daten zu 
stammzel lbasier ten Inter ventionen zu erfassen, die für 
die kl in ische Anwendung val id ier t wurden.

Off-Label-Anwendung
Empfehlung 3.5.1.4: Bei der Off-Label-Anwendung 
stammzellbasierter Interventionen ist angesichts der 
Unwägbarkeiten im Zusammenhang mit stammzellbasierten 
Interventionen besondere Vorsicht geboten.

Ärzte können Inter ventionen bei anderen Indikat ionen 
oder Pat ientenpopulat ionen einsetzen als denen,
für die ihre Sicherheit und Wir ksamkeit belegt
s ind. Solche Off-Label-Anwendungen s ind in der 
Mediz in gängige Praxis . Dennoch stel len s ie für 
stammzel lbasier te Inter ventionen eine besondere 
Herausforderung dar.

Er stens s ind einige stammzel lbasier te Inter ventionen 
je nach Jur isdikt ion aufgrund dessen, dass s ie
von der Regul ierung ausgenommen sind, für eine 
speziel le Anwendung nicht zugelassen. Dies kann
den Zugang zu ver läss l ichen Informationen über 
val id ier te Anwendungsmögl ichkeiten für Ärzte 
einschränken. Zweitens stel len die komplexen 
biologischen Eigenschaften lebender Zel len und 
die eingeschränkten Erfahrungen mit zel lbas ier ten 
Therapien Unwägbar keiten bezügl ich der 
Langzeits icherheit und -wir ksamkeit dar.

Ärzte sol l ten daher bei der Off-Label-Anwendung 
stammzel lbasier ter Inter ventionen besondere Vor sicht 
walten lassen. Grundsätzl ich sol l te eine Off-Label- 
Anwendung nur angeboten werden, wenn s ie auf 
hochwer t iger Evidenz basier t , oder in Situat ionen, für 
die aktuel le wissenschaft l iche Er kenntnisse vor l iegen 
und die lokalen gesetzl ichen und behördl ichen 
Vor schr i f ten sowie den Standards der internat ionalen 
mediz inischen Fachwelt entsprechen. Die Pat ienten 
müssen im Vorhinein darüber aufgeklär t werden, wenn 
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für einen beantragten Off-Label Use bezügl ich der 
Sicherheit und/oder Wir ksamkeit für die jewei l ige 
Er krankung noch keine Daten vor l iegen.

Grundsätzl ich sol l ten Ärzte zur Ermitt lung
der Sicherheit und Wir ksamkeit neuer 
Anwendungsmögl ichkeiten von Produkten oder 
Inter ventionen, die für eine best immte kl in ische 
Anwendung zugelassen worden s ind, kontrol l ier te , 
super vis ier te Studien durchführen.

3.5.2 Z U G Ä N G L I C H K E I T  U N D  Ö KO N O M I S C H E 
W E RT E

Unter stützung für die Stammzel l for schung hängt 
tei lweise davon ab, inwieweit s ie die wissenschaft l iche 
Er kenntnis lage , die mögl icherweise zur Entwicklung 
kl in ischer Anwendungsmögl ichkeiten führ t , erweitern 
kann. Daher s ind Einr ichtungen, For scher und Anbieter 
sowohl im öffent l ichen als auch im pr ivaten Sektor
mit dafür verantwor t l ich, die Gemeinnützigkeit
zu fördern und insbesondere s icherzustel len, dass 
For schungsergebnisse und daraus abgeleiteter
Nutzen für die internat ionale Fachwelt und, noch 
wicht iger, die Betroffenen zugängl ich s ind. Die 
Stammzel l for schung profit ier t davon, dass den 
Pat ienten und der Öffent l ichkeit wissenschaft l iche 
Informationen, die Gelegenheit zur Tei lnahme an 
kl in ischen Studien sowie Therapien zur Verfügung 
gestel l t  werden. Aus diesen Gründen sol l ten in der 
For schung sowie bei k l in ischen und kommerziel len 
Aktiv itäten maximale Finanzierbar keit und 
Zugängl ichkeit angestrebt werden.

Vergleichswerte für Gesundheitssysteme und Aspekte der 
Zugänglichkeit
Empfehlung 3.5.2.1: Stammzellbasierte Interventionen 
sollten mit Blick auf die Schaffung eines ökonomischen 
Mehrwerts für Patienten, Kostenträger und 
Gesundheitssysteme entwickelt werden.

Entwicklung und Bereitstel lung kl in ischer 
Inter ventionen basieren auf Entscheidungen, die 
Pat ienten, Fachleute im Gesundheitswesen und 
Kostenträger tref fen. Schlüssel faktoren, die solche 
Entscheidungen beeinf lussen, s ind unter anderem
die bekannten Ris iken und Nutzen verfügbarer 
Behandlungsoptionen, indiv iduel le Präferenzen seitens 
der Pat ienten und Behandlungsanbieter sowie die 
jewei l ige Verfügbar keit und die entstehenden Kosten. 
Entwickler, Her stel ler und Anbieter stammzel lbasier ter 
Inter ventionen sol l ten s ich darüber bewusst sein, dass 
neben Sicherheit , Wir ksamkeit und Zugängl ichkeit 
auch der ökonomische Wer t ein wicht iger Maßstab
für den Gesamtnutzen eines Therapeutikums ist .
S ie sol l ten s ich daher an Studien betei l igen, deren 
Ziel die Beur tei lung der Vergleichsbar keit zu anderen 
Therapien ist , insbesondere in Ländern,
in denen solche Studien gesetzl ich vorgeschr ieben 
s ind. Diese Studien umfassen den systematischen 

Vergleich aktuel l  zur Verfügung stehender Therapien 
in Bezug auf ihr gesamtes Nutzenspektrum und 
l iefern wicht ige Informationen für die mediz inische 
Entscheidungsfindung.

Preisgestaltung
Empfehlung 3.5.2.2: Entwickler, Geldgeber, Anbieter und 
Kostenträger sollten gemeinsam sicherstellen, dass die 
Behandlungskosten Patienten nicht davon abhalten, sich 
im Falle lebensbedrohlicher oder stark invalidisierender 
Erkrankungen für stammzellbasierte Interventionen zu 
entscheiden.

Geldgeber für Studien, die auf die Entwicklung 
stammzel lbasier ter Inter ventionen zur Behandlung 
star k einschränkender oder lebensbedrohl icher 
Er krankungen abzielen, sol l ten bestrebt sein, den 
Zugang zu s icheren und wir ksamen Therapeutika für 
jeden Pat ienten, der s ie benötigt , ungeachtet seines 
finanziel len Status zu unter stützen. Der Zugang für 
Per sonen, die an einer kl in ischen Studie tei lgenommen 
haben, die zur Entwicklung einer zugelassenen 
Stammzel ltherapie geführ t hat , hat besondere 
Pr ior ität .
Pr ivate Unternehmen, die stammzel lbasier te 
Inter ventionen entwickeln und ver treiben möchten, 
sol l ten mit öffent l ichen und phi lanthropischen 
Organisat ionen zusammenarbeiten, um benachtei l igten 
Pat ientenpopulat ionen bezahlbare Produkte zur 
Verfügung zu stel len, die s icher und wir ksam sind. 
Entwickler, Her stel ler und Pat ientengruppen sol l ten 
gemeinsam mit staat l ichen Aufs ichtsbehörden und 
Kostenträgern im Gesundheitswesen Mechanismen
für eine rasche und nachhalt ige Einführung von 
Stammzel l inter ventionen für lebensbedrohl iche
oder star k einschränkende Er krankungen entwickeln. 
Solche Mechanismen sol l ten für ein Gleichgewicht 
zwischen den Bedürfnissen von Pat ienten, die von 
diesen Therapien profit ieren, der Verantwor tung der 
zuständigen Kostenträger und der Gesel lschaft sorgen 
und die Evidenzbasis für die Sicherheit , Wir ksamkeit 
und den Langzeitwer t dieser Therapien stär ken.

4. KO M M U N I K AT I O N

Die Stammzel l for schung erhält v ie l  Aufmerksamkeit 
seitens der Pol i t ik , der Boulevardpresse und
der Populär kultur, e inschl ießl ich der sozia len Medien. 
Angesichts ihres wissenschaft l ichen und kl in ischen 
Potenzia ls sowie der Kontrover sen im Zusammenhang 
mit diesem Wissenschaftszweig ist das große 
öffent l iche Interesse nachvol lz iehbar.
Die Ber ichter stattung in den Massenmedien und
der mediz inischen Literatur ist jedoch oftmals
al les andere als ideal . Mögl iche Nutzen werden 
zuwei len über tr ieben und die Herausforderungen
bei der kl in ischen Anwendung sowie die Ris iken 
bagatel l is ier t . Fehlerhafte oder unvol lständige 
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Dar stel lungen dieser Ar t können spürbare 
Auswir kungen auf die Erwar tungen der Öffent l ichkeit , 
der Pat ientengruppierungen und der Ärzte sowie auf 
das gesundheits- und wissenschaftspol i t ische Umfeld 
haben. Zudem werden s ie unter Umständen von 
Unternehmen und Einzelper sonen, die Stammzel len 
für nicht geprüfte kl in ische Anwendungszwecke 
vermarkten, ausgenutzt .

Präsentation der Wissenschaft in der Öffentlichkeit
Empfehlung 4.1: Die Gemeinschaft der Stammzellforscher 
sollte sich um eine korrekte, ausgewogene und responsive 
Darstellung ihres Fachbereichs in der Öffentlichkeit 
bemühen.

Das große Interesse an diesem For schungsgebiet 
seitens der Öffent l ichkeit und der Medien bietet 
den Wissenschaft lern zahlreiche Mögl ichkeiten, ihre 
Ergebnisse über die ver schiedensten populären
und sozia len Medien zu vermitteln. Die Fachwelt 
ist nachdrückl ich aufgeforder t , interakt ive 
Öffent l ichkeitsarbeit zu betreiben und dabei auf 
Fragen und Bedenken einzugehen und Raum für 
Kommentare und Rückmeldungen zu lassen.

Auch wenn die Wissenschaft ler so beim Laienpubl ikum 
mögl icherweise auf Anerkennung
und Ver ständnis für ihre Arbeit stoßen, so besteht 
doch auch die Mögl ichkeit , dass hierdurch 
unzutreffende öffent l iche Wahrnehmungen in Bezug 
auf den aktuel len Stand des wissenschaft l ichen 
For tschr itts , das Anwendungspotenzia l  und die
damit verbundenen Ris iken und Unwägbar keiten 
noch ver stär kt werden (Kamenova und Caulfie ld, 
2015). Wissenschaft ler, Kl in iker und Fachleute für 
Wissenschaftskommunikat ion in akademischen 
Einr ichtungen und For schungsinst i tut ionen sowie 
Sprecher der Industr ie sol l ten bestrebt sein,
Nutzen, Ris iken und Unwägbar keiten in der 
Stammzel l for schung nicht fa lsch darzustel len. Zudem 
sol l te die Herkunft von Zel lmater ia l ien aufgrund des 
öffent l ichen Interesses und der Bedenken bezügl ich 
der ethischen Aspekte der hES-Zel l for schung sowie 
zur Gewähr leistung einer vol lständigen Transparenz 
der For schungs- und Translat ionsakt iv itäten im 
öffent l ichen Dialog stets k lar benannt werden.

Während des gesamten Prozesses der 
Wissenschaftskommunikat ion, d.h. unter anderem
bei der Vor stel lung von Ergebnissen, der Er läuterung 
von For schungs- und Translat ionsakt iv itäten, der 
Nutzung sozia ler Medien sowie der Kommunikat ion 
mit Pr int- und Rundfunkmedien, sol l te man besondere 
Sorgfa lt walten lassen. For scher sol l ten s ich darum 
bemühen, fa lsche oder ir reführende öffent l iche 
Dar stel lungen von For schungsprojekten, -erfolgen 
oder -z ie len zeitnah zu ber icht igen. Auch bei der 
Veröffent l ichung von Studienergebnissen, die das
Peer Review Verfahren nicht bestanden haben, ist 
besondere Vor sicht geboten, da eine vorzeit ige 
Publ ikat ion das öffent l iche Ver trauen untergraben 

könnte , wenn die Ergebnisse später wider legt
werden. Auch zukunftsger ichtete Aussagen über 
naturgemäß ungewisse Entwicklungen wie Vorher sagen 
in Bezug auf die bis zur k l in ischen Anwendung 
erforder l iche Zeit oder die Wahr scheinl ichkeit
einer Produktzulassung bzw. Spekulat ionen über
die mögl ichen ökonomischen Auswir kungen aktuel l 
noch nicht real is ier ter Technologien müssen präzise , 
besonnen und zurückhaltend formul ier t werden.

Die Wissenschaft ler sol l ten eng mit 
Kommunikat ionsexper ten ihrer jewei l igen Inst i tut ion 
zusammenarbeiten, um Informationsquel len zu 
schaffen, die le icht ver ständl ich s ind, ohne die
Fakten zu star k zu vereinfachen, und die Ris iken
und Unwägbar keiten nicht bagatel l is ieren. 
For schungsförderungseinr ichtungen und 
Kommunikat ionsfachleute , darunter auch Journal isten, 
s ind mit dafür verantwor t l ich, zu gewähr leisten, dass 
sämtl iches Informationsmater ia l  im Zusammenhang 
mit For schungserfolgen gemäß diesen Grundpr inzipien 
er stel l t  wird und die für die Korrespondenz in Bezug 
auf die Ergebnisse zuständigen Wissenschaft ler den 
Inhalt vor der Veröffent l ichung geprüft und genehmigt 
haben. In potenziel l  heik len oder spektakulären
Fäl len ist es ratsam, das Ur tei l  weiterer unabhängiger 
Fachleute einzuholen, um Objekt iv ität und 
Ausgewogenheit zu gewähr leisten.

Kommunikation im Zusammenhang mit klinischen Studien
Empfehlung 4.2: Bei der Beschreibung klinischer Studien 
in den Medien oder der medizinischen Literatur sollten sich 
Forscher, Geldgeber und Institutionen um Ausgewogenheit 
bemühen und keine statistisch signifikanten sekundären 
Ergebnisse hervorheben, wenn die Ergebnisse zuvor 
festgelegter primärer Wirksamkeitsendpunkte statistisch 
nicht signifikant sind. Zudem sollten sie betonen, dass diese 
Forschung in erster Linie darauf abzielt, systematische 
Erkenntnisse zur Sicherheit und Wirksamkeit zu gewinnen 
und nicht zur therapeutischen Versorgung.

Zu oft werden Studien mit stat ist isch nicht 
s igni fikanten pr imären Ergebnissen „zurechtgebogen”, 
indem über andere Resultate , zum Beispiel stat ist isch 
s igni fikante sekundäre Ergebnisse , ber ichtet wird 
(Boutron et a l . , 2010). Eine solche Ber ichter stattung 
kann die mediz inische und öffent l iche Interpretat ion 
von Studienergebnissen verzer ren. Bei der 
Veröffent l ichung von Ergebnissen kl in ischer Studien 
sol l ten Wissenschaft ler, Einr ichtungen und Journal isten 
den vorab festgelegten pr imären Endpunkt der Studie 
genau benennen und angeben, ob er mit stat ist ischer 
Signi fikanz er reicht wurde oder nicht .

Kl in ische Studien zur Bewer tung der Sicherheit und/
oder Wir ksamkeit sol l ten nicht in einer Sprache 
beschr ieben werden, die nahelegen könnte , dass ihr 
pr imäres Ziel die therapeutische Ver sorgung ist , da 
dies zu Verwir r ung in Bezug auf das Ris iko-Nutzen-
Profi l  der Studientei lnahme führen kann (s iehe auch 
Empfehlung 3.3.3.1) . In Stel lungnahmen
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zu laufenden Studien sol l te er läuter t werden, dass
die kl in ische Wir ksamkeit nicht gesicher t ist und
die Ergebnisse mögl icherweise zeigen, dass die 
Inter vention unwir ksam oder in manchen Fäl len sogar 
schädl ich ist .

An kl in ischen Studien betei l igte Wissenschaft ler 
sol l ten mit relevanten Pat ientenver tretungen und 
Interessensverbänden kommunizieren, um ein
klares Ver ständnis für den Prozess der kl in ischen 
For schung und den aktuel len Stand der Entwicklung 
stammzel lbasier ter Behandlungen für speziel le 
Er krankungen zu vermitteln. Folg l ich sol l ten al le an 
kl in ischen Studien betei l igte Per sonen, d.h. nicht nur 
Wissenschaftler und Förder institutionen, sondern auch 
Patienten, Familien und Interessensver tretungen bei der 
Kommunikation mit der Öffentlichkeit Vorsicht walten 
lassen. Zudem sollten Forscher bei zukunftsger ichteten 
Aussagen in Bezug auf das potenzielle Ergebnis einer 
Studie besonders vorsichtig sein.

Kommunikation im Zusammenhang mit klinischen 
Behandlungen
Empfehlung 4.3: Die Bereitstellung von Informationen über 
stammzellbasierte Interventionen für Patienten muss dem 
Interesse des Patientenwohls und der wissenschaftlichen 
Integrität Rechnung tragen.

Die korrekte Aufklärung der Pat ienten über
Ris iken, Einschränkungen, mögl iche Nutzen und
zur Verfügung stehende Alternat iven ist bei
der Gesundheitsver sorgung uner läss l ich. Die 
Bereitstel lung kl in ischer Informationen, darunter 
Anwendungsempfehlungen, sol l te während der 
Beratung mit den mediz inischen Fachkräften
erfolgen, die mit dem Fal l  des jewei l igen Pat ienten 
unmittelbar ver traut s ind. Zudem sol l ten unabhängige 
Zweitmeinungen von Exper ten eingeholt werden. 
Das Ziel der kl in ischen Kommunikat ion ist es , den 
Pat ienten in die Lage zu ver setzen, s ich aufgrund 
der erfolgten umfassenden Aufklärung autonom 
entscheiden zu können.

Angesichts der Neuar t igkeit stammzel lbasier ter 
Inter ventionen und der Tatsache , dass v iele Länder 
über keine etabl ier ten aufs ichtsbehördl ichen 
Regular ien in Bezug auf die Einführung neuar t iger 
Mediz inprodukte in die kl in ische Praxis verfügen, 
sol l ten Anbieter bei ihren Aussagen bezügl ich 
des kl in ischen Nutzens solcher Behandlungen 
zurückhaltend sein. Eine Ausdrucksweise , die als 
Werbung oder Versprechen ausgelegt werden könnte 
oder eine klinische Wirksamkeit stammzellbasier ter 
Inter ventionen nahelegt, die nicht gesicher t ist,
sollte vermieden werden. Für den Fall, dass neue 
stammzellbasier te Inter ventionen für die Anwendung 
bei einer bestimmten Indikation zugelassen werden, 
muss Sorge getragen werden, Aussagen zu vermeiden, 
die Patienten möglicherweise glauben lassen, eine solche 
Inter vention sei auch bei anderen Indikationen wirksam.

Aufs ichts- und Strafverfolgungsbehörden s ind 
aufgeforder t , unbestät igte Market ing-Aussagen von 
Wir tschaftsakteuren zu überprüfen und ggf . zu 
beschränken, sofern diese innerhalb einer Jur isdikt ion 
gegen den entsprechenden Verbraucher schutz, die 
Wahrheitspf l icht in Werbeaussagen, die Sicherheit 
sowie das Wir tschaftsrecht ver stoßen.

5.  STA N DA R D S  I N  D E R 
STA M M Z E L L F O R S C H U N G

Translat ion stammzel lbasier ter Inter ventionen ist ein 
gemeinschaft l iches Unterfangen von Wissenschaft lern, 
Kl in iken, Industr ie , Aufs ichtsbehörden und Pat ienten. 
Standards hel fen dabei , e ine solche Kooperat ion 
zu ermögl ichen, und unter stützen eine effiz iente 
kl in ische Translat ion in v ieler le i  Weise . Beispielsweise 
ermögl ichen s ie Wissenschaft lern den Vergleich von 
Studienergebnissen und Kl in iken die Reproduktion von 
Ergebnissen aus veröffent l ichten Studien. Standards 
der Aufs ichtsbehörden reduzieren zudem die Kosten 
für pr ivate Akteure hins icht l ich Marktunsicherheiten, 
er le ichtern eine unabhängige Prüfung und schaffen 
Ver trauen bei den Pat ienten.

Entwicklung von Standards
Empfehlung 5.1: Forscher, Industrie und Aufsichtsbehörden 
sollten gemeinsam Standards in Bezug auf das Design, die 
Durchführung, die Interpretation und die Veröffentlichung 
von Forschungsprojekten in der Stammzellwissenschaft und 
-medizin entwickeln und implementieren.

In v ielen Bereichen der Stammzel l for schung und 
ihrer k l in ischen Anwendung würde die Entwicklung 
von Standards zu großen For tschr itten führen. 
Insbesondere für folgende Aspekte würden s ich 
Standards anbieten: (a) Einwi l l igung und Beschaffung, 
(b) Her stel lungsvor schr i f ten, (c) Zel lpotenz-
Assays , (d) Referenzmater ia l ien für Eichinstr umente , 
(e) minimal akzeptable Veränderungen während
der Zel lkult iv ierung, ( f) Einbr ingungsverfahren
und Auswahl von Empfängern neuar t iger 
stammzellbasier ter Inter ventionen, (g) Veröffentl ichung 
t ierexper imentel ler Studien, (h) Studiendesign,  
( i) Veröffent l ichung von Studien, ( j) Grundpr inzipien 
für die Definit ion von Informationen in Datensätzen 
als „sensibel” , so dass eine Zurückhaltung
von Studienergebnissen oder eine verzöger te 
Veröffent l ichung gerechtfer t igt ist .

Die ISSCR forder t Wissenschaft ler, Aufs ichtsbehörden, 
Geldgeber und andere an der Stammzel l for schung 
Betei l igte zu einer Zusammenarbeit in Bezug auf
die zeitnahe Entwicklung von Standards für die 
Stammzel l for schung und ihre Translat ion auf . Zur 
Förderung gemeinsamer und al lgemeingült iger 
Standards für die Einwi l l igung in die Spende und
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die Beschaffung von Biomater ia l ien hat die ISSCR 
entsprechende Musterdokumente bereitgestellt (Anhang 2).

Überarbeitung ethischer Richtlinien
Empfehlung 5.2: Die vorliegenden Leitlinien sollten in 
regelmäßigen Abständen überarbeitet werden, um dem 
wissenschaftlichen Fortschritt, neuen Herausforderungen und 
sich wandelnden gesellschaftlichen Prioritäten Rechnung zu 
tragen.

Sich abzeichnende neue mediz inische
Mögl ichkeiten und ethische Herausforderungen
bei der Durchführung von Stammzel l for schung und 
Technologien zur ass ist ier ten Reproduktion müssen 
zeitnah behandelt werden, um sicherzustel len,
dass die For tschr itte in der Wissenschaft und 
mediz inischen Ver sorgung sozia l  verantwor t l ich
und ethisch akzeptabel s ind. Eine in regelmäßigen 
Abständen erfolgende Überarbeitung erhöht die 
Wahr scheinl ichkeit , dass s ich die internat ionale 
wissenschaft l iche Fachwelt bezügl ich der 
Durchführung von Stammzel l for schung an einen 
gemeinsamen Grundsatzkatalog hält .

    DA N K SAG U N G E N

Die Arbeitsgruppe dankt den zahlreichen Per sonen 
und Organisat ionen, die den Entwurf der Leit l in ien 
geprüft , s ie kommentier t oder anderweit ig zu unseren 
Über legungen beigetragen haben.

     I S S C R- A R B E I T S G RU P P E  Z U R 
L E I T L I N I E N A K T U A L I S I E RU N G

L E N K U N G S AU S S C H U S S
Jonathan Kimmelman , Vor sitzender, STREAM 
Research Group, Biomedical Ethics Unit , McGil l 
Univer s ity, Montreal , QC , Kanada

Nissim Benvenisty , Depar tment of Genetics , The 
Azr iel i  Center for Stem Cel ls and Genetic Research, 
The Hebrew Univer s ity of Jerusalem, Jerusalem, Israel

Timothy Caulfield , Health Law Inst i tute , Univer s ity 
of Alber ta , Edmonton, AB , Kanada

George Q. Daley , Divis ion of Hematology/ Oncology, 
Boston Chi ldren’s Hospita l  and Dana Farber Cancer 
Inst i tute , Boston, MA, USA

Helen E. Heslop , Center for Cel l  & Gene Therapy, 
Baylor Col lege of Medicine , Houston Methodist 
Hospita l  and Texas Chi ldren’s Hospita l , Houston, TX, 
USA

Insoo Hyun , Depar tment of Bioethics , Case Western 
Reser ve Univer s ity School of Medicine , Cleveland, 
OH, USA

Charles E. Murry , Depar tments of Pathology, 
Bioengineer ing and Medicine/Cardiology, Inst i tute
for Stem Cel l  and Regenerat ive Medicine , Center
for Cardiovascular Biology, Univer s ity of Washington, 
Seatt le , WA, USA

Douglas Sipp , RIKEN Center for Developmental 
Biology, Kobe , Japan and Keio Univer s ity School of 
Medicine , Tokyo, Japan

Lorenz Studer , Center for Stem Cel l  Biology, 
Memor ia l  S loan Ketter ing Cancer Center, New York, 
NY, USA

Jeremy Sugarman ,  Johns Hopkins Berman Inst i tute 
of Bioethics , Balt imore , MD, USA

M I T G L I E D E R  D E R  A R B E I T S G R U P P E
Jane F. Apperley , Centre for Hematology, Imper ia l 
Col lege , Hammer smith Hospita l , London, Vereinigtes 
Königreich

Roger A. Barker , John Van Geest Center for Brain 
Repair, Depar tment of Cl in ical  Neuroscience , 
Cambr idge , Vereinigtes Königreich

Annelien L. Bredenoord , Depar tment of Medical 
Humanit ies , Ju l ius Center, Univer s ity Medical Center 
Utrecht , GA Utrecht , Nieder lande

Christopher Breuer , Center for Cardiovascular 
Research, Nationwide Chi ldren’s Hospita l , Columbus, 
OH, USA

Marcelle I .  Cedars , Univer s ity of Cal i fornia San 
Francisco School of Medicine , San Francisco, CA, USA

Joyce Frey-Vasconcells , Frey-Vasconcel ls Consult ing, 
Sykesvi l le , MD, USA

Ying Jin , Inst i tute of Health Science , Shanghai
J iao Tong Univer s ity School of Medicine/Shanghai 
Inst i tutes of Biological Sciences, Chinese Academy of 
Sciences, Shanghai , VR China

Richard T. Lee , Depar tment of Stem Cel l  and 
Regenerat ive Biology, Har vard Univer s ity, Cambr idge 
MA, USA

Christopher McCabe , Depar tment of Emergency 
Medicine , Univer s ity of Alber ta , Edmonton, AB , Kanada

Megan Munsie , Educat ion, Ethics , Law & Community 
Awareness Unit , Stem Cel ls Austral ia , Depar tment of 
Anatomy and Neuroscience , Univer s ity of Melbourne , 
Par kvi l le , Victor ia , Austral ien



38MAI 2016

Steven Piantadosi , Samuel Oschin Comprehensive 
Cancer Inst i tute at Cedar s-Sinai Medical Center, Los 
Angeles , CA, USA

Mahendra Rao , The New York Stem Cel l  Foundation 
Research Inst i tute , New York, NY, USA and Q 
Therapeutics , Salt Lake City, UT, USA

Masayo Takahashi , Center for Developmental 
Biology, RIKEN, Kobe , Hyogo, Japan

Mark Zimmerman , ViaCyte , San Diego, CA, USA

UNTER M ITWIRKUNG FOLGENDER 
I SSCR-M ITARBE ITER : 
Heather Rooke,  vormals Direktor in Wissenschaft
Glori Rosenson , Direktor in für Öffent l ichkeitsarbeit

    ANHÄNGE

Anhang 1. 
ÜBERLEGUNGEN ZUR E INWILL IGUNG NACH 
ERFOLGTER AUFKLÄRUNG IN D IE  BESCHAFFUNG 
VON B IOMATER IAL IEN FÜR STAMMZELLFORSCHUNG 
UND -TRANSLAT ION

Im Aufklärungsprozess bezügl ich der Beschaffung 
von Biomater ia l ien für die Stammzel l for schung und 
-translat ion sol l ten je nach Projekt folgende Punkte 
er läuter t werden:

a. Dass die Biomaterialien bei der Gewinnung 
totipotenter oder pluripotenter Zellen für die 
Forschung verwendet werden.

b. Dass die Biomaterialien während des Prozesses der 
Gewinnung totipotenter oder pluripotenter Zellen für 
die Forschung vernichtet werden.

c. Dass die gewonnenen Zellen und/oder Zelllinien 
für viele Jahre in einem Repositorium hinterlegt und 
aufbewahr t werden könnten sowie für zukünftige 
weltweite Studien, die sich zum jetzigen Zeitpunkt 
noch nicht vorhersehen lassen, verwendet werden 
könnten

d. Dass Zellen und/oder Zelllinien in 
Forschungsprojekten zur Anwendung kommen können, 
die eine genetische Manipulation der Zellen, die 
Erzeugung von Mensch-Tier-Chimären (das Ergebnis 
der Über tragung menschlicher Stammzellen oder ihrer 
Derivate in Tiermodelle) oder das Einbringen von 
Stammzellen oder ihren Derivaten in Embryonen von 
Menschen oder Tieren beinhalten.

e. Dass bei der Spende bezüglich des möglichen 
Empfängers der Zelltransplantate keine 
Einschränkungen oder Vorgaben bestehen, es sei denn, 
es handelt sich um eine autologe Transplantation oder 
eine gezielte uneigennützige Spende.

f. Ob die Spende auf bestimmte Forschungszwecke 
beschränkt ist oder allgemeinen Zwecken dient, 
einschließlich derzeit nicht vorhersehbaren 
Forschungsprojekten und/oder klinischen 
Anwendungsmöglichkeiten. In diesem Fall werden 
die Spender in der Einwilligungserklärung, ggf. 
gemäß den maßgeblichen gesetzlichen Vorschriften, 
über die Möglichkeit aufgeklär t, dass die Erlaubnis 
weiter gefasster Anwendungszwecke später er teilt 
werden und unter bestimmten Umständen auf die 
zustimmende Bewer tung einer Ethikkommission 
verzichtet werden kann. Bei der Aufklärung sollte 
eruier t und dokumentier t werden, ob die Spender 
Vorbehalte gegen bestimmte Formen der Forschung 
und/oder klinischen Anwendung, wie sie im 
Studienprotokoll dargelegt sind, hegen.

g. Ob der Spender in der Zukunft kontaktier t 
und darum ersucht werden kann, eine weitere 
Einwilligungserklärung in Bezug auf neue 
Anwendungszwecke abzugeben oder zusätzliche 
Biomaterialien (zum Beispiel Blut oder andere 
klinische Proben) zu spenden bzw. Informationen zur 
Verfügung zu stellen.

h. Offenlegung, welche medizinischen oder anderen 
Informationen des Spenders und welche 
Spenderidentifikatoren gespeicher t werden, spezifische 
Maßnahmen zum Schutz der Privatsphäre des 
Spenders und der Ver traulichkeit der gespeicher ten 
Informationen, und ob die Identität des Spenders 
für diejenigen leicht nachvollziehbar ist, welche 
die resultierenden Stammzelllinien herstellen oder 
damit arbeiten, oder für jede andere Organisation 
oder Person, einschließlich insbesondere aller 
Aufsichtsbehörden und Regierungsbehörden.

i. Erläuterung der Möglichkeit, dass entstandene Zellen 
oder Zelllinien unter Umständen kommerzielles 
Potenzial aufweisen, sowie der Frage, ob der Spender 
aus einer zukünftigen kommerziellen Entwicklung 
finanzielle Vor teile ziehen darf oder nicht.

j. Darstellung gegenwär tiger oder möglicher zukünftiger 
finanzieller Vor teile für den Wissenschaftler und die 
Institution im Zusammenhang mit oder ausgehend von 
der beantragten Studie.

k. Dass die Studie nicht dafür vorgesehen ist, einen 
direkten medizinischen Nutzen zu erzielen, auch nicht 
für den Spender, außer in dem Sinne, dass von den 
For tschritten in der Wissenschaft alle Mitglieder der 
Gesellschaft profitieren können.

l. Dass die Entscheidung für oder gegen eine 
Biomaterialspende im Rahmen der Studie keinerlei 
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Auswirkungen auf die Qualität der medizinischen 
Versorgung potenzieller Spender hat.

m. Dass Alternativen zur Spende von menschlichem 
Biomaterial für Studien bestehen, und eine Erläuterung 
dieser Alternativen.

n. Dass die Embryonen bei einer Embyronenspende 
oder -erzeugung nicht dazu verwendet werden, eine 
Schwangerschaft zu induzieren, und sich in einer Kultur 
In-vitro nicht länger als 14Tage ab der Befruchtung 
entwickeln dürfen.

o. Dass die entstandenen Zellen oder abgeleiteten 
Stammzelllinien aus Experimenten zur Gewinnung 
embryonaler Stammzellen, zum Transfer 
von Zellkernen aus somatischen Zellen, zur 
Reprogrammierung von somatischen Zellen sowie zur 
Par thenogenese oder Androgenese einen Teil oder 
die gesamte DNA des Spenders tragen und daher 
genetisch teilweise oder vollständig mit dem Spender 
übereinstimmen.

p. Dass wahrscheinlich eine Nukleinsäuresequenzierung 
der entstandenen Stammzelllinie erfolgt und diese 
Daten in Datenbanken gespeicher t werden, die 
öffentlich zugänglich sind oder von qualifizier ten, 
der Schweigepflicht unterliegenden Forschern 
genutzt werden können und die Anonymität und/ 
oder Nichtidentifizierbarkeit der Spende dadurch 
möglicherweise gefährdet werden kann.

q. Dass der Spender und/oder die Biomaterialien auf 
Infektionskrankheiten und möglicherweise genetische 
Krankheiten bzw. Krankheitsmarker untersucht werden.

r. Ob ein Konzept zur Benachr ichtigung des 
Biomaterialspenders bezüglich klinisch relevanter, im 
Ver lauf der Studie entdeckter Zufallsbefunde vor liegt.

Anhang 2. 
E INWILL IGUNGSERKLÄRUNG ZUR BESCHAFFUNG 
MENSCHL ICHER B IOMATER IAL IEN FÜR D IE 
STAMMZELLFORSCHUNG (MUSTERDOKUMENTE)

A2.1 E M B RYO N E N S P E N D E  F Ü R  D I E 
S TA M M Z E L L F O R S C H U N G : E R F O L G T  Z U R 
K I N D E RW U N S C H B E H A N D L U N G  U N D  G E H T 
Ü B E R  D E N  K L I N I S C H E N  B E DA R F  H I N AU S 
( I N  D E U T S C H L A N D, Ö S T E R R E I C H  U N D  D E R 
S C H W E I Z  G E S E T Z L I C H  V E R B OT E N )

http://www.isscr.org/docs/default-source/guidelines/CFembryos.doc

A2.2 S O M AT I S C H E  Z E L L S P E N D E  F Ü R 
D I E  F O R S C H U N G  M I T  I N D U Z I E RT E N 
P L U R I P OT E N T E N  S TA M M Z E L L E N

http://www.isscr.org/docs/default-source/guidelines/CFsomaticcells.doc

A2.3 E I Z E L L S P E N D E  F Ü R  D I E 
S TA M M Z E L L F O R S C H U N G : E R F O L G T  D I R E K T 
U N D  N U R  F Ü R  D I E  S TA M M Z E L L F O R S C H U N G 
( I N  D E U T S C H L A N D  U N D  D E R 
S C H W E I Z  G E S E T Z L I C H  V E R B OT E N , I N 
Ö S T E R R E I C H  I S T  D I E  E I Z E L L S P E N D E  F Ü R 
K I N D E RW U N S C H B E H A N D L U N G E N  E R L AU B T )

http://www.isscr.org/docs/default-source/guidelines/CFeggsforresearch.doc

A2.4 E I Z E L L S P E N D E  F Ü R  D I E 
S TA M M Z E L L F O R S C H U N G : E R F O L G T  I M 
V E R L AU F  D E R  K I N D E RW U N S C H B E H A N D L U N G 
U N D  G E H T  Ü B E R  D E N  K L I N I S C H E N  B E DA R F 
H I N AU S  ( I N  D E U T S C H L A N D  U N D  D E R 
S C H W E I Z  G E S E T Z L I C H  V E R B OT E N , I N 
Ö S T E R R E I C H  I S T  D I E  E I Z E L L S P E N D E  F Ü R 
K I N D E RW U N S C H B E H A N D L U N G E N  E R L AU B T )

http://www.isscr.org/docs/default-source/guidelines/CFeggsexcessofclinical.doc

A2.5 S P E R M A S P E N D E  F Ü R  D I E 
S TA M M Z E L L F O R S C H U N G

http://www.isscr.org/docs/default-source/guidelines/CFsperm.doc

Anhang 3 . 
SAMPLE  MATER IAL  TRANSFER  AGREEMENT 
DOCUMENT

A3.1 M AT E R I A LT R A N S F E RV E R E I N B A R U N G 
( M AT E R I A L  T R A N S F E R  AG R E E M E N T, M TA )

http://www.isscr.org/docs/default-source/guidelines/MTA.doc

    G LO S SA R

Definit ionen und Er läuterung der für diese Leit l in ien 
relevanten Terminologie . Weitere Definit ionen s iehe
http://stemcel ls .n ih .gov.

G.1 D E R  B E G R I F F  „ E M B RYO ” U N D 
A N D E R E  Z U R  B E S C H R E I B U N G  F R Ü H E R 
E N T W I C K L U N G S S TA D I E N  V E RW E N D E T E 
B E G R I F F E

Embryo: Der Begr i f f  „Embr yo” wurde , wie 
nachfolgend er läuter t , in ver schiedenen biologischen 
Zusammenhängen unter schiedl ich definier t und 
verwendet.

In dem vor l iegenden Dokument werden mit
dem Begr i f f  „Embr yo” al lgemein sämtl iche 
Entwicklungsstadien von der er sten Tei lung
des befr uchteten Ovums bis zur neunten 
Schwanger schaftswoche beim Menschen bezeichnet . 
Für einzelne Stadien der Embr yogenese werden 
präzisere Begr i f fe verwendet; zum Beispiel stel len die 
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Zel lstadien zwei , v ier und acht , die s ich verdichtete 
Morula und die Blastozyste jewei ls best immte Stadien 
der embr yonalen Entwicklung vor der Implantation dar.

Vor der Implantat ion ist der Embr yo eine einfache 
Zel lstr uktur mit minimaler Zel lspezia l is ierung,
doch kurz danach beginnt s ich eine definier te 
Entwicklungsachse , der sogenannte Pr imit ivstrei fen,
zu bi lden. Danach kann s ich der Embr yo nicht mehr 
identisch tei len, da er den unumkehrbaren Weg der 
Entwicklung in komplexere und spezia l is ier te Gewebe 
und Organe eingeschlagen hat .

In der klass ischen Embr yologie werden mit dem 
Begr i f f  Embr yo ver schiedene Entwicklungsstadien
nach der Implantat ion bezeichnet (zum Beispiel der 
Pr imit ivstrei fen und die weiteren Phasen bis zu den 
fetalen Stadien) . Entsprechend der Definit ion des 
Dor land’s I l lustrated Medical Dict ionar y (27. Auf lage , 
Ausgabe von 1988, W. B . Saunder s Company) umfasst 
der Embr yo „bei Tieren die Der ivate des befr uchteten 
Ovums, die s ich letztendl ich zu den Nachkommen 
entwickeln, in ihrer schnel lsten Entwicklungsphase , 
d.h. ab dem Er scheinen der Längsachse bis zum 
Vor l iegen sämtl icher wicht iger Str ukturen. Beim 
Menschen bezeichnet man den s ich entwickelnden 
Organismus ab etwa der zweiten Woche nach der 
Befr uchtung bis zum Ende der s iebten oder achten 
Woche als Embr yo.” Laut einem Eintrag im Random 
House Webster ’s Col lege Dict ionar y umfasst das 
Embr yonalstadium „beim Menschen das Stadium ab 
etwa der Anlagerung des befr uchteten
Eis an der Gebärmutterwand bis etwa zur achten 
Schwanger schaftswoche .” Die Nomenklatur wird
aber von modernen Embr yologen in Bezug auf den 
Menschen oftmals auf die Stadien von der er sten 
Tei lung des befr uchteten Ovums bis zur s iebten bis 
neunten Schwanger schaftswoche ausgeweitet . Danach 
spr icht man von Fötus.

Zygote: Das aus einer Zel le bestehende befr uchtete 
pronukleäre Ovum (Ei) , das übl icherweise beim 
Menschen 20-35 Stunden nach der Befr uchtung mit 
Sperma beobachtet wird.

Spaltungsphase (Präimplantationsstadium):  
Das auf die er ste Tei lung der Zygote folgende
Embr yonalstadium, das mit der Verdichtung der
Morula endet; es umfasst den aus zwei , v ier, acht und 
sechzehn Zel len bestehenden Embr yo. Beim Menschen 
dauer t jede Zel l tei lung etwa 18-24 Stunden.

Morula: Der verdichtete traubenförmige , aus 16 
Zel len bestehende Zel lhaufen, der s ich typischerweise 
vier Tage nach der Befr uchtung bi ldet .

Blastozyste: Das ab etwa 64 Zel len beginnende 
Embr yonalstadium, defin ier t durch das Einpumpen 
von Flüss igkeit in einen Innenraum, der s ich zur 
Blastozystenhöhle (Blastocoel) entwickelt . Die 
äußere Zel lschicht der Blastozyste bi ldet einen Ring 

aus di f ferenzier ten Trophektodermzel len, der ein 
Nest aus 10-25 Zel len umschl ießt , das a ls innere 
Zel lmasse ( inner cel l  mass , ICM) bezeichnet wird. Die 
Trophektodermzel len befest igen den Embr yo
an der Gebärmutterwand, und die ICM bi ldet den 
eigentl ichen Embr yo. Die Blastozyste bi ldet s ich fünf 
bis s ieben Tage nach der Befr uchtung. Sie entwickelt 
s ich etwa sechs bis s ieben Tage nach der Befr uchtung 
aus der Zona pel lucida (einer s ie umgebenden 
Glycoproteinhül le) . Danach beginnt s ich die ICM
der Blastozyste , gekoppelt an die Implantat ion, in 
eine anter ior und poster ior ver laufende Längsachse 
auszur ichten.

Parthenogenetischer Embryo: Die Aktiv ierung
des unbefruchteten Säugetierovums kann zu einer 
Embr yonalentwicklung führen, so dass s ich aus den 
ICM par thenogenetischer Blastozyten embr yonale 
Stammzel len gewinnen lassen. Es wurde beobachtet , 
dass s ich par thenogenetische Embr yonen nach dem 
Transfer in den Uterus von Tieren in ein Fötalstadium 
weiterentwickeln. Dieser Prozess wird jedoch
durch ein unterentwickeltes Plazentasystem, das
eine normale Gestat ion verhinder t , unterbrochen.
Die Gynogenese stel l t  e ine Sonderform der 
Par thenogenese dar, in der ein Embr yo aus weibl ichen 
Pronuclei zweier unter schiedl icher befr uchteter 
Oozyten gebi ldet wird. Bei der Androgenese entsteht 
ein Embr yo, der die männl ichen Pronuclei zweier 
unter schiedl icher befr uchteter Oozyten enthält .

Embryoähnliche Strukturen: For tschr itte bei
der Manipulat ion von Zel len ermögl ichen die 
Assembl ierung, Dif ferenzierung und Aggregat ion bzw. 
die Re-Assoziat ion von Zel lpopulat ionen in einer 
Weise , welche die entscheidenden Stadien
der embr yonalen Entwicklung nachahmt oder 
rekapitul ier t . Zwar können derar t ige exper imentel le 
Systeme wicht ige Einbl icke in die Entwicklung von 
Geweben und Organen gewähren, doch wenn solche 
Strukturen infolge einer Manipulat ion oder durch 
Selbstorganisat ion eine Komplexität er reichen, bei der 
s ie s ich als eine Form von menschl ichem Organismus 
manifest ieren oder entwicklungsbiologisches Potenzia l 
besitzen, so gibt dies Anlass zur Besorgnis . Da die 
festgelegten Einschränkungen für die Kult iv ierung
von Embr yonen im Präimplantat ionsstadium ab
Tag 14 oder ab der Bi ldung des Pr imit ivstrei fens 
ur sprüngl ich embr yoähnl iche Strukturen nicht mit 
einschl ießen, schreiben die Leit l in ien für den Fal l , dass 
exper imentel l  embr yoähnl iche Strukturen erzeugt 
werden, eine speziel le Überprüfung vor. Diese ist 
angezeigt , wenn gemäß der Meinung von Exper ten 
s ich eine Form eines menschl ichen Organismus mit 
einem integr ier ten Organsystem entwickeln könnte , 
welche die Fähigkeit zur autonomen Entwicklung 
besitzt oder einen vol lständigen Organismus ausbi lden 
könnte . Ein zentraler Grundsatz bei der Überprüfung 
sol l te sein, dass embr yoähnl iche Strukturen, die
s ich als eine Form von menschl ichem Organismus 
manifest ieren können oder das Potenzia l  für eine 
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solche Entwicklung besitzen, nur so lange in Kultur 
gehalten werden dürfen, wie es für die Beantwor tung 
einer in einem strengen Prüfverfahren als äußer st 
v ie lver sprechend eingestuften wissenschaft l ichen 
Fragestel lung notwendig ist .

Kerntransfer: Hierbei handelt es sich um die 
Inser tion eines Zellkerns in ein Ovum, aus dem das 
Kernmaterial (Chromosomen) entfernt wurde. Das 
Ovum reprogrammier t den Zellkern (unvollständig) 
dahingehend, dass er seine Entwicklung neu beginnt. 
Zwar sind durch Kerntransfer erzeugte Embr yonen für 
gewöhnlich veränder t und sterben oftmals während der 
Entwicklung ab, doch selten können sie sich bis zum 
regulären Schwangerschaftsende entwickeln. Die durch 
Kerntransfer aus Blastozysten gewonnenen ICM bilden 
dabei scheinbar normale embr yonale Stammzellen.

Fötus: Im vor l iegenden Dokument werden mit dem 
Begr i f f  „Fötus” postembr yonale Stadien der pränatalen 
Entwicklung nach Bi ldung der Hauptstr ukturen 
bezeichnet . Beim Menschen dauer t dieser Zeitraum 
von der s iebten bis neunten Woche nach der 
Befr uchtung bis zur Gebur t .

G.2 T E R M I N O L O G I E  I M  Z U S A M M E N H A N G  M I T 
D E M  E N T W I C K L U N G S P OT E N Z I A L 

Totipotent: Das Stadium einer Zel le , in dem sie
sich in al le Ar ten in einem Organismus auftretender 
dif ferenzier ter Zel len sowie in die unter stützenden 
extraembr yonalen Strukturen der Plazenta entwickeln 
kann. Aus der Tei lung einer einzigen totipotenten Zel le 
in utero könnte der gesamte Organismus entstehen.

Pluripotent: Das Stadium einer einzelnen Zel le ,
in dem sie s ich in a l le Gewebe eines Organismus 
di f ferenzieren kann, aber al le ine nicht in der Lage ist , 
s ich zu einem vol lständigen Organismus zu entwickeln, 
da ihr beispielsweise die Fähigkeit zur Bi ldung der 
unter stützenden extraembr yonalen Strukturen der 
Plazenta fehlt .

Multipotent: Das Stadium einzelner Zel len, in
dem sie s ich in ver schiedene Zel l typen eines 
Organismus di f ferenzieren können, jedoch nicht
in al le . Mult ipotente Zel len wie zum Beispiel die 
hämatopoetischen Stammzel len führen zur Entstehung 
ver schiedener Zel len innerhalb eines best immten 
Gewebes. In dem sich entwickelnden Organismus 
können mult ipotente Zel len, beispielsweise 
mesendodermale Vor läuferzel len, zur Entstehung
von Der ivaten aus mehr als einem embr yonalen 
Keimblatt führen. Bei Erwachsenen ist die Fähigkeit 
mult ipotenter Zel len für gewöhnl ich auf die 
Entwicklung zu Der ivaten einer best immten Keimblatt 
(Endoderm, Ektoderm, Mesoderm) beschränkt . 

Unipotent: Das Stadium einzelner Zel len, in 
dem sie s ich nur ent lang einer best immten 
Zel labstammungsl in ie di f ferenzieren können.

Dazu gehören Linien-spezi fische Vor läuferzel len
des hämatopoetischen Systems (zum Beispiel 
Er ythroblasten). Unipotente Stammzel len erneuern 
s ich selbst und di f ferenzieren entlang einer einzelnen 
Abstammungsl in ie . Zu ihnen gehören zum Beispiel die 
spermatogonialen Stammzel len.

Teratom: Eine gutar t ige , ver kapselte Masse komplexer 
di f ferenzier ter Gewebe , die Elemente von al len 
drei embr yonalen Keimblättern enthält : Ektoderm, 
Endoderm und Mesoderm. In der Stammzel l for schung 
werden beim Teratom-Assay zur Beur tei lung ihrer 
Plur ipotenz (Fähigkeit zur Bi ldung sämtl icher Gewebe 
des Körper s) Zel lpopulat ionen in immundefiz iente
Wir tsmäuse inj iz ier t .

G.3 D E R  B E G R I F F  „ C H I M Ä R E ” I N  D E R 
S TA M M Z E L L F O R S C H U N G

Chimäre: Ein Organismus, der aus zwei oder 
mehr ver schiedenen Zygoten der selben 
oder unter schiedl icher Spezies gewonnene 
Zel lpopulat ionen enthält .

Chimären mit geringer Zellanzahl: Bei der 
einfachsten Form der Chimäre wird eine begrenzte 
Anzahl fremder Zel len in einem bel iebigen Stadium 
der prä- oder postnatalen Entwicklung in einen 
anderen Organismus eingeschleust , vorausgesetzt der 
Einbau in eine Abstammungsl in ie oder ein Gewebe 
ist vorauss icht l ich minimal . E in Beispiel ist der Einsatz 
immundefiz ienter Mäuse als Wir t zur Unter suchung 
der von einer menschl ichen Krebszel l l in ie 
ausgehenden Tumorbi ldung. Solche Chimären 
erfordern eine Kontrol le in Bezug auf den Einsatz von 
Tieren und die biologische Sicherheit (soweit unter 
anderem von lokalen Aufs ichtsgremien als angebracht 
eingestuft) . Bei ihnen bestehen für gewöhnl ich keine 
speziel len Bedenken bezügl ich humaner Stammzel len. 
Der Umgang mit Mensch- Tier-Chimären mit ger inger 
Zel lanzahl , die Zel len der menschl ichen Keimbahnl in ie 
tragen, muss besonder s verantwor tungsvol l  erfolgen.

Interspezies-Chimären: Unter Inter spezies-Chimären 
ver steht man Tiere , die eine große Anzahl integr ier ter 
Zel len einer anderen Spezies aufweisen. Es g ibt zwei 
Ar ten echter Mensch-Tier-Chimären, die besonderer 
Aufmerksamkeit bedürfen: (a) diejenigen, die in den 
frühesten Entwicklungsstadien entstehen, wenn ein 
umfassender Chimär ismus auftreten kann, und (b) 
diejenigen, die später gebi ldet werden, jedoch in 
erhebl ichem Maße zum Chimär ismus des zentralen 
Ner vensystems und/oder der Keimbahn beitragen. 
Der Umgang mit Chimären aus einem Menschen und 
einem nicht-menschl ichen Pr imaten, die in
einem bel iebigen Entwicklungsstadium entstehen, 
muss besonder s verantwor tungsvol l  erfolgen. Das 
gleiche gi l t  für Chimären aus einem Menschen und 
einem nicht-menschl ichen Pr imaten mit einem 
Chimär ismus des zentralen Ner vensystems. Weitere 
Or ient ierungshi l fen bezügl ich der Beur tei lung von 
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Mensch-Tier-Chimären s ind dem White Paper des 
ISSCR-Ausschusses für Ethik und Öffent l ichkeitsarbeit 
zu entnehmen (Hyun et a l . , 2007)

Hybride: Künst l ich erzeugte Tiere , bei denen jede 
einzelne Zel le zu etwa gleichen Tei len aus dem 
genetischen Mater ia l  zweier unter schiedl icher Spezies 
besteht . S ie entstehen durch Ar tenkreuzung oder die 
Ver schmelzung von genetischem Mater ia l . E in Beispiel 
hierfür ist der Maulesel bzw. Mault ier (Kreuzung von 
Pferd und Esel) .

G.4 B E I  D E R  T R A N S P L A N TAT I O N 
V E RW E N D E T E  B E G R I F F E

Allogene Transplantation: Dieser Begr i f f  bezieht 
s ich auf die Transplantat ion von Zel len eines 
Spender s auf eine andere Per son, die mit dem 
Spender verwandt sein kann (Geschwister oder 
Eltern) , aber nicht muss. Bei der hämatopoetischen 
Stammzel ltransplantat ion lassen s ich in großen 
Spenderregistern in keinem Verwandtschaftsverhältnis 
stehende Spender identi fiz ieren, die mit dem 
Transplantat-Empfänger histokompatibel s ind 
oder in Bezug auf eine Reihe menschl icher 
Leukozytenantigene , die bekanntermaßen eine 
Transplantat-Abstoßung vermitteln, zu ihm passen. 
Bei der al logenen Transplantat ion hämatopoetischer 
Stammzel len lösen die transplant ier ten Spenderzel len 
mögl icherweise einen Angr i f f  des Immunsystems 
auf den Empfänger (Graft-ver sus-host-Disease 
(GvHD)) aus, wohingegen bei der Transplantat ion 
sol ider Organe das Ris iko besteht , dass das 
Al lotransplantat vom Immunsystem abgestoßen wird. 
Beide kl in ischen Szenar ien erfordern den Einsatz von 
Immunsuppress iva, die im Fal l  e iner Transplantat ion 
eines sol iden Organs lebenslang eingenommen 
werden müssen, was den Empfänger dem Ris iko von 
Komplikat ionen in Form von Infekt ionen aussetzt . 

Autologe Transplantation: Dieser Begr i f f  bezieht 
s ich auf die Transplantat ion körpereigener Zel len. 
Da die Zel len vom Immunsystem des Pat ienten als 
körpereigen er kannt werden, ist keine Abstoßung 
oder Immununver trägl ichkeit zu beobachten. Folg l ich 
birgt die autologe Transplantat ion von Zel len 
für gewöhnl ich weniger Ris iken als die al logene 
Transplantat ion. Bei der Erzeugung embr yonaler 
Stammzel len durch Zel lkerntransfer von somatischen 
Zel len oder Gewinnung induzier ter plur ipotenter 
Stammzel len mittels Reprogrammierung entstehen 
autologe Zel len für Transplantat ionsstudien, die den 
theoret ischen Vor tei l  e iner Immunkompatibi l i tät 
aufweisen.

Homologe Verwendung: Dieser Begr i f f  bezieht
s ich auf die geplante therapeutische Verwendung
von Zel len innerhalb ihres nat iven physiologischen 
Umfelds , zum Beispiel auf die Transplantat ion 
hämatopoetischer Stammzel len zur Regenerat ion
des Bluts oder die Verwendung mesenchymaler 

Stromazel len zur Wiederher stel lung von Knochen 
oder Knorpel .

Nicht-homologe Verwendung: Dieser Begr i f f  bezieht 
s ich auf die geplante therapeutische Verwendung
von Zel len außerhalb ihres nat iven physiologischen 
Umfelds , zum Beispiel auf die Transplantat ion 
hämatopoetischer Zel len oder mesenchymaler 
Stromazel len ins Herz oder Gehirn.

Kanzerogenität: Die Eigenschaft von Zel len, die 
ihre Fähigkeit zur Bi ldung von Tumoren oder zum 
pathologischen Zel lwachstum beschreibt .

 
 
G.5. B E G R I F F E  I M  Z U S A M M E N H A N G  M I T 
S T U D I E N T E I L N E H M E R N  U N D  K L I N I S C H E N 
S T U D I E N

Klinische Forschung: An Probanden (Einzelper sonen 
oder Gruppen) oder Humanmater ia len, zum Beispiel 
Gewebeproben, durchgeführ te systematische 
For schung.

Klinische Studien: Studien, in denen die Tei lnehmer 
(Einzelper sonen oder Gruppen) prospekt iv einer
oder mehreren gesundheitsbezogenen Inter ventionen 
zugeordnet werden, um die Auswir kungen auf 
Outcome-Parameter zu beur tei len. Die Inter ventionen 
umfassen unter anderem Medikamente , Zel len 
und andere biologische Produkte , chir urgische 
Verfahren, radiologische Verfahren, Diagnost ik , Geräte , 
verhaltensbezogene Therapien, Veränderungen beim 
Behandlungsprozess und Prävention.

Korrelative Studien: Studien, die typischerweise im 
Rahmen kl in ischer Studien erfolgen und die Ur sache 
und Wir kungen einer Inter vention auf biologische 
Zielstr ukturen, die an einem Krankheitsprozess 
beteiligt sind, untersuchen. Zudem werden Verbindungen 
zwischen Gruppen oder Untergruppen untersucht. 

Beobachtungsstudien: Eine Form der kl in ischen 
Studie , bei der die Wissenschaft ler Studientei lnehmer 
(Einzelper sonen oder Gruppen) beobachten und 
relevante Var iablen messen. Die Zuordnung der 
Studientei lnehmer zu der behandelten Gruppe
bzw. der Kontrol lgr uppe erfolgt unabhängig vom 
Wissenschaft ler.

Sham-(Schein-)verfahren: Verfahren, das als 
Kontrol le in k l in ischen Studien verwendet wird und 
das exper imentel le Prozedere bei Studientei lnehmern 
im „Behandlungsarm“ ohne den spezi fischen
Wir kstoff nachahmt. Sie werden durchgeführ t , um zu 
verhindern, dass die Studientei lnehmer sowie die ihre 
Ergebnisse auswer tenden Ärzte wissen, in welchen 
Studienarm der Tei lnehmer aufgenommen wurde . 
Zudem erfolgt ihre Durchführung zuwei len, um die 
Auswir kungen der Behandlungsverabreichung (weniger 
der Behandlung selbst) auf einen Krankheitsprozess
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zu unter suchen. Es kann var i ieren, wie invasiv ein 
Shamverfahren ist . Beispiele hierfür s ind die Injekt ion 
von Kochsalz lösung (wobei den Studientei lnehmern 
Kochsalz lösung anstel le von Zel len inj iz ier t wird) , das 
Ver legen eines Schein-Herzkatheter s (wobei bei den 
Studientei lnehmern ein Herzkatheter ver legt wird, 
ihnen aber keine Zel len inj iz ier t werden) sowie das 
Anbohren des Schädels (wobei die For scher eine 
Gehirnoperat ion s imul ieren, indem sie eine Ver t iefung 
in den Schädel bohren).

Minimalrisiko: Das Ris iko im Zusammenhang
mit Eingr i f fen bei Studientei lnehmern oder 
Gewebespendern, das mit der Wahr scheinl ichkeit 
und Größenordnung einer Schädigung vergleichbar 
ist , die im normalen Al ltag oder bei der 
Durchführung physischer oder psychologischer 
Routineunter suchungen oder -tests auftr i tt .

Geringer Anstieg über das Minimalrisiko: Eine 
nur einen Bruchtei l  über der Minimalr is ikoschwel le 
l iegende Ris ikozunahme , die für eine vernünft ige 
Per son akzeptabel ist .

Zufallsbefund: Ein einen einzelnen Studientei lnehmer 
oder Gewebespender betreffender Befund, der nicht 
in direktem Zusammenhang mit den Zielen einer 
Studie steht , für die Per son aber mögl icherweise in 
Bezug auf ihre Gesundheit oder ihren Kinderwunsch 
von Bedeutung ist .

Einwilligungserklärung: Im Kontext k l in ischer
Studien bezeichnet der Begr i f f  „Einwil l igungserklärung” 
die informier te Einwi l l igung des Pat ienten in 
die Studientei lnahme . Er tei l t  e in Tei lnehmer 
seine Einwi l l igung, so bedeutet dies , dass er 
s ich entsprechend seinen Mögl ichkeiten für die 
Tei lnahme an der Studie entscheidet . Kinder und 
minderjähr ige Jugendl iche können keine gesetzl ich 
gült ige informier te Einwi l l igung er tei len, jedoch eine 
Zust immungser klärung abgeben. Dar in bestät igt der 
Minderjähr ige sein Einver ständnis , an der Studie 
tei lzunehmen.

Entschädigung: Vergütung von Studientei lnehmern 
für im Rahmen ihrer Studientei lnahme entstandene 
nicht-finanziel le Belastung, zumeist für den 
zeit l ichen und sonst igen Aufwand sowie mögl iche 
Unannehmlichkeiten.

Erstattung: Rückzahlung der ihm Laufe ihrer 
Studientei lnahme angefal lenen Auslagen der 
Studientei lnehmer.

Unzulässiger Anreiz: Angebote oder 
Gegenleistungen, die so attrakt iv s ind, dass s ie die 
Fähigkeit prospekt iver Studientei lnehmer oder 
Spender zur objekt iven Beur tei lung der Studie 
beeinträcht igen oder die Pat ienten ermutigen, in 
Maßnahmen einzuwil l igen, denen gegenüber s ie 
eigent l ich abgeneigt s ind.
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