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Die Klinische Bewertung

Hintergründe der Klinischen Bewertung

Nicht erst seit der Einführung der neuen EU Verordnung 2017/745, der Medical Device Regulation (kurz
MDR), ist eine Klinische Bewertung fester Bestandteil der technischen Dokumentation und somit Pflicht
für jeden Hersteller von Medizinprodukten. Bereits in der Richtlinie 93/42/EWG (der MDD) wird eine
Klinische Bewertung erwähnt und erläutert. Sucht man jedoch in beiden Dokumenten, der MDR und der
MDD, nach dem Schlagwort „Klinische Bewertung“, wird deutlich, wie sehr diese mit der neuen
Regulation in den Vordergrund gerückt wurde: in der MDD findet man diesen Begriff 9 mal, in der MDR
gibt es bereits 59 Treffer. Dies unterstreicht sehr gut die steigenden Anforderungen, die hier gestellt
werden. Was genau eine Klinische Bewertung ausmacht und wie sie sachgerecht durchzuführen ist, soll
hier nun näher beleuchtet werden.

Die MDR schreibt in Artikel 2 (Begriffsbestimmungen) Absatz 44: „Klinische Bewertung bezeichnet einen
systematischen und geplanten Prozess zur kontinuierlichen Generierung, Sammlung, Analyse und
Bewertung der klinischen Daten zu einem Produkt, mit dem Sicherheit und Leistung, einschließlich des
klinischen Nutzens, des Produkts bei vom Hersteller vorgesehener Verwendung überprüft wird;“

Was bedeutet dies nun im Einzelnen? Eine Klinische Bewertung ist also eine systematische Recherche
und Analyse der vorhandenen Fachliteratur und weiterer Daten, um darzulegen, dass mein Produkt den
Sicherheits- und Leistungsanforderungen entspricht, also die Anforderungen der MDR zur Zulassung
erfüllt. Ziel ist es, den klinischen Nutzen aufzuzeigen und bereits hier darzulegen, dass kein erhöhtes
Risiko von dem Produkt ausgeht. Erhöhtes Risiko meint an dieser Stelle, wie so oft im Feld der
Medizintechnik, dass das Nutzen zu Risiko Verhältnis positiv ausfällt, der Nutzen also die Risiken
übersteigen. Dabei stößt man bereits auf die erste Herausforderung innerhalb der Bewertung: Wie kann
ich für mein Produkt die Sicherheits- und Leistungsanforderungen, als auch den klinischen Nutzen in der
Literatur nachweisen, wenn ich doch ein eigenes, vielleicht sogar hochinnovatives Produkt auf den Markt
bringe? Zum eigenen Produkt werden vor allem zum Zeitpunkt der Erstzulassung, keine oder nur wenige
Daten in der Literatur vorliegen. Hier kommt der Begriff des Äquivalenzprodukts ins Spiel. Als
Äquivalenzprodukt wird ein Produkt bezeichnet, das eine hohe Ähnlichkeit zu meinem eigenen Produkt
aufweist. Die MDR spricht hier von „Gleichartigkeit“. In Anhang XIV Abschnitt 3 werden hierbei die drei
Kategorien benannt, welche diese Gleichheit abbilden, nämlich die technischen, biologischen und
medizinischen Merkmale. Ein Äquivalenzprodukt gilt demnach nur dann als Äquivalenzprodukt, wenn
diese Kategorien keine oder nur medizinisch unbedeutende Abweichungen auftreten. Genauer lässt sich
hierzu auch die MDCG Guideline 2020-5 heranziehen. Diese schlüsselt die Anforderungen genauer auf
und geht auf besondere Punkte innerhalb der Kategorien ein. Gleichzeitig stellt sie die Anforderungen der
MDR denen der MEDDEV 2.7/1 rev. 4, der Guideline für Klinische Bewertungen unter der MDD,
gegenüber. Die einzelnen Kriterien für die Gleichheit möchte ich im Folgenden aufgreifen und kurz
erläutern.

• Technische Gleichheit: Technische Gleichheit bedeutet, dass das Produkt eine gleiche bis ähnliche
Bauweise aufweist, unter ähnlichen Bedingungen angewendet wird und die physikalischen und
chemischen Eigenschaften übereinstimmen. Die MDR gibt hier also mit dem Wort „ähnlich“ etwas
Spielraum. Gemeint sind hier vergleichbare Prinzipien, die in letzter Konsequenz auf dasselbe
Ergebnis hinauslaufen. Auch hier gilt, dass die „Ähnlichkeit“ nicht die klinische Intention
beeinflussen darf. Die MDR geht auch noch einen Schritt weiter, sodass auch Softwarealgorithmen
hier aufgeführt werden. Auch diese sollen eine ähnliche Funktionsweise und Entwicklungsmethode
aufweisen. Dabei wird es nicht als sinnhaft angesehen, bis auf den Quellcode zu blicken. Lediglich die
Art und Weise, wie ein Algorithmus arbeitet soll hier betrachtet werden und auch nur, wenn der
Algorithmus als solcher ein wichtiger Bestandteil des Medizinprodukts oder selbst für sich alleine ein
Medizinprodukt darstellt.
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Für genauere Informationen zur Handhabung von Software in der klinischen Bewertung empfiehlt sich
ein Blick in die MDCG Guideline 2020-1. Diese befasst sich explizit mit diesem Thema.

• Biologische Gleichheit: Hier möchte die MDR, dass der Hersteller sein Medizinprodukt und potentiell
gleiche Produkte dahingehend prüft, ob dieselben Substanzen mit demselben Gewebe in Verbindung
kommen, die ähnliche Eigenschaften bezüglich Abbauprodukten oder Substanzabgabe aufweisen.
Dies muss für einen vergleichbaren, sprich ähnlichen, Zeitraum geschehen. Die Unterscheidung
zwischen „ähnlich“ (similar) und „gleich“ (same) ist in der Verordnung auch genau so zu verstehen.
Es ist ihre also wichtig, dass zwei Vergleichsprodukte tatsächlich aus demselben Material bestehen
bzw. dieselben Substanzen für die klinische Wirkung nutzen. Was die Exposition angeht gibt die MDR
wieder etwas mehr Spielraum. Hierbei sollte man den Begriff selbstverständlich auch nicht zu weit
dehnen. Für einen Anhaltspunkt möchte ich an dieser Stelle auf die ISO 10993-1 „Biologische
Beurteilung von Medizinprodukten“ verweisen. Diese Norm beschäftigt sich, wie der Titel verrät, mit
biologischen Risiken und dazugehörigen Testungen. In dieser Norm oder besser Normenreihe,
werden biologische Testungen anhand von Parametern wie Expositionsdauer und Kontaktgewebe
definiert. Sich also hier an den Zeiteinteilungen zu orientieren ist als Richtwert für eine biologische
Gleichheit durchaus zu empfehlen, auch was die übrigen Anforderungen in dieser Kategorie
anbelangt.

• Klinische Gleichheit: Dieser Abschnitt ist sicherlich am eindeutigsten, da er sich direkt auf die
klinische Indikation und Zweckbestimmung des Medizinprodukts bezieht. Diese muss bei einem
gleichartigen Produkt verständlicherweise auch gleich sein. Die MDR ist hier auch strikt und gibt
keinen Ermessensspielraum was die Indikation anbelangt. Lediglich der Schweregrad oder das
Stadium fallen hier unter den Begriff „ähnlich“ und sollten entsprechend bewertet werden. Die
Patientengruppe muss ebenfalls ähnlich sein. Die MDR greift jedoch einen Punkt gegenüber der
MEDDEV 2.7/1 rev. 4 gesondert auf und zwar den „selben Anwender“. Die MDR unterscheidet also
eindeutig zwischen Patient und Anwender, sprich medizinisches Personal und eben Laie. Ist ein
Medizinprodukt beispielsweise für den Heim- und Laiengebrauch konzipiert und zugelassen, sind
diese beiden Begriffe natürlich synonym und die Anforderung des gleichen Anwenders überwiegt die
der ähnlichen Patientengruppe.

Zusammenfassend lässt sich also sagen, dass die MDR Maßstäbe definiert um die Gleichheit zweier
Produkte zum Zweck der Literaturrecherche zu bewerten. Sie verweist explizit auf eine wissenschaftlich
sinnvolle Herangehensweise bei der Bewertung und differenziert eindeutig zwischen Charakteristika, die
sich nur ähneln müssen und solchen, die wirklich gleich sein müssen. Es finden sich hier also gute
Anleitungen, welche Literatur herangezogen werden kann und soll.

Zusätzlich zur Recherche in der Literatur nach gleichartigen Produkten und den dazugehörigen Daten,
fließen auch Ergebnisse aus dem Post Market Surveillance in die Klinische Bewertung ein. Die
Marktbeobachtung nach dem Inverkehrbringen gehört zu den Herstellerpflichten und generiert wertvolle
Daten für die Klinische Bewertung. Dazu gehören Meldungen aus dem Markt und dem
Reklamationsmanagement, aber auch Meldungen in einschlägigen Datenbanken, wie die des BfArM.
Hier wird ebenfalls recherchiert, ob die Meldungen bei Behörden das eigene, oder gleiche Produkte
betreffen. Die Maßstäbe sind in diesem Fall verständlicherweise dieselben wie bei der oben
beschriebenen Äquivalenzbewertung.

Anforderungen an die Literaturrecherche

Der größte Schritt, nachdem man sich über Äquivalenzprodukte und Datenlage im Klaren ist, ist die
Literaturrecherche als solche. Hier sind über die Jahre sowohl mit Einführung der MDR, als auch über
diverse Guidelines, die Anforderungen gestiegen und vor allem deutlicher definiert worden. Während
früher eine Klinische Bewertung viel nach bestem Wissen und Gewissen angefertigt wurde, existieren
mittlerweile recht genaue Vorgaben, wie die Literatursuche, Literaturbewertung und die letztliche
Bewertung auszusehen haben. Für eine gute Handlungsempfehlung eignet sich hier die Guideline N56
der International Medical Device Regulators Forum (IMDRF). Hier wird sehr gut erläutert, was für
Anforderungen an eine Klinische Bewertung und vor allem auch an die Literatursuche zu stellen sind.
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Im Folgenden möchte ich auf diese Anforderungen näher eingehen und die gegebenen Anforderungen
etwas näher bringen.

Es ist zunächst von Wichtigkeit, dass der Suchprozess nachvollziehbar und rückverfolgbar ist und sich
auf gängige wissenschaftliche Praxis stützt. Die Person (oder Personenkreis), die die Suche durchgeführt
hat sollte bekannt und im späteren Bericht vermerkt sein. Auch das Datum der Suche, beziehungsweise
der Zeitraum sollen klar definiert sein, ebenso wie der inkludierte Zeitraum. Bei der ersten Erstellung
einer klinischen Bewertung ist es sicherlich ratsam einen möglichst großen Zeitraum, wenn nicht gar alle
Literatur bis zum Zeitpunkt der Erstellung mit einzubeziehen. Bei Medizinprodukten, die sich auf ältere,
bereits bekannte Verfahren stützen, muss natürlich gut abgewogen werden, ob und welche Fachliteratur
berücksichtig werden kann und welche bereits veraltete Ergebnisse enthält. Dies hat zum Zweck, dass
nachvollziehbar ist, welche Literatur einbezogen wurde und um zu zeigen, dass man die Suche
eingegrenzt und den aktuellen Stand der Wissenschaft betrachtet hat. Wenn es im Laufe des
Lebenszyklus dann zur Aktualisierung der klinischen Bewertung kommt, ein Vorgang, der ebenfalls durch
das Gesetz gefordert ist, zeigt das Suchprotokoll, dass eine Lückenlose Suche erfolgt ist. Bei der
Aktualisierung kann dann selbstverständlich der Zeitraum betrachtet werden, der zwischen der letzten
Bewertung und dem aktuellen Datum liegt. Hierbei ist natürlich darauf zu achten, ob neue Erkenntnisse
etwas an der Einschätzung des Medizinprodukts ändert. Ist beispielsweise in der Zeit bekannt geworden,
dass verwendete Stoffe oder Materialien eine (potentielle) Gefahr für den Anwender oder Patienten
darstellen, so ist dies hier zu berücksichtigen und aufzuführen. Solche drastischen Erkenntnisse sollten
selbstverständlich auch bereits vor einer Aktualisierung erkannt werden und zu einer Maßnahme führen,
aber es verdeutlicht wohl gut den Gedanken. Weiter ist es wichtig, sich vor der Literatursuche Gedanken
über die Kriterien zur Inklusion und Exklusion von Literatur zu machen. Es muss vorher feststehen, unter
welchen Gesichtspunkten die Literatur bewertet werden soll und warum ich bestimme Quellen
ausschließe. Auch hier muss sich die Entscheidung auf wissenschaftlich anerkannte Kriterien stützen
und darf nicht willkürlich sein. So bietet es sich an, die Suche auf gängige Plattformen zu beschränken
(beispielsweise PubMed u.Ä.) oder Fachartikel auszuschließen, die in Sprachen verfasst sind derer die
Suchenden nicht mächtig sind. Auch wenn ein Suchbegriff zu viele Treffer ergibt, weil er beispielsweise
zu allgemein gehalten ist, kann man hier Ausschlüsse vornehmen.

Dies führt uns auch direkt zum nächsten wichtigen Punkt: Die Auswahl der Suchbegriffe. Hier gilt es eine
angemessene Auswahl zu treffen, die gute und gesicherte Ergebnisse zu meinem Produkt (oder
gleichartigen Produkten) liefern, jedoch nicht zu allgemein sind, dass die Menge an Daten nicht mehr
handhabbar ist. Ein zu spezieller Suchbegriff hingegen kann dazu führen, dass zu wenige Ergebnisse
gefunden werden oder die Aussagen nicht weiter bestätigt werden können. Es kommt also auf
Fingerspitzengefühl, gutes, wissenschaftliches Arbeiten und letztlich Erfahrung an, um hier das richtige
Maß zu wählen. Bei zu wenigen Ergebnissen muss die Suche also eventuell erweitert werden, bei zu
vielen hingegen müssen weitere Kriterien zur Auswahl und Eingrenzung getroffen werden, sodass es am
Ende zu einer bearbeitbaren jedoch validen Menge an Quellen kommt.

Die Abbildung 1 zeigt das Suchverfahren, wie es die IMDRF vorschlägt und es im allgemeinen Konsens
als sinnvoll erachtet und durchgeführt wird. Es ist zu erkennen, dass die Bewertung in mehreren
Durchgängen stattfindet: Einem groben Screening und eine genauere Bewertung nach Aussortierung.
Anschließend wird die gewählte Literatur hinsichtlich ihrer Aussagen bewertet, ob die Quelle etwas zur
Leistung des Geräts aussagt, zur Sicherheit oder dem Stand der Technik. Auch hier geben die Guidelines
N56, sowie die MEDDEV 2.7/1 rev. 4 Handlungsempfehlungen an die Hand, die helfen sollen, eine
Veröffentlichung auf ihren Gehalt hin zu prüfen.

Die Literaturrecherche ist also ein komplexer Vorgang, der sich auf wissenschaftliche Praxis beruft und
einige Expertise bezüglich einer solchen Arbeitsweise und natürlich es Produkts bedarf um sie korrekt
abzuschließen.
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Abbildung 1: Suchalgorithmus nach IMDRF (Quelle: IMDRF MDCE WG N56)

Zusammenfassung

Was nehmen wir also mit für die Klinische Bewertung? Eine Klinische Bewertung stellt einen
systematischen und wissenschaftlichen Ansatz dar, anhand dessen bewertet werden soll, ob von meinem
Medizinprodukt bekannte Risiken ausgehen und ob es dem aktuellen Stand der Technik entspricht und
die klinische Leistung erbringt. Im klinischen Bewertungsbericht werden diese Daten aus der Literatur
gesammelt und bewertet. Dabei ist es möglich und mitunter auch nötig, sich auf Daten anderer Produkte
zu stützen, sofern diese als gleichartig oder äquivalent einzustufen sind. Einschlägige Guidelines, wie die
IMDRF N56, die MDCG 2020-05 oder auch die, mittlerweile nicht mehr ganz aktuelle, MEDDEV 2.7/1 rev.
4 liefern gute Handlungsempfehlungen, um die Literatursuche und –bewertung systematisch und gut
durchzuführen und Produkte auf Gleichheit zu bewerten. Eine Klinische Bewertung wird von der MDR
eingefordert und ist Bestandteil der Dokumentation, die für das Konformitätsbewertungsverfahren nötig
ist. Des Weiteren wird erwartet, dass eine Klinische Bewertung über den gesamten Lebenszyklus
aufrechterhalten und immer wieder aktualisiert wird. Dabei fließen immer weitere und neuere Daten aus
der Literatur in die Bewertung mit ein, sowie Erkenntnisse aus der Marktbeobachtung und den
Rückmeldungen, sowie vorliegende Meldungen an Behörden über eigene und gleichartige Produkte.

Somit ist schlussendlich gesichert, dass alle nötigen Informationen aus dem derzeitigen Stand der
Technik und Wissenschaft berücksichtigt sind und das Medizinprodukt nach aktuellem Wissenstand
sicher ist, für Patient, Anwender und Dritte.
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