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Einleitung
1 Einleitung

1.1 Grundlagen

1.1.1 Forschung am Menschen

Medizinischer Fortschritt, in dem Mal3e in dem wir ihn kennen, war und ist ohne
Forschung am Menschen undenkbar. Keine sicher evidenzbasierte und validierte
Therapie ist ohne zuvor durchlaufene Studien mdoglich. Das oberste Ziel
medizinischer Forschung liegt in einer Verbesserung der Pravention, Diagnostik
und Therapie von Erkrankungen, was letztlich dem Wohle des Patienten
zukommt. Die zur Durchfuhrung jeglicher Forschung notwendige
Forschungsfreiheit ist im deutschen Grundgesetz (GG) in Artikel (Art.). 5 Absatz
(Abs.) 3 Satz 1 verankert und steht in enger Verbindung mit dem Recht auf
Selbstbestimmung, welches wiederum in GG Art. 2 Abs. 1 verankert ist. Auch
internationale Regelwerke enthalten eine solche Forschungsfreiheit oder weisen
auf sie hin. Beispielhaft sei hier die Charta der Grundrechte der Europaischen
Union (EU) genannt, deren Art. 13 lautet ,Kunst und Forschung sind frei“.
Ihrerseits wird die Forschungsfreiheit wiederrum durch Grund- und

Menschenrechte beschrankt und gebahnt, vgl. hierzu ausfihrlich [1].

Rechtliche und ethische Legitimation erlangen Forschungsvorhaben am
Menschen im Allgemeinen durch folgende breit rezipierte und implementierte

Kriterien, zusammengefasst unter anderem von Emanuel et al [2]
Demnach mussen Forschungsvorhaben

(1) einen sozialen oder wissenschaftlichen Wert haben,

(2) wissenschaftliche Validitat besitzen,

(3) die Teilnehmer gerecht auswahlen,

(4) ein ausgewogenes Risiko-Nutzen-Verhaltnis haben,

(5) eine unabhéangige Begutachtung durchlaufen,

(6) die informierte Einwilligung aller Versuchsteilnehmer einholen

(7) und die potenziellen und bereits in das Forschungsvorhaben
eingeschlossenen Versuchsteilnehmer mit Respekt behandeln,

vgl. hierzu [2-5]. Im Verlauf wird in Kapitel 1.2 ndher auf die rechtlichen
Rahmenbedingungen medizinischer Forschung am Menschen eingegangen, die

ethische Begrifflichkeiten werden in Kapitel 1.3 dargestellt, wahrend Kapitel 1.4
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einen Uberblick tGber die Thematik der Arzneimittelgesetzlichen Forschung an
nicht einwilligungsunfahigen Volljahrigen gibt und zum Thema der

Forschungsarbeit hinleitet.

Eine explizite Legitimation von Forschung am Menschen ist notwendig, da solch
eine Forschung inharente ethische Konflikte hervorruft. Ein Konflikt, der von dem
Philosophen Hans Jonas benannt und breit rezipiert wurde, wird durch die
Methodik des Experiments ohne direkten Eigennutzen am Menschen selbst
hervorgerufen, denn dabei wird der Versuchsteilnehmer als Subjekt zum
Forschungsobjekt verdinglicht und zu einem subjektaul3eren Zweck gebraucht,
also instrumentalisiert, was wiederum gegen die Unverfugbarkeit und
Selbstzwecklichkeit des Menschen versto3t. Mit einer informierten Einwilligung,
durch die das Prinzip der Autonomie gewahrt bleibt, kann der
Versuchsteilnehmer jedoch den Zweck des Versuch zu seinem eigenen Zweck
machen und so die Verzweckung und Verdinglichung aufheben, vgl. hierzu [6,
7]. Hier sei angemerkt, dass dieser Konflikt auf klassische klinischen Studie im
eigentlichen Sinn nur bedingt zutrifft, da diese zumeist die Chance auf ein
relevantes Nutzenpotenzial fur den Teilnehmer beinhalten, sodass dieser, nach
Kants kategorischen Imperativ, nicht nur Mittel zum Zweck, sondern zugleich

auch Zweck an sich ist.

Ein weiterer der Forschung am Menschen inharenter Konflikt betrifft den Arzt in
seiner Doppelrolle als Behandler und Forscher. Als Behandler ist er verpflichtet
dem Patienten immer die bestmdgliche Therapie zukommen zu lassen. Damit
wird es fur den Arzt als Forscher ethisch schwer vertretbar, dem Patienten im
Rahmen einer Studie eine Therapie zu verabreichen, deren Nutzen, Risiken und
Belastungen oftmals unklar sind. Dagegen ware es jedoch auch unethisch,
ganzlich auf Forschung zu verzichten, da so keine Erkenntnisse uber
medizinische Interventionen hinsichtlich ihres Nutzens und Schadenspotenziale
generiert werden wirden [5]. Richard Toellner resiimiert daher folgendermalf3en:
,Die ethische Aporie heilt dann, auf einen kurzen Nenner gebracht: es ist
unethisch, eine Therapie anzuwenden, deren Sicherheit und Wirksamkeit nicht
wissenschaftlich gepruft ist; es ist aber auch unethisch, die Wirksamkeit
wissenschatftlich zu prufen. Dieser Konflikt der Pflichten ist unaufhebbar. Die
Norm arztlichen Handelns und die Norm wissenschaftlichen Handelns schlieRen

sich entweder aus oder schranken sich gegenseitig ein“ [8].
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Im engeren Sinne stellt jegliches arztliche Handeln, auch die leitlinienkonforme
Standardbehandlung, einen Behandlungsversuch mit unsicherem Ausgang und
ohne Garantie eines Behandlungserfolges dar. Arztliches Handeln im Rahmen
einer Heilbehandlung generiert seine Legitimation, neben der Einwilligung des
Patienten, daraus, dass sie ausschlief3lich das Wohl und einen fiir Nutzen fur den
Patienten zum Ziel hat [9]. Wird der medizinische Standard verlassen und tritt der
wissenschaftliche Erkenntnisgewinn als Ziel alleinig oder zusatzlich in den Blick,
so bewegt man sich im Bereich des medizinischen Erprobungshandelns [4]. Hier

lassen sich Humanexperiment und Heilversuch voneinander abgrenzen.

Bert Heinrichs differenziert Heilbehandlung, Heilversuch und Humanexperiment

anhand ihres intendierten Zweckes wie folgt:

,Wird eine medizinische Handlung in erster Linie durchgefiihrt, um das
Wohl eines individuellen Patienten zu beférdern, zu erhalten oder
wiederherzustellen oder Schmerzen zu lindern, dann handelt es sich
diesem Ansatz zufolge um eine Heilbehandlung; kommen dabei bislang
unerprobte Verfahren zum Einsatz, dann handelt es sich um einen
Heilversuch, wobei nicht ausgeschlossen ist, dass ein Heilversuch als
Nebeneffekt auch wissenschaftliche Erkenntnisse zutage férdert. Wird
eine medizinische Handlung hingegen in erster Linie durchgefdhrt, um
einen wissenschaftlichen Beitrag zu erbringen, dann handelt es sich um
ein Humanexperiment, wobei wiederum nicht ausgeschlossen ist, dass
sich ein direkter medizinischer Nutzen fir die beteiligten Probanden

ergibt.“

Zusammengefasst ist also die Heilbehandlung die Behandlung eines Patienten
mit dem zur Verfligung stehenden Standardverfahren, wahrend der Heilversuch
die Behandlung eines Patienten mit einem bislang unerprobten Verfahren zu
therapeutischen, diagnostischen, palliativen oder praventiven Zwecken ist. Dies
kommt insbesondere dann zur Anwendung, wenn entweder keine
Standardbehandlung existiert oder diese bisher nicht den gewiinschten Erfolgt
erzielt hat. Auch eine nicht etablierte Kombination verschiedener
Standardbehandlungen stellt einen Heilversuch dar. Das Humanexperiment
hingegen stellt die Erprobung eines bisher nicht etablierten Verfahrens an meist
gesunden Probanden, seltener auch Patienten, mit oder ohne direkten

therapeutischen Nutzen fir die Teilnehmer dar [10]. Sowohl Heilversuch als auch



Einleitung
Humanexperiment kdnnen als individueller Versuch an einzelnen Personen oder
systematisch und standardisiert als Kklinische Studie an Personengruppen

durchgeftuhrt werden.

Neben der Differenzierung von Forschungsvorhaben nach ihrem Zweck
(therapeutisch oder rein wissenschatftlich) und der Anzahl an Studienteilnehmern
(Individueller Versuch oder klinische Studie) kénnen Studien auch hinsichtlich
ihres Prufgegenstandes (Arzneimittel, Medizinprodukt) und ihrer Methodik

differenziert werden.

Den methodischen Goldstandard klinischer Studien stellt die randomisierte
kontrollierte Doppelblindstudie dar. Der Versuchsaufbau sieht hier zwei Gruppen
an Versuchsteilnehmern vor, von denen die eine Gruppe die Standardtherapie
oder ein Placebo erhalt (Kontrollgruppe) und die andere Gruppe eine neue zu
prufende Therapie (Studiengruppe). Die Zuteilung der Versuchsteilnehmer in die
beiden Gruppen erfolgt hierbei zuféallig, also randomisiert. Bei einer
Doppelblindstudie wissen weder die Versuchsteilnehmer noch die betreuenden
Forscher, welcher Gruppe der Versuchsteilnehmer zugeordnet wurde.
Demgegenuber gibt es auch offene Studien ohne Verblindung, bei denen alle
Beteiligten die Gruppenzuordnungen kennen, und einfach verblindete
Studiendesigns. Alle diese Mallnahmen dienen dazu, einflussreiche Storgré3en

(Confounder) zu minimieren und so die Validitat der Ergebnisse zu erhéhen.

Arzneimittelstudien  dienen  der  Erforschung der klinischen  und
pharmakologischen Wirkung von Arzneimittel (fir einen Uberblick vgl. [11, 12]).
Dabei sollen insbesondere Wirksamkeit, Unbedenklichkeit und ein
angemessenes  Nutzen-Risikoverhéltnis  nachgewiesen  werden. Bei

Arzneimitteln handelt es sich um

LStoffe oder Zubereitungen aus Stoffen, 1. die zur Anwendung im oder am
menschlichen... Kérper bestimmt sind... zur Heilung oder Linderung oder
zur  Verhitung menschlicher... Krankheiten oder krankhafter
Beschwerden... oder 2. die... angewendet oder... verabreicht werden
kénnen, um entweder a) die physiologischen Funktionen...
wiederherzustellen, zu korrigieren oder zu beeinflussen oder b) eine

medizinische Diagnose zu erstellen.” (AMG 82, Abs.1).

Bevor Arzneimittel am Menschen getestet werden, sind Labor- und Tierversuche

zur Entwicklung einer Testsubstanz und Erforschung ihrer Kinetik, Teratogenitat,

4
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Mutagenitat, Toxizitdt, Kanzerogenitat und Sicherheit erfolgt. Die Prifung am
Menschen gliedert sich in vier Phasen, wobei die Marktzulassung des
Medikaments nach Phase 3 erfolgt. Sie stellt einen langwierigen,
kostenintensiven und komplexen Prozess dar. Als verbindliche Arbeitsgrundlage
und auch als Grundlage zur Begutachtung und Genehmigung einer
Arzneimittelstudie durch eine Ethikkommission (EK) sind alle wichtigen Aspekte

der Prifung in einem detaillierten Prifplan festgeschrieben.

sDer Prifplan beschreibt alle Aspekte, die bei der Planung, Durchfihrung
und Auswertung der Kklinischen Studie relevant sind: Rationale,
Zielsetzung, Design, Studienteilnehmer-Kollektiv inklusive
Fallzahlkalkulation und Rekrutierungsbeschreibung, Prdfpréparat...,
Nutzen und Risiken der Studie, untersuchte Wirksamkeits- und
Sicherheitsparameter, Ablauf... und Auswertung... der Studie,
Maflinahmen zur Sicherstellung der Qualitdt der Daten und der Sicherheit
der Probanden/Patienten, Datenschutz, sowie die Organisationsstruktur
der an der Studie Dbeteiligten Institutionen. Er legt aul3erdem die

Verantwortlichkeiten der an der Studie Beteiligten fest.” [13]

Der Phasenablauf ist in Tabelle 1 dargestellt.
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Humanpharmakologie

Préaklinisch Ermittlung von Toxizitat, Kanzerogenitét,
Teratogenitat, Mutagenitat, Wirkung, Vertraglichkeit,
Aufnahme, Verteilung, Metabolisierung und
Ausscheidung im Labor- und Tierversuch.

Phase I: Beschreibung: Erste Anwendung am Menschen

Ermittlung pharmokokinetischer und pharmako-
dynamischer Eigenschatften;

Dosisfindung (Ab welcher Dosis ist das Medikament
wirksam? Ab wann treten Nebenwirkungen auf?)
Teilnehmer: Ca. 20-80, gesunde Probanden, selten
auch Patienten (insbesondere in der Onkologie bei
Studien zu Zytostatika)

Dauer: circa einen Monat

Studiendesign: Nicht kontrolliert, offen

Phase Il Beschreibung: Test der therapeutischen Wirkung im
therapeutische Indikationsgebiet; Ermittlung der optimalen Dosis;
Erprobung Beobachtung der Vertraglichkeit, Neben- und
Wechselwirkungen
Teilnehmer: Wenige hundert Patienten mit relevanten
Voraussetzungen oder entsprechender Erkrankung
Dauer: Mehrere Monate
Studiendesign: Randomisiert, kontrolliert, doppelblind
Phase IlI: Beschreibung: Konfirmatorische Studie mit in Phase
therapeutische Il ermittelten Dosisbereich; Bestatigung der
Bestatigung therapeutischen Wirksamkeit gegentber der
Standardmedikation oder Placebo, Sicherheit;
Erstellen eines Nutzen-Risiko-Profils
Teilnehmer: Mehrere hundert bis tausend Patienten
Studiendesign: Multizentrisch, randomisiert,
kontrolliert, doppelblind
Zulassung
Phase IV: Beschreibung: Beobachtung der Wirksamkeit und
therapeutische des Sicherheitsprofils bei festgelegter Indikation,
Anwendung Dosierung und Darreichungsform in breiter

Anwendung

Teilnehmer: Viele tausende Patienten

Dauer: Mehrere Jahre

Studiendesign: kontrollierte epidemiologische und
klinische Studien, sowohl prospektiv als auch
retrospektiv

Eine abschlielRende und endgultige Bewertung eines Arzneimittels ist nicht moglich. Bei
angestrebter Anderung von Indikationsgebiet, Dosierung, Population, Applikationsart oder
Darreichungsform sind erneut entsprechende Phase Il Studien durchzufiihren.

Quellen: [11, 14, 15]

Tabelle 1: Phasenablauf einer Arzneimittelstudie
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1.1.2 Bedarf gruppennutziger Arzneimittelforschung an nicht

einwilligungsfahigen Erwachsenen

Der Zugang zu Forschung und zum daraus erwachsenden Erkenntnisgewinn
betonen viele nationale und internationale Regelungswerke unter dem Verweis
auf das medizinethische Prinzip der Gerechtigkeit (Justice), allen voran Art. 13
der Deklaration von Helsinki (DvH). Sicherlich gibt es auch heutzutage noch
medizinischen Fortschritt und eine Weiterentwicklung evidenzbasierter Therapie,
Diagnostik und Pravention durch Zufalle oder klinische Beobachtungen, jedoch
ist der medizinische Fortschritt in dem Mafl3e, wie wir ihn heute kennen, und in
der aktuellen Geschwindigkeit nur durch systematische und methodisch rigorose

experimentelle Forschung mdglich.

Dabei sind Forschungsergebnisse aus Studien mit gesunden Probanden nicht
ohne weiteres auf Patientengruppen ubertragbar, sondern es ist mitunter notig,
an dieser Patientengruppe direkt Forschung zu betreiben, um passgenau auf
diese Gruppe zugeschnittene Ergebnisse zu erhalten und eine entsprechende

Therapie bereitstellen zu kénnen.

Durch die in Europa und Deutschland vorhergesagten demografischen
Entwicklungen mit einer zunehmend alternden Bevoélkerung ist anzunehmen,
dass der allgemeine Bedarf an Forschung mit nicht einwilligungsfahigen
Erwachsenen steigen wird, insbesondere wenn man die Untergruppe der
Demenzkranken betrachtet. Es sei hier angemerkt, dass Demenzkranke nur
einen Teil der nicht einwilligungsfahigen Volljahrigen und das auch nur in
mittleren und fortgeschrittenen Demenzstadien reprasentieren, was im
Offentlichen Diskurs Uber die gesetzliche Neuregelung mit Schlagzeilen wie
,Bundestag erlaubt Forschung an Demenzkranken® teilweise anders impliziert
wurde [16]. Derzeit sind weltweit etwa 50 Millionen und in Deutschland etwa 1,7
Millionen Menschen an Demenz erkrankt. Es wird geschétzt, dass sich diese Zahl
bis 2050 auf 152 Millionen Betroffene weltweit und etwa 3 Millionen Betroffene in
Deutschland erhéhen wird [17, 18]. Fur diese Betroffenen besteht ein erheblicher
Forschungsbedarf. Auch fur andere zur Einwilligungsunfahigkeit fuhrende
Erkrankungen, insbesondere im notfallmedizinischen Kontext, kann ein
Forschungsbedarf festgestellt werden [19]. Einige Beispiele aus diesem Kontext
stellen (voribergehend) einwilligungsunfahige Schlaganfallpatienten, Patienten

mit Delir, Patienten im Schock, in Reanimationssituationen oder Opfer schwerer
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Unfalle dar. Der Bedarf an Forschung ist hier sehr vielfaltig und reicht von der
Evaluation eines neuartigen Reanimationsgeréates tUber die Anwendung neuer
Lagerungsverfahren bei intensivpflichtigen Patienten bis hin zur Erprobung eines

kreislaufunterstutzenden Medikaments bei akutem Herzinfarkt [20].

Dennoch waren die Expertenstimmen zum Bedarf an speziell gruppennutziger
Arzneimittelforschung an nicht einwilligungsfahigen Erwachsenen nicht
einheitlich. Es wurde eingewandt, dass jedes Argument fur die Zulassigkeit
gruppennutziger arzneimittelgesetzlicher Forschung nur dann Bestand haben

kdnne, wenn

(1) eine solche Forschung mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einem
Forschungsfortschritt fuhre, wenn

(2) diese Forschungsvorhaben unter der bisherigen, vor der Neuregelung
gultigen Gesetzeslage, nicht durchfuhrbar gewesen seien und wenn

(3) diese Forschungsvorhaben unter den Bedingungen des minimalen

Risikos und der minimalen Belastung durchfuhrbar seien [21].

Am Beispiel von Demenzerkrankten argumentierten Haupt et al, dass die aktuelle
Situation in der pharmakologischen Therapie dieser Erkrankungen
unbefriedigend sei, es mangele an validen Daten zu Nebenwirkungsprofilen und
Wirksamkeit vieler Therapeutika. Auch sei eine Ubertragbarkeit von
Erkenntnissen aus Studien mit Demenzkranken in Anfangsstadien, wo eine
Einwilligungsfahigkeit meist noch gegeben ist, auf fortgeschrittene Stadien und
umgekehrt aufgrund der sich im Verlauf der Erkrankung stark verandernden
Hirnphysiologie nicht ohne weiteres mdglich. Den Anwendungsbereich der
neuen Regelungen sahen die Autoren vor allem im Bereich von Absetzversuchen
und Dosisfindungsstudien [22]. Hier wurde jedoch eingewandt, dass solche
Studien, bei denen ein indiziertes Medikament vorzeitig abgesetzt oder in seiner
Dosierung verandert wird, wohl kaum die weiterhin geforderten Bedingungen des
minimalen Risikos und der minimalen Belastung erfullen durften [23]. Andere
Experten verwiesen auf den in der Regel eigennutzigen Charakter der meisten
Medikamentenversuche, die somit bereits unter der bisherigen Gesetzeslage

zul&ssig seien [24].

Es stellt sich also neben der Frage des allgemeinen Bedarfs an Forschung mit
dieser Patientengruppe, der sich weitgehend bejahen lasst, die Frage, ob es

konkret einen Bedarf rein gruppennitziger arzneimittelgesetzlicher

8
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Studienvorhaben gibt, die durch die gesetzliche Neuregelung erst moglich
gemacht werden und dennoch die weiteren vorgesehenen Schutzkriterien
erfillen. Diese Frage lasst sich nur unter Berlcksichtigung und néheren
Definition des Begriffes des Gruppennutzen beantworten und ist zusatzlich davon
abhangig, ob man das Nutzenpotenzial einer Arzneimittelstudie mit ihren
zahlreichen Begleitmalinahmen insgesamt oder bezogen auf jede einzelne
StudienmalRnahme betrachtet. Hierzu existieren verschiedene

Betrachtungsmodelle, die in Kapitel 1.3.5 ndher erlautert werden.
1.2 Rechtliche und standesethische Rahmenbedingungen

Zur Forschung am Menschen existieren sowohl auf nationaler als auch auf
internationaler Ebene verschiedene Regelungswerke mit teils
rechtsverbindlichem (Hard Law), teils empfehlendem Charakter (Soft Law). Auch
lassen sich drei ,Entwicklungsbereiche“ unterscheiden, aus deren Kontext

heraus die verschiedenen Regelungswerke entstanden sind:

(1) Der menschenrechtliche Bereich, dessen Normen priméar als Reaktion
auf inhumane Forschungspraktiken zu sehen sind;

(2) Der berufsethische Bereich, der mit seinen ethischen Normen das
Ansehen und die Integritat von forschenden Arzten schiitzen soll und

(3) Der wirtschafts- beziehungsweise industrieorientierte Bereich, der vor
allem dem Zwecke der internationalen Vereinheitlichung von Ablaufen

und Qualitatsstandards dient, vgl. hierzu [25].

An die Rahmenbedingungen der Forschung mit nicht einwilligungsfahigen
Volljahrigen stellen die Regelungswerke teilweise divergierende Anspriiche. Den
heute wichtigsten Regelungswerken ist jedoch gemeinsam, dass sie allgemeine
Anforderungen an die Wissenschaftlichkeit und ethische Vertretbarkeit
(insbesondere die positive Nutzen-Risiko-Relation) stellen, eine Beurteilung
jedes Forschungsvorhabens durch eine unabhangige EK und eine Einwilligung
nach Aufklarung (Informed consent) des Teilnehmers fordern und zum Schutz
Einwilligungsunfahiger Mal3hahmen wie die Einwilligung durch einen Vertreter
nach dessen Aufklarung, eine direkten Nutzen fir den Teilnehmer oder einen
Nutzen flr die Patientengruppe, zu der der Teilnehmer gehort, und die Kriterien
des minimalen Risikos und der minimalen Belastung und den Respekt vor dem
naturlichen Willen des einwilligungsunfahigen Teilnehmers vorsehen. Im

Folgenden soll ein kurzer Uberblick tiber die wichtigsten Regelungswerke und
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deren Aussage zur Forschung an nicht einwilligungsféahigen Erwachsenen
erfolgen. Es ist zu betonen, dass auch die allgemeinen Anforderungen zur
Forschung am Menschen im Gebiet der Forschung an nicht einwilligungsfahigen
Volljahrigen Giltigkeit haben und durch die zusatzlichen Anforderungen auf
diesem Gebiet lediglich ergéanzt werden.

1.2.1 Internationale Dokumente

1.2.1.1 Ndrnberger Kodex

Der Nirnberger Kodex entstand im Rahmen der Nirnberger Arzteprozesse
1946/1947 vor dem U.S.-Militargerichtshof und war Teil der damaligen
Urteilsbegrindung gegen die wegen ,Kriegsverbrechen® und ,Verbrechen gegen
die Menschlichkeit' wahrend der Zeit des Nationalsozialismus angeklagten Arzte.
Trotz seiner Entstehungsgeschichte in diesem speziellen Kontext entwickelte er
sich zu einem international anerkannten ethischen Grundsatz der Forschung am
Menschen, der wiederum als Bezugspunkt spaterer Standards und Gesetze
diente. Ohne rechtlich bindenden Charakter schreibt der Nirnberger Kodex zehn
Bedingungen zur ethischen Zulassigkeit der Durchfihrung von Versuchen am

Menschen vor.

Zentral ist die Bedingung der freiwilligen Einwilligung des Versuchsteilnehmers
nach umfassender Aufklarung tGber Versuchsablauf, Ziel, Unannehmlichkeiten
und Gefahren des Versuchs und ,unbeeinflusst durch Gewalt, Betrug, List, Druck
... oder irgendeine andere Form der Uberredung oder des Zwangs* (Ziffer (Ziff.)1.
Satz 2). ,Das heif3t, dass die betreffende Person im juristischen Sinne fahig sein
muss, ihre Einwilligung zu geben® (Ziff. 1. Satz 2) [26]. Damit werden nicht
einwilligungsfahige Personen, dazu z&ahlen in der Regel auch Kinder und unreife
Jugendliche, per se von jeglichen Forschungsvorhaben und dem daraus
erwachsenden Erkenntnisgewinn ausgeschlossen, was im Verlauf haufig
kritisiert und in heutigen forschungsethischen Grundsétzen und Gesetzen

revidiert wurde.

1.2.1.2 Deklaration von Helsinki

Die DvH des Weltarztebundes (World Medical Association, WMA, gegriindet
1947) wurde im Jahr 1964 bei dessen 18. Generalversammlung in Helsinki
(Finnland) verabschiedet und bis heute mehrfach revidiert, zuletzt 2013 bei der
64. WMA-Generalversammlung in Fortaleza (Brasilien) [27]. Sie gilt als

,wichtigstes international anerkanntes Dokument arztlicher Standesauffassung
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zur medizinischen Forschung am Menschen®, besitzt jedoch keine rechtliche
Verbindlichkeit [28].

Laut der DvH ist der Arzt verantwortlich fiir den Schutz der Versuchsperson (Art.
9) und muss eine angemessene ethische und wissenschatftliche Qualifikation das
Forschungsvorhaben zu leiten besitzen (Art. 12). Dem Versuch am Menschen
mussen ein ausfihrliches Literaturstudium, Laborversuche und Tierversuche
vorausgehen (Art. 21). Uber das Forschungsvorhaben ist ein Studienprotokoll mit
Informationen zur Studie zu verfassen (Art. 22), welches dann von einer
unabhangigen Forschung-EK begutachtet wird und deren Zustimmung es bedarf
(Art. 23). Jedes Forschungsvorhaben wurde einer griindlichen Risiko-Nutzen-
Abwagung unterzogen und es sollte sichergestellt sein, dass die Bedeutung des

Ziels die Risiken und Belastungen fur den Teilnehmer Giberwiegt (Art. 16-18).

Beziglich der Forschung mit nicht einwilligungsfahigen Volljahrigen wird das
Recht auf Teilhabe und Gleichbehandlung hervorgehoben (Art. 13). So sollen
insbesondere im Forschungskontext unterreprasentierte Gruppen einen
angemessenen Zugang zur Teilnahme an Forschung erhalten. Zugleich wird
Schutzbeduirftigkeit vulnerabler Gruppen betont (Art. 19). Eine Forschung an
dieser Patientengruppe ist nur gerechtfertigt, wenn sie auf deren Bedurfnisse und
Prioritaten reagiert und sichergestellt ist, dass die beforschte Gruppe aus den
Forschungsergebnissen einen Nutzen ziehen kann (Art. 20). Eine weitere
Voraussetzung ist, dass ein entsprechendes Forschungsvorhaben mit gleichem
Ergebnis nicht mit einwilligungsfahigen Versuchsteilnehmern realisiert werden
kann (sogenanntes Subsidiaritatsprinzip [29]) (Art. 20, Art. 28). Es ist die
informierte Einwilligung des rechtlichen Vertreters einzuholen (Art. 28, Art. 30),
sowie eine zusatzliche Einwilligung des Versuchsteilnehmers, sollte dieser in der
Lage sein eine Entscheidung tber ein bevorstehendes Forschungsvorhaben zu
treffen (Art. 29). Die Einwilligung kann jederzeit widerrufen werden. Ebenso ist
eine Ablehnung des Forschungsvorhabens durch den Teilnehmer zu
respektieren. AufRerdem sollte das Forschungsvorhaben eigennitzig oder
gruppenndtzig sein und nur minimale Risiken und Belastungen fir den
Forschungsteilnehmer mit sich bringen (Art. 28). Sollte das Einholen einer
informierten Einwilligung in Notfallsituationen nicht mdglich sein, da sich der
Patient in einem nicht einwilligungsfahigen Zustand befindet, beispielsweise bei

einem bewusstlosen Patienten, der Merkmal der beforschten Gruppe ist und ein
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Vertreter nicht zu erreichen ist, kann auf eine Einwilligung verzichtet werden und
diese zu einem spateren Zeitpunkt eingeholt werden, wenn die Forschung nicht
aufzuschieben ist und im Studienprotokoll, das von einer EK zustimmend
bewertet wurde, besondere Grinde fur den Einschluss von Versuchspersonen
genannt werden, die sich im Zustand der Einwilligungsunfahigkeit befinden (Art.
30).

1.2.1.3 Belmont-Report

Der Belmont Report wurde tber mehrere Jahre von der ,National Commission for
the Protecion of Human Subjects of Biomedical and Behavioral research’
entworfen und 1979 vero6ffentlicht [30]. Er ist ein nationales Dokument und hat
keinen rechtsbindenden Charakter. Die Kommission wurde 1974 einberufen,
nachdem es in der U.S.-amerikanischen Bevdlkerung weitreichende Proteste
gegen unethische Forschungspraktiken gegeben hatte. Insbesondere waren
Informationen Uber die sogenannte ,Tuskegee Syphilis Study‘ publik geworden.
Bei dieser Studie handelte es sich um eine 1932 begonnene nicht-therapeutische
Beobachtungsstudie tber den Verlauf der unbehandelten Syphilis an 400
afroamerikanischen Mannern in der Gegend von Tuskegee (Alabama), die erst
1972 abgebrochen wurde, geplant war ein Beobachtungszeitpunkt bis zum Tod
aller Versuchsteilnehmer gewesen. Im Rahmen dieser Studie waren die
Versuchsteilnehmer weder Uber ihre Diagnose, Uber das Wesen, den Inhalt oder
die Ziele der Studie an sich aufgeklart worden, noch war eine informierte
Einwilligung zur Versuchsteilnahme eingeholt worden. Dariiber hinaus wurde

ihnen eine bereits einfach verfliighare adaquate Therapie vorenthalten.

Die Autoren sahen den Report als Rahmenwerk fur Forscher, Gutachter und
interessierte Birger, auf dessen Grundlage ethische Problemstellung der
Forschung am Menschen erkannt, analysiert, diskutiert und geldst werden
konnen. Sie formulierten drei Grundprinzipien fur die biomedizinische und

sozialwissenschaftliche Forschung am Menschen:

(1) Das Prinzip des Respekts gegenuber der Person (Respect for Persons),
das sich in einer freiwilligen informierten Einwilligung und im Schutz
vulnerabler Personengruppe konkretisiert. Als Voraussetzungen einer
informierten Einwilligung werden eine ausreichende Aufklarung, eine
verstandliche Aufbereitung der Informationen und ihre Freiwilligkeit

genannt.
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(2) Das Prinzip des Wohltuns (Beneficience), was in der Praxis die
Vermeidung von Schaden und die Maximierung des Nutzens flir den
Versuchsteilnehmer sowie eine Risiko-Nutzen-Abwéagung eines jeden
Forschungsprojektes bedeutet. Der Report bezieht sich hierbei explizit
auf die Hippokratische Ethik und sieht dieses Prinzip auch im
gesamtgesellschaftlichen Kontext.

(3) Sowie das Prinzip der Gerechtigkeit (Justice), das eine faire und gleiche
Verteilung der Forschungsrisiken und Nutzen, sowie eine gerechte
Auswahl und Behandlung von Versuchsteilnehmern fordert.

Nicht einwilligungsfahigen Personen werden im Belmont Report als vulnerable
Personengruppe benannt, denen ein besonderer Schutz zukommen sollte und
bei deren Teilnahme an einem Forschungsvorhaben die Einwilligung eines
Vertreters notwendig ist, denen aber der Zugang zu Forschung, die unter den
Bedingungen der Risikominimierung und Nutzenmaximierung durchgefihrt wird,

angeboten werden sollte.

1.2.1.4 Bioethikkonvention des Europarates

Die Bioethikkonvention des Europarates (Oviedo-Konvention) ist ein
volkerrechtliches Abkommen, das 1997 erstellt wurde [31]. Sie hat zum Ziel,
einen Mindeststandard zum Schutz der Wirde und Identitdt menschlicher
Lebewesen im Rahmen von Forschung und Therapie in Biologie und Medizin
festzulegen. Bisher wurde die Bioethikkonvention von 34 Staaten ohne rechtliche
Verbindlichkeit unterzeichnet und von 29 Staaten rechtsbindend ratifiziert.
Deutschland hat die Konvention bisher weder unterzeichnet noch ratifiziert, unter
anderem aus Sorge, sie konnte bereits bestehende strengere nationale
Regelwerke  bezuglich der nicht therapeutischen Forschung mit

Einwilligungsunfahigen und der Embryonenforschung aufweichen.

In Art. 5 aul3ert sich die Konvention zu Anforderungen an die Einwilligung, die
zwingend vor jeglicher Intervention einzuholen ist: Diese muss frei erteilt werden,
nach einer angemessenen Aufklarung tber Zweck und Art der Intervention,
sowie Uber ihre Folgen und Risiken und ist von der betroffenen Person jederzeit
frei zu widerrufen. Bei einwilligungsunfahigen Personen darf eine Intervention nur
mit entsprechender Einwilligung eines Stellvertreters erfolgen (Art. 6 Abs. 3), der
entsprechend Art. 5 aufgeklart worden ist (Art. 6 Abs. 4) und die betroffene

Person ist soweit wie moglich in den Einwilligungsprozess mit einzubeziehen
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(Art. 6 Abs. 3). Die erteilte Einwilligung kann jederzeit im Interesse der
betroffenen Person widerrufen werden (Art. 6 Abs. 5). In Notfallsituationen, in
denen eine Einwilligung nicht eingeholt werden kann, durfen Interventionen
erfolgen, die im Interesse der Gesundheit der betroffenen Person medizinisch
unerlasslich sind (Art. 8). Hat der Patient zu einem friheren Zeitpunkt Winsche
hinsichtlich medizinischer Interventionen geauf3ert, so sind diese zu beachten
(Art. 9). Diese Regelungen gelten allgemein fir samtliche medizinische
Interventionen, sei es im therapeutischen oder im wissenschatftlichen Kontext.
Forschung an einer Person ist im Allgemeinen nur zulassig, wenn es ,keine
Alternative vergleichbarer Wirksamkeit zur Forschung am Menschen® gibt, die
Risiken fur die betroffenen Person nicht in einem Missverhaltnis zum erwarteten
Nutzen stehen, sie von der zustandigen Stelle nach interdisziplinarer,
unabhangiger Begutachtung genehmigt wurde, die teilnehmende Person oder ihr
Vertreter Uber ihre Rechte und die zu ihrem Schutz vorgesehenen
SicherheitsmalRnahmen aufgeklart wurden und wenn die Einwilligung eingeholt
und festgehalten wurde und jederzeit widerrufen werden kann (Art. 16 lit. i-v). All
diese Voraussetzungen missen nach Art. 17 lit. i-v auch Dbei
Forschungsvorhaben mit einwilligungsunfahigen Teilnehmern erflllt sein, die
Forschungsergebnisse missen tatsachlichen und unmittelbaren Nutzen fir den
Teilnehmer erwarten lassen, eine Forschung mit gleicher Wirksamkeit kann nicht
an einwilligungsfahigen Personen durchgefuhrt werden, der Vertreter muss
gemalR der Bedingungen an eine Einwilligung, formuliert in Art. 6, aufgeklart
worden sein und eingewilligt haben und der einwilligungsunfahige Betroffene darf
das Vorhaben nicht ablehnen. Eine Forschung an einwilligungsunfahigen
Personen ist ohne unmittelbaren Nutzen fir die betroffenen Person nur zulassig,
wenn die Forschung das Ziel hat ,durch eine wesentliche Erweiterung des
wissenschaftlichen Verstandnisses des Zustands, der Krankheit oder der
Stérung der Person letztlich zu Ergebnissen beizutragen, die der betroffenen
Person selbst oder anderen Personen nitzen konnen, welche derselben
Altersgruppe angehoren oder an derselben Krankheit oder Storung leiden oder
sich in demselben Zustand befinden® (Art. 17 Abs. 2 lit. i) und die Forschung fir
den Betroffenen nur minimale Risiken und minimale Belastung mit sich bringt.
(Art. 17 Abs. 2 lit. ii).
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1.2.1.5 Richtlinie des CIOMS

Die ‘International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects des Council for International Organizations of Medical Sciences’
(CIOMS) wurden erstmals 1982 kodifiziert und in den Jahren 1993 und 2002
revidiert [32]. Sie stellen eine weitere internationale nicht rechtsbindende Leitlinie
der Forschung am Menschen dar. Beim CIOMS handelt es sich um eine 1949
von der World Health Organization (WHO) und der United Nations Educational,
Scientific and Cultural Organization (UNESCO) gegrindete internationale
Nichtregierungsorganisation, bei deren Mitgliedern es sich insbesondere um
nationale Akademie und Kommissionen aus dem biomedizinischen

Forschungsbereich handelt.

Die Richtlinie des CIOMS bezieht sich in Anlehnung an den Belmont-Report auf
die drei ethischen Grundprinzipien des Respekts vor der Person, des Wohltuns
und der Gerechtigkeit. In ihren 21 Richtlinien (Guidelines) werden Voraussetzung
und Regeln zur Forschung am Menschen formuliert. Es wird eine ethische und
wissenschatftliche Begutachtung eines jeden Forschungsvorhabens durch eine
unabhangige Kommission gefordert (Guideline 2). Vor jeder Teilnahme an einem
Forschungsvorhaben ist die informierte Einwilligung des Teilnehmers einzuholen
(Guideline 4). Sollte die teilnehmende Person nicht in der Lage sein ihre
Einwilligung zu erteilen, ist die Einwiligung eines Vertreters unter
Bertcksichtigung des lokal geltenden Rechts einzuholen (Guideline 4,13,15). Vor
Erteilung einer informierten Einwilligung sind dem potenziellen Teilnehmer
umfassende Informationen Uber das Forschungsvorhaben in angemessener
Form bereitzustellen (Guideline 4,5). Es sollten keine unangemessenen
Entschadigungen gewahrt werden (Guideline 7). Risiken und Nutzen eines
Forschungsvorhabens missen in einem Gleichgewicht stehen. Entweder
mussen die Risiken vertretbar durch den erwarteten Nutzen fir den
Studienteilnehmer selbst sein oder es muss sich ein angemessener Nutzen fur
die Allgemeinheit ergeben (Generalizable Knowledge) (Guideline 8). Bei
Personen, die keine informierte Einwilligung erteilen kénnen, sollten Risiken im
Rahmen eines Forschungsvorhabens ohne unmittelbar vorhersehbaren Nutzen
fur den Teilnehmer nicht hoéher als die Risiken der medizinischen oder
psychologischen Routinebehandlung dieser Person sein. Geringflgige
Abweichungen von dieser Schwelle konnen vertretbar sein, wenn es

Ubergeordnete medizinische oder wissenschaftliche Griinde gibt, die eine solche
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Uberschreitung rechtfertigen und eine EK dem zugestimmt hat (Guideline 9).
Solche Grunde kdnnen sein, dass die Forschung auf die Krankheit oder den
Zustand des Patienten reagiert und das Ziel der Forschung ausreichend ist die
Risiken flr die Versuchsperson zu uberwiegen. Es wird hervorgehoben, dass
kein einheitliches Verstandnis der geringfiigigen Abweichung von Risiken der
Standardbehandlung existiert. So kann bei einem Patienten eine zusatzliche
Lumbalpunktion nur eine geringe Abweichung von der Routinebehandlung
bedeuten, wenn er sich aufgrund seiner Erkrankung dieser Prozedur ohnehin
regelmanig unterziehen muss, wahrend eine solche zusatzliche Lumbalpunktion
fur einen anderen Patienten weit Uber dieser Risikoschwelle liegt. Nach dem
Prinzip der Gerechtigkeit sollten Nutzen und Risiken von Forschung gleich verteilt
sein (Guideline 12). Keiner Bevolkerungsgruppe sollte der Zugang zu Forschung
und dem daraus erwachsenden Erkenntnisgewinn ohne Begrindung verwehrt
werden, noch sollten einzelne Gruppen zu Forschungszwecken ausgebeutet
werden. Eine Forschung an vulnerablen Personengruppen, zu denen auch

Einwilligungsunfahige zahlen, ist meist leicht zu rechtfertigen, wenn

(1) eine gleichwertige Forschung nicht an weniger vulnerablen Personen
durchzufuhren ist, wenn

(2) die Forschung zu einer verbesserten Diagnostik, Therapie oder
Pravention der Erkrankung, unter der der Teilnehmer oder die Gruppe,
zu der er gehort, leidet, fuhrt,

(3) wenn die aus der Forschung erwachsenden Erkenntnisse dem
Teilnehmer und anderen Personen mit gleicher Erkrankung oder
gleichem Zustand zuganglich gemacht werden und wenn

(4) die Forschung, sollte sie keinen direkten Nutzen haben, nur Risiken
vergleichbar mit der Routinebehandlung mit sich bringt, aul3er eine EK

hat ein leichtes Uberschreiten dieser Grenze genehmigt.

AulRRerdem ist die Einwilligung eines Vertreters unter Berlcksichtigung lokal

geltenden Rechts einzuholen (Guideline 13).

1.2.1.6 Richtlinie 2001/20/EG (Gute klinische Praxis) des europdaischen
Parlamentes und Rates

Die Richtlinie 2001/20/EG des europaischen Parlaments und Rates ,zur

Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedsstaaten tber

die Anwendung der guten klinischen Praxis bei der Durchfihrung von klinischen

Prafungen mit Humanarzneimittel* wurde 2001 verabschiedet und 2004 mit der
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12. AMG-Novelle und GCP-Verordnung in deutsches Recht umgesetzt [33]. 2014
wurde sie durch die EU-Verordnung Nr. 536/2014 aufgehoben.

Nichteinwilligungsfahige Erwachsene durfen nach Art. 5 lit. a-i der Richtlinie nur

dann an klinischen Prifungen von Humanarzneimitteln teilnehmen, wenn

(@)

(b)

(€)

(d)

(e)

(f)

(9)

(h)

die Einwilligung seines gesetzlichen Vertreters eingeholt wurde und
diese seinem mutmalfilichen Willen entspricht, wenn

die Person entsprechend ihrer Fahigkeiten ,Informationen hinsichtlich
der Prufung, der Risiken und des Nutzens erhalten hat®, wenn

der Wunsch des Teilnehmers ,nicht an der klinischen Prufung
teilzunehmen oder sie zu irgendeinem Zeitpunkt zu beenden, vom
Prufer...berlcksichtigt wird“, wenn

.keine Anreize oder finanzielle Verglnstigungen mit Ausnahme einer
Entschadigung gewahrt werden®, wenn

derartige Forschung unbedingt erforderlich ist, um mittels anderer
Forschungsmethoden gewonnen Daten zu bestatigen und sich die
Forschung unmittelbar auf den Zustand des Patienten bezieht, wenn
die klinische Prufung so geplant ist, dass sie mit moglichst geringen
Risiken und Belastungen einhergeht, ,Risikoschwelle ... (und)
Belastungsgrad missen eigens definiert und standig tberprift werden®,
wenn

die beurteilende EK Uuber Expertenwissen auf dem Gebiet der
entsprechenden  Krankheit oder Uber die entsprechende
Patientengruppe verfugt oder sich entsprechende Beratung einholt und
dem Prufplan zugestimmt hat, wenn

.die Interessen des Patienten immer denen der Wissenschaft und der
Gesellschaft vorgehen® und wenn

,die Verabreichung des Prifpraparats einen Nutzen flr den betroffenen
Patienten hat, der die Risiken Uberwiegt oder keinerlei Risiken mit sich

bringt®.

1.2.1.7 EU-Verordnung 536/2014

Die EU-Verordnung 536/2014 (EU-VO 536/2014) des europaischen Parlamentes
und des Rates ,uber klinische Prufungen mit Humanarzneimitteln und zur
Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG* wurde im April 2014 verabschiedet und in
Deutschland 2016 durch das 4. Arzneimittelgesetz-Anderungsgesetz (4. AMG-
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AndG) oder Arzneimittelgesetz neue Fassung (AMG nF), das zu weiten Teilen
noch nicht in Kraft ist, umgesetzt [34]. Die Verordnung sieht die Beurteilung einer
jeden Kklinischen Prifung durch eine unabhéngige EK vor. Soll eine klinische
Prufung an einwilligungsunfahigen Teilnehmern durchgefiihrt werden, so soll von
der EK ,bei der Bewertung eines (solchen) Antrags... Fachwissen zu der
spezifischen Erkrankung oder der betreffenden Patientengruppe herangezogen
oder Beratung... eingeholt* werden (Art. 10 Abs. 2). In Art. 28 werden allgemeine
Bestimmung zum Schutz jedes Prufungsteilnehmer genannt. Eine klinische

Prufung darf nur unter folgenden Bedingungen durchgefuhrt werden, wenn

(1) der erwartete Nutzen fir Prifungsteilnehmer oder die 6ffentliche
Gesundheit die vorhersehbaren Risiken und Nachteile rechtfertigt und
dies standig tberwacht wird;

(2) eine umfassende Aufklarung stattgefunden hat und der Teilnehmer oder
sein gesetzlicher Vertreter danach freiwillig eingewilligt haben;

(3) die klinische Priufung mit mdglichst wenig Schmerzen, Beschwerden
Angst und vorhersehbaren Risiken verbunden ist;

(4) Risikoschwelle und das Ausmald der Belastungen im Prifplan eigens
definiert und standig Uberprift werden;

(5) personenbezogene Daten entsprechend geschiitzt werden;

(6) ein qualifizierter Arzt die medizinische Versorgung tbernimmt;

(7) die Prufungsteilnehmer nicht unzuléssig in Richtung Prufungsteilnahme
beeinflusst werden;

(8) die Einwilligung jederzeit ohne Nachteil widerrufen werden kann.

Die Einwilligung ist schriftlich oder in geeigneter Alternativiorm festzuhalten (Art.
29 Abs. 1). Vor Erteilen einer Einwilligung soll eine Aufklarung tber ,Wesen, die
Ziele, der Nutzen, die Folgen, die Risiken und die Nachteile der Klinischen
Prufung“ erfolgen (Art. 29 Abs.2 lit. a sublit. i). Die Aufklarung sollte ,umfassend,
knapp, klar, zweckdienlich und fur Laien verstandlich sein® (Art. 29 Abs. 2, lit. b).
Klinische Prifungen an nicht einwilligungsfahigen Erwachsenen sind nach Art.

31 dann zulassig, wenn

(1) eine Stellvertretereinwilligung nach Aufklarung eingeholt wurde;
(2) der nicht einwilligungsfahige Teilnehmer Informationen zur Prifung in

einer angemessenen, seinen Fahigkeiten entsprechenden Form erhalten

18



Einleitung
hat und ,so weit wie moglich in den Einwilligungsprozess einbezogen®
wurde;

(3) der Wunsch des Prifungsteilnehmers nicht an der Prifung teilzunehmen
oder diese zu beenden beachtet wird;

(4) sich dem Teilnehmer oder seinem Vertreter, Uber eine
Aufwandsentschadigung hinaus, keine finanziellen Anreize ergeben;

(5) ,Daten vergleichbarer Aussagekraft... nicht im Rahmen klinischer
Prufungen an einwilligungsfahigen Personen oder mit anderen
Forschungsmethoden gewonnen werden® kdnnen,;

(6) die Klinische Prufung im direkten Zusammenhang mit dem klinischen
Zustand des Prufungsteilnehmers steht;

(7) die Moglichkeit eines direkten Nutzens fir den Prufungsteilnehmer
besteht oder ein Nutzen fir die reprasentierte Bevolkerungsgruppe, zu
der der Betroffen zahilt;

(8) die Prufung unter den Bedingungen des minimalen Risikos und der

minimalen Belastung durchfuhrbar ist.

Die EU-VO 536/2014 lasst strengere nationale Regelungen unberihrt (Art. 31
Abs. 2).

Klinische Priafungen in Notfdllen koénnen auch ohne Patienten- oder
Vertretereinwilligung begonnen werden (diese ist jedoch so schnell wie mdglich
einzuholen), wenn ein direkter klinisch relevanter Nutzen fur den
Prufungsteilnehmer zu erwarten ist, wenn nach Kenntnis des Prufers keine
Einwadnde gegen die Teilnahme seitens des Patienten bestehen, die klinische
Prifung im direkten Zusammenhang des Zustands des Prufungsteilnehmers
steht, die klinische Prifung im Vergleich zur Standardbehandlung nur minimale

Risiken und Belastungen bedeutet (Art. 35).

1.2.1.8 Allgemeine Erklarung Uber Bioethik und Menschenrechte der
UNESCO 2005

Die ,Allgemeine Erklarung Uber Bioethik und Menschenrechten* der UNESCO
wurde 2005 durch Akklamation angenommen, besitzt jedoch keine
volkerrechtliche Verbindlichkeit [36]. Ziel ist es insbesondere die Wahrung der
Menschenrechte in der Forschung und ein gleichberechtigter Zugang zu
medizinischem, wissenschaftlichem und technischem Fortschritt unter
Bertcksichtigung von Entwicklungslandern und ihren Bedurfnissen (Art. 2). ,Die

Interessen und das Wohl des Einzelnen sollen Vorrang vor dem alleinigen
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Interesse der Wissenschaft oder der Gesellschaft haben® (Art. 3 Abs. 2). Der
Nutzen von Forschungsvorhaben fir Patienten, Probanden und andere
betroffene Personen soll maximiert und méglicher Schaden soll minimiert werden
(Art. 4). ,FUr Personen, die nicht in der Lage sind, sich frei und selbstandig zu
entscheiden, sind besondere MalRBnahmen zum Schutz ihrer Rechte und
Interessen zu ergreifen® (Art. 5). Jegliche medizinische Intervention darf nur nach
Einholen einer freiwilligen und nach Aufklarung erteilten Einwilligung erfolgen
(Art. 6 Abs. 1). Dies gilt auch fur wissenschatftliche Forschung (Art. 6 Abs. 2). ,Die
Aufklarung soll angemessen sein und in verstandlicher Form erfolgen; sie soll die
Modalitaten fur den Widerruf der Einwilligung beinhalten®, der jederzeit, aus
jedem Grund und ohne Nachteil oder Schaden erfolgen kann (Art. 6 Abs. 2).
Forschung an nichteinwilligungsfahigen Personen soll ,im Einklang mit den
besten Interessen der betroffenen Person und im Einklang mit dem innerstattlich
Recht* erfolgen und der einwilligungsunfahige Teilnehmer ist ,in groRtmoglichem
Maf3e an dem Entscheidungsprozess der Einwilligung wie auch des Widerrufs
der Einwilligung® zu beteiligen (Art. 7 lit. a). Eine solche ,Forschung soll nur zum
unmittelbaren Nutzen der Person... durchgefuhrt werden, und zwar nur, wenn
keine  Forschungsalternative  mit  vergleichbarer =~ Wirksamkeit — mit
einwilligungsfahigen Probanden besteht. Forschung, die keinen potentiellen
unmittelbaren gesundheitlichen Nutzen hat, soll nur im Ausnahmefall... gemaf
den gesetzlich vorgeschriebenen Bedingungen... (unter) Schutz der
Menschenrechte... durchgefihrt werden, und zwar nur, wenn die Person
lediglich einem minimalen Risiko und einer minimalen Belastung ausgesetzt wird
und zu erwarten ist, dass die Forschung zum gesundheitlichen Nutzen anderer
Personen derselben Kategorie beitrdgt. Die Weigerung... an Forschung

teilzunehmen, soll respektiert werden® (Art. 7 lit. b).
1.2.2 Nationale Dokumente

1.2.2.1 Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz)

Das Arzneimittelgesetz (AMG) hat das Ziel ,m Interesse einer
ordnungsgemaflien Arzneimittelversorgung von Mensch und Tier far die
Sicherheit im Verkehr mit Arzneimitteln, insbesondere fir die Qualitat,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der Arzneimittel... zu sorgen® (§ 1 AMG). Es
unterliegt einem standigen Anderungsprozess. Im Folgenden wird sich auf das

/Arzneimittelgesetz in der Fassung der Bekanntmachung vom 12. Dezember
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2005 (BGBI. 1 S. 3394), das zuletzt durch Artikel 94 der Verordnung vom 19. Juni
2020 (BGBI. I S. 1328) geandert worden ist' bezogen [37]. In seinem sechsten
Abschnitt au3ert es sich zum Schutz des Menschen bei der klinischen Prifung.
Allgemeine Voraussetzung einer jeden Kklinischen Prifung sind unter § 40
genannt. Es mussen die Richtlinien der guten klinischen Praxis nach Art. 1 Abs.
3 der Richtlinie 2001/20/EG erfillt sein und die zustandige EK muss der Prifung
zugestimmt haben. Auflerdem missen ,die vorhersehbaren Risiken und
Nachteile gegenuber dem Nutzen... und der voraussichtlichen Bedeutung des
Arzneimittels fur die Heilkunde arztlich vertretbar® sein (§ 40 Abs. 1 Nr. 2). Die
betroffene Person muss ,volljahrig und in der Lage (sein) ..., Wesen, Bedeutung
und Tragweite der klinischen Prifung zu erkennen und ihren Willen hiernach
auszurichten (§ 40, Abs. 1 Nr. 3 lit. a) und nach Aufklarung eingewilligt haben (8
40, Abs. 1 Nr. 3 lit.b). Die Aufklarung sollte verstandlich fur den potentiellen
Teilnehmer sein und hat ,Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der
klinischen Prifung“ zu beinhalten und es ist Uber das ,Recht aufzuklaren, die
Teilnahme an der klinischen Prufung jederzeit zu beenden® (8§ 40 Abs. 2). Eine
Versicherung muss abgeschlossen werden, deren ,Umfang... in angemessenem
Verhaltnis zu den mit der klinischen Prifung verbundenen Risiken® steht (8§ 40
Abs. 3). Eine therapeutische klinische Prufung darf nur erfolgen, wenn die
Anwendung des Arzneimittels angezeigt ist, ,um das Leben dieser Person zu
retten, ihre Gesundheit wiederherzustellen oder ihr Leiden zu erleichtern® (§ 41
Abs. 1 Nr. 1) oder ,sie muss fur die Gruppe der Patienten, die an der gleichen
Krankheit leiden wie diese Person, mit einem direkten Nutzen verbunden sein®
(8 41 Abs. 1 Nr. 2). ,Kann die Einwilligung wegen einer Notfallsituation nicht
eingeholt werden, so darf eine Behandlung, die ohne Aufschub erforderlich ist,
um das Leben der betroffenen Person zu retten, ihre Gesundheit
wiederherzustellen oder ihr Leiden zu erleichtern, umgehend erfolgen®. Die
Einwilligung ist dann nachtraglich einzuholen (8 41 Abs 1). Bei einer nicht
einwilligungsfahigen volljahrigen Person, also einer ,Person, die nicht in der Lage
ist, Wesen, Bedeutung und Tragweite der Kklinischen Prifung zu erkennen und
ihren Willen hiernach auszurichten und die an einer Krankheit leidet, zu deren
Behandlung das prufenden Arzneimittel angewendet werden soll“ (§ 41 Abs. 3),
kann eine klinische Prifung des Arzneimittels durchgefuhrt werden unter
Beachtung folgender Bedingungen: ,Die Anwendung des zu prufenden

Arzneimittels muss... angezeigt sein, um das Leben der betroffenen Person zu
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retten, ihre Gesundheit wiederherzustellen oder ihr Leiden zu erleichtern;
auBerdem miussen sich derartige Forschungen unmittelbar auf einen
lebensbedrohlichen oder sehr geschwachten klinischen Zustand beziehen, in
dem sich die betroffene Person befindet, und die klinische Prafung muss fur die
betroffene Person mit madglichst wenig Belastungen und anderen
vorhersehbaren Risiken verbunden sein; sowohl der Belastungsgrad als auch die
Risikoschwelle mussen im Prufplan eigens definiert und vom Prifer standig
uberpruft werden. Die klinische Prufung darf nur durchgefuhrt werden, wenn die
begrindete Erwartung besteht, dass der Nutzen der Anwendung des
Prufpraparates fur die betroffene Person die Risiken Uberwiegt oder keine
Risiken mit sich bringt.“ (§ 41 Abs. 3 Nr. 1). Die Einwilligung eines Vertreters ist
nach dessen Aufklarung einzuholen (8 41 Abs. 3 Nr. 2), gleiche Ergebnisse
ddrfen nicht durch eine klinische Prifung an Einwilligungsfahigen oder mittels
anderer Forschungsmethoden erzielt werden (8 41 Abs.3 Nr.3) und es durfen
keine ,Vorteile mit Ausnahme einer angemessenen Entschadigung“ gewahrt
werden (8§ 41 Abs. 3 Nr. 4).

1.2.2.2 4. Arzneimittelgesetz-Anderungsgesetz

Das 4. AMG-AndG wurde im Dezember 2016 im Bundesgesetzblatt (BGBI)
veroffentlicht und setzt die EU-VO 536/2014 in deutsches Recht um [38]. Die
Anderungen sind nur teilweise in Kraft getreten. Unter anderem die Artikel, die
sich zur Forschung an nicht-einwilligungsfahigen Volljahrigen auern, werden
erst ,sechs Monate nach Mitteilung der Europaischen Kommission Uber die
Funktionsfahigkeit des EU-Portals und der Datenbank® (Art. 13 Abs. 2 AMG n.F.),
was voraussichtlich nicht vor 2021 zu erwarten ist, in Kraft treten.

Unter 8§ 40b Abs. 4 AMG n.F. wird die Forschungsteilnahme nicht
einwilligungsfahiger Erwachsener geregelt. Neben den Bedingungen der EU-VO
536/2014, die erfullt sein muissen, knipft das AMG n.F. die Zulassigkeit
gruppennutziger Forschung an dieser vulnerablen Personengruppe an
zusétzliche Bedingungen, es sieht eine Forschungsvorausverfiigung, auch
Probandenverfligung genannt, vor. Dies ist zulassig, da die EU-VO 536/2014 in
Art. 31 Abs. 2 in Form einer Offnungsklausel den Mitgliedsstaaten
Handlungsspielraum eingeraumt hat, strengere nationale Richtlinien bezuglich
der gruppennutzigen Forschung mit nicht einwilligungsfahigen Erwachsenen

aufzustellen. Eine klinische Prifung, ,die ausschliel3lich einen Nutzen fur die
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reprasentierte Bevolkerungsgruppe, zu der die betroffene Person gehort, zur
Folge haben wird (gruppennutzige klinische Priafung)“, darf nur durchgefihrt
werden ,soweit die betroffenen Person als einwilligungsfahige volljahrige Person
fur den Fall ihrer Einwilligungsunfahigkeit schriftlich nach arztlicher Aufklarung
festgelegt hat, dass sie in bestimmte, zum Zeitpunkt der Festlegung noch nicht
unmittelbar bevorstehende, gruppennutzige klinische Prufungen einwilligt. Der
Betreuer prift, ob diese Festlegungen auf die aktuelle Situation zutreffen® (§ 40b
Abs. 4 S. 3,4 AMG n.F.). Die Aufklarung muss uber Wesen, Ziele, Nutzen,
Folgen, Risiken und Nachteile der klinischen Prufung erfolgen (8 40b Abs. 4 S.
7,8 AMG n.F.). An Personen, die nie eine Einwilligungsfahigkeit erlangen, darf
eine gruppennutzige Prifung somit nicht durchgefuihrt werden (8 40b Abs. 4 S. 9
AMG n.F.). Auch betont das AMG n.F., dass der Wunsch der
einwilligungsunfahigen Person an einer Prufung nicht teilzunehmen oder diese
zu beenden, egal in welcher Art und Weise er dies zum Ausdruck bringt, zu

achten ist.

1.2.2.3 Medizinproduktegesetz

Das Medizinproduktegesetz (MPG) hat den ,Zweck... den Verkehr mit
Medizinprodukten zu regeln und dadurch fur die Sicherheit, Eignung und
Leistung der Medizinprodukte sowie die Gesundheit und den erforderlichen
Schutz der Patienten, Anwender und Dritter zu sorgen® (§ 1 MPG) [39]. Es aulert
sich zu allgemeinen Bedingungen klinischer Prifungen analog zum AMG. ,Die
klinische Prifung darf auch bei einer Person, die geschaftsunfahig oder in der
Geschaftsfahigkeit beschrankt ist, durchgefihrt werden. Sie bedarf der
Einwilligung des gesetzlichen Vertreters. Daneben bedarf es auch der
Einwilligung des Vertretenden, wenn er in der Lage ist, Wesen, Bedeutung und
Tragweite der Kklinischen Prufung einzusehen und seinen Willen hiernach zu
bestimmen® (§ 21 Abs. 3).

1.2.2.4 Strahlenschutzverordnung und Réntgenverordnung

Nach der Strahlenschutzverordnung ist sicherzustellen, dass radioaktive Stoffe
oder ionisierende Strahlung an Nichteinwilligungsfahigen nur angewendet
werden, wenn eine Vertretereinwilligung nach Aufklarung vorliegt (8 136 Abs. 1,
Nr. 4) und auch die betroffene Person in angemessener Weise aufgeklart wurde
(8 136 Abs. 2). AuRerdem ist ,die Erklarung... oder (ein) in sonstiger Weise zum
Ausdruck gebrachter Wille, nicht an dem Forschungsvorhaben teilnehmen zu

wollen®, zu achten (8 136 Abs. 1 Nr. 5). Die ,Anwendung an einer Person erfolgt,
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bei der in Bezug auf das Forschungsvorhaben eine Krankheit oder ein
entsprechender Krankheitsverdacht vorliegt... (und) das Ziel verfolgt, wird diese
Krankheit zu erkennen, das Leben der Person zu retten, ihre Gesundheit
wiederherzustellen, ihr Leiden zu lindern oder Verfahren zu ihrer Untersuchung
oder Behandlung... dieser Krankheit zu verbessern“ (§ 136 Abs. 1 Nr. 2, 3). Das
Forschungsziel kann dabei nicht anders erreicht werden (8 136 Abs. 1 Nr. 1). Die

Rontgenverordnung aul3ert sich hierzu analog in 8 28d Abs. 4.

1.2.2.5 Musterberufsordnung

Bei der (Muster-)Berufsordnung fiir in Deutschland tatige Arztinnen und Arzte
(MBO-A), die aktuell in der Fassung der Beschliisse des 121. Deutschen
Arztetages 2018 in Erfurt vorliegt, handelt es sich um Standesrecht [40]. In Art. 2
8§ 15 werden Aussagen zur Forschung gemacht. Demnach hat vor jedem
Forschungsvorhaben die Beratung mit einer Ethikkommission zu erfolgen.
JArztinnen und Arzte beachten bei der Forschung am Menschen nach § 15 Abs.
1 die in der DvH des Weltarztebundes in der Fassung der 64.
Generalversammlung 2013 in Fortaleza niedergelegten ethischen Grundsatze
fur die medizinische Forschung am Menschen® (Art. 2 8 15 Abs. 3). Nahere

Aussagen werden nicht gemacht.

1.2.2.6 ZEKO-Stellungnahme 2019

Aufgrund der anhaltenden und intensiven Diskussion Uber die Zulassigkeit
gruppenndtziger  Arzneimittelforschung an  nicht  einwilligungsfahigen
Volljahrigen, wie sie die EU-VO 536/2014 und das 4. AMG-AndG vorsehen,
verOffentlichte die Zentrale Ethikkommission bei der Bundesérztekammer
(ZEKO, Zentrale Kommission zur Wahrung ethischer Grundsatze in der Medizin

und ihren Grenzgebieten) 2019 diesbezlglich eine Stellungnahme [41].

Die ZEKO sieht gruppennitzige Forschung an nicht einwilligungsfahigen
Versuchsteilnehmern unter strengen Schutzkriterien, wie der Berlicksichtigung
des natirlichen Willens des Versuchsteilnehmers, der Einwilligung eines
rechtlichen Vertreters, also eines Bevollmachtigten oder rechtlichen Betreuers,
und der Einhaltung von minimalem Risiko und minimaler Belastung fiir den
Versuchsteilnehmer durch zwei Uberlegungen legitimiert. Zum einen bestehe ein
dringender Forschungsbedarf fir Situationen, die mit dem Verlust der
Einwilligungsfahigkeit einhergehen, der anders als unter Einbezug dieser

Patientengruppe nicht gedeckt werden kann. Als Beispiele dieser
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Patientengruppen nennt die ZEKO Demenzkranke, Schlaganfallpatienten,
Patienten mit psychischen Erkrankungen und Patienten in intensivmedizinischer
oder palliativmedizinischer Behandlung. Zum anderen spreche auch das Prinzip
der Gleichbehandlung, wie es unter anderem Art. 13 der DvH und Art. 17 der
Menschenrechtskonvention zur Bioethik des Europarates unterstreichen, fur eine
Zulassigkeit dieser Forschung. ,Ein Verzicht auf gruppenniitzige Forschung in
den genannten Bereichen ware eine Diskriminierung von Gruppen von Kranken,
die von der verstarkten Erforschung ihrer Krankheit profitieren konnten®. Ein
Problem identifiziert die ZEKO darin, dass die Grenzen einer gruppennutzigen
Forschung zur eigennitzigen  Forschung schwammig sind. Ein
Forschungsvorhaben sei haufig mit mehreren verschiedenen Interventionen
verbunden, deren Nutzenallokationen sich unterscheiden konnen. Die ZEKO halt
hier eine Gesamtbetrachtung fir angemessen, danach ,sollte ,gruppennutzig‘ im
Sinne einer Forschung verstanden werden, die... keine oder nur geringflgig
eigennitzige Komponenten fir die einbezogenen Versuchspersonen aufweist".
Des Weiteren sollte die ,Gruppe®, auf die sich der Gruppennutzen bezieht, ,als
Gruppe mit derselben Krankheit oder demselben klinischen Zustand wie der
Proband verstanden werden®, wobei damit nicht die exakt selbe Variante,

Krankheitsauspragung oder das gleiche Krankheitsstadium gemeint ist.

Die Schutzbegriffe des ,minimalen Risikos“ und der ,minimalen Belastung“ sind
laut ZEKO noch unzureichend definiert. Oft werde sich hierbei auf
Routinemalnahmen oder Alltagsrisiken bezogen. ,Dieser Ansatz ist aus Sicht
der ZEKO problematisch, da beispielsweise ,Alltagsrisiken‘ und deren Bewertung
sich in Abhangigkeit von Lebensumfeld, Beruf und kulturellem Hintergrund
unterscheiden. Ahnliches gilt fiir das Risiko von ,Routinebehandlungen’, da

diese, etwa in Abhangigkeit von der Fachdisziplin, variieren.”

Zur Probandenverfliigung, einer im einwilligungsfahigen Zustand nach arztlicher
Aufklarung erteilten Einwilligung in noch nicht unmittelbar bevorstehende
gruppennutzige klinische Priafungen fiur den Fall einer spéateren
Einwilligungsunfahigkeit, auert sich die ZEKO dahingehend, dass ,die
Anforderung an die Detailliertheit angesichts bestehender hoher
Schutzanforderungen ,nicht zu hoch zu setzen sind“. Auch sollten ,zur
Unterstiitzung sowohl fiir Arzte als auch fiir Studienteilnehmer und ggf. rechtliche

Vertreter... praxistaugliche Informationsmaterialien entwickelt werden®.
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Im AMG n.F. wird explizit nur auf den gesetzlichen Vertreter verwiesen, der fur
den Einwilligungsunfahigen die stellvertretende Einwilligung erteilen kann. ,Die
Einwilligung durch einen Bevollmachtigten scheint danach ausgeschlossen®.
Dies halt die ZEKO fur zu eng. Auch ein Bevollmé&chtigter sollte zu einer solchen
Entscheidung legitimiert sein.

Aulerdem ist es nach Auffassung der ZEKO ,ethisch nicht geboten,
gruppennutzige Forschung von einer férmlichen Probandenverfigung abhangig
zu machen. Fur jeden Burger sollte auch im Bereich der klinischen Prafung nach
dem AMG n.F. die Moglichkeit bestehen, entsprechend seinem erklarten bzw.

mutmallichen Willen an zuklnftigen Forschungsmalnahmen teilzunehmen®.

1.2.3 Zusammenfassung der aktuell geltenden und beschlossenen

Rechtslage in Deutschland

Nach aktuell geltender Gesetzeslage sind klinische Arzneimittelpriifungen an
nicht einwilligungsfahigen Volljahrigen in Deutschland nur zuléssig, wenn sie eine
Eigennutzenchance fir die teilnehmende Personen bieten. Dies wird sich nach
vollumfanglichem Inkrafttreten des 4. AMG-AndG, das die EU-VO 536/2014 in
deutsches Recht umsetzt, andern. Die EU-VO 536/2014 sieht auch eine
Zulassigkeit von  gruppennitzigen  Arzneimittelprifungen  an  nicht
einwilligungsfahigen Volljahrigen unter strengen Sicherheitsmalinahmen vor.
Nach Art. 31 Abs. 1 lit. e der EU-VO 536/2014 sind solche Prifungen zuléssig,
wenn der verantwortliche Forscher geprift hat, dass sich die Ziele des
Vorhabens nicht in gleicher Weise mit Einwilligungsfahigen erreichen lassen
(sogenanntes Subsidiaritatsprinzip [29]). AuRerdem dirfen solche Prifungen nur
mit minimalem Risiko und minimaler Belastung fir den Teilnehmer einhergehen,
wobei weder die EU-VO 536/2014 noch das AMG n.F. konkrete
Mal3nahmenkataloge, welche Interventionen diese Kriterien erfullen, nennen.
Dartber hinaus ist die Einwilligung eines gesetzlichen Vertreters nach Aufklarung
notig und nach EU-VO 536/2014 Art. 31 Abs.1 und 3 ist der Teilnehmer soweit
wie mdglich und in angemessener Form in den Einwilligungsprozess
einzubeziehen und der Wunsch des Teilnehmers, nicht an der Prifung
teilzunehmen, zu respektieren. In Art 31 Abs. 2, der sogenannten
Offnungsklausel, gesteht die EU-VO 536/2014 den EU-Mitgliedsstaaten zu, dass
strengere nationale Richtlinien unberihrt bleiben. Von dieser Offnungsklausel

wurde in der AMG n.F. Gebrauch gemacht. In Deutschland ist die zukinftige
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Zulassigkeit gruppennitziger Arzneimittelforschung neben den Kriterien der EU-
VO 536/2014 nach § 40b Abs. 41 AMG n.F. an eine im einwilligungsfahigen
Zustand nach arztlichem Aufklarungsgesprach verfasste Probandenverfliigung
geknupft. Aul3erdem ist nach 8 40b Abs 4 AMG n.F. die Ablehnung des
Studienteilnehmers an der Prifung teilzunehmen, egal in welcher Form sie

geaulRert wird, zu respektieren.
1.3 Definition medizinethischer Begriffe

1.3.1 Allgemeine ethische Prinzipien in der Forschungsethik

Im Folgenden soll nun kurz auf allgemein geltenden Prinzipien aus dem Bereich
der Medizinethik beziehungsweise der Forschungsethik eingegangen werden,

wobei die erlauterten Prinzipien in beiden Bereichen Anwendung finden.

Als wichtige Vertreter und Mitbegrinder der modernen Medizinethik gelten
Thomas L. Beauchamp und James F. Childress, die 1979 in ihrem Lehrbuch
,Principles of Medical Ethics’ vier zentrale medizinethische Prinzipien aufstellten
[42]:

(1) Respekt der Autonomie (Respect for Autonomy): Berlicksichtigung der
Winsche, Ziele und Vorstellungen des Patienten; Schutz vor
Paternalismus; sowohl negative Freiheit vor aufRerlichem Zwang und
Manipulation, als auch positive Férderung der Entscheidungsfahigkeit;
praktische Implikation in Form der informierten Einwilligung (Informed
Consent).

(2) Prinzip des Nicht-Schadens (Nonmaleficence): Traditioneller arztlicher
Grundsatz ,primum nil nocere’; dem Patienten keinen Schaden zufligen;
gerat oft mit dem Prinzip der Firsorge in Konflikt, da jede Behandlung ein
Schadenspotenzial enthalt.

(3) Prinzip der Fursorge (Beneficence): Aktive Forderung nach Verhinderung
von Schaden und dessen Beseitigung, sowie aktive Forderung des
Patientenwohls

(4) Prinzip der Gerechtigkeit (Justice): Gerechte Verteilung von Ressourcen

im Behandlungs- und Forschungskontext

Dies sind wohl die am breitesten rezipierten Prinzipien, sie fanden
weitreichenden Eingang in nationale und internationale Empfehlungen und

Regelwerke, wobei die drei Prinzipien Respekt vor der Person (spater
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Autonomie), Fursorge und Gerechtigkeit in dieser Zusammenstellung erstmals
im 1979 veroffentlichten Belmont Report im Kontext der Forschungsethik
genannt wurden. Damit wird auch der Charakter der Medizinethik als normative
Prinzipienethik deutlich, die als Ziel hat in einer wertepluralen Welt Prinzipien zu
benennen, .,auf  die man sich von den unterschiedlichen
Wertbegrindungstheorien her einigen kann“ [6] und die damit eine
systematische, moralisch begriindete Beurteilung von Sachverhalten in der
Praxis erlaubt [5]. Inwieweit eine solche Herangehensweise eine umfassende
Strategie zur Losung ethischer Fragestellungen im medizinischen Kontext
darstellt, bleibt zu diskutieren und soll nicht Teil dieser Arbeit sein. Vielfach wird
als Hauptkritikpunkt einer solchen Prinzipienethik angefihrt, dass dadurch die
Komplexitat von Entscheidungssituationen nur unzureichend abgebildet wird.
Auch stellt sie nur eine Herangehensweise neben anderen, wie beispielsweise
der Care-Ethik oder der kasuistischen Medizinethik, dar, weshalb sich
Marckmann fir eine kohéarentistische Ethikbegrindung als Antwort auf den

existierenden Theorienpluralismus in der Medizinethik ausspricht [5].
1.3.2 Autonomie und informierte Einwilligung (Informed Consent)

Im Bereich der Forschungsethik, insbesondere im Kontext der Forschung an
Einwilligungsunfahigen, nimmt das Prinzip des Respekts der Autonomie eine
zentrale Stellung ein. Da jede arztliche Handlung als Eingriff in die kdrperliche
Integritat oder die Intimsphére, sei es im Kontext einer Behandlungssituation oder
Forschungssituation, den Tatbestand einer Kérperverletzung erfillt, bedarf es in
Rucksicht auf die Autonomie und das Selbstbestimmungsrecht, verankert in Art.
1 und Art. 2 des deutschen GG, einer rechtswirksamen Einwilligung der
betroffenen Person. Fir eine ausfuhrliche moralphilosophische Begriindung der
informierten Einwilligung auf Grundlage der Patientenautonomie siehe Pia
Becker [43].

Bis in die Mitte des letzten Jahrhunderts war die Arzt-Patienten-Beziehung vor
allem aus ihrer platonisch-christlichen Tradition heraus vom Prinzip des Wohltuns
getragen, der Arzt fungierte als allwissender allein entscheidender Fursorger.
Zwar gab es im Laufe der Zeit immer wieder Kritik an dieser Auffassung, der
grole Umschwung erfolgte jedoch erst in den 1960er Jahren im Rahmen der

Birgerrechtsbewegung.
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Der Autonomie eines Menschen wird ein normativer Charakter zugewiesen. Die
informierte Einwilligung (Informed Consent) ist die praktische Implikation des
medizinethischen Konzepts des Respekts der Autonomie. Autonomie gibt uns
das Recht, Entscheidungen selbst zu treffen. Im medizinischen Kontext bedeutet
dies, dass sich nicht Uber eine autonom getroffene Entscheidung hinweggesetzt
werden darf, und jede Intervention einer Einwilligung der betroffenen Person
bedarf. Autonomie stellt somit eine moralische Barriere dar, hat jedoch auch eine
Schlussel-Funktion [43]. Da jede medizinische Intervention nicht nur einen
Eingriff in die Autonomie, sondern auch in Privatsphére oder kdrperliche Integritat
des Patienten darstellt, ermdglicht die informierte Einwilligung auf Grundlage der

Autonomie als Schlissel die Durchfihrung einer Intervention.

Die informierte Einwilligung wiederum ist definiert als Einwilligung nach
Aufklarung Uber die wesentlichen Inhalte der Intervention oder des
Forschungsvorhabens. Dazu gehdren im Forschungskontext insbesondere die
Aufklarung Uber Zweck, Ablauf, Methoden, Risiken und Belastungen des
Projektes sowie den Rechten der Versuchsperson. Ferner ist sicherzustellen,

dass die einwilligende Person die Informationen verstanden hat.

Im Falle einer Einwilligungsunfahigkeit bleibt festzuhalten, dass die Person durch
den normativen Charakter der Autonomie keineswegs vollstandig autonomielos
ist, treffender ist hier, dass sie in ihrer Autonomie eingeschrankt ist. Ins Blickfeld
tritt dann jedoch die Frage, was anstelle der eigenhandig erteilten Einwilligung
treten kann und wie diese Person in der Austbung ihrer Autonomie gefordert

werden kann.
1.3.3 Einwilligungsfahigkeit

Einwilligungsfahigkeit ist nicht zu verwechseln mit Geschéaftsfahigkeit.
Geschaéftsfahigkeit bezieht sich auf die Ausibung von Rechtsgeschéften, bei
denen es sich vor allem um vermdgens- und sachbezogene Entscheidungen
handelt. Die Einwilligungsfahigkeit bezieht sich hingegen im Allgemeinen auf
Handlungen im zwischenmenschlichen Bereich, wobei sie speziell im Bereich der
Arzt-Patienten-Beziehung am breitesten diskutiert wird. Diese Handlungen
betreffen somit hochstpersonliche Rechtsglter wie Leben, Korper, Gesundheit
und Personlichkeitsrechte. Diese Differenz der von den Handlungen betroffenen
Rechtsgtter fuhrt zur immer weiteren Verselbststdndigung und Ablosung des

Begriffes der Einwilligungsfahigkeit von dem der Geschaftsfahigkeit [44-46].
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EinfUhrende Literatur zur Thematik der Einwilligungsfahigkeit und
Geschaftsfahigkeit findet sich ebenfalls bei [47-51].

Die Geschaftsfahigkeitistin den 88 104 und 105 des Burgerlichen Gesetzbuches
(BGB) definiert, wahrend es zumindest gesetzlich, wohl aber richterlich und
gesetzesexegetisch, keine einheitliche Definition der Einwilligungsfahigkeit gibt,
sie wird vielmehr in verschiedenen Gesetzestexten unterschiedlich
wiedergegeben, daher wird sich im Folgenden auf die Definition im AMG
beschrankt. Die Geschaftsfahigkeit wird nur Volljahrigen zugebilligt, wobei sie per
se bei jedem Volljahrigen angenommen wird und keines Beweises oder eine
Uberprifung bedarf, sofern keine Indikatoren fir das Vorliegen einer

Geschaftsunfahigkeit bekannt sind.

Einwilligungsfahigkeit wird im AMG dann angenommen, wenn ,die betroffene
Person volljahrig und in der Lage ist Wesen, Bedeutung und Tragweite der
klinischen Priifung zu erkennen und ihren Willen hiernach auszurichten® (§ 40
Abs. 3 Nr. 3 lit. a AMG). Aber auch Minderjahrige kbénnen beziglich bestimmter
Interventionen einwilligungsfahig sein: ,Ist der Minderjahrige in der Lage, Wesen,
Bedeutung und Tragweite der klinischen Prifung zu erkennen und seinen Willen
hiernach auszurichten, so ist auch seine Einwilligung erforderlich.” (§ 40 Abs. 4
Nr. 3 AMG). In Osterreich ist bereits eine angenommene Einwilligungsfahigkeit
ab dem 14. Lebensjahr seit einer Gesetzesnovelle 2001 gesetzlich verankert (vgl.
8§ 146¢ Abs. 1 in Verbindung mit 8 21 Abs. 2 ABGB): ,Einwilligungen in
medizinische Behandlungen kann das einsichts- und urteilsfahige Kind nur selbst
erteilen; im Zweifel wird das Vorliegen dieser Einsichts- und Urteilsfahigkeit beim
mundigen Minderjahrigen vermutet®, wobei der miindige Minderjahrige ab dem

14. Lebensjahr angenommen wird.

Auch ist Einwilligungsfahigkeit kein absolutes, statisches Konzept, sondern viel
mehr ein relatives Kontinuum. Dabei ist sie abhangig von der Schwierigkeit und
Komplexitat der Entscheidung sowie der Reife und des Verstandnisses des
Betroffenen. Je komplexer der Eingriff und je schwieriger die Entscheidung, desto
hoher die Anforderungen an die Einwilligungsfahigkeit des Betroffenen. Somit
kbnnen auch geschéftsunfahige Patienten, egal ob minderjahrig oder aus
anderen Grinden geschéaftsunfahig, fiur bestimmte Handlungen einwilligen und
einwilligungsfahig sein, also eine ,situative Einwilligungsfahigkeit® besitzen [48,

52]. Es lasst sich zusammenfassen, dass ein Geschaftsunfahiger nicht zwingend
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einwilligungsunfahig, ein  Einwilligungsunfahiger jedoch auch immer

geschaftsunfahig ist.

Wichtig ist auch, dass dem Betroffenen bei Einwilligungsunfahigkeit weiter ein
Vetorecht fur bestimmte Eingriffe zusteht, begriindend hierfir ist der naturliche
Wille, der jedem Menschen uneingeschrankt zugestanden wird. So ist dieses
Veto, Uber das sich niemand hinwegsetzen darf, beispielsweise ,im
Kastrationsgesetz festgeschrieben und gilt ebenso fur die Sterilisation, fir die
Durchfihrung medizinischer Experimente, fur Organspenden und fur

Schwangerschaftsabbruche“[47].

AulRerdem ist eine Einwilligung beruhend auf der Einwilligungsfahigkeit im
medizinischen Kontext jederzeit widerrufbar. Hingegen kann die Einwilligung in
ein Rechtsgeschaft beruhend auf der Geschéaftsfahigkeit nicht mehr widerrufen
werden, ist das Rechtsgeschaft erst einmal gultig.

Auch ruckt in heutigen Zeiten nicht nur der defizitare Charakter der
Einwilligungsunfahigkeit in den Vordergrund, sondern auch immer mehr die
Verpflichtung auch Einwilligungsunfahigen in Form einer assistierten
Einwilligungsfahigkeit die Teilhabe am  Entscheidungsprozess und
,2Unterstitzung bei der Ausiibung ihrer Rechts- und Handlungsfahigkeit* (Art. 12
Abs. 3 UN-Behindertenrechtskonvention) zu ermdglichen [48, 51].

1.3.3.1 Voraussetzung fur Einwilligungsfahigkeit

Die im AMG genannte knappe rechtliche Definition der Einwilligungsfahigkeit als
die Fahigkeit Wesen, Bedeutung und Tragweite einer Mallnahme, die man an
sich gestattet, zu erfassen und ihre Vor- und Nachteile gegeneinander
abzuwagen, wirft die Frage auf, welche Voraussetzungen eine Person erfillen
muss, um diese Fahigkeit inne zu haben. Berg, Appelbaum und Grisso nennen
hier vier nétige Voraussetzungen, welche von Sacks und Jeste ebenfalls weiter

ausgefuhrt werden [53-55]. Dabei handelt es sich um

(1) Verstehen relevanter Informationen - understand the relevant
information;

(2) Einschatzen der Situation und ihrer Konsequenzen, inklusive der
Konsequenzen verschiedener Handlungsoptionen — appreciate the
situation and its consequences;

(3) Abwéagen der verschiedenen Handlungsoptionen — reason about

treatment options;
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(4) Kommunikation und Begriindung einer Entscheidung — Communicate or

Evidencing a choice.

Jox legt a&hnlich finf Voraussetzungen fir die Annahme von

Einwilligungsfahigkeit fest [56]:

(1) Verstandnis: Der Betroffene muss Sachverhalt, Situation und daraus
entstehende Konsequenzen verstehen;

(2) Anwendung: Er muss dieses Verstandnis auf seine eigene spezifische
Situation anwenden konnen;

(3) Abwéagung: Er muss Fur und Wider seiner eigenen Situation abwégen
konnen;

(4) EntschlieBung: Er muss aufgrund seiner Abwagung einen Entschluss
fassen konnen und

(5) er muss diesen Entschluss kommunizieren kénnen.

Beide Konzepte stellen eine positive Zuschreibung des Merkmals der
Einwilligungsfahigkeit dar, was das Problem mit sich bringt, dass bei der
Feststellung der Einwilligungsfahigkeit strenggenommen jede der genannten
Kriterien auf Vorliegen geprift werden musste, was in der Praxis gar nicht so

einfach ware.
1.3.4 Einwilligungsunfahigkeit

Fir das Problem der positiven Zuschreibung des Merkmals Einwilligungsfahigkeit
wurde im juristischen Kontext eine einfache wie praktikable Losung gefunden.
Dabei wird zunachst einmal bei jedem erwachsenen Menschen vom Vorliegen
der Einwilligungsfahigkeit im Sinne eines Normalzustandes ausgegangen. Nur
ihr Gegenteil, die Einwilligungsunfahigkeit bedarf eines Beweises. Dabei handelt

es sich um einen zweistufigen Prozess.

(1) Zunachst muss eine Krankheit oder Stérung festgestellt werden, die
einem juristischen Krankheitsbegriff zugeordnet werden kann (8 1896
BGB: psychische Krankheit, geistige oder seelische Behinderung);

(2) Diese Krankheit oder Stérung muss zu einer fur die Fragestellung
relevanten Funktionseinbu3e flhren, damit von einer Unféahigkeit
ausgegangen werden kann. Es bedarf hier also einer Einzelfallprtfung,
ob eine Krankheit oder Stérung sich auch wirklich relevant auf die

Einwilligungsfahigkeit auswirkt, wodurch verhindert wird, ,dass jede nach
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aufen wunsinnig erscheinende Willensaul3erung als Indikator fur

Einwilligungsunfahigkeit angesehen wird.“ [47].

Einwilligungsunfahig ist nach Nedopil [47] ,derjenige, der wegen
Minderjahrigkeit, psychischer Krankheit oder geistiger Behinderung (1. Stufe)
unfahig ist,

(1) den fur die Entscheidung relevanten Sachverhalt zu verstehen
(Verstandnis),

(2) ihn im Hinblick auf seine gegenwartige Situation und die sich daraus
ergebenden Folgen und Risiken zu verarbeiten (Verarbeitung),

(3) zu erfassen, welchen Wert die betroffenen Interessen fir ihn haben und
zwischen welchen Maoglichkeiten er wahlen kann... (Bewertung),

(4) den eigenen Willen auf der Grundlage von Verstandnis, Verarbeitung
und Bewertung der Situation zu bestimmen (Bestimmbarkeit des Willens)
(2. Stufe)*”.

1.3.4.1 Uberpriufung der Einwilligungsfahigkeit

In der Praxis obliegt die Feststellung der Einwilligungsfahigkeit einer Person im
Kontext medizinischer Behandlungen oder eines Forschungsvorhabens dem
betreuenden Arzt. Mehrere Studien konnten zeigen, dass die Ubereinstimmung
der Beurteilung der Einwilligungsfahigkeit einer Person mit leichter Demenz nicht
groRer als zuféllig ist [50, 57]. Zur Uberpriifung der Einwilligungsfahigkeit gibt es
verschiedene Ansatze. Zum einen existieren standardisierte Instrumente zu ihrer
Uberprifung wie das MacArthur Competence Assessment Tool for Treatment
(MacCAT-T), den es auch in einer entsprechenden Version flr
Forschungsvorhaben gibt (MacArthur Competence Assessment Tool for Clinical
Research; MacCAT-CR). Er gilt als eines der weltweit anerkanntesten
Instrumente zur Beurteilung der Einwilligungsfahigkeit [58] und berticksichtigt die
Kriterien Informationsverstandnis, Krankheits- und Behandlungseinsicht,
Urteilsvermdgen und Kommunikation einer Entscheidung. Er stand jedoch auch
immer wieder in der Kritik. Zum einen beansprucht er mit einer
Durchfuihrungsdauer von 30 Minuten recht viel Zeit, die im arztlichen Arbeitsalltag
ohnehin rar ist, zum anderen setzt er stark auf das verbale Verstandnis und
Ausdrucksvermogen der Testperson, was nicht jeder Einschrankung gerecht wird

[59]. Im Alltag erscheint es daher sinnvoller und auch legitim, zu einfacheren
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Mitteln zu greifen wie etwa gezieltem Nachfragen oder zusammenfassen lassen

durch den Patienten. Nedopil schlagt hierzu folgende Schritte vor [47]:

(1) Angemessene Aufklarung der Person, die ihren Fahigkeiten entspricht;
(2) AnschlieRende Befragung zu Aufklarungsinhalten, Wahlmadglichkeiten
und der konkreten Entscheidung des Patienten;

(3) Ausschluss einer krankheitsbedingten Verzerrung der Willensbildung.

1.3.4.2 Gruppierungen Einwilligungsunfahiger Personen
Unter einwilligungsunfahigen Personen lassen sich vier Gruppen identifizieren

und voneinander abgrenzen:

(1) Minderjahrige, die noch keine Einwilligungsfahigkeit erlangt haben, diese
aber im Verlauf ihrer Adoleszenz erreichen werden;

(2) Personen, die nie einwilligungsfahig gewesen sind und aufgrund ihrer
intellektuellen und kognitiven Veranlagung auch nie
Einwilligungsfahigkeit erlangen werden;

(3) vorubergehend nicht einwilligungsfahige Personen, die aufgrund eines
Akutereignisses wie einer Erkrankung oder eines Unfalls in diesem
Zustand sind, welcher jedoch reversibel ist;

(4) Personen die einwilligungsfahig gewesen sind und diese
Einwilligungsfahigkeit irreversibel verloren haben, das prominenteste
Beispiel ist hier der Demenzerkrankte.

Nennenswert ist hierbei, dass fast samtliche Regelungswerke im
Forschungskontext gesondert auf die dritte Gruppe der Einwilligungsfahigen
eingehen, indem sie sich eigens Forschungsvorhaben in Notfallsituationen
aul3ern. Ebenso ist Forschung an Minderjéahrigen meist gesondert geregelt.

Gruppe 2, also Patienten, die nie eine Einwilligungsfahigkeit erlangen, werden in
der neuen AMG Novelle durch die Notwendigkeit einer Vorabverfiigung, die nach
8 40b Abs. 4 AMG n.F. im einwilligungsfahigen Zustand verfasst worden sein
muss, grundsatzlich von gruppennutziger Forschung ausgeschlossen. Hier bleibt
zu fragen, ob dies nicht eine systematische Benachteiligung dieser

Bevodlkerungsgruppe darstellt.
1.3.5 Nutzen
Die zwei Hauptlegitimationsinstrumente fur Forschung am Menschen sind die

informierte Einwilligung und der potenzielle direkte therapeutische Nutzen fir die
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teiinehmende Person [60]. Forschungsvorhaben an nicht einwilligungsfahigen
Volljahrigen lassen sich immer dann recht unproblematisch ethisch wie rechtlich
legitimieren, wenn sie mit einem therapeutischen Nutzenpotenzial fir die
teilnehmende Person einhergehen, also einen Eigennutzen besitzen. Neben
dem Eigennutzen lassen sich noch zwei weitere Nutzenallokationen abgrenzen:

der reine Fremdnutzen und der Gruppennutzen.

Bei einem fremdnitzigen Forschungsvorhaben steht der wissenschaftliche
Erkenntnisgewinn und somit der Nutzen fir die Allgemeinheit im Vordergrund.
Ein Beispiel hierfiir sind Phase-I klinische Prifungen, vgl. Kapitel 1.1.1, die in der
Regel an gesunden Probanden  durchgefihrt  werden.  Solche
Forschungsvorhaben an nicht einwilligungsfahigen Volljahrigen durchzufiihren

ist rechtlich wie ethisch kaum vertretbar.

Einen Gruppennutzen, der im engeren Sinne eine besondere Art des
Fremdnutzens darstellt, haben Forschungsvorhaben dann, wenn sie der
teiinehmenden Person keinen unmittelbaren therapeutischen Nutzen
versprechen, wohl aber der Personengruppe, der der Teilnehmer angehdrt und
der er somit ,schicksalhaft verbunden® ist [61]. Bei dieser Gruppe handelt es sich
um Patienten mit derselben Erkrankung oder demselben klinischen Zustand,
insbesondere bei Minderjahrigen auch um Personen der gleichen Altersgruppe.
Eine solche Forschung ist unter besonderen Schutzmaf3nahmen nach der EU-
VO 536/2014, aber auch nach vielen internationalen Empfehlung, wie der DvH,
zulassig. In Deutschland war nach dem bisher geltenden AMG jedoch lediglich
eine eigennitzige Forschung an dieser Personengruppe moglich, wahrend sich
beispielweise die deutsche MBO-A bereits an internationalen Empfehlungen
orientierte. Nach Inkrafttreten des AMG n.F. soll eine solche Forschung unter den
international etablierten Schutzmafl3nahmen und einer zusatzlichen erforderten
Vorabeinwilligung nach arztlicher Aufklarung, der Probandenverfiigung und des

Respekts des natirlichen Willens des Teilnehmers rechtlich zulassig sein.

Auch bleibt zu diskutieren, ob es Uberhaupt einen Bedarf speziell
gruppennutziger Forschungsvorhaben an nicht einwilligungsfahigen Volljahrigen
gibt, was in Fachkreisen hochst different gesehen wurde. Da sich die
Gesetzesanderung nur auf Arzneimittelstudien bezieht, wurde angemerkt, dass
diese, abseits von Phase-I-Studien, meist ohnehin ein Eigennutzenpotenzial

beséalRen und auch unter aktueller Gesetzgebung rechtlich legitim seien [24]. Als
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maoglicher Anwendungsbereich wurden Absetz- und Dosisfindungsstudien
genannt, wobei diese wohl kaum die anderen Schutzkriterien wie minimales
Risiko erflllen durften [22]. Somit verbleiben als Hauptanwendungsbereich wohl
die BegleitmalRnahmen im Rahmen einer Arzneimittelprifung deren bisherige
rechtliche Zulassigkeit davon abhangt, ob man die Arzneimittelstudie als
Gesamtvorgang betrachtet oder jede einzelne MalRnahme fir sich sieht [23]. Es
ergeben sich somit Probleme bei der Bewertung von Studienvorhaben mit
hybrider Nutzenallokation, also Vorhaben, deren EinzelmalRnahmen
unterschiedlichen Nutzenallokationen zugeordnet werden konnen [61]. Bei einer
Gesamtbetrachtung wirde eine Studie insgesamt als eigennitzig eingeordnet
werden, sobald eine oder alternativ eine wesentliche oder pragende in ihrem
Rahmen vorgenommene Malinahme dem Teilnehmer einen Nutzen bringt. Damit
konnten auch im Einzelnen gruppen- oder fremdnitzige MalRnahmen unter dem
Deckmantel der Eigennutzigkeit legitimiert werden. Somit bestliinde aber auch
kein Regelungsbedarf in diesem Bereich. Legt man hingegen eine
Einzelbetrachtung zugrunde, so ist jede einzelne Maflinahme auf ihre
Nutzenallokation hin zu prifen und es sind nach aktueller Gesetzeslage nur
solche MaRRnahmen zuléssig, die einen Eigennutzen beinhalten, wohingegen
nach der zukinftigen Gesetzlagen dann zusatzlich auch MaRnahmen mit einem

Gruppennnutzen zuldssig waren.

Hierzu gibt es verschiedene Meinung, da aus dem Gesetzestext keine eindeutige
Auslegung hervorgeht. Die ZEKO pladiert fur eine Gesamtbetrachtung, da dies
der Entscheidungssituation des zuklnftigen Teilnehmers naher komme, der sich
ebenfalls fir oder gegen ein Studienvorhaben als Ganzes entscheiden muisse
und sich nicht einzelne Malinahmen heraussuchen kénne [41]. Andere Stimmen
pladieren hingegen flr eine Einzelbetrachtung, da dies aus ethischer Sicht bei
einer solch vulnerablen Patientengruppe angemessen scheint und es nicht
Uberzeugend sei, eine an sich problematische MalRhahme dadurch zu
legitimieren, dass sie Teil einer Uberwiegend eigennitzigen Studie sei [23]. Unter
den Verfechtern der Einzelbetrachtung finden sich auch Juristen [61, 62]. Wie
das Gesetz nun im Konkreten auszulegen ist und ob der Gesetzgeber sich auf
eine Gesamt- oder Einzelbetrachtung beruft, kann letztlich nur von Seiten der
Rechtsprechung beantwortet werden.
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1.3.6 Risiko und Belastung

In  zahlreichen nationalen wie internationalen Empfehlungen und
Regelungswerken wird die Zulassigkeit von Forschung mit nicht
einwilligungsfahigen Volljahrigen an die Einhaltung der Schutzkriterien des
minimalen Risikos und der minimalen Belastung geknupft. Die konkrete
Ausfuhrung dieser Begriffe bleibt jedoch vage. Der Gesundheitsausschuss des
Deutschen Bundestages hat im Gesetzgebungsverfahren zur 12. AMG-Novelle
2004 einen exemplarischen Katalog an MafRnahmen veroffentlicht, die die
Bedingungen des minimalen Risikos und der minimalen Belastung erflllen.
Dabei handelt es sich um ,Messen, Wiegen, Befragen, Beobachten, Auswerten
von Speichel-, Urin- und Stuhlproben, Auswerten bereits gewonnener
Blutproben, zusatzliche Entnahme einer geringen Menge an Blut aus einem
bereits vorhandenen Venenzugang, funktionsdiagnostische Untersuchungen wie
EEG und EKG sowie Kapillarblutentnahme...“ [63]. Andere Definition, wie etwa
in die Richtlinie des CIOMS, bleiben relational und orientieren sich an
Alltagsrisiken oder Risiken der Routinebehandlung des entsprechenden
Krankheitsbildes, die nicht Uberstiegen werden durfen [32]. Dieses Konzept wirft
unweigerlich die Frage auf, ob es ethisch legitim ist, beispielsweise eine
Liguorpunktion bei einem Patienten mit einer neurologischen Erkrankung, zu
deren Diagnostik und Therapiekontrolle mehrmalige solche Punktionen notig
sind, als weniger belastend und risikohaft zu bewerten als bei einem anderen
Patienten, dessen Erkrankung keine Liquorpunktionen nétig macht. Eine
Ubersicht Giber die Gesamtproblematik findet sich bei Maio [64]. Auch haben
Personen aufgrund ihres Berufes, Lebensumfeldes oder kulturellen
Hintergrundes verschiedene Alltagsrisiken, weshalb die ZEKO eine solche
relationale Herangehensweise fiir problematisch halt und es vorzieht sich in der
Bewertung von Forschungsrisiken und -belastungen an konkreten Beispielen zu
orientieren wie sie etwa im Gesetzgebungsverfahren zur 12. AMG-Novelle 2004
genannt wurden, sieht hier aber weiteren Konkretisierungsbedarf [41].

1.3.7 Probandenverfigung

Das 4. AMG-AndG bindet die Zulassigkeit gruppenniitziger Forschungsvorhaben
mit nicht einwilligungsfahigen Volljahrigen an eine antizipierte Einwilligung des
Studienteilnehmers in  Form einer Forschungsvorausverfiigung, auch

Probandenverfligung genannt. Die EU-VO 536/2014 sieht ein solches Instrument

37



Einleitung

nicht vor. Die Zulassigkeit solcher Forschungsvorhaben wird, neben den
Schutzkriterien des minimale Risikos und der minimalen Belastung sowie des
Eigen- und Gruppennutzens, lediglich an die Einwilligung eines gesetzlichen
Vertreters, die weitest mogliche Einbeziehung des Teilnehmers in den
Aufklarungs- und Einwilligungsprozess und dem Respekt vor der Ablehnung der
teiinehmenden Person gebunden. Deutschland hat somit von der

Offnungsklausel der EU-VO Gebrauch gemacht und sie verscharft.

In Form der Probandenverfiigung fordert das 4. AMG-AndG, dass die zukiinftig
teiinehmende Person im einwilligungsfahigen Zustand .fur den Fall ihrer
Einwilligungsunfahigkeit schriftlich nach arztlicher Aufklarung festgelegt hat, dass
sie in bestimmte, zum Zeitpunkt der Festlegung noch nicht unmittelbar
bevorstehende, gruppennutzige klinische Prufungen einwilligt® (§ 40b Abs. 4
AMG n.F.). Das Aufklarungsgespréach soll die fur die Einwilligung ,wesentlichen
Umstande® beinhalten, wozu ,das Wesen, die Ziele, der Nutzen, die Folgen, die
Risiken und die Nachteile“ der klinischen Prifung zahlen “ (§ 40b Abs. 4 AMG
n.F.).

Damit ist die Forschungsvorausverfigung durchaus analog zur
Patientenverfiigung konzipiert worden mit dem Unterschied, dass fur die

Patientenverfiigung kein arztliches Aufklarungsgesprach notwendig ist.

Die Forschungsvorausverfigung wird kontrovers gesehen. Woriber sich die
meisten Experten einig sind, ist, dass sie zunachst ein mdgliches Instrument der
Selbstbestimmung des Patienten darstellt [65]. Einige Studien konnten zeigen,
dass eine Forschungsvorausverfiigung dem Willen Betroffener naher kommt als
die Entscheidungen ihrer Stellvertreter [66, 67]. Als eines der Hauptargumente
gegen die Praktikabilitat der Forschungsvorausverfiigung wurde jedoch
eingewandt, dass die vom Gesetz geforderte Konkretheit der Aufklarung tiber ein
zukunftiges Forschungsvorhaben in der Praxis kaum gegeben sei, da kaum ein
Forschungsvorhaben Monate oder gar Jahre vor Beginn im Detail geplant sei [22,
24, 68]. Daher pladierte die ZEKO in ihrer Stellungnahme 2019 dafir, die
Anforderungen an die Konkretheit einer Forschungsvorausverfiigung als nicht
allzu hoch anzusetzen [41]. Auch wurde darauf verwiesen, dass eine Wahrung
des Selbstbestimmungsrechtes nur bei praziser Aufklarung gegeben sei [23]. Als
praktikable Ldsung wurde hier vorgeschlagen, nur eine Aufklarung uber

.otudientypen® anstatt konkrete Forschungsvorhaben zu fordern [69]. Von
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anderen Kritikern wurde dariber hinaus eingewandt, dass die Anforderung an
die Forschungsvorausverfigung im Vergleich zur Patientenverfligung, die ihre
rechtliche Grundlage in § 1901a BGB hat und fur deren Giiltigkeit vor Verfassen
kein arztliches Aufklarungsgespréach natig ist, zu hoch seien. Schlie3lich gehe es
bei der Patientenverfigung um ,weitreichende Entscheidungen Uber Leben und
Tod“ [24]. Gegen diesen Wertungswiderspruch wenden Gieselmann und
Vollmann jedoch ein, ,dass der Zweck einer Patientenverfigung die Wahrung
des Rechts auf korperliche Unversehrtheit und des Rechts auf Selbstbestimmung
ist, die schwerer wiegen als das Recht, an Forschung teilnehmen zu durfen®.
Somit verletzen hohere Anforderung wie eine Aufklarungspflicht das
Selbstbestimmungsrecht der potenziellen Studienteilnehmer keineswegs,
,sondern erscheinen hier im Sinne eines Schutzes dieses Probanden vor den
Erkenntnisinteressen des Forschers sinnvoll” [23]. Auch bleibt zu fragen, welcher
Arzt die geforderte Aufklarung leisten soll. In Frage kdme zum einen meist
niedergelassene Arzte (beispielweise Hauséarzte), die die Personen im noch
einwilligungsfahigen Zustand betreuen, jedoch kaum den entsprechenden
zukunftigen Forschungsbedarf absehen koénnen durften [68]. Auch wurde von
verschiedenen Seiten angemerkt, dass sich Arzte ohne weitere Prazisierung von
Inhalt und Bedingungen des Aufklarungsgesprachs oder Leitlinien von offizieller
Seite mit dessen Durchfiihrung tberfordert sehen durften. Des Weiteren stellt
sich die Frage, was der richtige Zeitpunkt zum Verfassen einer
Forschungsvorabverfigung sein kdnnte. Haupt et al. schlagen hier eine Prozess
im Sinne eines ,advanced research planning‘ vor [22]. Andere Experten sahen
als richtigen Zeitpunkt den Diagnosezeitpunkt einer prodromalen Demenz oder
einer Frihdemenz [65].

1.3.8 Einwilligung durch einen Vertreter

Vergleicht man verschiedene internationale wie nationale Gesetzestexte oder
Empfehlungen, so stellt die Stellvertretereinwiligung im Falle von
Einwilligungsunfahigkeit ein  weit implementiertes und akzeptiertes

Legitimationsinstrument dar.

In Deutschland wird der Begriff des gesetzlichen Betreuers von dem des
Bevollméachtigten unterschieden. Ein gesetzlicher Betreuer wird von einem
Betreuungsgericht fir einen bestimmten Aufgabenbereich, beispielweise den

Bereich der Gesundheitsfursorge, eingesetzt, wenn kein anderer
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Bevollméchtigter vom Betroffenen selbst bestimmt wurde. Ein Bevollmachtigter
wird in Form einer Vorsorgevollmacht vom Betroffenen selbst fur den Fall seiner
Einwilligungsunfahigkeit oder Hilfsbedurftigkeit bestimmt. Die Vorsorgevollmacht
ist von Rechtsseite nicht weiter definiert, das heil3t, dass eine getroffene
Vereinbarung einer weiteren Prifung dahingehend bedarf, ob es sich bei ihr um
eine Vorsorgevollmacht handelt oder nicht. Mit einer Betreuungsverfligung ist es
einer Person moglich fir den Fall eines Betreuungsverfahrens eine von ihm
bevorzugte Person als Betreuer vorzuschlagen. Es kdnnen auch verschiedene
Personen fur verschiedene Aufgabenbereich vorgeschlagen werden, letztlich
obliegt dem Betreuungsgericht die Entscheidung welche Person als Betreuer
geeignet ist und eingesetzt wird. Bevollméachtigter und Betreuer sind hinsichtlich

ihrer rechtlichen Kompetenz gleichgestellt [19].

Wahrend viele Regelungswerke oder Empfehlungen lediglich eine
Stellvertretereinwilligung durch einen gesetzlichen Vertreter fordern, wird in § 40b
Abs. 4 AMG n.F. ausdricklich die Einwilligung eines gesetzlichen Betreuers
gefordert. Damit wird einem durch eine Vorsorgevollmacht eingesetzten
Bevollméchtigten die stellvertretende Einwilligungsmadglichkeit abgesprochen.
Die ZEKO wendet hier ein, dass ein solcher Vorrang des Betreuers gegeniber
dem Bevollmachtigten im Betreuungsrecht (vgl. 8 1896 Abs. 2 BGB) nicht
verankert sei und eine Gleichstellung des Bevollmé&chtigten in Hinblick auf das
Selbstbestimmungsrecht des Betroffenen geboten sei [41].

1.3.9 Placebo Forschung

In Zusammenhang mit der Nutzenallokation einer Studie ist auch von Interesse,
ob die Einbindung einwilligungsunfahiger Volljahriger in placebokontrollierte
Studien ethisch wie rechtlich zulassig ist.

Zunachst ist festzuhalten, dass die randomisierte kontrollierte Doppelblindstudie
den Goldstandard der Studiendesigns darstellt. Dabei kbénnen verfélschende
Einflisse am besten eliminiert werden, indem das Testmedikament gegen ein

Placebo getestet wird.

Da der Nutzen eines Forschungsvorhabens ohnehin nicht immer im Vornhinein
bestimmt werden kann und fur kontrollierte klinische Studien die Equipoise, also
eine genuine Unsicherheit, ob die Intervention mehr Nutzen als die Kontrolle
bringt, gar eine Grundvoraussetzung darstellt, ist selbst ein placebokontrolliertes

Studiendesign mit Einwilligungsunfahigen im engeren Sinne unter den Aspekten
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einer Eigen- oder Gruppennutzenchance rechtlich wie ethisch zulassig. Zum
einen besteht fir den Teilnehmer zumindest die 50-prozentige Chance eines
Eigennutzens, wenn er der Testgruppe zugeteilt wird und so ein Praparat erhalt,
das einen Vorteil verspricht. Ein Gruppennutzen als Erkenntnisgewinn fur die
betroffenen Patientenpopulation besteht bei solchen Forschungsvorhaben
ebenfalls. Diese Auffassung vertritt auch die ZEKO in ihrer Stellungnahme 2019
[41].

1.3.10 Medizinische Ethikkommissionen

In Deutschland gibt es aktuell 52 medizinische EK, die Mitglieder des
,Arbeitskreises medizinischer Ethik-Kommissionen in der Bundesrepublik
Deutschland e.V'. sind. Sie stellen eine zentrale, unabhangige, interdisziplinar
zusammengesetzte Institution dar, deren Aufgabe in der Beurteilung
medizinischer Forschungsvorhaben hinsichtlich ihrer wissenschaftlichen

Qualitat, rechtlichen Zulassigkeit und ethischen Vertretbarkeit besteht [70].

1.3.10.1 Geschichte

Die ersten medizinischen EK Deutschlands bildeten sich 1973 an den
Universitditen Ulm und Goéttingen nach Vorbild der U.S.-amerikanischen
Institutional Review Boards (IRB). Ausloser fur die Grindung der IRB war unter
anderem eine 1966 von Beecher im New England Journal of Medicine publizierte
Studie, die zu dem Ergebnis kam, dass von 100 analysierten, in angesehenen
amerikanischen Fachzeitschriften publizierten wissenschaftlichen
Untersuchungen 22 als ethisch bedenklich und 12 als ethisch anfechtbar
klassifiziert wurden, worauf hin das National Institute of Health erstmals die
Vergabe von Bundesmitteln von der Begutachtung und positiven Bewertung des
Vorhabens durch ein unabhéngiges Gremium unter dem Gesichtspunkt des

Schutzes der Versuchsperson abhangig machte [71].

1975 empfahl die in Tokio revidierte Fassung der DvH erstmals die Begutachtung
eines Forschungsvorhabens vor dessen Durchfiihrung von einem unabhangigen
Ausschuss auf Grundlage eines eindeutigen Versuchsprotokolls. 1985
verankerte der Deutsche Arztetag eine Beratungspflicht forschender Arzte vor
Durchfuhrung ihres Vorhabens durch eine bei einer Arztekammer oder
Medizinischen Fakultat gebildete EK in § 15 der MBO-A. Die Kontrolle
medizinischer Forschung war somit Aufgabe arztlicher Selbstverwaltung, wobei
EK kollegiale Beratungsfunktionen erfillten, ohne dass ihr negatives Votum zu
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einer rechtlichen Unzul&ssigkeit eines Forschungsvorhabens fuhrte [72]. Im
weiteren Verlauf wurde die Notwendigkeit der Einrichtung von EK 1994 in AMG
und MPG, sowie darauffolgend in verschiedenen Kammergesetzen der Lander
festgehalten. Mit der 12. Novellierung des AMG im Jahre 2004, die die
Umsetzung der EU-Richtlinie 2001/20/EG (Richtlinie zur Guten klinischen Praxis)
darstellte, wurde das bis heute geltende Modell eingefiihrt, wonach jedes unter
das AMG fallende Forschungsvorhaben vor dessen Umsetzung das positive
Votum der Bundesoberbehdrde sowie der zustandigen EK bedarf [72, 73]. Damit
haben sich die EK vom ,berufsrechtlichen Beratungsgremium zu einer

Patientenschutzinstitution mit Behérdencharakter” gewandelt [74, 75].

1.3.10.2 Aufgaben, Organisation, Zusammensetzung

Die Aufgabe medizinischer EK ist die Begutachtung biomedizinischer
Forschungsvorhaben hinsichtlich ihrer wissenschaftlichen, rechtlichen und
ethischen Zulassigkeit. Dabei kann es sich um Forschungsvorhaben an
Patienten, Probanden, an koOrpereigenem  Material, entnommenen
Korperflissigkeiten, entnommenen Geweben, oder auch personenbezogenen
Daten handeln. Darunter fallen auch epidemiologische und genetische
Untersuchungen. Dartber hinaus beraten manche EK in berufsrechtlichen und
berufsethischen Fragestellungen. Durch ihre Beratung und ihr Votum schiitzen
sie sowohl Patienten vor Schaden als auch die forschenden Arzte vor

fehlerhaftem Verhalten und Regressforderungen.

Die Bildung, Zusammensetzung und Finanzierung der EK wurde in Deutschland
an die Bundeslander delegiert (vgl. 8 41a AMG), wobei sich genaueres dazu in
den Heilberufsgesetze entsprechender Bundeslander oder den Satzungen
einzelner EK findet. Damit gestaltet sich die Zusammensetzung der
Kommissionen, was die Organisationsstruktur, Anzahl an Mitgliedern und
vertretenen Berufsgruppen angeht, sehr unterschiedlich [70, 73, 76]. Es
existieren EK, die den Landesarztekammern, Universitaten oder unmittelbar den
Landesverwaltungen unterstehen, wobei universitare EK auch im Bereich der
Grundlagenforschung und epidemiologischen Forschung beraten, wahrend die
den Landearztekammern oder den Landesverwaltungen unterstellten EK vor

allem Forschungsvorhaben, die unter das AMG und MPG fallen, beraten.
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Zur Harmonisierung und Vereinheitlichung von Verfahrensfragen und in der
Entscheidungsfindung wurde 1983 der Arbeitskreis medizinischer Ethik-

Kommissionen gegrindet.

Ein Merkmal medizinischer EK ist ihre Multidisziplinaritat. Meist sind klinisch
tatige Mediziner, Juristen, Pharmazeuten, Biostatistiker, Epidemiologen,
Medizinethiker, Philosophen, Theologen, Vertreter pflegerischer Berufe und
medizinische Laien Mitglieder, ndhere Angaben hierzu machen die jeweiligen
Geschaftsordnungen der entsprechenden EK. Im Bedarfsfall werden auf3erdem
Sachverstandige hinzugezogen, sollte sich kein Experte unter den
Kommissionsmitgliedern befinden. Fiur gemall 8 41 AMG registrierte EK, die
gemal der EU-VO 536/2014 priufen, ist die Zusammensetzung wie folgt

festgeschrieben (iUbernommen aus [72]):

(1) mindestens ein Jurist;

(2) mindestens eine Person mit wissenschaftlicher oder praktischer
Erfahrung aus dem Bereich Ethik in der Medizin;

(3) mindestens eine Person mit Erfahrungen in der Versuchsplanung und
Statistik;

(4) mindestens drei Arzte, die in der klinischen Medizin tatig sind,

a. davon mindestens ein Facharzt fur klinische Pharmakologie oder
fur Pharmakologie und Toxikologie;

(5) sowie mindestens ein medizinischer Laie.

Diese Voraussetzungen werden schon weitgehend erfullt [77]. Die Uberwiegende
Mehrheit der Mitglieder einer EK arbeiten ehrenamtlich, wahrend die Posten des
Geschaftsfuhrers und des Vorsitzenden aufgrund des Aufgabenfeldes und
Arbeitspensums meist Vollzeitstellen sind. EK werden Uberwiegend auf Antrag
hin tatig und wickeln das Begutachtungsverfahren entsprechend ihrer
Geschéftsordnung ab. Es werden Konsensentscheidungen angestrebt. Aufgrund
der im Begutachtungsverfahren gesetzlich vorgeschriebenen einzuhaltenden

Fristen tagen EK meist im Ein- bis Zweiwochenturnus [72].
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1.4 Zusammenfassung ethischer Aspekte der
arzneimittelgesetzlichen Forschung an nicht

einwilligungsfahigen Volljahrigen

Die freie und informierte Einwilligung in die Teilnahme an einem
Forschungsvorhaben ist ein zentrales ethisches Legitimationsinstrument der
Forschung am Menschen [78]. Entféllt dieses Legitimationsinstrument, da die
Person aufgrund ihrer Fahigkeiten nicht in der Lage ist, eine informierte
Einwilligung zu erteilen, also einwilligungsunfahig ist, so gelten besondere
ethische und rechtliche Schutzpflichten [79]. Recht einfach lasst sich eine
Forschung an dieser Patientenpopulation ethisch wie rechtlich dann
rechtfertigen, wenn sie mit einem direkten Nutzenpotenzial fir den Teilnehmer
verbunden ist, das heit wenn es sich um ein ,eigennitziges®
Forschungsvorhaben handelt und der Stellvertreter gemafld des mutmallichen
Willens des Teilnehmers nach Aufklarung eingewilligt hat [80]. Hierzu zahlen
selbst klinische Arzneimittelpriifungen, die als placebokontrollierte Studien
angelegt sind, wenn etwa bei der entsprechenden Erkrankung noch kein

Therapiestandard existiert oder dieser noch nicht evidenzbasiert ist.

Zur Diskussion steht hingegen immer noch die ethische Zulassigkeit von
»2ausschlief3lich gruppennutzigen® Forschungsvorhaben mit
einwilligungsunfahigen Studienteilnehmern. Bei solchen Forschungsvorhaben
bezieht sich das Nutzenpotenzial nicht direkt auf den Studienteilnehmer, sondern
ausschlieBlich auf eine zukinftige Patientengruppe, mit der der
Studienteilnehmer bestimmte Merkmale teilt, beispielsweise die selbe Krankheit

oder die selbe Altersgruppe.

Ein zentraler Punkt der Debatte war, dass sich fir diese Patientenpopulation
durchaus gerechtigkeitsethisch ein Zugang zu Forschung und damit auch die
Chance auf Weiterentwicklung evidenzbasierter Gesundheitsversorgung

begriinden lasst [60].

Zur Haufigkeit von Forschungsvorhaben an nicht einwilligungsfahigen
Volljahrigen existieren kaum valide statistische Daten. Auch der
Forschungsbedarf an dieser Patientenpopulation, insbesondere explizit bezogen
auf gruppennutzige Arzneimittelprifungen, wurde kontrovers diskutiert. Es gibt

Hinweise darauf, dass der Bedarf solcher Forschung in Zukunft angesichts
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demografischer Entwicklungen, die mit einer zunehmenden Anzahl
einwilligungsunfahiger Patienten einhergehen, steigen wird [81]. Das
prominenteste  Beispiel hierfir sind  Demenzerkrankungen, deren
Betroffenenzahl von 1,7 Millionen (Stand 2018) bis 2050 auf 3 Millionen steigen
darfte [17].

Nicht einwilligungsfahige Volljahrige als Patientengruppe haben einerseits ein
Recht auf Fursorge, Gleichbehandlung und Teilhabe an medizinscher Forschung
und laufen andererseits aufgrund ihrer Voraussetzungen starker Gefahr,
instrumentalisiert und geschadigt zu werden, da ihnen eine selbstbestimmte,
informierte Entscheidung nicht gleichermal3en mdoglich ist. Das Recht auf
Gleichbehandlung und Partizipation an medizinischer Forschung basierend auf
dem medizinethischen Prinzip der Gerechtigkeit (Justice) wird insbesondere in
Art. 13 der DvH hervorgehoben [78]. Gruppennutzige Forschung an vulnerablen
Gruppen, zu denen auch nicht einwilligungsfahige Volljahrige zahlen, ist nach
Art. 20 der DvH ethisch vertretbar, ,wenn das Forschungsvorhaben auf die
gesundheitlichen Bedurfnisse oder Prioritaten dieser Gruppe reagiert und das
Forschungsvorhaben nicht an einer nicht-vulnerablen Gruppe durchgefuhrt
werden kann. Zusatzlich sollte diese Gruppe in der Lage sein, aus dem Wissen,
den Anwendungen oder Malnhahmen Nutzen zu ziehen, die aus dem
Forschungsvorhaben hervorgehen[27]. Auch die von Deutschland bisher weder
unterzeichnete noch ratifizierte Menschenrechtskonvention zur Biomedizin des
Europarates auf3ert sich zustimmend zur ethischen Zulassigkeit gruppennitziger
Forschung an Einwilligungsunfahigen, sofern bestimmte Schutzkriterien wie
beispielsweise das Kriterium des minimalen Risikos und der minimalen

Belastung eingehalten werden [31].

Abseits dieser nicht rechtsbindenden ethischen Standards gab es in Deutschland
keine rechtswirksamen Vorgaben zur gruppennttzigen Arzneimittelprifung an
einwilligungsunfahigen Erwachsenen bis Ende 2016 das 4. AMG-AndG, auch
AMG n.F, verabschiedet wurde. Dieses stellt die Umsetzung der EU-VO
536/2014 der Europaischen Union in nationales Recht dar [34, 38]. Allerdings ist
es in weiten Teilen noch nicht in Kraft, da hierzu noch die Funktionsfahigkeit eines
aufzubauenden EU-Portals und der dazugehdrigen Datenbanken gegeben sein

muss, womit nicht vor 2021 zu rechnen ist.
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Sowohl die EU-VO 536/2014 (Art. 31, Abs. 1) als auch das 4. AMG-AndG (Art.2,
840b) sehen eine Neuregelung der Klinischen Prifung an nicht
einwilligungsfahigen Erwachsenen vor. Nach der bisherige Gesetzeslage waren
an dieser Patientenpopulation lediglich potenziell eigennitzige
Arzneimittelprifungen zul&assig [24], was sich nach Inkrafttreten der gesetzlichen
Neuregelung dahingehend andern wird, dass zukinftig auch ausschlief3lich
gruppennutzige Arzneimittelprifungen unter strengen Schutzvorkehrungen
moglich sein werden. Solche gruppennitzigen Arzneimittelprifungen sind in
Deutschland bei Minderjahrigen bereits seit der 2004 verabschiedeten 12.
Arzneimittelgesetz-Novelle (12. AMG-Novelle) zulassig. An eine solche Prifung
stellt die EU-Verordnung und das 4-AMG-AndG, neben der Nutzenchance fiir die
Gruppe, zu der der Patient gehort (4. AMG-AndG, § 40b Abs. 4 S. 3), folgende
Bedingungen (Ubernommen aus [82]):

(1) die Studie muss im Bezug zum Kklinischen Zustand des
Studienteilnehmers stehen;

(2) Ergebnisse gleicher Aussagekraft dirfen nicht durch Studien an
einwilligungsfahigen  Studienteilnehmern  oder  durch  andere
Forschungsmethoden gewonnen werden konnen (sogenanntes
Subsidiaritatsprinzip [29]);

(3) die Prufung darf den  betroffenen  einwilligungsunfahigen
Prufungsteilnehmer im Vergleich zur Standardbehandlung seiner
Krankheit nur einem minimalen Risiko und einer minimalen Belastung
aussetzen;

(4) der gesetzliche Vertreter des Patienten willigt nach Aufklarung in die
Studienteilnahme ein;

(5) der einwilligungsunfahige Prufungsteilnehmer hat die Informationen in
einer Form erhalten, die seiner Fahigkeit, diese zu begreifen,
angemessen ist;

(6) der ausdrickliche Wunsch eines einwilligungsunfahigen
Prufungsteilnenmers, die Teilnahme an der klinischen Prufung zu
verweigern oder seine Teilnahme daran zu irgendeinem Zeitpunkt zu
beenden, wird beachtet (EU-VO 536/2014, Art 31).

Zusatzlich zu diesen Voraussetzungen sieht das 4. AMG-AndG eine

Vorabeinwilligung des Studienteilnehmers im einwilligungsfahigen Zustand vor,
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die sogenannte Probandenverfiigung oder Forschungsvorausverfiigung. Diese
muss nach einem obligaten arztlichen Aufklarungsgesprach tber Wesen, Ziele,
Nutzen, Folgen, Risiken und Nachteile der zukinftigen Prifung, schriftlich erteilt
werden. Die abschlieBende Beurteilung der ethischen und rechtlichen
Zulassigkeit eines Studienvorhabens obliegt der begutachtenden EK.

Durch diese gesetzliche Neuregelung stellen sich viele Fragen. Zum einen sind
Arzneimittelprifungen an Patienten im Regelfall eigennitzige Studienvorhaben
und nur im Ausnahmefall insgesamt strikt gruppennutzig konzipiert [24]. Eine
Arzneimittelstudie beinhaltet neben der Gabe eines Testpraparates, das meist
ein Nutzenpotenzial fur den Patienten birgt, begleitende Untersuchungen, die
gegebenenfalls gruppennitzige Erkenntnisziele haben kénnen, wie etwa die
Erhebung von Daten zur Pharmakokinetik oder zu Biomarkern. Dies kdnnte, je
nach Auslegung, ein zukunftiger Anwendungsbereich der gesetzlichen
Neuregelung sein. Zum anderen bleibt fraglich, wie die Begrifflichkeiten der
eigennitzigen, gruppennitzigen und fremdnitzigen Forschung trennscharf
definiert werden kdnnen. Gerade bei Studien mit hybrider Nutzenallokation, also
Studien, deren verschiedene Komponenten verschiedene Nutzenallokationen
aufweisen, ist dies nicht unproblematisch. Solche Studien kénnen beispielsweise
Komponenten enthalten, die dem Versuchsteilnehmer einen direkten Nutzen,
also einen Eigennutzen versprechen, wahrend andere Komponenten dieser
Studie einen gruppenntitzigen oder gar fremdnutzigen Charakter haben kénnen,
also ein Nutzenpotenzial fiur die (Patienten-)Gruppe, zu der der
Versuchsteilnehmer gehort oder gar fir eine vollkommen andere (Patienten-
)Gruppe, ohne fur den Teilnehmer selbst einen unmittelbaren Nutzen zu haben.
Weiterhin bleiben auch in dieser gesetzlichen Neuregelung die Schutzkriterien
minimales Risiko und minimale Belastung vage definiert. Wie diese in der
konkreten Begutachtungspraxis der EK ausgelegt werden ist unklar. In
Fachkreisen wurde auch das Instrument der Probandenverfliigung, insbesondere
hinsichtlich seiner praktischen Umsetzbarkeit [22, 24, 68, 83], heftig diskutiert

und ist offen flr verschiedene Umsetzungsvorschlage [84].

Aufgrund der zentralen Rolle der EK in der Begutachtung und Genehmigung von
Forschungsvorhaben am Menschen und letztlich Hauptanwender der neuen
gesetzlichen Regelung erschien es sinnvoll, im Rahmen einer Studie zu

ermitteln,
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(1) wie sich der Ist-Stand der gruppenndtzigen Forschung an
einwilligungsunfahigen Erwachsenen aus Sicht der medizinischen EK in
Deutschland darstellt und

(2) welche Maoglichkeiten und Schwierigkeiten Mitglieder der EK bei der
Umsetzung der neuen gesetzlichen Regeln sehen.
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2 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der Studie war es, einen Einblick in den Umgang von EK mit
Forschungsantragen zu arzneimittelgesetzlichen Studienvorhaben mit nicht
einwilligungsfahigen Volljahrigen, insbesondere unter Bertcksichtigung der
gesetzlichen Neuregelung durch das 4. AMG-AndG, zu bekommen. Dabei war
insbesondere der Ist-Stand solcher Forschung sowie die Ermittlung von
Moglichkeiten und Schwierigkeiten bei der praktischen Umsetzung der

gesetzlichen Neuregelung von Interesse.
Es stellten sich vorrangig folgende Frage:

(1) Wie haufig sind Studienvorhaben, die nicht einwilligungféahige Volljahrige
als Teilnehmer einschliel3en, und unter welche Regelungswerke fallen

sie?

(2) Wie werden Forschungsvorhaben hinsichtlich ihres Nutzenpotenzials

unterschieden?
(3) Wie werden Studien mit ,hybrider Nutzenallokation“ bewertet?

(4) Welche Vorstellungen herrschen von den Schutzkriterien des minimalen

Risikos und der minimalen Belastung?

(5) Ist eine Vorabeinwiligung in zukinftige Forschungsvorhaben
(Probandenverfigung) angesichts der anderen obligaten strengen

Schutzkriterien ethisch erforderlich?

(6) Ist eine Vorabeinwilligung angesichts eingeschrankter Vorhersehbarkeit
zukunftiger Forschungsvorhaben und hoher Anforderungen an die

arztliche Aufklarung praktikabel?

(7) Welche Anwendungsfalle einer ausschlie8lich gruppennitzigen

Forschung existieren auch abseits des AMG?

(8) Wo besteht tiber das AMG hinaus Regelungsbedarf?
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3 Material und Methoden

Vor Beginn der Befragung wurde das geplante Projekt von der Ethikkommission
der Ludwig-Maximilians-Universitat geprift und positiv beurteilt (Projekt Nr.17-
559 UE).

Folgendes Schema gibt einen groben Uberblick tber die Erstellung des
Fragebogens und Durchfiihrung der Befragung.

Literaturrecherche

Expertenprozess

Konzeptionelle Fragebogenversion

e

Pilottestung des Fragebogens
Ausfillen und Kommentieren des Fragebogens durch die medizinische EK
der LMU Munchen unter Benutzung des Online Tools EFS Survey

Finalisierte Fragebogenversion

“a

Erstanschreiben der Ethikkommissionsmitglieder 13./14.02.2018

«

Zweites Anschreiben zur Erinnerung an der Umfrage teilzunehmen am
13./14.15.03.2018

.

Drittes Anschreiben und letzte Erinnerung an der Umfrage teilzunehmen am
05.04.2018

Abbildung 1: Ablauf der Fragebogenstudie
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3.1 Entwicklung und Validierung des Fragebogens

3.1.1 Literaturrecherche

Zu Beginn erfolgte eine Literaturrecherchne in den Datenbanken
MEDLINE/Pubmed, dem Onlinekatalog der Universitatsbibliothek Muinchen
sowie Uber die Internetsuchmaschinen Google und Google Scholar. Dabei
wurden deutsch- und englischsprachige Verdoffentlichungen aus den Jahren 1964
bis 2017 gesichtet. Die gesichtete Literatur kam hauptsachlich aus den
Fachgebieten Jura, Medizin und Ethik (Medizinethik, Bioethik, Forschungsethik).

Die Literaturrecherche hatte zum Ziel eine vergleichbare Umfrage unter
Ethikkommissionen zum beforschten Thema zu finden. Es konnte lediglich eine
vergleichbare U.S.-amerikanische Studie identifiziert werden, die IRB zur
Forschung an nicht einwilligungsfahigen Erwachsenen befragt hatte [85]. Diese
Studie hatte sich dabei mit den Themen der Einwilligung durch einen Vertreter
(Surrogate Consent), Forschungsrisiken (Research Risks) und
SicherheitsmalRhahmen bei solcher Forschung (Safeguards in Research)

auseinandergesetzt und diente als erste Anregung.
3.1.2 Expertenprozess

Nachdem anhand der gesichteten Literatur ein erstes Konzept des Fragebogens
erarbeitet werden konnte, erfolgte eine Befragung mehrerer Experten. Hierbei
konnten insbesondere folgende Fragestellungen geklart werden:

(1) Wie arbeiten deutsche medizinische EK beispielsweise bezlglich der
Dokumentation eingehender Forschungsantrage?

(2) Welche Ethikkommissionsmitglieder eignen sich am besten fir eine
Befragung?

(3) Ist der entworfene Fragebogen verstandlich formuliert und gut zu

beantworten?

Zu nennen waren besonders Georg Marckmann (Institut fir Ethik, Geschichte
und Theorie der Medizin, LMU Minchen), Jorg Hasford (Vorsitzender des
Arbeitskreises Medizinischer Ethik-Kommissionen in der Bundesrepublik
Deutschland e.V.) und Angelika Hippe (Beisitzerin des Arbeitskreises
Medizinischer Ethik-Kommissionen in der Bundesrepublik Deutschland e.V.), die
das Fragebogenkonzept kritisch kommentierten und so zu dessen Verbesserung

und Umsetzung beitrugen.
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Im Zuge dessen konnte der Vorstand des Arbeitskreises medizinischer Ethik-
Kommissionen in der Bundesrepublik Deutschland e.V. gewonnen werden, die
Befragung offiziell zu unterstitzen. Dazu wurde dem Anschreiben der Umfrage
ein offizielles Empfehlungsschreiben des Arbeitskreisvorstands beigefugt.
AulRerdem konnte das Erstanschreiben der Ethikkommissionsgeschaftsstellen

Uber den E-Mail-Verteiler des Arbeitskreises erfolgen.
3.1.3 Pilottest

Unter Einbeziehung der Anmerkungen aus der Expertenbefragung wurde der
konzeptionelle Fragebogen finalisiert, so dass ein Pilottest durchgefihrt werden

konnte.

Hierzu wurde der Vorsitzende, der stellvertretende Vorsitzende, die
Geschaftsfuhrerin und der Jurist der medizinischen EK der LMU per

Onlineumfrage mit dem finalisierten Fragebogen befragt.

Der Pilottest erfolgte, ebenso wie die anschlielende Befragung, mithilfe der
Onlineplattform Unipark der Questback GmbH unter Verwendung der Software
EFS Survey [86]. Den Teilnehmern des Pilottests wurde ein anonymer Onlinelink
zur Umfrageplattform per E-Mail zugeschickt, Gber den die Umfrage online
ausgefullt werden konnte. Die Umfrage befand sich in einem Pretest-Modus, der
es den Teilnehmern mdglich machte, jede Frage einzeln wahrend des Ausfiillens
zu kommentieren. Sie waren dazu aufgefordert worden insbesondere auf

Verstandlichkeit und Benutzerfreundlichkeit des Fragebogens zu achten

Anhand der Kommentare und Antworten des Pilottests wurde der Fragebogen

hinsichtlich seines Inhalts und Layouts ein letztes Mal Uberarbeitet.
3.2 Fragebogen und Durchfiihrung

3.2.1 Umfragesoftware

Sowohl fur die Pilottestung als auch fir die eigentliche Umfrage wurde die
Software ,EFS Survey“ der Questback GmbH genutzt. Es wurde hierzu eine
kostenpflichtige Lizenz erworben. Die gesamte Erstellung und Durchfihrung der
Umfrage erfolgte vollstdndig webbasiert auf der von Questback zur Verfiigung

gestellten Online-Plattform Unipark.

Nach SchlieBung des Umfragezeitraums konnten die online gespeicherten Daten
zur Auswertung in EXCEL und SPSS Statistics exportiert werden.
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3.2.2 Kollektiv der Befragten

Befragt wurden alle medizinischen EK, die Mitglieder im Arbeitskreis
medizinscher Ethik-Kommissionen in der Bundesrepublik Deutschland e.V.
waren. Hierzu zahlten insgesamt 52 EK der Landesarztekammern, Universitaten
und Lander. Der Fragebogen richtete sich an deren Vorsitzende,
stellvertretenden Vorsitzende, Geschaftsfuhrer, Juristen, Ethiker und Theologen.

Eine Liste der Befragten EK ist im Anhang zu finden.

Entscheidend dafir, nicht alle Kommissionsmitglieder zu befragen, war, dass
sich die Zusammensetzung der EK sehr inhomogen gestaltet. Zum einen
schwanken die Mitgliederzahlen einzelner EK stark. Es gibt grof3e EK, wie die EK
der Universitat Koln, mit einem Mitglieder- Pool von 68 [87], im Vergleich zu
kleineren EK, wie die der der Universitat Lubeck, mit 15 Mitgliedern [88]. Zum
anderen sind meist nur die Stellen der Geschéftsfuhrer und teilweise die des
Vorsitzenden und Juristen als Vollzeitstellen besetzt. Andere Mitglieder arbeiten
auf Honorarbasis oder ehrenamtlich, nehmen nicht an allen Sitzungen oder
Ausschissen teil und sind nicht in die Bewertung aller eingehenden Antrage
involviert. Durch die Beschrankung auf die Vorsitzenden, stellvertretenden
Vorsitzenden, Geschaftsfiuihrer, Juristen, Ethiker und Theologen wurde somit
eine Verzerrung der Ergebnisse aufgrund unterschiedlicher Mitgliederzahl
einzelner EK verringert und es wurden vorwiegend diejenigen
Kommissionsmitglieder erreicht, die tber Expertenwissen in den Bereichen Ethik

und Recht verfigen, sowie am engsten in die Arbeit ihrer EK involviert sind.
3.2.3 Onlinefragebogen

Insgesamt hatten die Befragten 47 Items zu beantworten. Davon 40 Fragen mit
vorgegebenen Antwortoptionen (Multiple Choice) und 7 Freitextfelder.

Es wurden sowohl quantitative (Bsp.: Frage 1.3.1 Wie viel Prozent aller bei lhrer
Ethikkommission eingehenden Antrage betreffen AMG-Forschung?) als auch
qualitative (Bsp.: Frage 5.1 Wie gut ist lhnen das 4. Gesetz zur Anderung
arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften bekannt?) Daten erhoben.

AulRerdem wurden den Befragten mehrere Fallvignetten vorgelegt, zu denen es

Fragen zu beantworten galt.
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Der Fragebogen gliederte sich inhaltlich in finf Abschnitte. In einem sechsten
Abschnitt wurden personenbezogene Daten erfasst. Der originale Fragebogen

ist dem Anhang beigeflgt.

Auf der Startseite des Fragebogens wurden kurz Hintergrund und Zielsetzung
der Befragung erlauterte sowie alle fur die Umfrage verantwortlichen Personen

genannt und Hinweise zum Ausfullen gegeben.

Abschnitt 1: Verteilung der eingehenden Antrage

Haufigkeit und Verteilung von Nur auszufullen von den
Antragen (AMG, MPG, andere Geschaftsfihrern der EK
Regelungswerke, AMG-Forschung an

nicht Einwilligungsfahigen)

«

Abschnitt 2: Umgang der Ethikkommission mit Antragen

Bewertung von AMG-Studien mit Ab diesem Abschnitt ist der
einem zusatzlichen gruppennutzigen | Fragebogen von allen Teilnehmern
Studienteil. Einwilligung durch den auszufullen

gesetzlichen Vertreter.

Abschnitt 3: Nutzenpotential von Forschungsvorhaben
Definition der Begriffe ,eigennutzig®, ,ausschlieBlich gruppennitzig®, ,rein
fremdnutzig®

Abschnitt 4: Minimales Risiko und minimale Belastung von Interventionen
Definition der Begriffe minimales Risiko und minimale Belastung

Abschnitt 5: Beurteilung des 4. AMG-AndG
Bekanntheit des Gesetzes; Bewertung der Probandenverfligung;
Anmerkungen zu weiterem Regelungsbedarf

Abschnitt 6: Angaben zur Person

Funktion in der EK; beruflicher Hintergrund; Berufserfahrung in einer EK
Abbildung 2: Inhalt und Aufbau des Fragebogens

3.2.4 Durchfuhrung der Befragung

Die Umfrage war geplant fur eine Laufzeit von circa zwei Monaten. Ein

Erstanschreiben der Teilnehmer erfolgte am 13./14.02.2018. Hierzu wurden eine

54



Material und Methoden

Mail mit einer Einladung zur Teilnahme an der Onlineumfrage mit einem
beigefiigten Empfehlungsschreiben des Arbeitskreises versandt. Die Malil
enthielt den anonymen Link zur Umfragewebsite. Der Link konnte mehrfach von
der gleichen IP-Adresse aufgerufen werden. Zwischenergebnisse wurden
gespeichert, so dass das Ausflllen der Umfrage unterbrochen werden konnte,
ohne dass bereits beantwortete Fragen erneut bearbeitet werden mussten. Um
mehrfaches Einsenden von Fragebdgen durch ein und dieselbe Person zu
verhindern, war es nach Beenden der Umfrage nicht mehr méglich die Umfrage

von derselben IP-Adresse erneut auszufillen.

Das Erstanschreiben erfolgte sowohl tber den Verteiler des Arbeitskreises
medizinischer Ethik-Kommissionen in der Bundesrepublik Deutschland e.V. als
auch tber einen selbst erstellten Verteiler. Uber den Verteiler des Arbeitskreises
wurden lediglich die Geschaftsstellen der EK erreicht. Im selbst erstellten
Verteiler befanden sich alle Emailadressen der Vorsitzenden, stellvertretenden
Vorsitzenden, Geschéftsfuhrer, Juristen und Ethiker/Theologen der
Ethikkommissionen, die zuvor durch eine Internetrecherche auf den Seiten des
Arbeitskreises medizinischer Ethik-Kommissionen in der Bundesrepublik
Deutschland e.V. und den Seiten der entsprechenden EK gefunden wurden.
Insgesamt wurden so 52 Geschéftsstellen und 249 Mitglieder (inklusive

Geschaftsfuhrer) angeschrieben.

Ein erstes Erinnerungsschreiben erfolgte nach einem Monat Laufzeit am
13./14./15.03.2018. Da die Rucklaufquote nach dem Erstanschreiben niedrig
war, erfolgte das zweite Anschreiben personlich. Dazu wurden alle EK gesondert
unter namentlicher Nennung der eingeladenen Mitglieder angeschrieben. Auf
einen Versand uber den Verteiler des Arbeitskreises wurde verzichtet. Das
zweite Erinnerungsschreiben erfolgte 05.04.2018 ebenfalls persotnlich und ohne
Versand Uber den Arbeitskreisverteiler. Auf weitere Erinnerungs- oder
Einladungsschreiben wurde bewusst verzichtet, um keinen unangemessenen
Teilnahmedruck auf die Eingeladenen auszuiiben. Am 22.04.2018 wurde die

Onlineumfrage deaktiviert.
3.2.5 Teilnahmebereitschaft an der Onlineumfrage

Insgesamt wurden tber die Anschreiben 249 Ethikkommissionsmitglieder in den
Funktionen des Vorsitzenden, stellvertretenden Vorsitzenden, Geschéaftsfihrers,

Juristen, Ethikers und Theologen erreicht. 88 Fragebdgen wurden von der
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Umfragesoftware als beendet gespeichert, davon wurden 84 Fragebdgen in die
Auswertung eingeschlossen. Vier Fragebdgen waren zu weniger als 50 Prozent

ausgefullt und wurden von der Auswertung ausgeschlossen.
3.3 Statistische Analyse

3.3.1 Dateneingabe

Die Antworten der Teilnehmer wurden auf der Unipark-Plattform gespeichert und
konnten nach Ende des Umfragezeitraumes direkt in EXCEL und SPSS Statistics
exportiert werden. Durch den direkten Export der Daten in die
Auswertungssoftware konnten Ubertragungsfehler durch manuelle Eingabe

vermieden werden.

Fehlenden Daten wurden definiert, um spéatere Fehler in der Auswertung zu

vermeiden.
3.3.2 Datenauswertung

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit SPSS Statistics Version 25 (IBM
Corporation, Somers, NY) und EXCEL 2016 (Microsoft Corporation, Redmond,
WA).

3.3.3 Datenselektion

In die Auswertung wurden nur Datensatzen von Teilnehmern Ubernommen, die
mehr als 50 Prozent aller Fragen beantwortet hatten. Dazu mussten vier
Teilnehmer ausgeschlossen werden, die die Umfrage zwar abgeschickt, aber nur
luckenhaft beantwortet hatten. Die ausgeschlossenen Datensdtze wurden

dokumentiert und gespeichert.
3.3.4 Datenexploration

Zunachst wurde fiur alle Ergebnisdaten mittels des Kolmogorov-Smirnow-Tests
ermittelt, ob eine Normalverteilung der Daten vorliegt. Erwartungsgemal lag bei
fast allen Fragen bei einer asymptotischen Signifikanz <0,05 (Alpha-Fehlerwert
0,05) keine Normalverteilung vor. Lediglich Frage 6.3 (,Wie lange sind Sie schon
Mitglied einer Ethikkommission?*“) wies bei einer asymptotischen Signifikanz von

0,130 eine Normalverteilung auf.
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3.3.5 Deskriptive Auswertung

Fur alle Ergebnisdaten wurden zunachst absolute und relative Haufigkeiten,
Lagemal3e (Median, Mittelwert, Modalwert) sowie Streuungsmalle
(Standardabweichung, Varianz, Spannweite, Minimum, Maximum) in SPSS
Statistics berechnet. Anschliel3end wurden diese Daten in EXCEL exportiert, wo

zur Veranschaulichung Diagramme und Tabellen erstellt wurden.

Um Signifikanzen im Antwortverhalten zu ermitteln, wurden die Befragten auf
Grund ihres beruflichen Hintergrunds, ihrer Funktion in der EK, ihrer
Berufserfahrung und nach Anteil von AMG-Forschungsantragen ihrer EK
Gruppen zugeordnet. Da alle zu vergleichenden Daten nicht normalverteilt,
unverbunden und ordinal oder nominal skaliert vorlagen, wurde das
Antwortverhalten dieser Gruppen zunachst mit Kreuztabelle, dem Kruskal-Wallis-
Test (Gruppenunterschiede) und dem Mann-Whitney-U-Test (paarweiser
Vergleich) auf signifikante Unterschiede hin untersucht. Hierbei wurde ein

Signifikanzniveau von =0,05 angenommen.
3.3.6 Auswertung offener Fragen

Die Auswertung der offenen Fragen erfolgte in Excel und SPSS. Offene Fragen,
die metrische Daten erfassten, wurden in SPSS handisch eingegeben und nach
Haufigkeiten, Lagemalen (Median, Mittelwert, Minimum, Maximum, Spannweite)
und Streuungsmalfen (Standardabweichung) untersucht und grafisch in Form
von Histogrammen veranschaulicht. Offene Fragen mit rein qualitativen

Antworten wurden ihrem Inhalt nach geordnet.
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4 Ergebnisse

Der Rucklauf belief sich bei 249 Befragten und 88 eingegangenen Fragebdgen,

von denen 84 ausgewertet werden konnten, auf 34 Prozent.

Insgesamt begonnen 201 Teilnehmer den Fragebogen zu bearbeiten, 113
Teilnehmer brachen die Bearbeitung Gberwiegend auf den ersten beiden Seiten
ab, was einer Ausschopfung von 44 Prozent entspricht.

Im Mittel benétigten die Teilnehmer 22 Minuten (Median 18 Minuten) zur

Bearbeitung des Fragebogens.
4.1 Angaben zur Person der Fragebogenteilnehmer

Die Teilnehmer wurden auf der letzten Fragebogenseite nach
personenbezogenen Daten befragt. Erfasst wurden hier Angaben zu ihrer
Funktion in der EK ihrem beruflichen Hintergrund sowie der Anzahl an Jahren,

die sie bereits Mitglied einer EK sind.

Unter den Teilnehmern befanden sich etwa gleich viele Vorsitzende (19 Prozent),
stellvertretende Vorsitzende (17 Prozent), Geschaftsfuhrer (18 Prozent), Juristen
(21 Prozent) und Ethiker/Theologen (18 Prozent). Die meisten Teilnehmer waren
Arzte (44 Prozent), gefolgt von Juristen (21 Prozent), Ethikern (14 Prozent) und
Theologen (8 Prozent). Im Mittel waren die Teilnehmer seit zehn Jahren Mitglied
einer EK (Median 9 Jahre), die Spannweite betrug 29 Jahre und lag zwischen
einem Minimum von einem Jahr Mitgliedschaft und einem Maximum von 30
Jahren Mitgliedschatft in einer EK. Eine Normalverteilung der Werte konnte hier
anhand des Kolmogorov-Smirnow-Tests bei einer asymptotischen Signifikanz

von 0,130 erwartungsgemalf’ belegt werden.

Absolute Haufigkeit Prozent (%)

Jurist(in) 18 21,4
Vorsitzende(r) 16 19,0
Geschaftsfuhrer(in) 15 17,9
Ethiker(in), Theologe(in) 15 17,9
Stellvertretende(r) Vorsitzende(r) 14 16,7
Andere 4 4,8
2 2,4

84 100,0

Tabelle 2: Funktion der Fragebogenteilnehmer innerhalb ihrer EK
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[ Beruflicher Hintergrund | Absolute Haufigkeit Prozent (%)

Arzt/Arztin 41 43,6
Jurist(in) 20 21,3
Ethiker(in) 13 13,8
Andere 12 12,8
Theologe(in) 8 8,5
1 1,2

84 100,0

Tabelle 3: Beruflicher Hintergrund der Fragebogenteilnehmer
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Anzahl an Teilnehmern

[é)]

1-5 Jahre 6-10 Jahre

25 24
20
15
11
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16-20 Jahre > 20 Jahre
Mitgliedschaftsjahre in einer EK

Abbildung 3: Mitgliedschaftsjahre der Fragebogenteilnehmer innerhalb einer EK

75

9

Mittelwert 9,87
Standardfehler des Mittelwerts 0,814
Median 9,00
Modus 10
Std.-Abweichung 7,046
Varianz 49,644
Spannweite 29
Minimum 1
Maximum 30

Tabelle 4: Mitgliedschaftsjahre der Fragebogenteilnehmer innerhalb einer EK
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4.2 Verteilung der eingehenden Antrage auf Regelungswerke

Da es sowohl im deutschsprachigen als auch internationalen Raum kaum
statische Daten zu Forschung an nicht einwilligungsfahigen Erwachsenen gibt,
sollte der erste Abschnitt des Fragebogens statistische Daten zu dieser

Forschung erfassen.

Dieser Fragebogenabschnitt sollte nur von den Geschaftsfuhrern der EK
ausgefullt werden, da wir uns von diesen einen Gesamtiberblick tber alle
eingehenden Antrage erhofften. Alle anderen Teilnehmer wurden gebeten auf
der nachsten Seite mit der Bearbeitung des Fragebogens fortzufahren. Trotz
dieses Hinweises waren die gespeicherten Rucklaufer mehr als doppelt so hoch
wie die Zahl der Geschaftsfuhrer, die an der Umfrage teilgenommen hatten.

Da auch nach dem Expertenprozess unklar geblieben war, wie genau einzelne
EK die eingehenden Antrage dokumentieren, wurden die Teilnehmer gebeten die

Angaben entweder datengestiitzt oder schatzungsweise anzugeben.
4.2.1 Antrage mit nicht einwilligungsfahigen Erwachsenen

Antrage mit nicht einwilligungsfahigen Erwachsenen als Studienteilnehmer sind
in Deutschland selten. 85 Prozent der Teilnehmer gaben an, dass weniger als
zehn Prozent aller bei ihrer EK eingehenden Antrage nicht einwilligungsfahige
Erwachsene betreffen. EIf Prozent sahen die Haufigkeit von Antrdgen mit nicht
einwilligungsfahigen Erwachsenen bei 10-19 Prozent.

Absolute Haufigkeit | Prozent | Glltige Prozent
(%) (%)

<10% der 49 58,3 84,5
eingehenden Antrage
10-19% der 9 10,7 15,5
eingehenden Antrage

58 69,0 100,0

26 31,0

84 100

Tabelle 5: Forschungsantrége mit nicht einwilligungsfdhigen Erwachsenen
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In einem zusatzlichen Freitextfeld wurden die Teilnehmer gebeten eine absolute
Anzahl an Antragen mit nicht einwilligungsfahigen Studienteilnehmern zu
nennen, die ihrer EK jahrlich vorliegen. Nur neun Teilnehmer machten hierzu
Angaben. Im Mittel gaben sie an, dass ihrer EK pro Jahr etwa neun Antrage
dieser Art vorliegen, wobei die Spannweite von einem Antrag bis hin zu 20
Antréagen pro Jahr reichte (Median 5 Antrage/Jahr; Standardabweichung 7,45).

4.2.2 Haufig betroffene Patientenpopulationen

Die am haufigsten in Antragen genannten nicht einwilligungsfahigen
Erwachsenen waren Patienten auf Intensivstation (24 Prozent), dicht gefolgt von
Patienten in notfallmedizinischer Behandlung (23 Prozent),
Schlaganfallpatienten (21 Prozent) und Demenzkranken (18 Prozent).
Zusammen stellten diese Patientengruppen 86 Prozent der in Antrdgen
eingeschlossenen nicht einwilligungsfahigen Erwachsenen dar. Patienten mit
anderen neurologischen Erkrankungen (6 Prozent), schweren psychischen
Erkrankungen (6 Prozent) und chronischer Bewusstseinsstorung (2 Prozent)

wurden hingegen nur selten in Antréage eingeschlossen.

Absolute Haufigkeit | Prozent
(%)

Patienten auf Intensivstation 39 24,4
Patienten in notfallmedizinischer 37 23,1
Behandlung

Schlaganfallpatienten 34 21,3
Demenzkranke 28 17,5
Patienten mit anderen schweren 10 6,3
psychischen Erkrankungen

Patienten mit anderen neurologischen 9 5,6
Erkrankungen

Patienten mit chronischer 3 1,9
Bewusstseinsstorung

160 100,0

65,5
34,5

Tabelle 6: In Forschungsantrdgen genannte nicht einwilligungsféhige Patienten
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4.2.3 AMG-, MPG-, und nicht-AMG-nicht-MPG-Forschung

Die Bewertung der bei den EK eingehenden Antrage fallt unter verschiedene
Regelungswerke. Die wichtigsten Regelungswerke auf Bundes- und
Landesebene sind hier das AMG [37], das MPG [39], die MBO-A [40] sowie die
Rontgenverordnung (RGV) [89], die Strahlenschutzverordnung (StrSchV) [90]
und das Transfusionsgesetz (TFG) [91]. Die Teilnehmer sollten hierzu angeben,
wie sich die eingehenden Antrage ihrer Kommission auf die Regelungsbereiche
des AMG, MPG und anderer Regelungswerke (nicht-AMG-nicht-MPG) verteilen.

Insgesamt gaben die Teilnehmer an, dass im Mittel etwa 31 Prozent der
Forschungsantrage unter den Regelungsrahmen des AMG und neun Prozent
unter den des MPG fallen. Die Streuung der Angaben war hier sehr grof
(Standardabweichungen: AMG-Forschung 20,62; MPG-Forschung 8,26). Der
Grol3teil der Antrage (60 Prozent) fiel weder unter den Regelungsrahmen des
AMG noch unter den des MPG.
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Haufigkeit der AMG-Forschung in Prozent

Abbildung 4: Héufigkeit an AMG-Forschungsantrégen
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Haufigkeit der MPG-Forschung in Prozent

Absolute
Haufigkeit der
angebenden
Teilnehmer
5 3 | Mittelwert 30,87
10 5 | Standardfehler des 2,915
Mittelwertes
15 2 | Median 25,00
20 11 | Modus 20
22 1 | Standardabweichung 20,615
23 2 | Varianz 424 988
25 5 | Spannweite 90
30 4 | Minimum 5
35 2 | Maximum 95
40 2
43 1
45 2
50 6
68 1
75 1 50
95 2 34
Tabelle 7: Haufigkeit an AMG-Forschungsantrédgen
18
16 16
16
c 14
o
E1 11
()
£ 10
o
E 8
g 6 5
<y 3
2 I
0
1-2% 3-5% 8-10% 15-20% >20%

Abbildung 5: Héufigkeit an MPG-Forschungsantrdgen
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Absolute
Haufigkeit der
angebenden
Teilnehmer
1 | Mittelwert 8,58
2 10 | Standardfehler des 1,156
Mittelwertes
3 2 | Median 5,00
4 1 | Modus 10
5 13 | Standardabweichung 8,257
8 1 | Varianz 68,184
9 1 | Spannweite 49
10 14 | Minimum 1
15 3 | Maximum 50
20 2
25 2 | Gultige Antworten 51
50 1 | Fehlende Antworten 33
Tabelle 8: Hdaufigkeit an MPG-Forschungsantrdgen
18 17
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Haufigkeit der nicht-AMG-nicht-MPG-Forschung

Abbildung 6: Hdufigkeit an nicht-AMG- nicht-MPG-Forschungsantrdgen
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Absolute

Haufigkeit der

angebenden

Teilnehmer
0 1 | Mittelwert 60,16
3 1 | Standardfehler des Mittelwerts 3,381
13 1 | Median 67,00
15 1 | Modus 65
20 1 | Standardabweichung 23,908
25 1 | Varianz 571,596
30 2 | Spannweite 97
40 2 | Minimum 0
45 3 | Maximum 97
50 4
52 2
65 6
69 1
70 5
73 1
75 4
76 3
80 2
83 1
85 1
90 3
91 1
92 1 50
97 1 34

Tabelle 9: Hdufigkeit an nicht-AMG- nicht-MPG-Forschungsantrégen

Von Interesse war dariber hinaus, wie viel Prozent der AMG-Antrage nicht
einwilligungsfahige Erwachsene als Studienteilnehmer einschliel3en. Hier gaben
die Befragten an, dass im Mittel 7 Prozent aller AMG-Antrage nicht

einwilligungsfahige Erwachsene betreffen.

Auch, wenn eine Mehrheit der Teilnehmer den Anteil an AMG-
Forschungsvorhaben, der nicht einwilligungsfahige Erwachsene vorsieht, mit O-
6 Prozent als selten angaben, gab es dennoch einige, die mit 9-30 Prozent
deutlich héhere Angaben machten. Diese Teilnehmer unterschieden sich nicht
signifikant hinsichtlich ihrer Berufserfahrung (Mittelwert 10,5 Jahre, Median 10
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Jahre), ihres beruflichen Hintergrundes, ihrer Funktion innerhalb der EK oder des

Anteiles an AMG-Antragen ihrer EK von der Gesamtheit der Teilnehmer.
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AMG-Forschung an nicht einwilligungsfahigen Erwachsenen

Abbildung 7: Héufigkeit der AMG-Forschung an nicht einwilligungsfdhigen Erwachsenen

50

35
Mittelwert 6,26
Standardfehler des Mittelwerts 0,896
Median 5,00
Modus 5
Std.-Abweichung 6,334
Varianz 40,116
Spannweite 30
Minimum 0
Maximum 30

Tabelle 10: Héufigkeit der AMG-Forschung an nicht einwilligungsfdhigen Erwachsenen

4.3 Umgang der EK mit Antragen

Dieser Abschnitt sollte, wie alle folgenden Abschnitte, von allen Befragten

Personen beantwortet werden.
4.3.1 Bewertung der Einwilligung durch einen gesetzlichen Vertreter

In einer Fallvignette wurde der Fall eines nicht einwilligungsfahigen Erwachsenen
mit Alzheimer-Demenz beschrieben, der in eine AMG-Studie eingeschlossen
werden sollte. Der AMG-Studie war ein zusatzlicher Studienteil beigefiigt, eine
Biomarker-Bestimmung, die unter den Bedingungen des minimalen Risikos und
der minimalen Belastung und mit Gruppennutzen durchgefuhrt werden sollte.
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Hierzu sollte bewertet werden, ob fur die zusétzliche Biomarkerbestimmung eine
Einwilligung durch einen gesetzlichen Vertreter notwendig ist (Aussage 1) und
ob nach dem neuen AMG eine Vorabeinwiligung durch eine

Probandenverfigung fur diese Studie notig ist (Aussage 2).

Die Bewertung dieser Fallvignette, insbesondere von Aussage 2, war nicht
eindeutig maglich. Zum einen ist der Begriff ,nicht einwilligungsfahiger Proband
mit Alzheimer-Demenz® zu kritisieren, da ein Proband laut Definition eine
gesunde Person ist, die an einer klinischen Studie teilnimmt. Treffender wére hier

,hicht einwilligungsfahiger Studienteilnehmer® oder ,Patient gewesen.

Zum anderen fallt die Biomarkerbestimmung im beschriebenen Fall im
eigentlichen Sinne nicht zwingend unter das AMG. Sie stellt einen eigenen
Studienteil einer Phase Il Arzneimittelstudie dar. In der Bewertung durch einen
EK konnten somit andere Regelungswerke herangezogen werden, wie
beispielsweise die MBO-A, nach der mit Verweis auf die DvH gruppenniitzige
Forschung unter minimalem Risiko und minimaler Belastung durchaus zulassig
ist. Auch ist die Bewertung der Biomarkerbestimmung im Rahmen einer AMG-
Studie davon abhéngig, ob man die Studie mit ihren verschiedenen MalRnahmen
im Sinne einer Gesamtbetrachtung oder Einzelbetrachtung bewertet, vgl. hierzu
Kapitel 1.3.5.

Die Teilnehmer gaben recht eindeutig an, dass sie fur die zuséatzliche
Biomarkerbestimmung eine Einwilligung durch einen gesetzlichen Vertreter fur
notig halten. Ob nach dem neuen AMG fur die gruppennitzige
Biomarkerbestimmung  jedoch  eine  Vorabeinwilligung durch  eine
Probandenverfigung notwendig ist, wurde sehr unterschiedlich bewertet. 37
Personen hielten eine Probandenverfigung fur notwendig, wohingegen 32

Personen solch eine Probandenverfliigung nicht fir notig hielten.
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,Da die Biomarkerbestimmung rein
gruppennutzig ist, halte ich nach
Inkrafttreten des neuen AMG eine
Vorabeinwilligung durch eine
Probandenverfiigung fur

notwendig.”
Absolute Prozent | Giltige
Haufigkeit (%) Prozent
(%)
Ja 74 88,1 93,7 37 44,0 48,1
Nein 3 3,6 3,8 32 38,1 41,6
Weil3 2 2,4 2,5 8 9,5 10,4
nicht
Fehlend 5 6,0 7 8,3
Gultig 79 94,0 100 77 91,7 100
Gesamt 84 100 84 100

Tabelle 11: Bewertung der Einwilligung durch einen gesetzlichen Vertreter

In einer zweiten Fallvignette wurde &hnlich zur ersten Fallvignette ein nicht
einwilligungsfahiger Erwachsener mit Alzheimer-Demenz  beschrieben,
allerdings sollte nun eine gruppennitzige Biomarkerbestimmung unter
minimalem Risiko und minimaler Belastung durchgefiihrt werden, die nicht unter

das AMG fallt. Insgesamt sollten die Teilnehmer hierzu vier Aussagen bewerten.

Die Anzahl an Teilnehmern, die diese vier Aussagen unbeantwortet lie3en, war
im Mittel mit 16 Prozent sehr hoch und reichte von 7 Prozent (Aussage 2) bis 21
Prozent (Aussage 3). Dies kann als Hinweis darauf gedeutet werden, dass

Unsicherheit unter den Befragten herrschte oder die Frage unklar gestellt war.

Einig war sich eine Mehrheit der Teilnehmer darin, dass sowohl Patient und
Vertreter in die Teilnahme an einer gruppennttzigen Biomarkerbestimmung
eingewilligt haben miissen, dass auf nonverbale AuRerungen des Probanden zu
achten ist (Aussage 2) und dass die Durchfuhrung der Studie unter den
Bedingungen des minimalen Risikos und der minimalen Belastung die

Einwilligung eines gesetzlichen Vertreters nicht Gberflissig macht (Aussage 3).

Ob eine alleinige Einwilligung durch einen gesetzlichen Vertreter ausreichend ist
eine Teilnahme in einer gruppennitzigen nicht-AMG-Studie unter minimalem
Risiko und minimaler Belastung zu bewilligen (Aussage 1), sahen die Teilnehmer
kontrovers. 36 Teilnehmer (43 Prozent) hielten eine Einwilligung durch einen

gesetzlichen Vertreter fur nicht ausreichend die Teilnahme in solch eine Studie
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zu bewilligen, wohingegen 30 Teilnehmer (36 Prozent) eine alleinige Einwilligung

durch den gesetzlichen Vertreter fir ausreichend hielten.

Widerspruchlich ist hier, dass 30 Teilnehmer bei Aussage 1 angaben, die
Einwilligung eines gesetzlichen Vertreters sei ausreichend, um die Teilnahme
des Patienten an der Studie zu bewilligen, wohingegen bei Aussage 2 nur 18
Teilnehmer widersprachen, dass sowohl Patient und Vertreter in die Teilnahme

eingewilligt haben missen.

Bei Aussage 4 gaben immerhin 25 Teilnehmer (30 Prozent) an, dass eine
Einwilligung durch einen gesetzlichen Vertreter eine Moglichkeit darstellt, die
Teilnahme an einer Studie mit mehr als minimaler Belastung und mehr als
minimalem Risiko zu legitimieren. Eine Mehrheit von 40 Teilnehmern (48

Prozent) lehnte diese Moglichkeit einer Legitimation ab.
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40
40 36
30
30 25
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1) Eine Einwilligung 2) Patient und Vertreter 3) Eine Einwilligung  4) Wenn eine Studie

Anzahl an Teilnehmern absolut

des Vertreters ist mussen in die des Vertreters ist nicht  mehr als minimales

ausreichend, um die  Teilnahme eingewilligt notwendig unter den  Risiko und mehr als
Teilnahme des haben. Es istim Bedingungen des  minimale Belastung fir
Patienten zu bewilligen. Besonderen auf minimalen Risikos und den Patienten darstellt,
nonverbale der minimalen ist die Einwilligung des
AuRerungen des Belastung. gesetzlichen Vertreters

Patienten zu achten. eine Mdoglichkeit, die

Teilnahme des
Patienten an einer
Studie zu legitimieren.

Ja mNein ®mWeil nicht = Fehlend

Abbildung 8: Einwilligung des gesetzlichen Vertreters bei einer nicht-AMG Studie
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Aussage Fehlend | Gesamt
1) Absolute 30 36 2 16 84
Haufigkeit
Prozent (%) 35,7 42,9 2,4 19,0
Gultige 44,1 52,9 2,9
Prozent (%)
2) Absolute 58 18 2 6
Haufigkeit
Prozent (%) 69,0 21,4 2,4 7,1
Gultige 74,4 23,1 2,6
Prozent (%)
3) Absolute 3 62 1 18
Haufigkeit
Prozent (%) 3,6 73,8 1,2 21,4
Gultige 4,5 93,9 15
Prozent (%)
4) Absolute 25 40 6 13
Haufigkeit
Prozent (%) 29,8 | 47,6 7,1 15,5
Glultige 352 | 56,3 8,5
Prozent (%)

Tabelle 12: Einwilligung des gesetzlichen Vertreters bei einer nicht-AMG Studie

4.3.2 Unterscheidung der Forschungsvorhaben hinsichtlich ihres

Nutzenpotentials

Das neue AMG gibt den Gruppennutzen einer Studie mit nicht
einwilligungsfahigen Erwachsenen als Rahmenbedingung vor. Wie das
Nutzenpotenzial einzelner konkreter Studienvorhaben bewertet wird, bleibt

jedoch in manchen Fallen unklar.

Eindeutig von 74 Teilnehmern (88 Prozent) als gruppennttzig bewertet wurde die
Biomarkerbestimmung aus Probenmaterial eines Schizophrenen, die neue
Erkenntnisse zum allgemeinen Krankheitsgeschehen der Schizophrenie
verspricht. Die Gabe eines neuen herzunterstitzenden Medikaments bei einem
geriatrischen Patienten mit Alzheimer-Demenz und Herzschwéche wurde
hingegen recht eindeutig von 69 Teilnehmern (82 Prozent) der Befragten als

eigennutzig bewertet.

Die Bewertung der anderen Studienbeispiele fiel uneinheitlicher aus. Die
Teilnahme an einer Beobachtungsstudie zur arztlichen Kommunikation bei

Gesprachen mit Demenzpatienten wurde von 50 Teilnehmern (60 Prozent) als

70



Ergebnisse

ausschlief3lich gruppennutzig, von 17 Teilnehmern (20 Prozent) als eigennutzig

und von 12 Teilnehmern (14 Prozent) als rein fremdnitzig beurteilt. Die

Bildgebungsstudie zur Kontrolle eines neuen OP-Verfahrens bei Prostatektomie,

das Vorteile gegentuber den herkbmmlichen Verfahren verspricht, wurde von 36

Teilnehmern (43 Prozent) als gruppenndtzig, von 30 Teilnehmern (36 Prozent)

als eigennutzig und von 12 Teilnehmern (14 Prozent) als fremdnutzig beurteilt.

Die Evaluationsstudie eines Mobilisierungsplans nach Huft-TEP mit dem Ziel der

schnelleren Rehabilitation wurde von 49 Teilnehmern (58 Prozent) als

eigennutzig eingeschatzt und von 28 Teilnehmern (33 Prozent) als

gruppennitzig.
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Proben bei herzunterstiitzenden Beobachtungsstudie  zur Kontrolle eines eines
schizophrenen Medikaments bei  zur Untersuchung der neuen OP-Verfahrens Mobilisierungsplans
Patienten zur einem geriatrischen arztlichen bei Prostatektomie, bei geriatrischen
Beforschung eines Patienten mit Kommunikation bei das Vorteile Patienten nach Huft-
Biomarkers, der neue Alzheimer-Demenz Gesprachen mit gegeniiber den TEP mit dem Ziel
Erkenntnisse zum und Herzschwéache. Demenzkranken. herkdbmmlichen einer schnelleren
allgemeinen Verfahren verspricht. Rehabilitation.
Krankheitsgeschehen
einer Schizophrenie
verspricht.
m eigennltzig ausschlief3lich gruppenniitzig mrein fremdnitzig weil3 nicht fehlend

Abbildung 9: Unterschiedung von Forschungsvorhaben hinsichtlich ihres Nutzenpotenzials
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Aussage Eigen- Weil3 | fehlend
natzig nicht

1) Absolute 2 74 4 4 0
Haufigkeit
Prozent (%) 2,4 88,1 4,8 4.8 0,0

2) Absolute 69 6 4 4 1
Haufigkeit
Prozent (%) 82,1 7,1 4.8 4.8 1,2
Gultige 83,1 7,2 4,8 4.8
Prozent (%)

3) Absolute 17 50 12 3 2
Haufigkeit
Prozent (%) 20,2 59,5 14,3 3, 2,4
Gultige 20,7 61,0 146 | 3,7
Prozent (%)

4) Absolute 30 36 12 4 2
Haufigkeit
Prozent (%) 35,7 42,9 143 | 4,8 2,4
Gultige 36,6 43,9 146 | 4,9
Prozent (%)

5) Absolute 49 28 4 2 1
Haufigkeit
Prozent (%) 58,3 33,3 48| 24 1,2
Glltige 59,0 33,7 48| 24
Prozent (%)

e o«

Tabelle 13: : Unterscheidung von Forschungsvorhaben hinsichtlich ihres Nutzenpotenzials

4.3.3 Definition von minimalem Risiko und minimaler Belastung

Das AMG und die DvH sehen beide die Bedingungen des minimalen Risikos und
der minimalen Belastung als Sicherheitsmalinahmen bei Forschung an nicht

einwilligungsfahigen Erwachsenen vor.

Die Teilnehmer sollten hier verschiedene Beispielinterventionen hinsichtlich ihres
Risikos beziehungsweise ihrer Belastung bewerten. Um eine Tendenz zu Mitte
hin zu vermeiden, konnten die Teilnehmer hierbei zwischen vier Optionen

entscheiden (Optionen: ,eindeutig minimales Risiko/minimale Belastung®, ,eher
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minimales  Risiko/minimale  Belastung®, ,eher mehr als minimales
Risiko/minimale Belastung®, ,eindeutig mehr als minimales Risiko/minimale

Belastung®).

4.3.3.1 Minimales Risiko

Zur Bewertung der Interventionen hinsichtlich ihres Risikos konnte durch Addition
der Kategorien ,eindeutig minimales Risiko“ und ,eher minimales Risiko“, sowie
.eher mehr als minimales Risiko“ und ,eindeutig mehr als minimales Risiko"

Tendenzen ermittelt werden, wie die Interventionen bewertet wurden.

Es konnte lediglich bei einer Intervention keine klare Tendenz ermittelt werden.
Die Intervention ,Entnahme eines 10ml-Blutréhrchens durch venése Punktion zur
genetischen Analyse® wurde von etwa gleich vielen Teilnehmern als
,eindeutig/eher minimales Risiko“ wie als ,eher mehr/eindeutig mehr als

minimales Risiko“ bewertet.

Als eher risikobehaftet wurden die Interventionen ,Liquorpunktion® (95 Prozent
eher/eindeutig mehr als minimales Risiko), ,Behandlung mit einem Medikament
mit 3,5% Blutungsrisiko® (94 Prozent eher/eindeutig mehr als minimales Risiko),
,Phase-II-Studie mit einem neuen Medikament* (93 Prozent eher/eindeutig mehr
als minimales Risiko) und ,Durchfihrung einer Computertomografie des Thorax*

(75 Prozent eher/eindeutig mehr als minimales Risiko) beurteilt.

Weniger risikobehaftet wurden die Interventionen ,Ausfillen eines Fragebogens
zum Thema Suizidalitdt (63 Prozent eher/eindeutig minimales Risiko) und
,Abnahme eines Blutrdhrchens zur Proteinanalyse® (65 Prozent eher/eindeutig

mehr als minimales Risiko) bewertet.

Kaum risikobehaftet wurden die Interventionen ,Nutzung von bereits entnommen
Proben/Biopsie-Materials® (90 Prozent eher/eindeutig mehr als minimales Risiko)
und ,Nutzung von bereits gewonnenen Untersuchungsergebnissen“ (96 Prozent

eher/eindeutig mehr als minimales Risiko) bewertet.
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Liquorpunktion zur Entnahme von 2ml Liquor
ausschlief3lich zu Forschungszwecken.

Behandlung mit einem Medikament, das ein 3,5%iges
Risiko fir das Auftreten einer ernsthaften Blutung
birgt.

Gabe eines neuen Medikaments im Rahmen einer
Phase Il Studie

Durchfiihrung einer Computertomografie des Thorax

Abnahme eines 10ml-Blutréhrchens durch vendse
Punktion zur Proteinanalyse

Ausfillen eines Fragbogens zum Thema ,Suizidalitat*
durch den Patienten

Abnahme eines 10ml-Blutréhrchens durch vendse
Punktion zur Proteinanalyse

Nutzung von zu therapeutischen Zwecken
entnommenen Blutproben oder Biopsie-Material zu
Forschungszwecken

Nutzung von bereits zur klinischen Untersuchung
gewonnenen Untersuchungsergebnissen

0%

20% 40% 60% 80%
Anzahl an Teilnehmern in Prozent

= "Eindeutig minimales Risiko" und "Eher minimales Risiko"

m"Eher mehr als minimales Risko" und "Eindeutig mehr als minimales Risiko"

Abbildung 10: Definition von minimalem Risiko
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Intervention Eindeutig Eher mehr Weil3
minimales als nicht
Risiko minimales und
Risiko fehlend
Nutzung Absolute 67 2
von Ergeb- Haufigkeit
nissen aus Giiltige 79,8 16,7 1,2 0,0 2,4
Unter- Prozent (%)
suchungen
Nutzung Absolute 63 13 5 1 2
von Héufigkeit
Biopsie- Gilltige 75,9 15,7 6,0 1,2 2,4
Material Prozent (%)
und
Blutproben
10ml Blut- | Absolute 16 39 18 10 1
entnahme | Haufigkeit
zur Protein- | Glltige 19,0 46,4 214 11,9 1,2
analyse Prozent (%)
Frage- Absolute 16 37 21 3 6
bogen zum Haufigkeit
Thema Giiltige 19,3 44,6 25,3 3,6 7,2
Suizidalitat | Prozent (%)
10ml Blut- | Absolute 10 33 21 18 1
entnahme | Haufigkeit
zur gene- Glltige 12,0 39,8 25,3 21,7 1,2
tischen Prozent (%)
Analyse
CT-Thorax | Absolute 4 15 25 38 2
Haufigkeit
Glltige 4.8 17,9 29,8 45,2 2,4
Prozent
(%)
Phase-II- Absolute 0 4 13 65 2
Studie Haufigkeit
Glltige 0,0 4.8 15,5 77,4 2,4
Prozent (%)
Medika- Absolute 1 3 18 61 1
ment mit Haufigkeit
3,5% Giiltige 1,2 3,6 21,4 72,6 1,2
Blutungs- Prozent (%)
risiko
Liquor- Absolute 0 3 21 59 1
punktion Haufigkeit
Giiltige 0,0 3,6 25,0 70,2 1,2

Prozent (%)

84

Tabelle 14: Definition von minimalem Risiko
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4.3.3.2 Vergleich mit Ergebnissen der US-amerikanischen Studie

In der 2010 von Gong et al. veroffentlichten Studie mit dem Titel ,Surrogate
consent for research involving adults with impaired decision making: Survey of
Institutional Review Board practices’ [85] wurden U.S.-amerikanische IRB zum
Umgang mit Forschungsantragen, die nicht einwilligungsfahige Personen
einschlie3en, befragt. Unter anderem sollten die Teilnehmer vier verschiedene
Interventionen einem Risikolevel zuordnen. Diese vier Beispielinterventionen
wurden in unsere Befragung der deutschen EK tbernommen. Es handelte sich

hierbei um:

(1) 10ml Blutentnahme zur Proteinanalyse

(2) 10ml Blutentnahme zur genetischen Analyse, bei der vor allem nach
Pradispositionen fur haufige Krankheiten (Diabetes mellitus etc.) gesucht
wird

(3) Computertomografie des Thorax

(4) Behandlung mit einem Medikament, das ein 3,5%iges Risiko fur das

Auftreten einer ernsthaften Blutung birgt

Das Antwortverhalten der deutschen EK gestaltete sich verglichen mit dem der
U.S.-amerikanischen IRB sehr ahnlich. Die Proteinanalyse wurde von beiden
Gruppen als minimales Risiko eingeschéatzt. Die genetische Analyse wurde unter
den Befragten der U.S.-amerikanischen Studie von 39 Prozent als ,minimal risk®
eingeschatzt und von 58 Prozent als ,minor increase over minimal risk“ und ,more
than minor increase over minimal risk®, also als eher risikobehaftet. Die Befragten
der deutschen Studie waren sich hier hingegen uneinig und schatzten die
genetische Analyse zu 51 Prozent als ,minimales und eher minimales Risiko“ und
zu 46 Prozent als ,eher mehr als und mehr als minimales Risiko“ ein. Die
Computertomografie des Thorax wurde von beiden Gruppen eher risikobehaftet
bewertet. Die Behandlung mit einem Medikament, das ein 3,5%iges
Blutungsrisiko birgt, wurde von 85 Prozent der U.S.-amerikanischen Befragten
als ,more than minor increase over minimale risk“ bewertet, wohingegen nur 69
Prozent der deutschen Befragten diese Intervention als mehr als minimales

Risiko bewerteten.

Zu diskutieren bleibt, ob durch die unterschiedlichen Antwortoptionen in der
deutschen Studie (,eindeutig minimales Risiko®, ,eher minimales Risiko®, ,eher

mehr als minimales Risiko“, ,mehr als minimales Risiko®) und der US-
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Amerikanischen Studie (,Minimal risk®, ,minor increase over minimal risk“, ,more

than minor increase over minimal risk“) Ergebnisse vergleichbar sind.

Bewertung deutsche Ethikkommissionen

100
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o 28
21 24 22 21
20 11
H ;
0 H
Proteinanalyse Genetische Analyse CT Thorax Medikament
eindeutig minimales Risiko+ eher minimales Risiko
eher mehr als minimales Risiko
® eindeutig mehr als minimales Risiko
Abbildung 11: Bewertung von minimalem Risiko und Belastung durch deutsche EK
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Abbildung 12: Bewertung von minimalem Risiko und minimaler Belastung durch us-amerikanische IRB

4.3.3.3 Minimale Belastung

Da die Belastung einer Intervention immer von der Konstitution des Patienten
abhangt, an dem sie durchgefihrt wird, wurde zur Bewertung von Interventionen
hinsichtlich ihrer Belastung ein 72-jahriger nicht einwilligungsfahiger

Beispielpatient im Zustand nach Schlaganfall mit globaler Aphasie gewabhlt.

Bei der Auswertung konnten auch hier durch Addition der Antwortoptionen

,eindeutig minimale Belastung® und ,,eher minimale Belastung®, sowie ,eher mehr
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als minimale Belastung® und ,eindeutig mehr als minimale Belastung® Tendenzen
ermittelt werden.

Liquorpunktion zur Entnahme von 2ml Liquor 2_
ausschlief3lich zu Forschungszwecken.
Gabe eines neuen Medikaments im Rahmen 70/_
einer Phase Il Studie 0
Durchfiihrung eines kraniellen MRTs von 10‘V_
30min Dauer 0
Durchfiihrung einer neuropsychologischen 31% _
Testung von 1h Dauer 0

Peripher-vendse Punktion und Entnahme

einer 6ml-Blutrohrchens ausschlie3lich zu 56% _
Forschungszwecken

Teilnehmende Beobachtung zur Patienten- 83%
Angehdrigen-Kommunikation 0

Abnahme eines zusétzlichen 6ml-
Blutréhrchens zu Forschungszwecken bei 89%
einer aus therapeutischen Griinden
anstehenden venésen Blutentnahme.

Nutzung von zu therapeutischen Zwecken
entnommenen Blutproben oder Biopsie- 94%
Material zu Forschungszwecken

Nutzung von bereits zur klinischen
Behand[ung und zur Erflllung des 98% Zl/0
Heilauftrags erhobenen
Untersuchungsergebnissen

0% 20% 40% 60% 80% 100%

"Eindeutig minimale Belastung” und "Eher minimale Belastung"
m"Eher mehr als minimale Belastung" und "Eindeutig mehr als minimale Belastung"

Abbildung 13: Definition von minimaler Belastung
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Intervention Eindeutig Eher Weil3
minimale mehr nicht
Belastung als und
minimale fehlend
Belastung
Nutzung Absolute 73 9 1 1 0
Ergeb- Haufig-keit
nissen aus Glltige 86,9 10,7 1,2 1,2 0,0
Unter- Prozent
suchungen (%)
Nutzung von | Absolute 63 16 4 1 0
Biopsie- Haufig-keit
Material Giiltige 75,0 19,0 4,8 1,2 0,0
und Prozent
Blutproben (%)
6ml Blut- Absolute 36 39 7 2 0
rohrchen bei | Haufig-keit
anstehender | Giuiltige 13,6 44,4 27,2 14,8 0,0
Blut- Prozent
entnahme (%)
Beobach- Absolute 38 32 9 3 2
tung zur Haufig-keit
Patient- Gilltige 45,8 38,6 10,8 3,6 2,4
Angehorigen | Prozent
Kommuni- (%)
kation
6ml Blut- Absolute 11 36 22 12 3
entnahme Haufig-keit
zZu Gultige 13,6 44,4 27,2 14,8 3,6
Forschungs- | Prozent
zwecken (%)
Neuro- Absolute 7 19 27 28 3
psycho- Haufig-keit
logische Glltige 8,5 23,2 32,9 341 3,6
Testung 1h | Prozent
Dauer (%)
30 min Absolute 2 6 28 43 5
MRT Haufig-keit
Giiltige 2,4 7.3 34,1 52,4 6,0
Prozent
(%)
Phase-II- Absolute 2 4 15 58 5
Studie Haufig-keit
Giltige 2,4 4,8 18,1 69,9 6,0
Prozent
(%)
Liquor- Absolute 1 1 16 62 4
punktion Haufig-keit
Gilltige 1,2 1,2 19,5 75,6 4,8
Prozent
(%)
| Gesamt | 84

Tabelle 15: Definition von minimaler Belastung
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4.3.3.4 Vergleich von Risiko und Belastung

Ein Vergleich der Interventionen, die den Teilnehmern sowohl hinsichtlich des
Risikos als auch hinsichtlich der Belastung zur Bewertung vorlagen, kam zu dem
Ergebnis, dass die Interventionen sehr &hnlich bewertet wurden. Interventionen,
die sehr risikobehaftet bewertet wurden, wurden auch sehr belastend fur den
Patienten  eingeschatzt. Lediglich die Blutentnahme zum reinen
Forschungszweck wurde belastender eingeschatzt (40 Prozent ,mehr als
minimale Belastung®) als risikobehaftet (33 Prozent ,mehr als minimales Risiko®).

0,
Abnahme eines 10ml- bzw 6ml- Blutréhrchens m 56
durch vendse Punktion zur Proteinanalyse bzw 0

33%
Forschungszwecken
ungszw 65%
93%
Liquorpunktion zur Entnahme von 2ml Liquor 2%
ausschlief3lich zu Forschungszwecken. 95%

4%

0,
Nutzung von zu therapeutischen Zwecken 6%

0,
entnommenen Blutproben oder Biopsie- 7% 9%
Material zu Forschungszwecken
g 90%
. - 2%

Nutzung von bereits zur klinischen 989%
Untersuchung gewonnenen 10¢ 0
Untersuchungsergebnissen 2

96%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

®m Eher mehr als minimale Belastung+ eindeutig mehr als minimale
Belastung

® Eher minimale Belastung+ eindeutig minimale Belastung
Eher mehr als minimales Risiko+ eindeutig mehr als minimales
Risiko

Eher minimales Risiko+ eindeutig minimales Risiko

Abbildung 14: Vergleich von Interventionen hinsichtlich ihrer Belastung
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4.4 Bewertung des 4. AMG-AndG

4.4.1 Bekanntheit der AMG Novelle

Eine deutliche Mehrheit von 69 Prozent (58 Teilnehmer) gab an, das Gesetz

entweder genau gelesen zu haben und sich eingehend informiert zu haben (37

Teilnehmern, 44 Prozent) oder es zumindest oberflachlich gelesen zu haben

(21 Teilnehmer, 25 Prozent). Ein kleiner Teil hatte die Berichterstattung zur

Gesetzesnovelle verfolgt, das Gesetz selbst allerding nicht (9 Teilnehmer,

11Prozent). Immerhin 17 Prozent (14 Teilnehmer) gaben an, sich noch nicht

naher mit der Neufassung auseinandergesetzt oder noch gar nichts von der

Neufassung gehort zu haben (2 Teilnehmer, 2 Prozent).

Absolute
Haufigkeit

Prozent
(%)

Gultige Prozent
(%)

Ich habe das neue
Gesetz genau gelesen
bzw mich eingehend
informiert

44,0

44,6

Ich habe das neue
Gesetz oberflachlich
gelesen

25,0

25,3

Ich habe die
Berichterstattung
verfolgt, aber das neue
Gesetz selbst nicht.

10,7

10,8

Ich habe von der
Nnuefassung gehort,
mich aber noch nicht
naher damit auseinander
gesetzt

16,7

16,9

Ich habe noch nichts von

der Neufassuni iehbrt

2,4

2,4

1,2

1,2

84

Tabelle 16: Bekanntheit der AMG-Novelle

4.4.2

Inhalt der AMG-Novelle

Da es in Fachkreisen und am Rande auch in der breiten Offentlichkeit

Diskussionen zur Bewertung der AMG-Novelle und ihres Inhaltes gab, sollten die

Teilnehmer Aussagen, die sich auf verschiedene

Gesetzesnovelle bezogen, bewerten.
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Da bereits die Konzepte ,Einwilligung durch gesetzlichen Vertreter®,
,Nutzenpotenzial von Forschungsvorhaben®, ,minimales Risiko und minimale
Belastung“ in vorangegangenen Fragen bewertet worden waren, zielte dieser

Fragenkomplex hauptséchlich auf die Bewertung der Probandenverfiigung ab.

Es wurden sechs Aussagen auf Zustimmung oder Ablehnung hin untersucht. Um
eine Tendenz zur Mitte zu vermeiden, wurden hier eine Likert-Skala mit vier
Antwortkategorien gewahlt, von ,Ich stimme voll zu“, ,Ich stimme eher zu“, ,Ich
stimme eher nicht zu“ bis ,Ich stimme Uberhaupt nicht zu“. Auch hier wurden zur
Ermittlung von Tendenzen in der Bewertung der Aussagen die Antwortkategorien
,lch stimme voll zu“ und ,Ich stimme eher zu*, sowie ,Ich stimme eher nicht zu“

und ,Ich stimme Uberhaupt nicht zu“ addiert.

1) Bei einer AuRerung des Unwillens, seitens
des Patienten, ist das Forschungsprojekt 93% Zl/o
abzubrechen.

2) Im Vergleich zu einer Patientenverfiigung
bei der es um Tod und Leben geht, halte ich
die Bedingungen fiir eine Probandenverfiigung
fur Gbertrieben.

3) Ich lehne eine Probandenverfigung ab, da
Uber ein zuklnftiges Forschungsprojekt 50%
aufgeklart wird, das noch nicht konkretisiert ist.

4) Probandverfiigung uberflissig unter

Sicherheitsmallnahmen wie minimales 55% _

Risiko/Belastung.

5) Probandverfligung realitatsfern, da nicht
ausreichend Uber zukiinftiges Projekt 64%
ausgeklart werden kann.

6) Ich begrif3e diese Regelung und finde sie

0
gut. Ll

0% 20% 40% 60% 80% 100%

"Ich stimme voll zu" und "Ich stimme eher zu"

m"|ch stimme eher nicht zu" und "Ich stimme Uberhaupt nicht zu"

Abbildung 15: Bewertung der AMG-Novelle und der Probandenverfiigung
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Aussage Ich Ich Fehlend
stimme | stimme
eher zu eher
nicht zu
1) Absolute 10 2 4
Haufigkeit
Gultige 85,0 12,5 2,5 0,0
Prozent
(%)
2) Absolute 19 23 20 17 5
Haufigkeit
Gultige 24,1 29,1 25,3 21,5
Prozent
(%)
3) Absolute 26 16 23 17 2
Haufigkeit
Gultige 31,7 19,5 28,0 20,7
Prozent
(%)
4) Absolute 13 33 20 13 5
Haufigkeit
Gultige 16,5 41,8 25,3 16,5
Prozent
(%)
5) Absolute 29 25 19 8 3
Haufigkeit
Gultige 35,8 30,9 23,5 9,9
Prozent
(%)
6) Absolute 13 22 37 11 1
Haufigkeit
Gultige 15,7 26,5 44,6 13,3
Prozent
(%)
| Gesamt | 84

Tabelle 17: Bewertung der AMG-Novelle und der Probandenverfiigung

In einem Freitextfeld wurden die Teilnehmer gebeten weitere Forschungsgebiete

zu nennen, bei denen weiterhin Regelungsbedarf besteht.

Tabelle 18 gibt einen Uberblick tiber die Antworten der Teilnehmer.
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Anzahl an Aussage
Teilnehmern
2 Die Regelung ist zu eng, man misste sich an der
Oviedokonvention orientieren oder mehr Augenmerk auf
Minimal burden, mutmallichen Patientenwillen und der nicht
erkenntnisbringenden Durchfihrbarkeit bei
Einwilligungsfahigen legen.

1 Eigennutzen und Gruppennutzen sollten nie Gber dem
mutmallichen Patientenwillen stehen. Recht auf Forschung
grundsatzlich abzulehnen.

3 Forschungsvorhaben abseits von AMG, MPG, R4V,
StrSchV, TFG.
4 Forschung an speziellen Bevolkerungsgruppen:

Schwangere, schwere psychische Erkrankungen,
Drogenabhangigkeit, Geflichtete, Minderjahrige,
vorubergehend nicht-Einwilligungsfahige, Palliativmedizin

2 ,whole genome sequencing®, ethische Fragestellungen: Was
passiert mit den Daten? Was ist mit indirekt von den
Ergebnissen Betroffenen (Aszendenten/Deszendenten) und
deren Einwilligung?

1 Schulung der arztlichen Kommunikations- und
Beratungskompetenz bei Erstellung der
Probandenverfligung.

1 Korperspenden/Teilkbrperspenden zur unbefristeten
Aufbewahrung: Konflikt zwischen dem Biobank- und
Bestattungsgesetz.

1 Besteuerung von Probandenhonoraren.

2 [ITs (Investigator Initiated Trial): mit Medizinprodukten, zur

Arzneimittelsicherheit in der Sepsisforschung auf
Intensivstationen
1 Digitalisierung (Anamnese ohne Arztkontakt),

Robotereingriffe
Tabelle 18: Weiterer Regelungsbedarf abseits des AMG

4.5 Auswertung der Signifikanzen

Im Folgenden sind nur Fragen aufgefthrt, bei denen sich das Antwortverhalten
zwischen Gruppen statistisch signifikant unterschied, sowie lediglich diejenigen
Untergruppen genannt, die sich signifikant unterschieden.
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Aufgrund der kleinen Personenzahl in den Untergruppen lassen sich bei
statistisch signifikanten Unterschieden lediglich Tendenzen im Antwortverhalten

formulieren.

Gruppenunterschiede wurden mit dem Kruskal-Wallis-Test detektiert, wahrend
darauffolgend zum paarweisen Vergleich der Mann-Whithney-U-Test angewandt
wurde, um anschlielend die Mittelwerte, der sich im Antwortverhalten signifikant
unterscheidenden Gruppen miteinander zu vergleichen. Es wurde ein
Signifikanzniveau von a=0,05 angenommen. In den folgenden Tabellen finden
sich somit zunachst die Ergebnisse des Gruppenvergleichs mittels Kruskal-
Wallis-Test (asymptotische Signifikanz), anschlieBend die paarweisen
Vergleiche mittels Mann-Whithney-U-Test (asymptotische Signifikanz 2-seitig
oder exakte Signifikanz) und anschlieend die Mittelwerte der verglichenen

Teilnehmergruppen.
4.5.1 Signifikanzen nach beruflichem Hintergrund

Hierzu wurden die Teilnehmer in die Untergruppen ,Arzte“ (37 Personen),
,Juristen® (20 Personen) und ,Ethiker/Theologe® (15 Personen) eingeteilt und

miteinander verglichen.
Signifikante Unterschiede fanden sich bei folgenden Fragen:

4.5.1.1 Frage 1.2 Welchen Patientenpopulationen sind am haufigsten
betroffen?

Hier gaben Arzte im Vergleich zu Ethikern und Theologen tendenziell haufiger

Patienten auf Intensivstation und Patienten in notfallmedizinischer Behandlung

an.

Asymptotische Signifikanz 0,001 0,009
Mann- Asymptotische | Arztvs 0,013 0,005
Whitney- | Signifikanz Ethiker/
U Test (2-seitig) Theologe
Mittelwert | O=nicht gewahlt | Arzt 0,65 0,57
1=als haufige Ethiker/ 0,27 0,13
Patienten- Theol
population eologe
gewahlt

Tabelle 19: : Signifikanzen nach beruflichem Hintergrund: Hédufig von AMG-Forschung betroffene

einwilligungsunfdhige Patientenpopulationen
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4.5.1.2 Frage 4.1 Definition von minimalem Risiko

Ethiker und Theologen beurteilten die Nutzung von bereits gewonnen
Untersuchungsergebnissen tendenziell risikobehafteter als Arzte. Hingegen
beurteilten Arzte das Risiko fur den Patienten bei Gabe eines Medikaments mit

3,5%igem Risiko fur das Auftreten einer ernsthaften Blutung hoher als Ethiker

und Theologen dies taten.

Asymptotische Signifikanz 0,005
Mann- Asymptotische Arzt vs 0,038
Withney-U Signifikanz (2- Ethiker/
Test seitig) Theologe
Mittelwert Arzt 1,22 | 1= minimales Risiko, 2=
Ethiker/ 1,60 | eher minimales Risiko, 3=
Theologe eher mehr als minimales
Risiko, 4= eindeutig mehr
als minimales Risiko

Asymptotische Signifikanz 0,001
Mann- Asymptotische Arzt vs 0,006
Withney-U | Signifikanz (2- Jurist
Test seitig) Arzt vs 0,000
Ethiker/
Theologe
Mittelwert Arzt 3,92 | 1= minimales Risiko, 2=
Jurist 3,55 | eher minimales Risiko, 3=
Ethiker und 3,20 | eher mehr als minimales
Theologe Risiko, 4= eindeutig mehr
als minimales Risiko

Tabelle 20 Signifikanzen nach beruflichem Hintergrund: Definition von minimalem Risiko

4.5.1.3 Frage 4.2 Definition von minimaler Belastung:
Die Intervention ,Liquorpunktion zur Entnahme von 2ml Liquor ausschliellich zu
Forschungszwecken® wurde von Arzten tendenziell belastender fir den

Patienten gesehen als von Ethikern und Theologen.
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Asymptotische Signifikanz 0,036
Mann- Asymptotische Arzt vs 0,010
Withney-U Signifikanz (2- Ethiker/
Test seitig) Theologe
Mittelwert Arzt 3,86 | 1= minimale Belastung, 2=
Ethiker/ 3,33 | eher minimale Belastung,
Theologe 3= eher mehr als minimale
Belastung, 4= eindeutig
mehr als minimale
Belastung

Tabelle 21: Signifikanzen nach beruflichem Hintergrund: Definition von minimaler Belastung

4.5.1.4 Frage 5.1 ,,Wie gut ist Ihnen das 4. Gesetz zur Anderung
arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften bekannt?*

Hierbei war das Gesetz Ethikern und Theologen tendenziell weniger bekannt als
Ethikkommissionsmitgliedern mit arztlichem oder juristischem Berufshintergrund,
wahrend sich zwischen diesen kein signifikanter Unterschied in der Bekanntheit
des 4. AMG-AndG feststellen lieR.

Asymptotische Signifikanz

Mann- Asymptotische Arzt vs 0,036
Withney-U | Signifikanz (2- Ethiker/
Test seitig) Theologe
Exakte Jurist vs 0,030
Signifikanz Ethiker/
Theologe
Mittelwert Arzt 4,03 | 1= Gar nicht, 2= Ich habe
Ethiker/ 3,20 | von der Neufassung
Theologe gehdrt, mich aber noch
Jurist 4,30 | nicht naher damit
auseinander gesetzt, 3=
Ich habe die
Berichterstattung verfolgt,
das neue Gesetz allerdings
nicht gelesen,4=Ich habe
das neue Gesetz
oberflachlich gelesen, 5=
Ich habe das neue Gesetz
genau gelesen bzw mich
eingehend informiert

Tabelle 22: Signifikanzen nach beruflichem Hintergrund: Bekanntheit der AMG-Novelle
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4.5.1.5 Frage 5.2 Aussagen zum 4. AMG-AndG

Der Aussage ,Bei einer AuRerung des Unwillens seitens des Patienten, das
Forschungsprojekt weiterzufiihren, ist das Forschungsprojekt abzubrechen. Egal

auf welche Art und Weise der Patient seinen Unwillen aufRert.“ stimmten Ethiker

und Theologen tendenziell weniger zu als Arzte.

Asymptotische Signifikanz 0,006
Mann- Asymptotische Arztvs 0,049
Withney-U | Signifikanz (2- Ethiker/
Test seitig) Theologe
Mittelwert Arzt 1,17 | 1=Ich stimme ganz zu, 2=
Ethiker und 1,47 | Ich stimme eher zu, 3= Ich
Theologe stimme eher nicht zu,4=
Ich stimme Uberhaupt nicht
zu

Tabelle 23: Signifikanzen nach beruflichem Hintergrund: Bewertung der Probandenverfiigung

4.5.2 Signifikanzen nach Funktion innerhalb der Ethikkommission

Hierzu wurden die Teilnehmer in die Untergruppen ,Vorsitzender” (16 Personen),
~otellvertretender Vorsitzender” (14 Personen), ,Geschaftsfihrer” (15 Personen),
~urist (18 Personen) und ,Ethiker/Theologe® (15 Personen) eingeteilt und

miteinander verglichen.

Signifikante Unterschiede im Antwortverhalten dieser Gruppen fanden sich in

folgenden Fragen:

4.5.2.1 Frage 1.2 Welche Patientenpopulationen sind am haufigsten
betroffen?

Hier wurden Schlaganfallpatienten von Geschéftsfiihrern tendenziell haufig als

betroffene Patientenpopulation in Forschungsantrdgen genannt als von

stellvertretenden Vorsitzenden, Juristen, Ethikern und Theologen.

Patienten auf Intensivstation wurden von Vorsitzenden tendenziell haufiger als
betroffene Patientenpopulation angeben als von stellvertretenden Vorsitzenden,

Juristen und Ethikern, sowie haufiger von Geschaftsfiihrern als von Juristen.

Patienten in notfallmedizinischer Behandlung wurden von Vorsitzenden als

haufiger betroffen genannt als von Ethikern und Theologen. Geschéaftsfiihrer
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nannten sie haufiger als stellvertretende Vorsitzende, Juristen, Ethiker und

Theologen.

- Asymptotische Signifikanz 0,008 0,000 0,000
Mann- Exakte Vorsitzender vs / 0,038 /
Whitney | Signifikanz | Stellvertretender
-U Test Vorsitzender
Vorsitzender vs / 0,000 /
Jurist
Vorsitzender vs / / 0,019
Ethiker/ Theologe
Stellvertreter vs 0,041 0,013 0,018
Geschafts-
fuhrer
Geschaftsfuhrer 0,025 / 0,009
vs Jurist
Geschaftsfuhrer 0,004 / 0,001
vs Ethiker/
Theologe
Mittel- 0= nicht Vorsitzender / 0,87 0,63
wert gewabhlt, Stellvertretender 0,29 0,43 0,29
1=als Vorsitzender
haufige Geschaftsfuhrer 0,73 / 0,80
Patienten- | Jurist 0,28 0,17 0,28
population | Ethiker/ Theologe 0,13 / 0,13
gewahlt

Tabelle 24: Signifikanzen nach Funktion innerhalb einer Ethikkommission: : Hdufig von AMG-Forschung betroffene
einwilligungsunfdhige Patientenpopulationen

4.5.2.2 Frage 4.1 Definition von minimalem Risiko

Die Intervention ,Behandlung mit einem Medikament, das ein 3,5%iges Risiko flr
das Auftreten einer ernsthaften Blutung birgt“ wurde von Vorsitzenden tendenziell
mit mehr Risiko behaftet bewertet als von Ethikern und Theologen.
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Asymptotische Signifikanz

0,024

Mann- Asymptotische | Vorsitzender vs 0,027
Withney- | Signifikanz (2- Ethiker/
U Test seitig) Theologe
Mittelwert | Vorsitzender 4,00 | 1= minimales Risiko, 2=
Ethiker/ 3,27 | eher minimales Risiko, 3=
Theologe eher mehr als minimales
Risiko, 4= eindeutig mehr
als minimales Risiko

Tabelle 25: Signifikanzen nach Funktion innerhalb einer Ethikkommission: Definition von minimalem Risiko

4.5.2.3 Frage 5.1 ,,Wie gut ist Ihnen das 4. Gesetz zur Anderung

arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften bekannt?*
Hier war den Vorsitzenden das Gesetz tendenziell besser bekannt als
stellvertretenden Vorsitzenden. Geschéftsfuhrer kannten das Gesetz besser als
Ethiker Juristen kannten es besser als

Vorsitzende, und Theologen.

stellvertretende Vorsitzende.
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Asymptotische Signifikanz 0,002
Mann- Exakte Vorsitzender vs 0,019
Withney- | Signifikanz Stellvertretender
U Test Vorsitzender
Stellvertretender 0,001
Vorsitzender vs
Geschaftsfuhrer
Stellvertretender 0,005
Vorsitzender vs
Jurist
Geschaftsfuhrer 0,019
vs Ethiker/
Theologe
Mittelwert | Vorsitzender 4,19 | 1= Gar nicht, 2= Ich habe
Stellvertretender 3,14 | von der Neufassung gehort,
Vorsitzender mich aber noch nicht naher
Geschaftsfuhrer 4,60 | damit auseinander gesetzt,
Jurist 4,33 | 3=Ich habe die
Ethiker und 3,47 | Berichterstattung verfolgt,
Theologe das neue Gesetz allerdings
nicht gelesen,4= Ich habe
das neue Gesetz
oberflachlich gelesen, 5=
Ich habe das neue Gesetz
genau gelesen bzw. mich
eingehend informiert

Tabelle 26: Signifikanzen nach Funktion innerhalb einer Ethikkommission: Bekanntheit der AMG-Novelle

4.5.3 Signifikanzen nach Berufserfahrung in einer Ethikkommission

Hierzu wurden die Teilnehmer nach ihren Berufsjahren in einer EK in die
Gruppen 0-4 Jahre (21 Personen), 5-10 Jahre (28 Personen) und >10 Jahre (26
Personen) Mitgliedschaft in einer EK eingeteilt und miteinander verglichen.

Signifikante Unterschiede im Antwortverhalten dieser Gruppen fanden sich in

folgenden Fragen:

4.5.3.1 Frage 4.2 Definition minimale Belastung
Die Intervention ,Teilnehmende Beobachtung zur Patienten-Angehorigen-
Kommunikation“ wurde von Mitgliedern, die 0-10 Jahre Mitglied in einer EK waren

belastender bewertet als von Mitgliedern, die >10 Jahre in einer EK waren.
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Asymptotische Signifikanz 0,036
Mann- Asymptotische Mittel vs 0,003
Withney-U | Signifikanz (2- Alt
Test seitig) Jung vs Alt 0,000
Mittelwert Jung (0-4 Jahre) 2,05 | 1= minimale Belastung, 2=
Mittel (5-10 1,93 | eher minimale Belastung,
Jahre) 3= eher mehr als minimale
Alt (>10 Jahre) 1,27 | Belastung, 4= eindeutig

mehr als minimale
Belastung

Tabelle 27: Signifikanzen nach Mitgliedjahre in einer EK: Definition minimaler Belastung

4.5.3.2 Frage 5.2 Aussagen zum neuen AMG
Die Aussage ,Ich halte eine Probandenverfigung fur Uberfllssig, sofern alle
anderen Sicherheitsmafinahmen wie minimales Risiko und minimale Belastung

eingehalten werden® wurde von Mitgliedern, die 0-4 Jahre in einer EK waren

ablehnender bewertete als von Mitgliedern, die >10 Jahre in einer EK waren.

Asymptotische Signifikanz 0,049
Mann- Asymptotische Jung vs Alt 0,011
Withney-U | Signifikanz (2-
Test seitig)
Mittelwert Jung (0-4 Jahre) 2,81 | 1=Ich stimme ganz zu, 2=
Alt (>10 Jahre) 2,12 | Ich stimme eher zu, 3= Ich

stimme eher nicht zu,4=
Ich stimme Uberhaupt nicht
zu

Tabelle 28: Signifikanzen nach Mitliedsjahre in einer EK: Bewertung der Probandenverfiigung

4.5.4 Signifikanzen nach Anteil an AMG-Antragen

Hierzu wurden die Teilnehmer nach der angegebenen Haufigkeit von AMG

Antragen in ihrer EK zwei Gruppen zugewiesen.

Gruppe 1: weniger AMG-Forschungsantrage pro Jahr (<25%)

Gruppe 2: mehr AMG-Forschungsantrage pro Jahr (>25%)

Teilnehmer, die die Haufigkeit von AMG Forschungsantragen mit genau 25%

angaben, wurden nicht gewertet.

Signifikanten Unterschiede fanden sich bei:
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4.5.4.1 Frage 1.2 Welche Patientenpopulationen sind am haufigsten
betroffen?

Hier gaben Kommissionsmitglieder, deren EK mehr AMG-Forschungsantrage
bearbeitet, Schlaganfallpatienten tendenziell haufiger als ,haufig“ in Antragen

genannte Patientenpopulation an.

Mann- Asymptotische Wenig vs 0,017
Withney-U Signifikanz (2- Viel AMG
Test seitig)
Mittelwert Wenig AMG 0,46 | 1= gewahlt; 0= nicht
(<25%) gewahlt
Viel AMG 0,81
(>25%)

Tabelle 29: Signifikanzen nach Hdfigkeit an AMG-Studien: hdufig betroffene Patientenpopulationen

4.5.4.2 Frage 4.1 Definition von minimalem Risiko

Die Gabe eines neuen Arzneimittels im Rahmen einer Phase-I11-Studie wurde von
Kommissionsmitgliedern, deren EK mehr AMG Antrage bearbeitet, tendenziell
als etwas weniger risikobehaftet bewertet. Wenn man allerdings die Mittelwerte
miteinander vergleicht, liegen beide im Bereich ,eindeutig mehr als minimales

Risiko“. Hier ist die statistische Signifikanz somit wenig aussagekraftig.

Mann- Asymptotische Wenig vs 0,036

Withney-U | Signifikanz (2- Viel AMG

Test seitig)

Mittelwert Wenig AMG 4,00 | 1= minimales Risiko, 2=
(<25%) eher minimales Risiko, 3=
Viel AMG 3,67 | eher mehr als minimales
(>25%) Risiko, 4= eindeutig mehr

als minimales Risiko

Tabelle 30: Signifikanzen nach Anteil an AMG-Studien: Definition minimales Risiko

4.5.4.3 Frage 5.2 Aussagen zum neuen AMG

Der Aussage, dass eine Probandenverfigung unter Einhaltung anderer
Sicherheitsmalinahmen wie minimalem Risiko und minimaler Belastung
Uberflissig ist, stimmten tendenziell mehr Teilnehmer zu, deren EK eher weniger

AMG Antréage pro Jahr bearbeitet.
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Mann- Asymptotische Wenig vs 0,034

Withney-U Signifikanz (2- Viel AMG

Test seitig)

Mittelwert Wenig AMG 2,09 | 1=Ich stimme ganz zu, 2=
(<25%) Ich stimme eher zu, 3=Ich
Viel AMG 2,60 | stimme eher nicht zu,4=
(>25%) Ich stimme Uberhaupt nicht

zu

Tabelle 31: Signifikanzen nach Anteil AMG-Studien: Bewertung der Probandenverfiigung

5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Antréage, die nicht einwilligungsfahige Volljahrige als Studienteilnehmer
vorsehen, sind selten, vgl. hierzu Kapitel 4.2.1. Zu den haufigsten in diesen
Antrdgen genannten nicht einwilligungsfahigen Patientengruppen gehdren in
absteigender Haufigkeit Patienten auf Intensivstation, Patienten in
notfallmedizinischer Behandlung, Schlaganfallpatienten und Demenzkranke, vgl.
Kapitel 4.2.2.

Im Mittel fallen etwa ein Drittel aller bei den EK eingehenden Antréage unter den
Regelungsrahmen des AMG. Den Anteil an Forschungsvorhaben, die weder
unter das AMG noch unter das MPG fallen, gaben unsere Teilnehmer im Mittel
mit 60 Prozent an. Forschungsvorhaben mit Einwilligungsunfahigen als
Teilnehmer wurden von der Mehrheit mit <10 Prozent als sehr selten angegeben,
bei speziell arzneimittelgesetzlicher Forschung gaben die Teilnehmer sogar nur

einen Anteil von 7 Prozent an, vgl. Kapitel 4.2.3.

Die Bewertung des Nutzenpotenzials in die Kategorien ,rein eigennutzig®,
»=ausschlieBlich gruppennutzig“ und ,fremdnutzig“ fiel nicht bei allen genannten
Beispielen einheitlich aus, vgl. Kapitel 4.3.2. Auch die Einordnung verschiedener
Beispielinterventionen hinsichtlich ihres Risikos und ihrer Belastung ergab
divergierende Auffassungen, die teilweise nicht mit offiziellen Auffassungen, wie
etwa der des Risikobegriff im Gesetzgebungsverfahren zur 12. AMG Novelle (vgl.
Bundestagdrucksache 15/2849, 2004), Ubereinstimmten, vgl. Kapitel 4.3.3. Da
die Teilnehmer Risiko und Belastung einzelner Interventionen getrennt

voneinander beurteilen sollten, war ein Vergleich von Risiko und Belastung der
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einzelnen Interventionen maglich. Hier zeigte sich, dass Risiko und Belastung bis
auf eine Ausnahme kongruent zueinander beurteilt wurde, d.h. das besonders
risikobehaftete Interventionen zugleich auch als besonders belastend bewertet
wurden. Ausnahme war hier die Blutentnahme zu rein wissenschaftlichen
Zwecken, die hinsichtlich ihrer Belastung hoher eingestuft wurde als hinsichtlich
ihres Risikos, vgl. Kapitel 4.3.3.4.

Zur gesetzlichen Neuregelung (4. AMG-AndG) gab eine groRe Mehrheit der
Teilnehmer an, dass sie ihnen gut bekannt sei. Sie gaben an die Neuregelung
entweder genau gelesen oder sich zumindest eingehend dartber informiert zu
haben, vgl. Kapitel 4.4.1. Insgesamt stand eine Mehrheit der Teilnehmer der
gesetzlichen Neuregelung eher ablehnend gegeniber. Auch beziglich des
Konzepts der Probandenverfiigung wurden Probleme identifiziert. So hielt eine
Mehrheit der Teilnehmer eine Probandenverfliigung fir ethisch nicht erforderlich
unter Berucksichtigung der ohnehin strengen Sicherheitskriterien, die an eine
solche Forschung gestellt werden. Der Diskrepanz, dass fir eine
Patientenverfigung, die Praferenzen zu weitreichenden Dingen wie
lebensverlangernden MalRnahmen enthalt, kein arztliches Aufklarungsgesprach
notwendig ist, wurde von einer Mehrheit der Teilnehmer zugestimmt. Auch wurde
die Praktikabilitat der Probandenverfigung in Frage gestellt, da sie zum einen
hohe Anforderungen an ein arztliches Aufklarungsgesprach stellt und sich dieses
zum anderen auf ein zukunftiges, kaum konkretisiertes Forschungsprojekt
bezieht, vgl. Kapitel 4.4.2.

5.2 Diskussion der Methoden

5.2.1 Fragebogeninstrument

Der zur Befragung der Ethikkommissionsmitglieder genutzte Fragebogen wurde
nach umfassender Literaturrecherche, Expertenbefragungen und in Anlehnung
an eine 2010 von Gong et al. veroffentlichten U.S.-amerikanischen Studie erstellt
[85]. Aufgrund der Aktualitat der Thematik konnte somit auf kein etabliertes
Fragebogeninstrument zurickgegriffen werden. Anschlieend erfolgte eine
Pilottestung des Fragebogeninstruments auf Konsistenz und Verstandlichkeit mit

ausgewahlten Mitgliedern der medizinischen EK der LMU Minchen.

Der Fragebogen umfasste insgesamt 47 Items. Die Teilnehmer bendtigten im

Mittel 22 Minuten zur Bearbeitung des Fragebogens, was unter Bertcksichtigung
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der ohnehin knappen zeitlichen Ressourcen der Befragten sicherlich ein haufiger
Grund des Abbruchs gewesen sein dirfte und so den maRigen Ricklauf von 34

Prozent erklaren konnte.

Trotz grol3ter Sorgfalt bei der Konzeption des Fragebogens erwiesen sich einige
Fragestellungen als problematisch. In einer Fallvignette wurde der Fall eines
nicht einwilligungsfahigen Erwachsenen mit Alzheimer-Demenz beschrieben, der
in eine AMG-Studie eingeschlossen werden sollte, vgl. Kapitel 4.3.1. Der AMG-
Studie war ein zusatzlicher Studienteil beigeflugt, der eine Biomarker-
Bestimmung darstellte, die unter den Bedingungen des minimalen Risikos und
der minimalen Belastung und mit Gruppennutzen durchgefuhrt werden sollte.
Hierzu sollte bewertet werden, ob fur die zusatzliche Biomarkerbestimmung eine
Einwilligung durch einen gesetzlichen Vertreter notwendig ist (Aussage 1) und
ob nach dem neuen AMG eine Vorabeinwiligung durch eine

Probandenverfiigung notig ist (Aussage 2).

Die Bewertung dieser Fallvignette, insbesondere von Aussage 2, war hicht
eindeutig moglich. Zum einen ist der Begriff ,nicht einwilligungsfahiger Proband
mit Alzheimer-Demenz® zu kritisieren, da ein Proband laut Definition eine
gesunde Person ist, die an einer klinischen Studie teilnimmt. Treffender ware hier

,nicht einwilligungsfahiger Studienteilnehmer® oder ,Patient* gewesen.

Zum anderen ist zu diskutieren, wie die Biomarkerbestimmung im beschriebenen
Fall zu werten ist. Diese Fallvignette verweist auf die Problemstellung, wie
Studien mit hybrider Nutzenallokation oder auch einzelne Studieninterventionen
zu bewerten sind und ob hier eine Einzel- oder Gesamtbetrachtung von
Ethikkommissionsmitgliedern bevorzugt wird. Nach dem
Gesamtbetrachtungsmodell wéare die der AMG-Studie beigeordnete
Biomarkerbestimmung auch nach geltendem AMG ohne Probandenverfiigung
nur durch die Einwilligung eines gesetzlichen Vertreters zuldssig, sofern die
Anwendung des Studienpréparates einen Eigennutzen fiir die Testperson birgt
und die Studie unter den Bedingungen des minimalen Risikos und der minimalen
Belastung durchgefihrt wird. Nach dem Einzelbetrachtungsmodell wére eine
begleitende gruppennutzige Biomarkerbestimmung nach dem aktuell geltendem
AMG nicht zuldssig, erst nach der AMG n.F. ware eine gruppennutzige Studie
unter den Bedingungen der Vorabeinwilligung in Form der Probandenverfiigung,

einer Vertretereinwilligung und den Bedingungen des minimalen Risikos und der
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minimalen Belastung zulassig. Auch fallt die Biomarkerbestimmung als
eigenstandige Studie nicht unter das AMG. EK kénnten zur Beurteilung ihrer
Zulassigkeit somit auf andere berufsrechtliche Regelungswerke wie die DvH oder
die MBO-A zurlickgreifen. Nach der DvH ist eine gruppennitzige Prifung unter

bestimmten Sicherheitsvorkehrungen durchaus zulassig.
5.2.2 Durchfuhrung der Befragung

Zur Durchfihrung der Befragung wurde den ausgewahlten Teilnehmern ein Link
zur kommerziellen Befragungssoftware ,Unipark® der Questback GmbH mit
einem personlichen Anschreiben per E-Mail zugeschickt. Uber den Link war es
madglich, die Umfrage anonym auszufillen. Die Onlinebefragung hat im Vergleich
zu telefonischen oder postalischen Befragungen verschiedene Vor- und
Nachteile. Als Vorteile sind eine vereinfachte Rekrutierung und der Direktexport
der Ergebnisse in die Software SPSS zur statistischen Auswertung zu nennen,
wodurch Ubertragungsfehler weitgehend ausgeschlossen sind. Als Nachteil der
Befragung per Internet ist ein Selektionsbias hin zu jungeren und
internetaffineren Teilnehmern zu bertucksichtigen, wobei das Alter der
Teilnehmer in unserer Befragung nicht erfasst wurde. Es wurde lediglich die
Mitgliedschaftsdauer innerhalb einer EK erfasst, die nicht zwingend mit dem Alter
korreliert. Auch konnte durch den Versand der Teilnahmeeinladungen per E-Malil
ohne Empfangsbestatigung nicht sichergestellt werden, dass die E-Mail die
potenziellen Teilnehmer auch tatséachlich erreichte und nicht etwa im Spam-
Ordner landete. Die Teilnehmer erhielten neben dem Erstanschreiben mit der
Einladung zur Teilnahme an der Umfrage noch zwei Erinnerungsschreiben. Auf
weitere Erinnerungen, an der Umfrage teilzunehmen, wurde bewusst verzichtet,
um keinen unangemessenen Druck auf die Befragten auszutiben. Auch war es
uns aufgrund fehlender finanzieller Mittel nicht maoglich, die Umfrage
beispielsweise mit der Auslosung eines Preises zu verkntpfen, was den Ricklauf

sicherlich weiter erh6ht hatte.
5.2.3 Selektion der Teilnehmer

Der Fragebogen wurde lediglich an Vorsitzende, stellvertretende Vorsitzende,
Geschéftsfuhrer, Juristen und Mitglieder aus dem Bereich Ethik, Philosophie und
Theologie versendet. Dies war bewusst so gewéahlt, um diejenigen Mitglieder zu
erreichen, die am engsten in die Bearbeitung der eingehenden Antrage involviert

sind (Geschaftsfuhrer, (stellvertretender) Vorsitzender, Juristen) und zum

97



Diskussion

anderen diejenigen Mitglieder, die Uber Expertenwissen auf dem Gebiet des
Medizinrechts (Juristen) und dem Bereich Ethik in der Medizin verfiigen und
somit eine Schlusselrolle in der ethischen und juristischen Bewertung von Fragen
bezlglich gruppennutziger Forschung mit nicht einwilligungsfahigen Volljahrigen
einnehmen. Es bleibt zu berlcksichtigen, dass EK ihre Multiprofessionalitat, die
auch in den Satzungen der einzelnen Kommissionen verankert ist, bewusst
gewahlt haben, da diese Einbindung verschiedener beruflicher
Erfahrungshintergrinde und ethischer Positionen gerade eine ihrer grol3en
Starken darstellt. Dadurch entsteht die Moglichkeit einer breiten Abwagung
verschiedenster Aspekte im Rahmen der Entscheidungsfindung, die letztlich zu
einem tragbaren, sozial verantwortbaren Konsens beitragt. Dieser Tatsache tragt
unser Studiendesign nur unzureichend Rechnung und die Studienergebnisse
stellen somit lediglich einen Meinungsausschnitt der innerhalb einer
multidisziplinaren EK vorherrschenden Meinungen dar. Sie sind keineswegs
Ubertragbar auf die Gesamtheit aller EK und die heterogene Beantwortung

bestimmter Fragen wird durch diese Tatsache verstandlich.
5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Verteilung der Antrage und Haufigkeit der Forschung an nicht

einwilligungsfahigen Volljahrigen

Die Teilnehmer unserer Studie gaben an, dass 40 Prozent der bei ihrer EK
eingehenden Antrage unter den Regelungsrahmen des AMG und MPG fallen. In
aktueller Literatur findet sich eine Haufigkeit von MPG-Forschungsantragen in
Deutschland von 13 Prozent [92]. Altere Quellen benennen die Haufigkeit von
AMG-Forschung mit 53 Prozent [76, 93]. Die Haufigkeit von Antragen, die weder
unter das AMG noch unter das MPG fielen, wurde von unseren Befragten im
Mittel mit 60 Prozent angegeben, was einen verhaltnismalig hohen Anteil
solcher Forschung darstellt. Dies konnte darauf hindeuten, dass unsere Umfrage
vermehrt von Ethikkommissionsmitgliedern universitarer EK bearbeitet wurde.
Diese beraten, im Gegensatz zu den EK der Landesarztekammern und Lander,
vermehrt auch im Bereich der Grundlagenforschung und epidemiologischen
Forschung, die weder unter AMG noch MPG féllt, wahrend die EK der
Landesarztekammern bevorzugt arzneimittel- oder medizinproduktegesetzliche

Vorhaben begutachten. Letztlich ist dies allerdings nur eine Vermutung, da
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unsere Umfrage anonym erfolgte und die Befragten nicht hinsichtlich ihrer

Ethikkommissionszugehorigkeit befragt wurden.

In aktueller Literatur finden sich kaum Angaben zur Haufigkeit von Forschung an
nicht einwilligungsfahigen Volljahrigen. Insgesamt durfte eine solche Forschung,
auch vor dem Hintergrund geltender strenger Schutzkriterien, selten sein. Die
Ergebnisse unserer Studie zeigen ebenfalls in diese Richtung. Die Mehrheit der
Befragten gab die Haufigkeit von Antragen mit nicht einwilligungsfahigen
volljahrigen Teilnehmern mit unter 10 Prozent als gering an. Bei Antragen, die
unter den Regelungsrahmen des AMG fallen, gaben die Teilnehmer im Mittel
sogar nur 7 Prozent Antrage mit Einwilligungsunfahigen an. Entsprechend diirfte
es fur die gesetzliche Neuregelung durch das 4. AMG-AndG nur wenige
Anwendungsfalle geben. Berlcksichtigt man dartber hinaus, dass die meisten
arzneimittelgesetzlichen Studien einen potenziellen Eigennutzen besitzen, dirfte
dieser Anwendungsbereich weiter schrumpfen. In der Diskussion um die
gesetzliche Neuregelung konnten dartber hinaus nur wenige Anwendungsfalle
wie Dbeispielsweise Absetzversuche oder Dosisfindungsstudien identifiziert
werden, die dann wiederum mit den Kriterien des minimalen Risikos und der
minimalen Belastung in Konflikt gerieten [22]. Ein Hauptanwendungsbereich
wurde in Begleituntersuchungen, wie beispielsweise Biomarkerbestimmungen
gesehen, deren Bewertung und Zulassigkeit aber mal3geblich davon abhéngt, ob
man in der Bewertung der Studie das Gesamt- oder Einzelbetrachtungsmodell

vertritt, vgl. Kapitel 1.3.5.
5.3.2 Haufig betroffenen Patientenpopulationen

Als haufig im Rahmen von arzneimittelgesetzlicher Forschung betroffene
Patientenpopulationen nannten unsere Teilnehmer Patienten auf Intensivstation
(24 Prozent), Patienten in notfallmedizinischer Behandlung (23 Prozent),
Schlaganfallpatienten (21 Prozent) und Demenzkranke (18 Prozent). Im
offentlichen Diskurs wurden vor allem Demenzpatienten als wichtige
einwilligungsunfahige Patientenpopulation identifiziert, was unsere Ergebnisse
durchaus widerspiegeln. Patienten mit anderen schweren psychischen
Erkrankungen, worunter insbesondere schizophrene Stoérungen fallen, wurden
von unseren Befragten mit einer Haufigkeit von 6 Prozent als selten betroffen
genannt. Auch im offentlichen Diskurs kamen einwilligungsunfahige

Patientengruppen, abseits der von unseren Teilnehmern genannten, haufig zu
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kurz. Es bleibt festzuhalten, dass die Haufigkeit, mit der eine nicht
einwilligungsfahige Patientengruppe in Forschungsantragen als
Studienteilnehmer genannt wird, nicht mit der Préavalenz oder Inzidenz seiner

Erkrankung in der Bevolkerung korreliert.
5.3.3 Stellvertretereinwilligung

Der Fragebogen enthielt zwei Fallvignetten zur Stellvertretereinwilligung, die
unklar gestellt und nur fraglich beantwortbar waren, vgl. Kapitel 4.3.1. Es handelt
sich zum einen um eine einer AMG-Studie beigefligte gruppennitzige
Biomarkerbestimmung unter den Bedingungen des minimalen Risikos und der
minimalen Belastung (Fallvignette 1) und zum anderen um eine gruppennitzige
Biomarkerbestimmung unter den Bedingungen des minimalen Risikos und des
minimalen Risikos, die nicht unter das AMG féallt (Fallvignette). In beiden Fallen
war der Studienteilnehmer nicht einwilligungsfahig. Letztlich schwierig ist, dass
auch eine einer AMG-Studie beigefligte Biomarkerbestimmung im eigentlichen
Sinne nicht zwingend unter das AMG fallt, sondern unter den Regelungsrahmen
berufsrechtlicher und berufsethischer Regelungswerke wie der MBO-A oder der
DvH. Diese erlauben gruppennutzige Forschung an Nichteinwilligungsfahigen

unter den in Kapitel 1.2 erlauterten Sicherheitsvorkehrungen.

Einig war sich eine Mehrheit der Teilnehmer darin, dass sowohl Patient und
Vertreter in die Teilnahme an einer gruppennitzigen Biomarkerbestimmung
eingewilligt haben miissen, dass auf nonverbale AuRerungen des Probanden zu
achten ist und dass die Durchfihrung der Studie unter den Bedingungen des
minimalen Risikos und der minimalen Belastung die Einwilligung eines
gesetzlichen Vertreters nicht Uberflissig macht. Dies entspricht auch den
Vorgaben der DvH und anderer Regelungswerke.

Immerhin 25 Teilnehmer (30 Prozent) stimmten zu, dass eine Einwilligung durch
einen gesetzlichen Vertreter eine Mdglichkeit darstellt, die Teilnahme an einer
Studie mit mehr als minimaler Belastung und mehr als minimalem Risiko zu
legitimieren. Eine Mehrheit von 40 Teilnehmern (48 Prozent) lehnte diese
Mdoglichkeit einer Legitimation ab. Die Zulassigkeit einer solchen Forschung, die
die Schwelle des minimalen Risikos und der minimalen Belastung geringfligig
Ubersteigt, sieht, unter den Bedingungen, dass es Ubergeordnete medizinische
oder wissenschaftliche Griinde gibt, die eine solche Uberschreitung rechtfertigen

und eine EK dem zugestimmt hat, nur die Richtlinie des CIOMS in Guideline 9
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vor. Nach der DvH, der EU-VO 536/2014 und der AMG n.F. ist eine solche

Forschung nicht zuléssig.

Die Aussage, dass eine Einwilligung durch den gesetzlichen Vertreter unter
Bedingungen des minimalen Risikos unter der minimalen Belastung uberflissig
sei, lehnte eine Mehrheit von 74 Prozent der Teilnehmer ab, nur 4 Prozent
stimmten der Aussage zu. Jedes Regelungswerk fordert die stellvertretende

Einwilligung, was dieses Ergebnis erklart.
5.3.4 Nutzenallokation von Forschungsvorhaben

Die Bewertung der von uns genannten Studienbeispiele hinsichtlich ihres
Nutzenpotenzials fiel uneinheitlich aus. Dabei wurden eindeutig eigennitzige
Studienvorhaben von 20 bis 40 Prozent der Teilnehmer nicht als solche bewertet
und auch Beispiele ausschlief3lich gruppennutziger Studienvorhaben wurden von
40 Prozent der Teilnehmer nicht als solche erkannt. Auch in der o6ffentlichen
Debatte war ein zentraler Diskussionspunkt, dass die Bewertung der
Nutzenallokation von  Studienvorhaben mit sowohl eigennitzigen,
gruppennutzigen oder fremdnutzigen Studienbestandteilen, also
Studienvorhaben mit hybrider Nutzenallokation, weiterhin unklar ist. Weder das
aktuell geltende AMG noch das 4. AMG-AndG machen eine explizite Aussage
dazu, wie solche Studienvorhaben zu bewerten sind. Es existieren hierzu zwei
verschiedene Betrachtungsmodelle: das Modell der Einzelbetrachtung und das
der Gesamtbetrachtung [61]. Eine Beschreibung dieser Modelle findet sich auch
in Kapitel 1.3.5. Zusammengefasst wird eine Studie nach dem
Gesamtbetrachtungsmodell schon dann als eigen-, gruppen- oder fremdnutzig
beurteilt, sobald einer ihrer Uberwiegenden Anteile eine entsprechende
Nutzenallokation besitzt. Somit kdnnten im Rahmen eines Forschungsvorhabens
mit eigennitzigem Kern auch Interventionen mit gruppen- oder fremdnutzigem
Charakter problemlos durchgefiihrt werden. Ein Regelungsbedarf kodnnte
vorschnell verworfen werden, da somit auch nach der aktuellen Gesetzeslage
bereits begleitende StudienmalRnahmen ohne Eigennutzen zuldssig wéren,
solange der Kern des Vorhabens eigennitzig ist. Nach dem
Einzelbetrachtungsmodell bedarf jede einzelne studienbedingte Intervention
einer gesonderten Prifung ihrer Nutzenallokation. Damit wéaren nach aktuell
geltendem Recht nur solche MalRnahmen zulassig, die einen eigennutzigen

Charakter besitzen. Die gesetzliche Neuregelung wirde nach dem
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Einzelbetrachtungsmodell zur Erweiterung zulédssiger Forschungsmal3nahmen
fuhren. In der Offentlichen Diskussion wurde eingewandt, dass das
Einzelbetrachtungsmodell in der Praxis kaum vorstellbar sei. Die wenigsten
arzneimittelgesetzlichen Forschungsvorhaben durften ohne fremd- oder
gruppennutzige Begleituntersuchungen wie etwa zur Pharmakokinetik oder
pradiktiven Biomarkerbestimmung auskommen [41]. Zugleich erhéhten diese
Begleituntersuchungen die Sicherheit und Evidenz einer spateren
therapeutischen Anwendung des Arzneimittels. Somit ware ein vollstandiger
Verzicht auf solche Begleitforschung schlichtweg unethisch und nicht vertretbar.
Auch entspreche das Einzelbetrachtungsmodell nach Meinung der ZEKO nicht
der konkreten Entscheidungssituation eines Studienteilnehmers, der sich auch
kategorial fur eine Teilnahme oder Nichtteilnahme zu entscheiden habe. Die
ZEKO pladiert daher fur eine Gesamtbetrachtung [41].

Gieselmann und Vollmann pladieren hingegen fir eine Einzelbetrachtung. Es sei
schlichtweg ,nicht Uberzeugend, dass eine an sich problematische MaRnahme
aus ethischer Sicht dadurch zuladssig werden soll, dass sie formal Teil einer
Studie ist, die dem Probanden einen Nutzen bringt® [23]. Auch einige Juristen
sind der Meinung, dass die gultige Rechtslage vor Inkrafttreten des 4. AMG-
AndG dahingehend auszulegen ist, dass jede im Studienvorhaben vorgesehene
Maflinahme das Kriterium des Eigennutzens zu erfiillen hat [61, 62]. Es gibt also
durchaus Grinde fir eine Einzelbetrachtung wie auch fiur eine

Gesamtbetrachtung.

Wie nun das 4. AMG-AndG in der Praxis auszulegen ist und ob der Gesetzgeber
diesbeziiglich eine Einzel- oder Gesamtbetrachtung impliziert hat, muss letztlich
die Rechtsprechung entscheiden.

Unserer Studie zeigte, dass selbst erfahrene Mitglieder medizinischer EK nicht
immer in der Lage sind, eine einheitliche Zuordnung der Nutzenallokation von
Studienvorhaben vorzunehmen. Auch andere Befragungen kommen zu dem
Ergebnis, dass Experten die Abgrenzung von Eigennutzen zu Gruppennutzen als
nicht immer eindeutig erleben [65]. Dadurch ist zwar die Sinnhaftigkeit der im
Gesetz vorgesehenen Unterscheidung von Gruppen- und Eigennutzen nicht

widerlegt, jedoch bleibt ihre Praktikabilitat fraglich.
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5.3.5 Minimales Risiko und minimale Belastung

Zwei weit implementierte Schutzkriterien der Forschung an
Einwilligungsunfahigen, die sowohl das AMG, das 4. AMG-AndG und die DvH
vorsehen, sind die Kriterien des minimalen Risikos und der minimalen Belastung.
Eine einheitliche Vorstellung oder gar rechtsverbindliche Definition dieser
Kriterien existiert jedoch nicht. Risiken lassen sich noch recht leicht als
Komplikationen und unerwinschte Wirkungen von studienbedingten
Malnahmen erfassen, wahrend Belastungen aufgrund ihrer subjektiven
Komponente schwer zu definieren und zu messen sind. Sie kénnen von der Zahl
der studienbedingten Interventionen wie auch von der Lebensrealitit des
Betroffenen abhangen und sich sogar auf Auswirkungen auf die Situation
Angehoriger ausweiten. Ein weiteres Problem ist, dass bei der Einschétzung des
maflinahmenbezogenen Risikos immer die Auftretenswahrscheinlichkeit,
Schweregrad und Reversibilitdt einer unerwtinschten Wirkung oder Komplikation
eine entscheidende Rolle spielt. Hier fehlt es oft an empirisch belastbaren

Angaben.

Einen Malinahmenkatalog, der die Bedingungen des minimalen Risikos und der
minimalen Belastung erflllt, nennt der Gesundheitsausschuss des Deutschen
Bundestages im Gesetzgebungsverfahren zur 12. AMG Novelle von 2004. Hierzu
zahlen ,Messen, Wiegen, Befragen, Beobachten, Auswerten von Speichel-, Urin-
und Stuhlproben, Auswerten bereits gewonnener Blutproben, zusatzliche
Entnahme einer geringen Menge an Blut aus einem bereits vorhandenen
Venenzugang, funktionsdiagnostische Untersuchungen wie EEG und EKG sowie
Kapillarblutentnahme® [94]. Somit stellt nach dieser Definition bereits eine venose
Blutentnahme die Uberschreitung der Schwelle des minimalen Risikos und der

minimalen Belastung dar.

Eine neuere Definition, zu finden im Leitfaden des Europarats fur Mitglieder
medizinischer EK von 2010, z&hlt jedoch eine vendse Blutentnahme sowie die
geringfugige Erweiterung nichtinvasiver diagnostischer MalRnhahmen (z.B.
Ultraschall, Ruhe-EKG, Ro&ntgenaufnahmen) ebenfalls zu Interventionen mit
minimalem Risiko und minimaler Belastung, verweist jedoch einschrankend auf

eine Einzelfallentscheidung [95].

Eine weitere gangige Definition minimalen Risikos und minimaler Belastung ist

die Orientierung an den Risiken und Belastungen des alltaglichen Lebens und
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denen der Standardbehandlung einer entsprechenden Erkrankung. Auf diese
Definition verweist auch Art. 31 der EU-VO 536/2014.

Vor diesem Hintergrund Uberrascht es nicht, dass die Teilnehmer unserer
Umfrage Risiken und Belastungen verschiedener Beispielinterventionen
divergierend bewerteten. Im Konkreten wurden insbesondere die Interventionen
der vendsen Blutentnahme, der Computertomografie und der Befragung zur

Suizidalitat heterogen beurteilt.

Diese Ergebnisse decken sich mit denen einer 2010 von Gong et al.
veroffentlichten Studie, die US-amerikanische Review Boards zur Forschung an

nicht einwilligungsfahigen Volljahrigen befragt hatte [85].

Hier bedarf es daher dringend einer Klarstellung seitens des Gesetzgebers, um
Risiko- und Belastungsgrenzen schérfer zu trennen und so eine einheitliche

Bewertungspraxis der EK zu sichern.
5.3.6 4. AMG-AndG und Probandenverfiigung

Eine Mehrheit von 57 Prozent unserer Befragten stand der Neuregelung durch
das 4. AMG-AndG eher ablehnend gegeniiber. Abweichend von der EU-VO
536/2014 sieht die AMG n.F. in 840b Abs. 4 Satz 3 eine vorhandene
Probandenverfiigung als Voraussetzung gruppennitziger Arzneimittelforschung
an einwilligungsunfahigen Volljahrigen vor. Diese Probandenverfiigung stellt ein
Novum in Deutschland dar und wurde in Anlehnung an das Instrument der

Patientenverfigung konzipiert.

Die Patientenverfiigung ist in 81901a des BGB verankert und dort so definiert,
dass ,ein einwilligungsfahiger Volljghriger fir den Fall seiner
Einwilligungsunfahigkeit schriftlich festgelegt [hat], ob er in bestimmte, zum
Zeitpunkt der Festlegung noch nicht unmittelbar bevorstehende Untersuchungen
seines Gesundheitszustands, Heilbehandlungen oder arztliche Eingriffe einwilligt
oder sie untersagt®. Der Bundesgerichtshof hat im Jahr 2016 entschieden, dass
sich die Patientenverfigung auf ganz konkrete MalRRnahmen und
Krankheitssituationen beziehen muss (BGH, AZ: XII ZB 61/16). Bei gegebener
Indikation reicht eine pauschale Ablehnung ,lebensverlangernder Malinahmen®

demnach nicht mehr aus, um einen Verzicht dieser zu erwirken.

Die Probandenverfigung wird gesetzlich nicht ndher definiert und ist zu

verstehen als schriftiche, im einwilligungsfahigen Zustand erteilte
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Vorabeinwilligung des Betroffenen in ein zuklnftiges, nicht unmittelbar
bevorstehendes Forschungsvorhaben. Im Gegensatz zur Patientenverfliigung ist
die Probandenverfigung nur nach arztlichem Aufklarungsgesprach gultig. An
das Aufklarungsgesprach werden die Bedingungen gestellt, dass tber samtliche
fur die Einwilligung relevanten Umstande, insbesondere ,Uber das Wesen, die
Ziele, den Nutzen, die Folgen, die Risiken und die Nachteile“ der klinischen
Priafung aufgeklart wird (8 40b Abs. 4 AMG n.F.). Zwar ist die
Probandenverfigung aus medizinischer Sicht mit den Prinzipien des Respekts
vor der Autonomie, der Gerechtigkeit und der Bedeutung von Forschung fur eine
evidenzbasierte Medizin zu Gunsten des Patientenwohls zu begriinden [96-99],
dennoch kann in ihr eine Inkoharenz gegenuber der Patientenverfligung gesehen

werden.

Im Vergleich zu einer Patientenverfiugung, bei der es um weitreichende
Entscheidungen Uber Tod und Leben geht und fur deren Erstellung kein
arztliches Aufklarungsgesprach notig ist, hielt eine Mehrheit unserer Befragten
die Bedingungen, die an eine Probandenverfiigung gestellt werden, fir
Ubertrieben. Dies deckt sich durchaus mit den Ansichten einiger Autoren [24, 65,
68]. Einen Verzicht auf eine Aufklarungspflicht auf Basis der Argumentation, dass
dies eine Diskrepanz zur Patientenverfligung darstellt, ist nicht ohne
Gegenmeinung. Mehrere Autoren betonen, dass man die Probandenverfigung
nicht ohne Weiteres mit der Patientenverfiigung vergleichen kdnne und an einer
Aufklarungspflicht festhalten sollte [23, 65, 84]. Beide seien zwar Instrumente der
Selbstbestimmung, jedoch sei die Probandenverfigung priméar ein
Einwilligungsinstrument, wahrend es sich bei der Patientenverfigung um ein
Abwehrinstrument handele. Auch stehe bei der Patientenverfligung das Wohl
des Patienten im Mittelpunkt, wahrend es bei der Probandenverfiigung um die
Teilnahme an Forschung und somit um einen Erkenntnisgewinn gehe. Es
bestehe ein ethisch gut begrindeter Anspruch medizinische Malinahmen
abzulehnen, wohingegen kein ethisch begrindeter Anspruch auf
Forschungsteilnahme bestehe. Somit beschneide eine Aufklarungspflicht vor
Verfassen einer Probandenverfigung den Studienteilnehmer keineswegs in

seinen Rechten.
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Gegen die Praktikabilitat der Probandenverfigung spricht auch, dass es
Hinweise gibt, dass Patienten weniger stabil hinsichtlich ihrer Praferenzen an

Forschung teilzunehmen sind als im Bezug auf klinische Entscheidungen [100].

Auch hielt eine Mehrheit der Befragten eine Probandenverfigung unter den
ohnehin geltenden strengen Schutzkriterien fur nicht erforderlich, worauf auch
Marckmann und Pollmécher verweisen [68]. Die nach der AMG n.F. zulassige
gruppennutzige Forschung sei weiterhin nur unter Berticksichtigung der Kriterien
des minimalen Risikos und der minimalen Belastung zulassig. Fur Interventionen
mit solch niedriger Risiko- und Belastungsschwelle sei eine Vertretereinwilligung
ethisch ausreichend und entspreche auch internationalen forschungsethischen
Standards. Aulerdem seien in Deutschland auch abseits des AMG bereits
gruppennutzige Studien an Einwilligungsunfdhigen unter bestimmten
Voraussetzungen nach berufsrechtlichen und -ethischen Vorgaben erlaubt,

sowie seit 2004 sogar arzneimittelgesetzliche Forschung an Minderjahrigen [68].

Auch stellten die Teilnehmer unserer Befragung die Praktikabilitat der
Probandenverfigung in Frage, da hohe Anforderungen an die Aarztliche
Aufklarung gestellt werden und diese sich auf ein zukunftiges unzureichend
konkretisiertes Forschungsvorhaben bezieht. Diese Problemstellung greift die
ZEKO auf und auf3ert sich hierzu dahingehend, ,dass die Anforderungen an die
Detailliertheit einer Probandenverfigung nicht zu hoch zu setzen sind“ und dass
geeignetes Material zur Unterstiitzung der aufklarenden Arzte erarbeitet werden
sollte [41]. Der Gesetzgeber macht in seiner Formulierung nicht eindeutig klar,
welche Anforderungen im Genauen an die Detallliertheit der Aufklarung gestellt
werden. Dennoch wurde im Offentlichen Diskurs haufig die Auffassung vertreten,
dass hier explizite Details eines bestimmten Studienvorhabens gefordert seien.
Einige Autoren pladieren hier fir eine Aufklarung dber allgemeine
Forschungstypen und darin enthaltene MalRnahme, die unter die geforderten
Bedingungen des minimalen Risikos und der minimalen Belastung fallen, anstelle
der Aufklarung tber ein spezielles Forschungsprojekt [69]. Damit falle es auch
leichter entsprechendes Material zur Aufklarung zur Verfiigung zu stellen und die
Entwicklung von sogenannten ,Enhanced Consent Procedures’, die den
Aufklarungsprozess ubersichtlicher gestalten, zu ermdglichen. Letztlich konnte
damit ein Prozess analog zum ,Advanced Care Planning‘entstehen, bei dem der

zukunftige  Forschungsteilnehmer mit  Hilfe  von  standardisiertem
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Aufklarungsmaterial tUber eine Zeitraum der Entscheidungsfindung bis zum
Abschluss einer Forschungsvorausverfiigung begleitet wird [22, 84]. Auch werde
damit die Rolle des gesetzlichen Vertreters klarer, der die Aufgabe habe, die in
der Forschungsvorausverfiugung abgelehnten und erlaubten Interventionen in
Bezug auf das aktuelle Studienvorhaben zu interpretieren [84]. Aul3erdem hat
sich auch im Rahmen der Patientenverfliigung gezeigt, dass die Abschlussraten
solcher Vorausverfligungen nicht dem aktuellen Bedarf entsprechen und ein
deutlicher Aufklarungsbedarf besteht [101-103]. In diesem Zug stellt sich auch
die Frage, welche Arzte die Aufklarungspflicht der Probandenverfiigung im Alltag
Ubernehmen kénnten. Hausarzte sind zwar meist die ersten und engsten
Ansprechpartner eines Patienten, durften jedoch ,nur selten in der Lage (sein),
den kunftigen Forschungsbedarf an nicht einwilligungsfahigen Patienten
vorherzusehen® [68]. Auch der richtige Zeitpunkt des Verfassens einer
Probandenverfigung spielt eine entscheidende Rolle. Eine Expertenbefragung
kam hier zu dem Ergebnis, dass im Fall einer Demenzerkrankung die Stadien

einer prodromalen oder frihen Demenz ein guter Zeitpunkt sein durften [65].

Der im AMG vorgesehenen Klausel, dass die Studienteilnahme bei jedweder Art
der AuBerung des Unwillens des Teilnehmers abzubrechen ist, stimmten 93
Prozent unserer Befragten zu. Das AMG verweist hier auf den Respekt vor dem
naturlichen Willen des Teilnehmers. Der Begriff ,natirlicher Wille® ist ein
juristischer und bezeichnet jede WillensauRerung einer zum AuRerungszeitpunkt
nicht mehr einwilligungsfahigen Person. Diese Mdglichkeit die Studienteilnahme
zu beenden ist zweifelsohne wichtig und wird auch im Expertenkreis so gewertet
[65]. Dennoch bleibt fraglich, ob der natirliche Wille immer der richtige Mal3stab
eines Studienabbruch ist und wie ein Monitoring der Zustimmung des
Studienteilnehmers implementiert werden kann [65]. Diesbeziglich wurde
eingewendet, dass ein zum Ausdruckbringen des natirlichen Willens
Einwilligungsunféahigen  nicht immer  zur  Verfigung stehe. Bei
einwilligungsunfahigen = Demenzpatienten gehdre eine eingeschrankte
AuRerungs- und Kommunikationsmoglichkeit, sowie Apathie und emotionale
Verflachung gerade zum Erkrankungsbild [22, 104, 105].

Weiterfuhrend ist anzumerken, dass Studien in L&ndern, in denen
Probandenverfiigungen schon langer erlaubt sind, ergeben haben, dass sie
wenig in Anspruch genommen werden [106-108]. Dennoch kommt der in einer
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Forschungsvorausverfigung gedulRerte Wille dem aktuellen Willen des
Betroffenen meist néher als eine Stellvertreterentscheidung [66, 67].
Andererseits haben Studien ebenfalls gezeigt, dass Demenzkranke mehrheitlich
ihren Angehorigen zutrauen, die Entscheidung tber eine Forschungsteilnahme
zu treffen [108] und dass die stellvertretende Entscheidung von Angehdrigen in
Bezug auf eine Forschungsteilnahme ebenso treffend ist wie deren
Probandenverfigung [109]. Zu bedenken ist dariber hinaus, dass durch die
Bedingung der Probandenverfiigung, die im einwilligungsfahigen Zustand erteilt
werden muss, die Gruppe von Patienten weiterhin von gruppennutziger
Forschung ausgeschlossen bleibt, die nie einwilligungsfahig war [24]. Alles in
Allem ist die Probandenverfiigung in Deutschland nach aktuellem Stand noch ein
eher theoretisches Konzept als ein etabliertes Instrument der Selbstbestimmung
[84].

5.4 Diskussion zusatzlicher Analysen

Grundsatzlich ergab sich ein recht homogenes Antwortbild unter den
Teilnehmern unserer Studie. Bei wenigen Fragen unterschied sich das
Antwortverhalten  signifikant zwischen Berufsgruppen (Arzte, Juristen,
Ethiker/Theologen), Funktionen (Vorsitzende, stellvertretende Vorsitzende,
Geschaftsfuhrer, Juristen, Ethiker/Theologen) Mitgliedschaftsjahren innerhalb
einer EK (0-4 Jahre, 5-10 Jahre, >10 Jahre) und Haufigkeit von AMG-

Forschungsantragen der EKN (<25 Prozent, >25 Prozent).

Aufgrund der niedrigen Teilnehmerzahl unserer Studie lasst sich hier auch nur

von Antworttendenzen verschiedener Gruppen sprechen.

Beim Vergleich der Gruppen nach beruflichem Hintergrund und ihrer Funktion
bleibt hervorzuheben, dass die AMG n.F. Ethikern und Theologen tendenziell
weniger bekannt war als anderen Ethikkommissionsmitgliedern mit
medizinischem oder juristischem Hintergrund sowie Vorsitzenden,
stellvertretenden  Vorsitzenden, Geschaftsfuhrern und Juristen, was
moglicherweise mit ihrem Ausbildungshintergrund und ihrem beruflichen Alltag

zusammenhangen konnte.

Auch schéatzten Ethiker und Theologen die Gabe eines Medikamentes mit 3,5-
prozentigem Blutungsrisiko als weniger risikobehaftet und eine Liquorpunktion zu

Forschungszwecken als weniger belastend fiir den Patienten ein als Arzte und
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Vorsitzende von EK. Auch dies kdénnte an mangelnder konkreter Praxiserfahrung
dieser Berufsgruppe liegen. Hingegen sahen Ethiker und Theologen die Nutzung
von bereits erhobenen Daten zu Forschungszwecken risikobehafteter an als
Arzte, was durchaus auf eine andere Sensibilisierung und einen anderen

Umgang personenbezogener Daten im Bereich Ethik hindeutet.

Der Aussage ,Ich halte eine Probandenverfiigung fur Uberflissig, sofern alle
anderen Sicherheitsmalinahmen wie minimales Risiko und minimale Belastung
eingehalten werden® stimmten signifikant weniger Teilnehmer mit 0-4 Jahren
Berufserfahrung innerhalb einer EK zu als erfahrene Teilnehmer mit >10 Jahren
Berufserfahrung. Dies mag ein Generationseffekt sein, konnte aber auch
Ausdruck einer groReren Erfahrung sein. Auch wurde diese Aussage von
Mitgliedern, deren EK eher weniger AMG Antrage pro Jahr bearbeitet, tendenziell

haufiger zugestimmt.
6 Ausblick

Trotz aller Limitationen unserer Studie konnte erstmalig ein Einblick in die
Erfahrungen und Sichtweisen von Ethikkommissionsmitgliedern beztglich der
zukunftig durch die AMG n.F. erlaubten gruppennitzigen Arzneimittelprifung an
nicht einwilligungsfahigen Volljahrigen gewonnen werden.

In erster Linie hatte die Studie das Ziel, die im Zuge der Neuregelung
entstandenen Kontroversen und Problemstellungen zu identifizieren und so die
ohnehin rege Diskussion uber derartige Forschung und ihre gesetzlichen

Vorgaben weiter anzuregen.

Es zeigte sich, dass angesichts der vielen offenen Fragen, insbesondere
bezuglich der Probandenverfiigung und heterogene Einschatzungen beziglich
der Nutzenallokationen und der Schutzkriterien seitens unserer Teilnehmer, die
Herausforderung bestehen bleibt, wie im Falle des Inkrafttretens des 4. AMG-
AndG, eine einheitliche, rechtskonforme und praktikable Forschungspraxis und

Bewertung durch die EK sicherzustellen.
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7 Zusammenfassung

2016 wurde in Deutschland das 4. AMG-AndG verabschiedet, dass auch
Neuerungen der Forschung an nicht einwilligungsfahigen Volljahrigen vorsieht.
Nach seinem Inkrafttreten sollen erstmals auch ausschliel3lich gruppennitzige
Arzneimittelprifungen, also Studienvorhaben ohne unmittelbares
Nutzenpotenzial fur den Versuchsteilnehmer selbst, unter Einhaltung strenger
Sicherheitsvorkehrungen, wie etwa den Bedingungen des minimalen Risiko und
der minimalen Belastung, zuldssig sein. Die durch die in der gesetzlichen
Neuregelung vorgesehenen Anderungen aufgeworfenen ethischen wie
praktischen Herausforderungen werden in Offentlichkeit und Fachwelt kontrovers
diskutiert.

Ziele unserer Studie waren (1) den Ist-Stand gruppennitziger Forschung an
einwilligungsunfahigen Erwachsenen aus Sicht medizinischer EK in Deutschland
zu erheben und (2) Schwierigkeiten, aber auch Méglichkeiten der praktischen
Umsetzung der gesetzlichen Neuregelung zu ermitteln und somit den 6ffentlichen

Diskurs weiter anzuregen.

Wir fuhrten hierzu eine semiquantitative anonyme Online-Fragebogenstudie
unter 249 ausgewahlten Mitglieder aller 52 medizinischen EK in Deutschland
durch. Es handelte sich hierbei um Geschéaftsfiihrer, Vorsitzende, stellvertretende
Vorsitzende, Juristen und Mitglieder aus dem Bereich Ethik, Philosophie und
Theologie. Es konnten 84 Fragebtgen ausgewertet werden, was einem Rucklauf
von 34% entspricht.

Es zeigte sich, dass die Differenzierung von beispielhaft genannten
Forschungsvorhaben hinsichtlich ihrer Eigen-, Gruppen- und
Fremdnutzenchance nicht einheitlich ausfiel. Ebenfalls heterogen interpretiert
wurden Risiko und Belastung bestimmter Besipielinterventionen, weshalb von
keinem einheiltichen Verstandis der Sicherheitskriterien des minimalen Risikos
und der minimale Belsatung ausgegangen werden kann. Die in der Neuregelung
vorgesehene Probandenverfligung, welche eine im einwilligungsfahigen Zustand
nach arztlicher Aufklarung erteilte Vorabeinwilligung in ein noch nicht
konkretisiertes Studienvorhaben darstellt, wurde von einer Mehrheit der
Teilnehmer angesichts der anderen bereits geltenden Schutzkriterien flr nicht

erforderlich gehalten. Aul3erdem wurde ihre Praktikabilitdt in Frage gestellt, da
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hohe Anforderungen an das obligate arztliche Aufklarungsgespréach gestellt

werden.

Es bestehen also trotz der neuen gesetzlichen Regelung nach wie vor
wesentliche ethischen Unsicherheiten bezlglich gruppennutziger Kklinischer
Prufungen an nicht einwilligungsfahigen Erwachsenen. Ob, um diese
Unsicherheiten auszurdumen, eine rechtliche Klarstellung, ergadnzende
Regulierungen, eine Evaluation der Neuregelung oder gar eine Revision des
AMG erforderlich ist, bleibt zu diskutieren.

(Sinngemalf’ tbernommen aus [82])
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8 Abstract (English)

In 2016 a revision of the German drug law, called the 4. AMG-AndG, has been
passed, which among other things, includes regulatory changes regarding clinical
drug trials on adults lacking decision-making capacity. After adoption, for the first
time it will be possible to conduct trials with a merely indirect benefit on patients,
iIf strict safety measures such as minimal risk, minimal burden, and consent of a
legal guardian or representative are ensured. These changes have been
discussed controversially by both the public and experts due to the introduced

ethical and practical challenges.

The primary objectives of our study were to determine (1) the current state of
group beneficial research on adults without decision making capacity from the
perspective of medical ethics committees, and (2) the challenges, but also
opportunities, in the practical implementation of the new legal regulations to
further stimulate the public discourse.

For this purpose, we conducted a semiquantitative, anonymous online
guestionnaire among 249 members of all 52 human research ethics committees
in Germany, among those directors, chairpersons, vice chairpersons, lawyers
and other scientific members from the fields of ethics, philosophy and theology.

In total 84 questionnaires could be evaluated, equaling a response rate of 34%.

It is shown that the differentiation between exemplary research projects regarding
their self-, group-, or third-party beneficial effect was not uniform among
participants. Likewise, risk and burden of exemplary interventions was interpreted
heterogeneously, therefore it is not reasonable to assume a common baseline in
the understanding of safety criteria like minimal risk and minimal burden. Most
participants judged the research advance directive introduced in the new
regulation to be unnecessary considering the safety measures already in place.
Practicability of the directive was questioned as well due to the strict requirements

for anticipatory informed consent.

In conclusion and despite the new legal regulations there still remain significant
ethical uncertainties regarding group-beneficial research on adults without
decision-making capacity. Whether a legal clarification, additional regulation,
practical evaluation, or a complete revision of the law is needed to resolve these

concerns remains to be discussed.
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Anhang

Originalfragebogen
Forschung an nicht-einwilligungsfahigen Erwachsene

Eine Befragung der Deutschen Ethikkommissionen

Sehr geehrte Damen und Herren,

Zum Jahreswechsel 2016/17 wurde das 4. Gesetz zur Anderung
arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften verabschiedet, welches eine
EU-Verordnung (Nr. 536/2014) in deutsches Recht umsetzt. Das neue Gesetz
enthalt auch Neuregelungen zur klinischen Arzneimittelforschung an nicht-
einwilligungsfahigen Erwachsenen (Art. 2 § 40b), welche fur Forschungs-

Ethikkommissionen von grol3er Bedeutung sind.

Durch die demographische Entwicklung steigt die Zahl erwachsener Blrger an,
die als nicht mehr einwilligungsfahig gelten, was in Zukunft noch weiter
zunehmen wird. Da gerade diese Menschen oftmals unter
behandlungsbedurftigen Erkrankungen leiden, bedurfen sie einer effektiven,
evidenzbasierten medizinischen Versorgung. Dafur ist es mitunter unerlasslich,
direkt an dieser Patientengruppe Forschung zu betreiben. Zugleich bedurfen
diese Menschen auch eines besonderen Schutzes, da sie ihre
Selbstbestimmung nicht im selben Maf3 ausiben kdnnen wie

Einwilligungsfahige.

Es gibt bisher kaum gesichertes Wissen daruber, wie oft welche Studien an
nicht-einwilligungsfahigen Erwachsenen durchgefuhrt werden und wie deutsche
Ethikkommissionen damit umgehen, insbesondere mit Blick auf die
ausschlief3lich gruppennutzige Forschung. Ethische Kriterien wie "minimales
Risiko" und "minimale Belastung" werden kontrovers betrachtet. Ebenfalls ist
unklar, wie die neuen gesetzlichen Vorgaben (u.a. die
Probandenverfugung/Forschungsverfugung) von Ethikkommissionen

eingeschatzt werden.

Diese Fragen mochten wir mittels einer Befragung aller medizinischen

Ethikkommissionen in Deutschland beantworten. Die Befragung richtet sich an



die Vorsitzenden, stellvertretenden Vorsitzenden, Geschaftsfihrer und Juristen

der Ethikkommissionen.

Die Erhebung erfolgt komplett anonym, so dass weder die teilnehmende
Person noch die Ethikkommission, in der sie Mitglied ist, identifizierbar ist. Der
Fragebogen ist kurz gehalten, so dass Sie ihn in ca. 20 Minuten gut ausfuillen

konnen.

Wir wirden uns sehr freuen, wenn Sie sich die Zeit nehmen und dazu beitragen
wurden, das Wissen uber die Forschung an dieser Bevolkerungsgruppe zu
erweitern. Das Projekt ist Teil der medizinischen Promotion von Frau Gtz an
der LMU Munchen.

Mit freundlichen GriRRen, die Studienleiter

Prof. Dr. Dr. Ralf Jox Prof. Dr. Georg Marckmann
LMU Munchen LMU Minchen

Aus technischen Griinden ist es leider nur méglich die Umfrage ein einziges
Mal auszufdllen. Bitte beachten Sie dies, bevor Sie die Umfrage am Ende des

Fragebogens abschicken.

Um die Umfrage zu starten, klicken sie bitte auf den "Weiter" Button.

1. Verteilung der Antrage

Der erste Teil der Befragung richtet sich an den/die Geschéftstfihrer/in der

Ethikkommission und ist nur von diesem/dieser auszufdllen.
Bitte geben Sie die Haufigkeiten datengestutzt oder hilfsweise geschatzt an.

1.1 Wie groB ist gegenwartig der Anteil an Antragen, der sich auf eine
Forschung an (voriibergehend oder dauerhaft) nicht-einwilligungsfahigen

Volljahrigen bezieht?

0 <10%

0 10-19%
1 20-29%
1 30-39%



] 40-49%
(1 >50%

Nennen Sie, falls moglich, die Anzahl der pro Jahr eingehenden Antrage, die

Forschung an nicht-einwilligungsfahigen Volljahrigen beinhaltet.

Freitext: %

1.2 Welche Patientengruppen sind am Haufigsten betroffen?

Wabhlen Sie die drei haufigsten in Antrdgen erwahnten Patientengruppen aus.

[0 Patienten mit chronischen Bewusstseinsstérungen

(1 Demenzkranke

(1 Patienten mit anderen schweren psychischen Erkrankungen
[1 Schlaganfallpatienten

[0 Patienten mit anderen neurologischen Erkrankungen

(1 Patienten auf Intensivstation

(1 Patienten in notfallmedizinischer Behandlung

1.3.1 Wie viel Prozent aller bei lhrer Ethikkommission eingehenden

Antrage betreffen AMG-Forschung (gem. Statistik oder Schatzung)?

Freitext: %

1.3.2 Wie viel Prozent aller bei lhrer Ethikkommission eingehenden

Antrage betreffen MPG-Forschung (gem. Statistik oder Schatzung)?
Freitext: %

1.3.3 Wie viel Prozent aller bei Ihrer Ethikkommission eingehenden
Antrage betreffen nicht-AMG-nicht-MPG-Forschung (gem. Statistik oder

Schatzung)?

Freitext: %




1.4 Innerhalb der der Gruppe von AMG-Studien betreffen wie viel Prozent
Forschung an nicht-einwilligungsfahigen Erwachsenen? (gem. Statistik

oder Schatzung)

Freitext: %

2. Fragen an die Ethikkommission zum Umgang mit Antragen

Diese Fragen richten sich an die Vorsitzenden und deren Stellvertreter, sowie
die Geschaftsfihrung, den/die Jurist/in, den/die Ethiker/in und den/die

Theologen/in.

Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen auf Grundlage lhrer personlichen
ethischen Vorstellungen.

2.1 Beurteilung von Biomarker-Untersuchungen in klinischen

Arzneimittelpriifungen

Fallvignette:

Bei einer klinischen Phase II-Prufung eines neuen Arzneimittels zur
Behandlung der Alzheimer-Demenz an nicht- einwilligungsfahigen Probanden
ist ein zusatzlicher Studienteil vorgesehen, bei dem Biomarker zu dem Zweck
bestimmt, werden mehr Gber den allgemeinen Krankheitsverlauf der Alzheimer-
Demenz heraus zu finden. Dem Studienteilnehmer ergibt sich aus der
Biomarkerbestimmung kein direkter Nutzen. Zur Durchfuhrung der
Biomarkerbestimmung werden Blutproben benutzt, die ohnehin im Rahmen der

therapeutischen Behandlung abgenommen werden.

Bitte kreuzen Sie Zutreffendes an.

Ja Nein Weil nicht

Fur die zusatzliche O O ]
Biomarkerbestimmung halte ich die

Einwilligung eines gesetzlichen

Vertreters fur notwendig.




Da die Biomarkerbestimmung rein 0 0 d
gruppennitzig ist, halte ich nach

Inkrafttreten des neuen Gesetzes eine

Vorabeinwilligung durch eine

Probandenverfligung fiir notwendig.

2.2 Umgang und Einschéatzung der EK bezuglich der Einwilligung durch

gesetzliche Vertreter:

Fallvignette:
An einem nicht-einwilligungsfahigen Patienten mit Alzheimerdemenz soll eine
gruppennutzige Biomarkerbestimmung unter den Bedingungen von minimalem

Risiko und minimaler Belastung stattfinden.

Bitte kreuzen Sie Zutreffendes an.

Ja Nein Weil3 nicht

Eine Einwilligung des Vertreters ist 0 0 a
ausreichend, um die Teilnahme des
Patienten zu bewilligen.

Patient und Vertreter missen in die 0 0 0
Teilnahme eingewilligt haben. Es ist im

Besonderen auf nonverbale

AuRerungen des Patienten zu achten.

Eine Einwilligung des Vertreters ist 0 g ]
nicht notwendig unter den

Bedingungen des minimalen Risikos

und der minimalen Belastung.

Wenn eine Studie mehr als minimales g g g
Risiko und mehr als minimale

Belastung fur den Patienten darstellt,

ist die Einwilligung eines Vertreters

eine Moglichkeit eine Teilnahme des

Patienten

an einer Studie zu legitimieren.

3. Unterscheidung der Forschungsvorhaben hinsichtlich ihres

Nutzenpotentials.




Bei den folgenden Fragen soll es darum gehen die Forschungskategorien

*k

,eigennutzig“, ,ausschliel3lich gruppennutzig* und ,rein fremdnutzig“ (ohne

Gruppennutzen) voneinander abzugrenzen.

Ordnen Sie folgende Beispiele den nebenstehenden Kategorien zu.

* Unter gruppennutziger Forschung verstehen wir eine Forschung, die nur der
Patientengruppe, zu der der Studienteilnehmer gehdrt einen Nutzen verspricht,

nicht dem Studienteilnehmer selbst.

Eigennitzig AusschlieB3lich Rein Weil3 nicht
gruppennitzig fremd-
nutzig

Entnahme von Proben bei 0 0 0 0
schizophrenen Patienten zur
Beforschung eines
Biomarkers, der neue
Erkenntnisse zum allgemeinen
Krankheitsgeschehen der
Schizophrenie verspricht.

Gabe eines neuen 0 0 0 0
herzunterstiitzenden

Medikaments bei einem

geriatrischen Patienten mit

Alzheimer-Demenz und

Herzschwache.

Teilnahme an einer 0 0 0 0
Beobachtungsstudie zur

Untersuchung der arztlichen

Kommunikation bei

Gesprachen mit

Demenzkranken.

Bildgebungsstudie zur 0 0 d d
Kontrolle eines neuen OP-

Verfahrens bei Prostatektomie,

das Vorteile gegentber den

herkdmmlichen Verfahren

verspricht.

Evaluationsstudie eines | 0 0 0
Mobilisierungsplans bei



geriatrischen Patienten nach
Haft-TEP mit dem Ziel einer
schnelleren Rehabilitation.

4. Zur Definition von minimalem Risiko und minimaler

Belastung

Die folgenden Fragen beschéftigen sich mit der naheren Definition dieser

Begrifflichkeiten.

Minimales Risiko und minimale Belastung geben die Schwelle an, bis zu der
laut der Deklaration von Helsinki und dem neuen Gesetz (4. Gesetz zur
Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften: Art.2, 8 40b) an
einem nicht-einwilligungsfahigen Volljahrigen gruppennitzige Forschung

durchgefuhrt werden darf.

Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen nach lhrer personlichen ethischen

Grundeinstellung.

4.1 Zur Definition von minimalem Risiko

Ordnen Sie die unterschiedlich risikobehafteten* studienbedingten Malinahmen

den nebenstehenden Kategorien zu.

*Risikoreich in Hinblick auf medizinische Risiken (sowohl physischer als auch
psychischer Natur).

Eindeutig Eher Eher mehr Eindeutig Weil3
minimales minimales als mehr als nicht
Risiko Risiko minimales minimales
Risiko Risiko
Nutzung von bereits zur | 0 0 0 0

klinischen Behandlung




und zur Erfullung des
Heilauftrags gewonnenen
Untersuchungs-
ergebnissen.

Nutzung von zu
therapeutischen Zwecken
entnommenen
Blutproben und Biopsie-
Material zu
Forschungszwecken.

Ausfillen eines
Fragebogens zum Thema
»Suizidalitat“ durch den
Patienten.

Abnahme eines 10ml-
Blutréhrchens durch
vendse Punktion zur
Proteinanalyse.

Liquorpunktion zur
Entnahme vom 2ml
Liquor ausschlie3lich zu
Forschungszwecken.

Durchfihrung einer
Computertomografie des
Thorax.

Gabe eines neuen
Arzneimittels im Rahmen
einer Phase-ll-Studie.

Abnahme eines 10ml-
Blutréhrchens durch
vendse Punktion zur
genetischen Analyse im
Rahmen einer
epidemiologischen
Studie, bei der nach
Pradispositionen fir
haufige Krankheiten (z.B.
Diabetes mellitus)
gesucht wird.

Behandlung mit einem
Medikament, das ein
3,5%iges Risiko fir das
Auftreten einer
ernsthaften Blutung birgt.



4.2 Zur Definition von minimaler Belastung
Fallvignette:
Es handelt sich bei dem Patienten um einen 72jahrigen Patienten mit einem

Zustand nach Schlaganfall und mit globaler Aphasie. Der Patient befindet sich

durch seine Erkrankung im nicht-einwilligungsfahigen Zustand.

Ordnen Sie die nachfolgenden studienbedingten MalRnahmen mit
unterschiedlichen Belastungsintensitdten am Patienten aus der Fallvignette den

nebenstehenden Kategorien zu.

Eindeutig  Eher Eher mehr Eindeutig Weil3

minimale  minimale als mehr als nicht

Belastung Belastung minimale minimale
Belastung Belastung

Nutzung von bereits in der 0 0 O 0 O
klinischen Behandlung und

zur Erfullung des

Heilauftrags erhobenen

Untersuchungsergebnissen.

Nutzung von aus 0 0 O O O
therapeutischen Griinden

entnommen Blutproben

oder Biopsie-Material zur

Forschung.

Abnahme eines 6ml- 0 0 O 0 O
Blutréhrchens zu

Forschungszwecken bei

einer aus therapeutischen

Griinden anstehenden

vendsen Blutentnahme.

Peripher-vendse Punktion a a 0 d 0
und Entnahme eines 6ml-

Blutréhrchens

ausschliefdlich zu

Forschungszwecken.

O
O
O
O
O

Teilnehmende Beobachtung
zur Patient-Angehdrigen-
Kommunikation.




Durchfihrung einer 0 a 0 d 0
neuropsychologischen
Testung von 1h Dauer.

Durchfiihrung eines | 0 0 a 0
kraniellen MRTs von 30min

Dauer.

Liguorpunktion zur 0 0 0 a 0

Entnahme von 2ml Liquor
ausschlieRRlich zu
Forschungszwecken.

Gabe eines neuen 0 0 O O O

Arzneimittels im Rahmen
einer Phase-ll-Studie.

5. Beurteilung der AMG Neufassung

Hierbei geht es um das 4. Gesetz zur Anderung arzneimittelrechtlicher und
anderer Vorschriften, insbesondere um Art. 2 8 40b, das die EU-Verordnung
(Nr. 536/2014) in deutsches Recht umsetzt.

Das Gesetz trat, mit Ausnahme einiger Artikel (unter anderem Art. 2) zum
Jahreswechsel 2016/17 in Kratft.

Artikel 2 wird erst nach Funktionsfahigkeit des EU-Portals in Kraft treten.

5.1 Wie gut ist Ihnen das 4. Gesetz zur Anderung arzneimittelrechtlicher

und anderer Vorschriften bekannt?

Kreuzen Sie zutreffendes an:

1 Gar nicht
U Ich habe von der Neufassung gehért, mich aber noch nicht néher
damit
auseinandergesetzt
[ Ich habe die Berichterstattung dartber gelesen/gehort,

aber das Gesetz selbst nicht




0 Ich habe die Neufassung oberflachlich gelesen

(1 Ich habe die Neufassung genau gelesen bzw. mich eingehend informiert

5.2 Wie bewerten Sie die Neuregelung der AMG-Forschung an nicht-

einwilligungsfahigen Erwachsenen?

Hintergrund:

Die Neufassung des AMG beziglich Art. 2 8 40b Absatz 4 enthélt folgende
Vorschrift zur klinischen Prufung mit nicht-einwilligungsfahigen Erwachsenen:
Eine Klinische Prifung an dieser Person, die ausschliel3lich einen Nutzen fur
die reprasentierte Bevolkerungsgruppe hat, zu der die betroffene Person gehort
(gruppennititzige klinische Prufung), darf nur unter folgenden Bedingungen
durchgefuhrt werden:

¢ Wenn eine schriftliche Vorabeinwilligung (,Probandenverfliigung®) die

gruppennutzige klinische Prifung gestattet

und

e Wenn eine Einwilligung durch den Vertreter eingeholt wurde

und
e Wenn sich fur den Probanden nur minimale Risiken und Belastungen

ergeben.

Bewerten Sie die folgenden Aussagen zum Gesetz und der

Probandenverfiigung anhand der Nebenstehenden Kategorien

Ich Ich Ich Ich
stimme stimme stimme stimme
voll zu eher zu eher nicht Uberhaupt
zZu nicht zu
Ich begriiRe diese Regelung und finde 0O 0 ] ]
sie gut.
Ich halte eine Probandenverfiigung far 0O a 0 d

realitatsfern, da keine aussagekréaftige
und ausreichende Aufklarung tdber ein
zukiinftiges Forschungsprojekt an




nicht-einwilligungsféhigen
Erwachsenen maglich ist.

Ich halte eine Probandenverfiigung fir 0O 0 0 a
Uberflussig, sofern alle anderen

VorsichtsmalRnahmen wie minimales

Risiko und minimale Belastung

getroffen wurden.

Ich lehne eine Probandenverfiigung 0 0 0 g
ab, da ein Arzt in einem

Aufklarungsgesprach zu einer

Probandenverfiigung nicht die

erforderliche Detailliertheit leisten

kann, da Gber ein zukunftiges

Forschungsvorhaben aufgeklart wird,

das noch nicht konkretisiert ist.

Im Vergleich zu eine O 0 O a
Patientenverfiigung, bei der es auch

um ,,end-of-life Fragen“ geht und fiir

die kein arztliches

Aufklarungsgespréach ndtig ist, halte

ich die Bedingungen fir eine

Probandenverfliigung tbertrieben.

Bei einer AuRerung des Unwillens, 0 0 0 0
seitens des Patienten, das

Forschungsprojekt weiterzufiihren

ist das Forschungsprojekt

abzubrechen. Dabei spielt es keine

Rolle auf welche Art und Weise der

Patient seinen Unwillen zum Ausdruck

bringt. (verbal/nonverbal etc.).

5.3 Besteht weiterer Regelungsbedarf?

Geben sie in nachfolgendem Feld Forschungsgebiete an, bei denen es weiterhin
gesetzlichen Regelungsbedarf gibt bzw. die bisher nur durch Abkommen wie die
Deklaration von Helsinki und Berufsrecht geregelt werden.




6. Angaben zur Person

6.1 Welche Funktion haben Sie in Ihrer Ethikkommission?

Bitte kreuzen Sie zutreffendes an.

[1 Vorsitzender/Vorsitzende

[ Stellvertretende/r Vorsitzende/r
[1 Geschéftsfuhrer/in

1 Jurist/in

(1 Ethiker/in, Theologe/Theologin
(1 Andere

6.2 Welchen beruflichen Hintergrund haben Sie?

Bitte kreuzen Sie zutreffendes an.

Auch Mehrfachnennungen sind maéglich.

[ Arzt/Arztin

(1 Jurist/in

(1 Ethiker/in

1 Theologe/Theologin
[ Andere




6.3 Wie viele Jahre sind Sie schon Mitglied einer Ethikkommission?

Freitext: Jahre



Anschreiben des Arbeitskreises zum Fragebogen

ARBEITSKREIS MEDIZINISCHER ETHIK-KOMMISSIONEN

IN DER BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND €. V.

- DER VORSTAND -

AK Med. Ethik-Kommissionen ° Scharnitzer Str. 7 - 82166 Grifelfing

An die Mitglieder des Arbeitskreises Medizinischer Ethik-
Kommissionen in der Bundesrepublik Deutschland e.V.

9.2.2018

Sehr geehrte Damen und Herren,
liebe Mitglieder,

die Professoren Ralf Jox und Georg Marckmann des Instituts fur Ethik, Ge-
schichte und Theorie der Medizin der LMU haben vor einiger Zeit den
Arbeitskreis gebeten ein Forschungsprojekt zur ,ethischen Bewertung von
Studien mit nichteinwilligungsfahigen Erwachsenen durch Ethik-Kom-
missionen’ zu unterstiitzen, u.a. indem wir den Versand des Fragebogen
Uber unsere Geschéftsstelle vornehmen. Der Vorstand hat beschlossen,
diesem Wunsch nachzukommen und einige Mitglieder des Vorstands haben
auch detaillierte Vorschlage fur den Fragebogen eingebracht. Dabei verbleibt
die inhaltliche Verantwortung selbstverstandlich bei den Initiatoren des
Projekts. Sie finden den Fragebogen anbei.

Es ist mit den Verantwortlichen vereinbart worden, dass die Ergebnisse
dieser Erhebung vor einer allfalligen Veroffentlichung auf der Mitglieder-
versammlung des Arbeitskreises vorgestellt und diskutiert werden.

Da aussagekraftige Ergebnisse dieser Erhebung auch fir die Mitglieder des
Arbeitskreises von erheblichem Interesse sein dirften, bitten wir alle
Geschaftsstellen, den beiliegenden Fragebogen zligig an den im Anschreiben
genannten Personenkreis weiterzuleiten und um baldige Beantwortung zu
bitten.

Die Befragung wird von der Doktorandin Frau cand. med. Sophie G6tz orga-
nisiert. Etwaige Rlckfragen zur Erhebung bitte ich direkt an Frau Goétz zu
richten (E-Mail: sophie.charlotte.goetz@googlemail.com).

Mit Dank im Voraus und besten GriiRen

gez. Prof.Dr. Joerg Hasford

VORSITZENDER:

Prof. Dr. med. Joerg Hasford
Ethik-Kommission der
Bayerischen Landesirztekammer
Tel.: +49(0)89 / 4400 77480

Fax: +49(0)89 / 4400 77482
E-Mail: has@ibe.med.uni-muenchen.de
STELLV. VORSITZENDER:
Prof. Dr. med. Kurt Racké
Ethik-Kommission der
Universitit Bonn

Tel.: +49(0)228 / 287 51930 / 51281
Fax: +49(0)228 / 287 51932
E-Mail: racke kurt@uni-bonn.de
SCHRIFTFUHRER:

Prof. Dr. iur. Sebastian Graf von Kielmansegg
SCHATZMEISTER:

Dr. med. Guido Grass
BEISITZER:

Dr. phil. Angelika Hiippe

Prof. Dr. med. Georg Schmidt
Prof. Dr. jur. Jochen Taupitz
Prof. Dr. med. Ignaz Wessler
Prof. Dr. med. Michael Zenz

POSTANSCHRIFT:
Scharnitzer StraBe 7

82166 Grifelfing

E-MAIL:
med.ethik.komm@netcologne.de
HOMEPAGE:

www.akek.de

BANKKONTO:

Postbank Frankfurt am Main

IBAN DE73 5001 0060 0499 5316 01
BIC PBNKDEFF

Eingetragen in das Vereinsregister beim
Amtsgericht Berlin-Charlottenburg
unter VR 31275B



Liste aller Befragten Ethikkommissionen

Bezeichnung

Ort

Bundesland

EK bei der Stuttgart Baden-Wdurttemberg
Landesarztekammer (LAK)

Baden-Wdurttemberg

EK der Bayrischen LAK Minchen Bayern

EK der LAK Brandenburg | Cottbus Brandenburg

EK der Arztekammer (AK) | Hamburg Hamburg

Hamburg

EK der LAK Hessen Frankfurt am Main Hessen

Anhalt

EK bei der AK Hannover Niedersachsen
Niedersachsen

EK bei der AK Nordrhein Dusseldorf Nordrhein-Westfalen
EK bei der AK Westfalen- Munster Nordrhein-Westfalen
Lippe und der

Westfalischen Wilhelms-

Universitat Minster *

EK des LAK Rheinland- Mainz Rheinland-Pfalz
Pfalz

EK bei der AK des Saarbricken Saarland
Saarlandes

EK bei der Sachsischen Dresden Sachsen

LAK

EK bei der AK Sachsen- Halle (Saale) Sachsen-Anhalt

EK bei der AK Schleswig-
Holstein

Bad Segeberg

Schleswig-Holstein

EK bei der LAK Thiiringen

Jena-Maua

Thiringen




EK der Albert-Ludwigs-
Universitat Freiburg

Freiburg

Baden-Wdurttemberg

EK der Medizinischen
Fakultat der Eberhard-
Karls-Universitat und am
Universitatsklinikum
Tlbingen

Tldbingen

Baden-Wiurttemberg

EK der Universitat Ulm

Ulm

Baden-Wiurttemberg

EK der Medizinischen
Fakultat Heidelberg

Heidelberg

Baden-Wiurttemberg

Medizinischen EK Il

Mannheim

Baden-Wdurttemberg

EK der Universitat
Regensburg

Regensburg

Bayern

EK der Fakultat fur
Medizin der Technischen
Universitat Minchen

Minchen

Bayern

EK der Medizinischen
Fakultat Friedrich-
Alexander-Universitat
Erlangen-Nurnberg

Erlangen

Bayern

EK der Medizinischen
Fakultat der Ludwig-
Maximilians-Universitat
Minchen

Minchen

Bayern

EK der Medizinischen
Fakultat der Universitat
Wirzburg

Wiurzburg

Bayern

EK der Medizinischen
Hochschule Brandenburg
(MHB) Theodor Fontane

Neuruppin

Brandenburg

EK des Fachbereichs
Medizin der Justus-Liebig-
Universitat GielRen

GielRen

Hessen

EK des Fachbereichs
Medizin der Johann

Frankfurt am Main

Hessen




Wolfgang Goethe-
Universitat Frankfurt

Kommission fur Ethik in
der arztlichen Forschung
des Fachbereiches
Humanmedizin der
Philipps-Universitat
Marburg

Marburg

Hessen

EK der Medizinischen
Fakultat der Charité
Universitatsmedizin Berlin

Berlin

Land Berlin

EK an der Medizinischen
Fakultat der Universitat
Rostock

Rostock

Mecklenburg-
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Universitatsmedizin
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EK an der
Universitatsmedizin
Gottingen

Gottingen
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Hochschule Hannover

Hannover

Niedersachsen

Medizinische EK der Carl
von Ossietzky Universitat
Oldenburg

Oldenburg

Niedersachsen

EK an der Medizinischen
Fakultat der Rheinischen
Friedrichs-Wilhelms-
Universitat Bonn

Bonn

Nordrhein-Westfalen

EK an der Medizinischen
Fakultat der RWTH
Aachen

Aachen

Nordrhein-Westfalen

EK bei der AK Westfalen-
Lippe und der
Westfalischen Wilhelms-
Universitat Minster *

Munster

Nordrhein-Westfalen




EK an der Medizinischen
Fakultat der Heinrich-
Heine-Universitat
Dusseldorf

Dusseldorf

Nordrhein-Westfalen

EK der Medizinischen
Fakultat der Ruhr-
Universitat Bochum — Sitz
Bad Oeynhausen

Bad Oeynhausen

Nordrhein-Westfalen

EK der Medizinischen
Fakultat des Universitat
Duisburg-Essen

Essen

Nordrhein-Westfalen

EK der Universitat Witten-
Herdecke

Witten

Nordrhein-Westfalen

EK der Medizinischen
Fakultat der Ruhr-
Universitat Bochum

Bochum

Nordrhein-Westfalen

EK der Medizinischen
Fakultat der Universitat zu
Koln

Koln

Nordrhein-Westfalen

EK an der Medizinischen
Fakultat der Universitat
Leipzig

Leipzig

Sachsen

EK an der TU Dresden

Dresden

Sachsen

EK der Medizinischen
Fakultat der Martin-Luther-
Universitat Halle-
Wittenberg

Halle (Saale)

Sachsen-Anhalt

EK der Otto-von-Guericke-
Universitat an der
Medizinischen Fakultat
und am
Universitatsklinikum
Magdeburg A.0.R.

Magdeburg

Sachsen-Anhalt

EK der Medizinischen
Fakultat der Christian-
Albrechts-Universitat zu
Kiel

Kiel

Schleswig-Holstein




EK der Universitat zu Libeck Schleswig-Holstein
Libeck

EK der Friedrich-Schiller- | Jena Thiringen
Universitat Jena an der
Medizinischen Fakultat

EK des Landes Berlin Berlin Berlin

EK des Landes Bremen Bremen Bremen

EK des Landes Sachsen- Dessau-Rosslau Sachsen-Anhalt
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*Die EK bei der AK Westfalen-Lippe und der Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster
befindet sich sowohl unter Tragerschaft der AK als auch einer Universitat und wird daher
zweimal aufgeflhrt

Quelle: Arbeitskreis medizinischer Ethik-Kommissionen in der Bundesrepublik
Deutschland e.V.; https://www.ak-med-ethik-
komm.de/index.php?option=com_content&view=category&layout=blog&id=13&Ite
mid=103&Ilang=de; zuletzt aufgerufen am 14.10.2020
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