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Stellungnahme

der Zentralen Kommission zur Wahrung ethischer Grundsatze in der Medizin und ihren Grenzgebieten
(Zentrale Ethikkommission) bei der Bundesérztekammer

»aruppennitzige Forschung mit nichteinwilligungsfahigen Personen®

Vorwort

Forschungsvorhaben mit Personen, die nicht selbst in die Teilnahme
einwilligen kénnen, sind aus ethischer und rechtlicher Sicht problema-
tisch, und zwar vor allem dann, wenn nur andere gleichermalen Be-
troffene, nicht aber die Person selbst, einen Nutzen von der Teilnahme
haben. Derartige Forschung wird als ,gruppenntitzige Forschung* be-
zeichnet. Mit Geltungsbeginn der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 iber
klinische Prifungen mit Humanarzneimitteln — voraussichtlich im Lau-
fe des Jahres 2020 — wird gruppenniitzige Arzneimittelforschung mit
nichteinwilligungsféhigen Erwachsenen kiinftig auch in Deutschland
erlaubt sein. Dies ist insbesondere mit Blick auf die demographische
Entwicklung und den grofen Bedarf an Forschung, beispielsweise im
Bereich der Demenzerkrankungen, von Bedeutung.

Das européische wie auch das nationale Gesetzgebungsverfahren
wurde begleitet von intensiven Diskussionen der politischen Entschei-
dungstréger, der Fachkreise und der Gesellschaft iber die Zulassig-
keit von gruppenniitziger Forschung mit Nichteinwilligungsfahigen.
Der deutsche Gesetzgeber sah sich vor diesem Hintergrund dazu ver-
anlasst, im Vergleich zur européischen Rechtslage strengere nationa-
le Vorgaben zu erlassen.

Die nach wie vor anhaltenden Diskussionen und auch die beste-
henden Unsicherheiten bei Auslegung der neuen Rechtslage waren
der Anlass fir die Zentrale Ethikkommission bei der Bundesarztekam-

mer, mit der vorliegenden Stellungnahme die ethischen Anforderun-
gen an gruppennitzige Forschung mit nichteinwilligungsfahigen Per-
sonen darzulegen. Gleichzeitig zeigt die Stelluingnahme auch auf,
dass viele Fragen der praktischen Umsetzung offen sind. Eine Beant-
wortung dieser offenen Fragen wird letztendlich Voraussetzung fiir die
Akzeptanz und damit auch fiir die Durchfiihrung von gruppenniitziger
Forschung mit nichteinwilligungsfahigen Personen sein. Vor diesem
Hintergrund leistet die Stellungnahme einen Beitrag zu der dringend
erforderlichen Diskussion zur Auslegung der neuen Rechtslage.

Weitergehend geht die Stellungnahme aber auch auf die Frage ein,
inwieweit die neue Rechtslage Auswirkungen auf ForschungsmaR-
nahmen auferhalb der Arzneimittelforschung hat und welche Regeln
fir gruppenniitzige Forschung insoweit gelten.

Berlin, im November 2018

Prof. Dr. jur. Jochen Taupitz
Vorsitzender der Zentralen Ethikkommission
bei der Bundesarztekammer

I. Einleitung
Fortschritte in der Medizin sind ohne valide Forschung nicht
moglich. Die Forschung kann sich dabei nicht auf Labor- oder
Tierversuche beschrinken, sondern muss auch am Menschen
durchgefiihrt werden. Dies gilt fiir die Erprobung neuer Medika-
mente ebenso wie flir die Weiterentwicklung von Medizinpro-
dukten und medizinischen Verfahren. Forschungsprojekte mit
Patienten' und gesunden Versuchsteilnehmern unterliegen stren-
gen ethischen und rechtlichen Kriterien. Ihre Einhaltung zu iiber-
wachen ist gemill gesetzlichem Auftrag Aufgabe von Ethik-
Kommissionen. Besondere Probleme werfen Forschungsvorha-
ben mit Personen auf, die nicht selbst in die Teilnahme an der
Forschung einwilligen kénnen, vor allem dann, wenn nur andere
gleichermaflen Betroffene, nicht aber die Person selbst, einen
Nutzen von der Teilnahme haben. Diese Art von Forschung hat
in der Vergangenheit immer wieder zu zum Teil heftigen Diskus-
sionen geflihrt. Auch die Zentrale Ethikkommission bei der Bundes-
arztekammer (ZEKO) hat sich bereits 1997 dazu geduflert.
Besondere Aktualitdt hat die Diskussion durch den Erlass der
Verordnung (EU) Nr. 536/2014 iiber klinische Priifungen mit
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Humanarzneimitteln (nachfolgend: EU-Verordnung, EU VO) er-
halten. Nach dieser EU-Verordnung, die nicht vor 2020 in Kraft
treten wird, sind gruppenniitzige Arzneimittelpriifungen unter
definierten Voraussetzungen auch mit nichteinwilligungsfédhigen
Volljéihrigen2 erlaubt (Art. 31 Abs. 1 lit. g sublit. ii der EU VO),
sofern keine strengeren nationalen Regelungen erlassen wurden
(Art. 31 Abs. 2 EU VO). Der Bundestag hat einschriankend be-
schlossen, dass derartige gruppenniitzige Forschung in Deutsch-
land nicht ohne eine erlaubende Vorausverfiigung der betroffe-
nen Person zuldssig sein soll.

Vor dem Hintergrund der 6ffentlichen Diskussion und den zu-
tage tretenden Unsicherheiten iiber die Reichweite der neuen arz-
neimittelrechtlichen Regelungen zur Forschung an nichteinwilli-
gungsfahigen volljahrigen Versuchsteilnehmern hélt es die ZEKO
fiir geboten, die ethischen Anforderungen an gruppenniitzige
Forschung mit nichteinwilligungsfdhigen Personen darzulegen

'AusschlieRlich aus Griinden der vereinfachten Lesbarkeit werden in diesem Text alle Be-
zeichnungen nur in der méannlichen Form aufgefiihrt.

ZMinderjéhrige, die nicht altersbedingt einwilligungsunféhig sind, sind nach Art. 2 Abs. 3 der
EU-Verordnung volljahrigen, nichteinwilligungsfahigen Personen gleichgestellt.
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und die dringend erforderliche Diskussion iiber die Auslegung
der neuen Rechtslage insbesondere mit Blick auf die ethischen
Implikationen anzustofen. Dabei geht die Stellungnahme auch
der Frage nach, wie Forschungsvorhaben mit Nichteinwilli-
gungsfahigen auflerhalb des Arzneimittelbereichs ethisch zu be-
werten sind.

Il. Ethische Grundlagen gruppenniitziger Forschung mit
nichteinwilligungsfahigen Personen
1. Humanforschung in der Medizin
Medizinische Versorgung soll auf der Grundlage der bestmdglich
verfiigbaren wissenschaftlichen Evidenz erfolgen. Zu ihrer Wei-
terentwicklung sind u. a. Forschungsvorhaben sowohl an Patien-
ten als auch an gesunden Versuchsteilnehmern erforderlich. Da-
bei gilt als vorrangiges Prinzip, dass die Entscheidung der Teil-
nahme auf einer wirksamen Einwilligung beruht, d. h., dass sie
insbesondere freiwillig und selbstbestimmt sein muss. Es gibt al-
lerdings Krankheiten, die in bestimmtem Umfang nur an Patien-
ten erforscht werden konnen, die z. B. wegen Bewusstlosigkeit
oder Demenz keine eigenverantwortliche Einwilligung erteilen
konnen.

Derartige Forschung wird im Allgemeinen dann als unproble-
matisch angesehen, wenn die Betroffenen von dieser Forschung
unmittelbar oder zu einem spéteren Zeitpunkt profitieren oder
zumindest profitieren konnen. In diesem Fall spricht man von
eigenniitziger® Forschung. Ethisch und rechtlich problemati-
scher sind dagegen Forschungsvorhaben, von denen einerseits
erwartet wird, dass die einbezogene Person von ihnen nicht pro-
fitieren kann, von denen andererseits aber wissenschaftlich be-
griindet erwartet wird, dass sie fiir die Gruppe der Patienten ei-
nen Nutzen haben konnen, die an der gleichen Krankheit leiden
(bzw. bei Kindern auch: die derselben Altersgruppe angehdren)
wie die betroffene Person. Diese Forschung wird als ,,gruppen-
niitzig* bezeichnet. Davon abzugrenzen ist eine rein fremdniitzi-
ge Forschung, bei der auch die gesamte Gruppe der Patienten mit
der gleichen Krankheit keine Chance hat, direkt von der For-
schung zu profitieren. Derartige rein ,,fremdniitzige* Forschung
ist mit nichteinwilligungsfdhigen Personen nach einhelliger Auf-
fassung unzuldssig — und zwar schon deshalb, weil keine Not-
wendigkeit besteht, gerade die besonders schutzbediirftige Grup-
pe der nichteinwilligungsfiahigen Personen einzubeziehen; die
Forschung ist vielmehr mit jenen Personen durchzufiihren, die
sich nach Aufkldrung freiwillig dazu bereit erklédren.

2. ,Eigenniitzige“ und ,,gruppenniitzige“ Forschung
2.1. Die Abgrenzung, ob ein Forschungsvorhaben als ,,eigenniit-
zig* oder als ,,gruppenniitzig™ eingestuft wird, ist aus ethischer
und auch aus rechtlicher Sicht nicht immer eindeutig, da ihr un-
terschiedliche Betrachtungsweisen zugrunde gelegt werden kon-
nen. Dies gilt nicht zuletzt fiir die EU-Verordnung und die ent-
sprechenden Anderungen des Arzneimittelgesetzes (AMG), da
beide Regelwerke keine eindeutige Definition enthalten.
Wihrend dem Alltagssprachgebrauch nach eine Forschung,
die einer Gruppe von Patienten niitzt, auch dem jeweiligen ein-
zelnen Patienten nutzen kann, mit dem geforscht wird, schlieen
sich ,,eigenniitzig*, ,,gruppenniitzig* und ,,fremdniitzig™ ethisch-
rechtlich wechselseitig aus, wenn man von der besonderen Be-
griindungsbediirftigkeit ,,gruppenniitziger” im Gegensatz zu ,,ei-
genniitziger* Forschung ausgeht; die Begriffe ,,eigenniitzig™ und
»gruppenniitzig® sind dann als Kontrastbegriffe zu interpretieren.
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2.2. Ein Problem besteht allerdings darin, dass sich eine klinische
Priifung hdufig aus mehreren EinzelmaBBnahmen zusammensetzt,
die an ein und demselben Priifungsteilnehmer vorgenommen
werden. Dazu gehoren z. B. die Verabreichung des zu priifenden
(neuen) Medikaments oder des (herkdmmlichen) Kontrollprépa-
rats, die — im Vergleich zur tiblichen Praxis vielleicht exaktere —
Uberwachung, die Bestimmung von Blutwerten und das Ausfiil-
len von Fragebogen. Einige dieser Maflnahmen kdnnen einen in-
dividuellen Nutzen fiir den Teilnehmer zur Folge haben, andere
konnen dagegen nur gruppenniitzig sein. In einem solchen Fall
konnte einerseits von einer ,,eigenniitzigen* klinischen Priifung
schon dann ausgegangen werden, wenn auch nur einer ihrer Bau-
steine von individuellem Nutzen fiir den Betroffenen ist, wih-
rend es genauso gut vertretbar wiére, auch nur einen einzigen (an-
deren) lediglich gruppenniitzigen Baustein zur Begriindung dafiir
heranzuziehen, dass fiir die klinische Priifung insgesamt (oder je-
denfalls fiir diesen Baustein) die besonderen Voraussetzungen ei-
ner gruppenniitzigen Forschung erfiillt sein miissten.’ Der ZEKO
scheint es angemessen, eine Gesamtbetrachtung vorzunehmen:
Es sollte darauf ankommen, ob bei saldierendem Vergleich des
Nutzens und der Risiken der individuelle Nutzen fiir den Teilneh-
mer {iberwiegt (dann ,,eigenniitzig®) oder ob dieses Uberwiegen
nur der Gruppe gleichartig Betroffener zugutekommt (dann
»gruppenniitzig®). Diese Sichtweise scheint aus Sicht der ZEKO
auch der neuen EU-Verordnung zu entsprechen, nach der fiir die
Einordnung einer klinischen Priifung in die Kategorie der Eigen-
niitzigkeit offenbar mafigeblich ist, dass ,.die Teilnahme an der
klinischen Priifung dem Teilnehmer einen direkten Nutzen
bringt.4 Eine gruppenniitzige Forschung liegt demnach immer
dann vor, wenn sie keine oder nur geringfiigige eigenniitzige
Komponenten aufweist. Diese Betrachtungsweise wird auch am
ehesten der Frage gerecht, die sich ein potenzieller Studienteil-
nehmer stellt, wenn er um die Teilnahme gebeten wird: Da er
nicht einzelne StudienmafBnahmen ,,herauspicken* kann, muss er
fiir sich entscheiden, ob er an dem Paket von studienbedingten
MafBnahmen teilnehmen mochte, weil er sich in der Summe ei-
nen Nutzen davon verspricht.

Der deutsche Gesetzgeber umschreibt die Abgrenzung in
§ 40b Abs. 4 S. 3 AMG n. F. allerdings etwas anders als die EU-
Verordnung. Gruppenniitzig ist danach eine klinische Priifung,
die ausschlieflich einen Nutzen fui die reprisentierte Bevolke-
rungsgruppe [ ...] zur Folge haben wird“. Moglicherweise kann
somit schon ein einziger Baustein in der klinischen Priifung, der
dem Teilnehmer voraussichtlich einen Eigennutzen bringt, genii-
gen, um die gesamte klinische Priifung als ,,eigenniitzig™ zu be-
zeichnen mit der Folge, dass sie aus dem Anwendungsbereich
der Sonderregeln fiir gruppenniitzige Studien herausfiele. Ob
dies wirklich so gemeint ist, bleibt offen, da keine weiteren Be-
griffsbestimmungen vorgenommen wurden. Nach Auffassung
der ZEKO sollte jedenfalls eine ganz untergeordnete eigenniitzi-
ge Komponente nicht von den zusétzlichen Anforderungen an
gruppenniitzige Studien entbinden.

2.3. Zu entscheiden ist ferner, ob bezogen auf den Nutzen eine
ex-ante-Betrachtung (vor Einbeziehung der betroffenen Person)
oder eine ex-post-Betrachtung (nach Durchfithrung der MaBnah-

*Siehe zu den unterschiedlichen Betrachtungsweisen Graf von Kielmansegg: Viel L&rm um
fast nichts? Zeitschrift fir Lebensrecht 2017; 3:78-93 (S. 83 ff.).

“Vgl. auch Graf von Kielmansegg: Viel Larm um fast nichts? Zeitschrift fiir Lebensrecht 2017;
3:78-93 (S. 85).
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me) vorzunchmen ist. Da die besonderen Voraussetzungen einer
lediglich gruppenniitzigen Forschung bei ihrem Beginn und vor
Einbeziehung der Versuchsteilnehmer vorliegen miissen, kann
aus Sicht der ZEKO nur eine ex-ante-Betrachtung mafigeblich
sein: Es sind jeweils die von dem Forschungsvorhaben erwarte-
ten Chancen ausschlaggebend — im Gegensatz zu den Folgen, die
sich aus der Forschung tatséchlich ergeben, aber nur im Nachhi-
nein erkennbar sind. So kann sich aus einer Forschung, die ex
ante als lediglich ,,gruppenniitzig™ gelten muss, weil von ihr fiir
den individuellen Betroffenen keine Chance auf gesundheitliche
Besserung erwartet wird, am Ende dennoch (iiberraschenderweise)
ein individueller Nutzen ergeben, ohne dass sie wegen dieses un-
erwarteten Ausgangs als ,,eigenniitzig® anzusehen wire. Umge-
kehrt kann der mogliche Nutzen fiir den oder die Teilnehmer aus-
bleiben, ohne dass die Forschung schon allein deshalb als fremd-
niitzig zu gelten hat.

Daraus folgt, dass eine Forschung, bei der ein Beteiligter nicht
profitiert, weil er z. B. bei einer kontrollierten klinischen Studie
nicht das zu erprobende Verum, sondern lediglich die Standard-
behandlung oder ein Placebo erhilt, dennoch als eigenniitzig gel-
ten kann, sofern ihm die Teilnahme zumindest eine Chance ver-
schafft, von der Forschung zu profitieren, auch wenn er de facto
nicht profitiert.

2.4. Zu klaren ist schlieBlich, wie die ,,Gruppe* zu bestimmen
ist, auf die sich eine ,,gruppenniitzige Forschung bezicht.
Wihrend bei Kindern die ,,Gruppe* mit der relevanten Alters-
gruppe gleichgesetzt werden kann, sollte aus Sicht der ZEKO
bei Volljahrigen unter ,,Gruppe* die Gruppe von Betroffenen
mit derselben Krankheit oder demselben klinischen Zustand
wie der jeweilige Versuchsteilnehmer verstanden werden.” Al-
lerdings wire es aus Sicht der ZEKO wenig angemessen, die
,,Gruppe auf Betroffene mit derselben Variante einer Krank-
heit, der exakt gleichen Krankheitsausprigung oder demselben
Krankheitsstadium einzuschranken. Eine derartige Ausdiffe-
renzierung, die etwa im Rahmen der ,,individualisierten Medi-
zin“ aus fachlicher Sicht in Zukunft starker vorgenommen wer-
den diirfte, entsprache nicht dem allgemeinen Verstdndnis von
Krankheit und wiirde angesichts der Unsicherheit der Abgren-
zung bestimmter Untergruppen von Kranken zusitzliche Zu-
ordnungsprobleme schaffen.

3. Ist gruppenniitzige Forschung legitim?

Forschung zielt primér auf Erkenntnisgewinn. Medizinische For-
schung zielt auf verallgemeinerbare Erkenntnisse, die direkt oder
indirekt einer unbestimmten Gesamtheit moglicher Betroffener
zugutekommen sollen. Das gilt auch fiir die Humanforschung.
Nicht der Nutzen des Individuums steht im Vordergrund, sondern
der potenzielle Nutzen einer Vielzahl moglicher zukiinftiger Be-
troffener. Dennoch darf derjenige, mit dem geforscht wird, nicht
in unzuldssiger Weise instrumentalisiert werden. Diese Gefahr
droht, wenn der Betroffene ohne informierte und freiwillige Ein-

5Zu Recht verlangt deshalb die EU-Verordnung in Art. 31 Abs. 1 lt. f, dass die klinische Pri-
fung im direkten Zusammenhang mit einem klinischen Zustand stehen muss, unter dem der
Prifungsteilnehmer leidet. Art. 31 Abs. 1 lit. g sublit. ii engt dies fir gruppenniitzige klinische
Prifungen weiter ein, indem diese im direkten Zusammenhang mit dem lebensbedrohlichen
oder zu Invaliditat fiihrenden Klinischen Zustand stehen missen, unter dem der Prifungsteil-
nehmer leidet. Zur Invaliditat in diesem Sinne (vgl. auch die englische Fassung der EU-Ver-
ordnung: ,life-threatening or debilitating medical condition®) filhrt z. B. auch eine schwere
Demenz, denn durch sie wird die kérperliche oder geistige Leistungsfahigkeit dauerhaft be-
eintrachtigt.
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willigung einem Versuch unterworfen wird, von dem er keinen
eigenen gesundheitlichen Nutzen oder zumindest die Chance ei-
nes gesundheitlichen Nutzens erwarten kann. Es besteht insofern
Konsens dariiber, dass eine rein fremdniitzige Forschung an Ver-
suchsteilnehmern, die nicht selbst wirksam einwilligen kdnnen
und auch nicht in einer Lebensphase, in der sie einwilligungsfa-
hig waren, vorgreifend eingewilligt haben, ethisch abzulehnen
ist.

Vorbehalte bestehen aber auch gegen eine Einbeziehung nicht-
einwilligungsfihiger Versuchsteilnehmer in Forschungsvorha-
ben, die nicht ihnen selbst, sondern nur der Gruppe der Patienten,
die sich gesundheitlich in einem vergleichbaren Zustand befin-
den, die Chance eines gesundheitlichen Nutzens versprechen.
Auch sie werden in gewisser Weise ,,instrumentalisiert”, wenn
auch lediglich zugunsten anderer Patienten ihrer krankheitsbezo-
genen Gruppe. Eine derartige Einbeziehung kann nur gerechtfer-
tigt sein, wenn es einerseits ethische Griinde gibt, die sie geboten
erscheinen lassen, und andererseits eine solche Einbeziehung
strengen Schutzkriterien unterliegt.

Nach Auffassung der ZEKO wird eine durch strenge Schutz-
kriterien eingeschrankte Einbeziehung von nichteinwilligungsfa-
higen Versuchsteilnehmern durch zwei Uberlegungen legiti-
miert:

3.1. Fiir einige gesundheitliche Situationen, die mit dem Verlust
der Einwilligungsfahigkeit einhergehen, besteht ein dringender
Forschungsbedarf, der anders als mithilfe der Forschung mit Pa-
tienten in diesem Zustand nicht gedeckt werden kann. Beispiele
hierfiir sind Patienten in Spétphasen der verschiedenen Varianten
einer Demenzerkrankung, Patienten nach einem schweren
Schlaganfall oder mit bestimmten psychischen Erkrankungen so-
wie Patienten, die intensivmedizinisch oder palliativmedizinisch
versorgt werden miissen.

Angesichts der prognostizierten 3 Millionen Félle einer De-
menzerkrankung in Deutschland im Jahr 2050 ist die Erfor-
schung dieser Krankheit ein besonders dringendes Desiderat.
Die Ubertragbarkeit der Erkenntnisse iiber Wirksamkeit und
Wirkungsmechanismen von Behandlungsmainahmen bei
leichten Demenzen auf schwere Formen sind begrenzt. Auch
aussagekréftige Tiermodelle stehen nicht zur Verfiigung. Ge-
sichtspunkte des Gemeinwohls und der Solidaritdt sprechen fiir
eine Zulassung gruppenniitziger Forschung in den genannten
Bereichen, soweit nur auf diese Weise eine verbesserte Evidenz
fiir die Behandlung der entsprechenden Erkrankungen geschaf-
fen werden kann. Die Betroffenen konnen zu Recht erwarten,
dass sie nicht von jeder Weiterentwicklung der Diagnostik und
Therapie ihrer Erkrankung abgekoppelt werden. Hier kann be-
rechtigterweise auch die Solidaritit innerhalb der Gruppe er-
wartet werden, sofern sie den einzelnen Betroffenen nur gering
belastet.

3.2. Auch das Prinzip der Gleichbehandlung spricht aus Sicht der
ZEKO fiir die Zulassung dieser Forschung. Ein Verzicht auf
gruppenniitzige Forschung in den genannten Bereichen wire ei-
ne Diskriminierung von Gruppen von Kranken, die von einer
verstirkten Erforschung ihrer Krankheiten profitieren kdnnten.
Ein Ausschluss dieser Gruppen wire eine Ungleichbehandlung
gegeniiber der Gruppe der ebenfalls nichteinwilligungsfédhigen
Kinder und Jugendlichen, fiir die seit langem die Legitimitit von
Forschung zur Verbesserung der Diagnostik und Therapie ihrer
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Krankheiten anerkannt ist. Auch auf Kinder und Jugendliche las-
sen sich die Ergebnisse aus Versuchen mit (einwilligungsféhi-
gen) Volljahrigen nur sehr begrenzt tibertragen, u. a. weil ihre
Blut-, Herz-Kreislauf- oder Stoffwechselparameter nicht mit de-
nen von Volljahrigen vergleichbar sind.

Eine angemessene Beriicksichtigung bisher unterrepriasentier-
ter Patientengruppen in der medizinischen Forschung wird aus-
driicklich in Artikel 13 der Deklaration von Helsinki (DvH) ge-
fordert. Gruppenniitzige Forschung mit vulnerablen Gruppen, zu
denen auch nichteinwilligungsfahige Personen zu zéhlen sind, ist
nach Artikel 20 der DvH dann gerechtfertigt,

,,wenn das Forschungsvorhaben auf die gesundheitlichen Be-

diirfnisse oder Priorititen dieser Gruppe reagiert und das

Forschungsvorhaben nicht an einer nicht-vulnerablen Gruppe

durchgefiihrt werden kann. Zusdtzlich sollte diese Gruppe in

der Lage sein, aus dem Wissen, den Anwendungen oder Maf3-
nahmen Nutzen zu ziehen, die aus dem Forschungsvorhaben
hervorgehen.
Auch Artikel 17 der Menschenrechtskonvention zur Biomedizin
des Europarats erkennt die Legitimitit der Forschung mit nicht-
einwilligungsfahigen Personen an, wenn diese Forschung zum
Ziel hat,

. durch eine wesentliche Erweiterung des wissenschaftlichen

Verstindnisses des Zustands, der Krankheit oder der Storung

der Person letztlich zu Ergebnissen beizutragen, die der be-

troffenen Person selbst oder anderen Personen nutzen konnen,
welche derselben Altersgruppe angehoren oder an derselben

Krankheit oder Stérung leiden oder sich in demselben Zu-

stand befinden.

Zugleich kniipft das Menschenrechtsiibereinkommen die Zulés-
sigkeit einer solchen Forschung an eine Reihe von Schutzkrite-
rien, die die Anwendung dieser Option eng begrenzen. Diese
Kriterien sind zum Modell insbesondere auch der eingangs ge-
nannten EU-Verordnung geworden:

— Ein durch den ,natiirlichen Willen* ausgedriickter Wider-
stand des in die Forschung einbezogenen Versuchsteilneh-
mers muss in jedem Fall respektiert werden. Das Selbstbe-
stimmungsrecht gilt auch fiir nichteinwilligungsfahige Per-
sonen.

— Fiir die Einbeziehung der nichteinwilligungsfédhigen Person
in ein gruppenniitziges Forschungsvorhaben ist die Einwil-
ligung von deren rechtlichem Vertreter (Bevollméchtigter
oder rechtlicher Betreuer) einzuholen.

— Eine gruppenniitzige Forschung darf fiir den betroffenen
Versuchsteilnehmer nicht mehr als ein ,,minimales Risiko*
und eine ,,minimale Belastung® mit sich bringen.

lIl. Die zukiinftige Rechtslage in Bezug auf die
Arzneimittelforschung in Deutschland

1. Mit dem Beginn der Geltung der EU-Verordnung, voraussicht-
lich ab 2020, wird eine gruppenniitzige Arzneimittelforschung
mit volljdhrigen Personen ausdriicklich rechtlich zuldssig sein,
zugleich aber strengen Schutzkriterien un‘[erliegen.6 Aus medizi-
nischer Sicht sind allerdings nur wenige Situationen zu erken-
nen, in denen eine gruppenniitzige Arzneimittelforschung mit
nichteinwilligungsfédhigen Personen sinnvoll erscheint. Die bis-
her an nichteinwilligungsfahigen Personen durchgefiihrte Arz-
neimittelforschung, etwa an Patienten in spéiten Phasen der De-
menz, war in der Regel entweder darauf angelegt, dem jeweils
individuellen Patienten, mit dem geforscht wird, einen Nutzen zu

Deutsches Arzteblatt | 8. Mérz 2019 | DOI: 10.3238/Gruppennuetzige_Forschung_2018

BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

bringen, oder dem Patienten zumindest eine Chance zu verschaf-
fen, von der Forschung zu profitieren.

Anders verhdlt es sich bei den Forschungen, die zwar im Zu-
sammenhang mit schwerwiegenden Erkrankungen stehen, aber
nicht auf die klinische Priifung von Arzneimitteln zielen. Dazu
gehdren insbesondere Forschungen zur Krankheitsentwicklung,
zur Entwicklung der Lebensqualitdt im Verhdltnis zum Krank-
heitsverlauf und zu diagnostischen Verfahren, etwa mithilfe von
Biomarkern. Diese Forschungsvorhaben liegen auflerhalb des
Bereichs der Arzneimittelforschung und damit rechtlich auf3er-
halb des Anwendungsbereichs der EU-Verordnung und des AMG
(siehe dazu Kapitel V.).

2. In seinen Anforderungen entspricht die kiinftige rechtliche Re-
gelung der gruppenniitzigen Forschung mit nichteinwilligungs-
fahigen Personen den o. g. sowie insbesondere den in der Men-
schenrechtskonvention zur Biomedizin des Europarats genann-
ten Schutzkriterien. Zugleich geht das kiinftige deutsche AMG
iber diese wie auch iiber diejenigen der EU-Verordnung hinaus,
indem es zusétzlich eine vorgreifende Erlaubnis durch das Indi-
viduum im Zustand der Einwilligungsféhigkeit (,,Probandenver-
fiigung®, siche dazu Kapitel IV.) fordert.

Was die Umsetzung der drei o. g. Schutzkriterien betrifft, sind
nach Auffassung der ZEKO die folgenden Aspekte von Bedeu-
tung:

2.1. Zur Wahrung des Selbstbestimmungsrechts des Betroffenen
muss der Betroffene selbst so weit wie mdglich in den Entschei-
dungsprozess einbezogen werden. Art. 31 Abs. 1 lit. b der EU-
Verordnung fordert, dass
. der nicht einwilligungsfihige Priifungsteilnehmer [...] die
Informationen gemdf} Art. 29 Abs. 2 in einer Form erhalten
[hat]7, die seiner Fihigkeit, diese zu begreifen, angemessen
ist".

¢ Dazu gehdren vor allem geméaf Art. 31 Abs. 1 der EU-Verordnung:

- die Einwilligung nach Aufklarung des gesetzlichen Vertreters,

- die Einbeziehung des Betroffenen in den Entscheidungsprozess so weit wie moglich,

- die Beachtung einer Ablehnung des Betroffenen,

- das Verbot finanzieller oder anderweitiger Anreize, die (iber eine Entschadigung fiir Aus-
gaben und Einkommensausfalle aufgrund der Teilnahme an der klinischen Prifung hi-
nausgehen,

- allenfalls minimales Risiko bzw. minimale Belastung.

7 Art. 29 Abs. 2 EU-VO lautet: ,Die Informationen, die dem Priifungsteilnehmer oder, falls der
Prifungsteilnehmer nicht in der Lage ist, eine Einwilligung nach Aufklérung zu erteilen, sei-
nem gesetzlichen Vertreter zur Verfiigung gestellt werden, um die Einwilligung nach Aufklé-
rung zu erlangen, missen
a) den Priifungsteilnehmer oder seinen gesetzlichen Vertreter in die Lage versetzen zu ver-

stehen,

i) worin das Wesen, die Ziele, der Nutzen, die Folgen, die Risiken und die Nachteile
der klinischen Prifung bestehen;

ii) welche Rechte und Garantien dem Priifungsteilnehmer zu seinem Schutz zustehen,
insbesondere sein Recht, die Teilnahme an der klinischen Priifung zu verweigern
oder diese Teilnahme jederzeit zu beenden, ohne dass ihm daraus ein Nachteil ent-
steht und ohne dass er dies in irgendeiner Weise begriinden misste;

iii) unter welchen Bedingungen die klinische Priifung durchgefiihrt wird; dies schlieRt die
erwartete Dauer der Teilnahme des Prifungsteilnehmers an der klinischen Priifung
ein, und

iv) welche alternativen Behandlungsméglichkeiten bestehen, einschlieBlich der Nach-
sorgemafnahmen, wenn die Teilnahme des Priifungsteilnehmers an der klinischen
Priifung abgebrochen wird;

b) umfassend, knapp, klar, zweckdienlich und fiir Laien verstandlich sein;

c) im Rahmen eines vorangegangenen Gesprachs mitgeteilt werden, das ein Mitglied des
Priifungsteams filhrt, das gemaRk dem Recht des betroffenen Mitgliedstaats angemes-
sen qualifiziert ist;

d) Angaben (iber das in Art. 76 Abs. 1 genannte geltende Verfahren zur Entschédigung fiir
Schaden enthalten und

e) die EU-Priifungsnummer sowie Informationen tiber die Verfiigbarkeit der Ergebnisse der
klinischen Priifung gemaR Abs. 6 enthalten.”
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Art. 31 Abs. 1 lit. ¢ EU-Verodnung bestimmt dariiber hinaus:
., Der ausdriickliche Wunsch eines nicht einwilligungsfihigen
Priifungsteilnehmers, der in der Lage ist, sich eine Meinung
zu bilden und die in Art. 29 Abs. 2 genannten Informationen zu
beurteilen, die Teilnahme an der klinischen Priifung zu ver-
weigern oder seine Teilnahme daran zu irgendeinem Zeitpunkt
zu beenden, wird vom Priifer beachtet. *

2.2. Zum Schutz einer nichteinwilligungsfédhigen Person verlangt
Art. 31 Abs. 1 lit. a der EU-Verordnung die Einwilligung ihres
rechtlichen Vertreters, der dafiir ebenfalls aufgekldart werden
muss. Nach allgemeinen medizinrechtlichen Grundsitzen
kommt als rechtlicher Vertreter eine hierflir vom Betroffenen be-
vollméchtigte Person oder ein rechtlicher Betreuer mit entspre-
chendem Aufgabenkreis in Betracht.

Die deutsche Ubersetzung der Verordnung spricht allerdings
anstatt vom ,,rechtlichen” einschrinkend vom ,,gesetzlichen
Vertreter. Gesetzlicher Vertreter ist allein der rechtliche Betreuer.
Auch das deutsche AMG sieht in § 40b Abs. 4 n. F. nur eine Ein-
willigung durch einen rechtlichen Betreuer vor.® Die Einwilli-
gung durch einen Bevollméchtigten scheint danach ausgeschlos-
sen. Nach Auffassung der ZEKO widerspricht dieser Ausschluss
eines Bevollméchtigten dem Vorrang der vom Betroffenen selbst
erteilten Vorsorgevollmacht vor der gerichtlich angeordneten Be-
treuung. Ein solcher Vorrang ist nicht nur im Betreuungsrecht
verankert (vgl. § 1896 Abs. 2 BGB), sondern im Hinblick auf das
Selbstbestimmungsrecht des Betroffenen auch verfassungsrecht-
lich geboten. Es sollte daher auch die Einwilligung durch einen
Bevollmichtigten ermdglicht werden.

2.3. Kldrungsbediirftig sind die Ausdriicke ,,minimales Risi-
ko*/,,minimale Belastung™:

In Entsprechung zu Art. 17 des Menschenrechtsiibereinkom-
mens zur Biomedizin des Europarats soll auch nach Art. 31 Abs.
1 lit. g sublit. ii der EU-Verordnung das ,,Risiko* bzw. die ,,Be-
lastung®, denen der Versuchsteilnehmer bei lediglich gruppen-
niitziger Forschung ausgesetzt werden darf, nur ,,minimal® sein.

Genauer spricht die EU-Verordnung davon, dass eine grup-
penniitzige Forschung mit nichteinwilligungsfédhigen Versuchs-
personen nur dann zuldssig ist, wenn

,,die Priifung den betroffenen nicht einwilligungsfihigen Prii-

fungsteilnehmer im Vergleich zur Standardbehandlung seiner

Krankheit nur einem minimalen Risiko und einer minimalen

Belastung aussetzt.

Diese Bestimmung sollte nach Auffassung der ZEKO nicht so
verstanden werden, dass das Ausmal} des zumutbaren Risikos
und der zumutbaren Belastung desto héher sein darf, je hdher das
Risiko und die Belastung sind, die dem Patienten aus der Stan-
dardbehandlung erwachsen. Sie sollte vielmehr so verstanden
werden, dass das zusitzliche Risiko und die zusétzliche Belas-
tung, die dem Patienten aus der Teilnahme an der Forschung er-
wachsen, in allen Fillen und unabhéngig von den Risiken und
Belastungen der jeweiligen Standardtherapie nicht hoher als mi-
nimal sein diirfen. Ein solches Versténdnis liegt insbesondere an-
gesichts der analogen Bestimmung in § 41 Abs. 2 Nr. 2d der ak-
tuellen Fassung des AMG nahe. Dort wird in Bezug auf das ver-
tretbare Risiko fiir Minderjdhrige das Risiko dann als ,,minimal®
bezeichnet, wenn

,,nach Art und Umfang der Intervention zu erwarten ist, dass

sie allenfalls zu einer sehr geringfiigigen und voriibergehen-
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den Beeintrichtigung der Gesundheit der betroffenen Person

fiihren wird.” Von einer minimalen Belastung wird gespro-

chen, ,, wenn zu erwarten ist, dass die Unannehmlichkeiten fiir
die betroffene Person allenfalls voriibergehend auftreten und

sehr geringfiigig sein werden. *

Zur genaueren Bestimmung von Risiken werden in der Litera-
tur hdufig Vergleiche, beispielsweise mit Alltagsrisiken oder dem
Risiko von ,,Routinemafnahmen® vorgenommen. Dieser Ansatz
ist aus Sicht der ZEKO problematisch, da beispielsweise ,,All-
tagsrisiken“ und deren Bewertung sich in Abhédngigkeit von Le-
bensumfeld, Beruf und kulturellem Hintergrund unterscheiden.
Ahnliches gilt fiir das Risiko von ,,Routinebehandlungen®, da
diese, etwa in Abhédngigkeit von der Fachdisziplin, variieren. An-
gesichts der individuellen Unterschiede bei der Bewertung eines
Risikos als minimal und eines fehlenden allgemein akzeptierten
Standards zur Risikobewertung erscheint eine Beschreibung des
,minimalen Risikos* bzw. ,,minimaler Belastungen* durch Bei-
spielmaflnahmen als eine praxistaugliche Herangehensweise.
Exemplarisch fiir diese Vorgehensweise steht die Liste von Mal-
nahmen, die im Gesetzgebungsverfahren zur 12. AMG-Novelle
vom Gesundheitsausschuss des Bundestags fiir die Forschung an
Minderjihrigen erstellt wurde:

, Messen, Wiegen, Befragen, Beobachten, Auswerten von

Speichel-, Urin- und Stuhlproben, Auswerten bereits gewonnener
Blutproben, zusdtzliche Entnahme einer geringen Menge an Blut
aus einem bereits vorhandenen Venenzugang, funktionsdiagnos-
tische Untersuchungen wie EEG und EKG sowie Kapillar-
blutentnahmen, soweit dies fiir die Arzneimittelpriifung erforder-
lich ist.
Obwohl auch eine solche Aufzdhlung Interpretationsspielrdaume
erOffnet, kann sie die medizinischen Malnahmen, die als
,,minimal risikobehaftet” und ,,minimal belastend* gelten sollen,
zuverldssiger eingrenzen als eine exakte Definition.

Wird ein derartiges Verstandnis zugrunde gelegt, ergibt
sich aus Sicht der ZEKO fiir die Forschung an nichteinwilli-
gungsfihigen volljdhrigen Patienten eine weitere und mogli-
cherweise noch gewichtigere Einschrinkung als durch die
Eingrenzung der Bedingung der Gruppenniitzigkeit. Eine Arz-
neimittelpriifung an nichteinwilligungsfihigen volljdhrigen
Patienten wird danach allenfalls in engen Grenzen mdglich
sein. Zumindest die Risiken, welche eine Priifung noch nicht
erprobter Arzneimittel fiir die Betroffenen mit sich bringen,
werden in der Regel iiber den ,,minimalen Risiken und Belas-
tungen® liegen. Eine solche Priifung ist somit in der Regel nur
zuldssig, wenn es sich um eine eigenniitzige Forschung im
o. g. Sinne handelt.

3. Nach den kiinftigen in Deutschland geltenden Regelungen des
AMG (§ 40b Abs. 4 n. F.) darf eine gruppenniitzige Arzneimittel-
studie mit nichteinwilligungsfahigen volljdhrigen Personen nur
durchgefiihrt werden, soweit eine schriftliche Vorausverfiigung
der betroffenen Person dies gestattet. Sie wird im Rahmen dieser
Stellungnahme in Anlehnung an den Begriff ,Patientenverfii-
gung” und zugleich in Abgrenzung von dieser’ als ,,Probanden-

8 § 40b Abs. 4 AMG n. F. verweist zwar auf bestimmte Regelungen zur Patientenverfiigung,
namlich jene in § 1901a Abs. 1, 4 und 5 Biirgerliches Gesetzbuch (BGB), aber nicht auf
dessen Abs. 6, wonach die Abs. 1 bis 3 fiir Bevollmachtigte entsprechend gelten.

¢ § 40b Abs. 4 AMG n. F. enthalt sich einer eigenen Begrifflichkeit, erklart aber wesentliche
Regelungen der Patientenverfiigung (§ 1901a Abs. 1, 4 und 5 BGB) fiir ,entsprechend”
anwendbar.
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verfiigung*'® bezeichnet. Darin kann der potenzielle Forschungs-

teilnehmer im Zustand der Einwilligungsféhigkeit fiir den Fall
seiner spéteren Einwilligungsunfahigkeit schriftlich und nach
drztlicher Aufkliarung festlegen, ob er in bestimmte, noch nicht
unmittelbar bevorstehende, gruppenniitzige klinische Priifungen
einwilligt. Im Fall der Einwilligungsunfzahigkeit gehort es zu den
Aufgaben des Betreuers zu priifen, ob die getroffenen Festlegun-
gen auf die dann aktuelle Situation des potenziellen Forschungs-
teilnehmers zutreffen.

Schon im Rahmen einer ,klassischen” Patientenverfiigung
konnen Festlegungen fiir oder gegen die Teilnahme an For-
schungsmafinahmen getroffen werden.'" Denn ,,Arztliche Ein-
griffe”, die in § 1901a BGB bezogen auf eine Patientenverfii-
gung bereits ausdriicklich ergénzend zu Untersuchungen und
Heilbehandlungen genannt werden, diirften durchaus auch MaSB-
nahmen der klinischen Priifung eines Arzneimittels umfassen,
die (wie u. a. die drztlichen Berufsordnungen zeigen) zur drztli-
chen Tatigkeit gehdren. Mit der ausdriicklichen Aufnahme der
Vorausverfligung in den Kontext des neuen AMG ergeben sich
aus Sicht der ZEKO allerdings Fragen, die teilweise bereits aus
dem Kontext der ,klassischen* Patientenverfiigungen bekannt
sind"?, teilweise aber speziell im Forschungskontext auftreten.

Im Hinblick auf Patientenverfiigungen nach § 1901a BGB
sind die Anforderungen an die Bestimmtheit der enthaltenen
Festlegungen in den letzten Jahren intensiv diskutiert worden,
wobei deutlich geworden ist, dass der Bundesgerichtshof hohe
Anforderungen an die Prizision stellt.”’ Im Unterschied zum Re-
gelungsinhalt von ,klassischen™ Patientenverfiigungen ist der
Rahmen gruppenniitziger Forschung an nichteinwilligungsfahi-
gen volljahrigen Personen u. a. durch die EU-Verordnung bereits
von vornherein deutlich enger gezogen. Wéhrend die Patienten-
verfligung etwa legitimerweise einen zum Tode fiihrenden Ver-
zicht auf medizinische Mafinahmen vorsehen kann, geht es in
dem hier zu erdrternden Forschungskontext — wie dargelegt — al-
lenfalls um Mafinahmen mit ,,minimalen Risiken* und ,,minima-
len Belastungen®. Vor diesem Hintergrund, zusammen mit den
ibrigen bestehenden hohen Schutzanforderungen an Forschung
mit nichteinwilligungsfiahigen Forschungsteilnehmern, ist die
ZEKO der Auffassung, dass die Anforderungen an die Detail-
liertheit einer Probandenverfiigung nicht zu hoch zu setzen sind,
auch wenn § 40b Abs. 4 AMG n. F. eine Anwendung der wesent-
lichen Regelungen der Patientenverfiigung (§ 1901a Abs. 1, 4
und 5 des BGB) anzuordnen scheint.

Schon der Wortlaut von § 40b Abs. 4 AMG n. F. verlangt nicht
die Benennung einer konkret in Aussicht genommenen klini-
schen Priifung, sondern spricht — im Plural — von ,,bestimmten
klinischen Priifungen®. Von daher sollte eine Erklarung ausrei-
chen, die sich generell auf minimal belastende oder minimal risi-
koreiche gruppenniitzige klinische Priifungen mit Bezug auf eine
bestimmte Erkrankung bzw. einen bestimmten klinischen Zu-
stand bezieht, zumal zusétzlich vom Betreuer eine individuelle
Einwilligung zur Einbeziehung des Betroffenen in die konkret
durchgefiihrte klinische Priifung verlangt wird.

Fiir diese Interpretation spricht auch, dass sich Probandenver-
fiigungen gemidfl AMG n. F. ausdriicklich auf klinische Priifun-
gen beziehen, die zum Zeitpunkt der Erstellung der Verfiigung
noch nicht unmittelbar bevorstehen. Insofern ist davon auszuge-
hen, dass — u. a. aufgrund des Fortschritts der Wissenschaft —
Ziele, Inhalt und Form einer bestimmten klinischen Priifung
nicht im Detail vorherzusehen sind und damit auch nicht sinnvoll
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mit letzter Prdzision Gegenstand der Verfligung sein konnen.
Probandenverfiigungen kdnnen nach angemessener &rztlicher
Aufklarung (vgl. dazu Kapitel IV.) dazu dienen, dass der Verfii-
gende gruppenniitzige Arzneimittelforschung an der eigenen Per-
son fiir den Zustand der eigenen Nichteinwilligungsfahigkeit in-
nerhalb des gesetzlichen Rahmens grundsitzlich erlaubt. Darii-
ber hinausgehende Differenzierungen kénnten sich auf besonde-
re MaBinahmen beziehen, die der Verfiigende aus individuellen
Préferenzen und Erfahrungen heraus ablehnt: So werden etwa
Blutabnahmen oder bildgebende Untersuchungen (v. a. MRT) als
unterschiedlich gravierend erlebt und koénnten im Einzelfall in
der Probandenverfiigung untersagt werden. Solche Formen eines
Ausschlusses bestimmter medizinischer Mafinahmen erlauben es
dem Verfiigenden, u. a. eigene Angste im Hinblick auf die kiinfti-
ge Beteiligung an Forschung zu minimieren, ohne zugleich eine
Beteiligung an gruppenniitzigen Arzneimittelstudien flir den Fall
der eigenen Einwilligungsunfahigkeit grundsétzlich untersagen
zu miissen.

Herausforderungen bei der Erstellung einer Probandenverfii-
gung ergeben sich allerdings daraus, dass es oft schwerfillt, die
Auswirkungen bestimmter studienbedingter Mafinahmen fiir den
Zustand der eigenen Einwilligungsunfahigkeit (z. B. bei De-
menzerkrankung)]4 zu antizipieren. Auch dariiber hinausgehende
Festlegungen (z. B. auf bestimmte Studientypen oder Priifmedi-
kamente) diirften aufgrund der schlechten Vorhersehbarkeit zu-
kiinftiger Forschung in einer Probandenverfiigung schwierig
sein. Daraus resultieren besondere Anforderungen an die &rztli-
che Aufkldrung (vgl. dazu Kapitel 1V.), zudem kommt der Mog-
lichkeit einer aktuell ablehnenden AuBerung des Betroffenen in
der Studiensituation eine besondere Bedeutung zu.

IV. Herausforderungen im &rztlichen Alltag
Die im kiinftigen AMG vorgesehene Probandenverfiigung, die
eine Voraussetzung von gruppenniitziger Arzneimittelforschung
an Einwilligungsunfihigen sein wird, soll nach dem Gesetz im
Anschluss an eine drztliche Aufkldrung verfasst werden."”
Arzten kommt daher im Kontext des Abfassens von Proban-
denverfligungen eine besondere Verantwortung zu. Denn die po-
tenziellen Studienteilnehmer sind im Hinblick auf das komplexe
Feld kiinftiger Forschungsvorhaben so aufzukléren, dass diese
einen geeigneten Informationshintergrund gewinnen, um ausge-
hend von den eigenen Priferenzen und Erfahrungen eine Ent-
scheidung iiber die Beteiligung, Nicht-Beteiligung oder einge-
schriankte Beteiligung (z. B. durch den Ausschluss bestimmter
medizinischer Eingriffe) an gruppenniitziger Forschung im Zu-

" Siehe zu diesem Begriff: Haupt M, Jessen F, Fangerau H: Probandenverfiigung in der Arz-
neimittelforschung. Der Nervenarzt 2018; 89:335-41. Andere sprechen von ,Forschungs-
verfligung* — siehe: Reimer F: Die Forschungsverfligung: Eine Untersuchung zu antizipier-
ten Verfiigungen in der Humanforschung unter besonderer Beriicksichtigung der Arzneimit-
telforschung mit Demenz- und Notfallpatienten. MedR 2017.

" Taupitz J: Stellungnahme zur Anhérung des Ausschusses fiir Gesundheit des Deutschen
Bundestages zur gruppenniitzigen Forschung an nichteinwilligungsfahigen Menschen zur
Anhérung am 19.10.2016. Drucksache 18(14)0210(4) vom 17.10.2016.

Siehe zu verschiedenen vorsorglichen Willensbekundungen: Bundesérztekammer und
Zentrale Ethikkommission bei der Bundesérztekammer: Hinweise und Empfehlungen zum
Umgang mit Vorsorgevolimachten und Patientenverfiigungen im arztlichen Alltag.

Dtsch Arztebl 2018; 115(51-52): A2434-41

' BGH: Beschluss vom 06.07.2016 — XII ZB 61/61; Beschluss vom 08.02.2017 - XIl ZB
604/15.

" Bundesarztekammer: Hinweise und Empfehlungen der Bundesérztekammer zu Patienten-
verfligungen und anderen vorsorglichen Willensbekundungen bei Patienten mit einer
Demenzerkrankung. Dtsch Arztebl 2018; 115(19): A952-6.

** Dies unterscheidet die Probandenverfigung von der ,klassischen® Patientenverfiigung, bei
der der Patient auf eine Aufklarung verzichten kann.
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stand der Einwilligungsunfahigkeit treffen und dokumentieren
zu konnen. Sie sind deutlich darauf hinzuweisen, dass es um eine
mogliche Studienteilnahme geht, bei der kein individueller Nut-
zen — auch nicht potenziell — zu erwarten ist.

Die Entscheidung, durch eine Probandenverfiigung Vorsorge
zu treffen, liegt stets beim Betroffenen. In bestimmten Féllen
kann es sich anbieten, dass der Arzt die Mdglichkeit einer Pro-
bandenverfiigung von sich aus anspricht, etwa dann, wenn ohne-
hin tiber vorsorgliche Willensbekundungen wie Vorsorgevoll-
macht oder Patientenverfiigung gesprochen wird.'® Auch dann,
wenn in einem absehbaren Zeitraum der Eintritt der Einwilli-
gungsunfihigkeit mit hoher Wahrscheinlichkeit zu erwarten ist
und dem Arzt (geplante) Studien bekannt sind, in die der Betrof-
fene einbezogen werden konnte, kann es sich anbieten, diesen
gezielt darauf anzusprechen. Dabei muss freilich jeder Druck auf
den Betroffenen vermieden werden.

Waihrend zur ,klassischen® Patientenverfiigung bereits Hilfe-
stellungen fiir Arzte'” und vielféltige Informationsmaterialien fiir
Patienten und deren Berater zur Verfiigung stehen (u. a. iiber das
Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz, die
Kirchen und verschiedene Wohlfahrtsorganisationen), liegen ent-
sprechende Materialien zu Probandenverfiigungen bisher nicht
vor. Ein wichtiges Desiderat besteht daher in der Entwicklung
verstdndlicher und zugleich juristisch und medizinisch-fachlich
korrekter (ggf. auch fremdsprachlicher) Informationsmaterialien,
die zusitzlich zum drztlichen Beratungsgespriach im Kontext der
Erstellung einer Probandenverfiigung herangezogen werden
konnen.

V. Gruppenniitzige Forschung mit nichteinwilligungsféhigen

Personen auBerhalb des AMG
Wihrend es im Bereich des AMG fiir Probandenverfiigungen nur
wenige Anwendungsfille geben diirfte, haben gruppenniitzige
Studien in der nicht-medikamentdsen Forschung durchaus einen
relevanten Stellenwert fiir den Erkenntnisgewinn. Im Vorder-
grund stehen hier Studien, die nicht direkt auf eine verbesserte
Behandlung abzielen, sondern auf ein besseres Verstidndnis der
Atiologie und Pathophysiologie von Erkrankungen sowie auf
Fortschritte in der Diagnostik und Prognostik. Weitere Beispiele
sind die Messung der Lebensqualitit der Betroffenen oder die re-
trospektive Untersuchung von Nutzen- und Schadenspotenzialen
medizinischer Behandlungen. Zur Anwendung kommen dabei
meist Untersuchungsverfahren wie die Analyse von Blutproben,
bildgebende Diagnostik oder sozialempirische Methoden der Da-
tenerhebung (Interview- und Fragebogen-Studien).

Diese nicht-medikamentdse Forschung ist in Deutschland (ab-
gesehen von Forschungsvorhaben, die der Medizinprodukte-
oder Strahlenschutzgesetzgebung unterliegen) nicht gesetzlich,
sondern — sofern ein Arzt an dem Forschungsvorhaben beteiligt
ist — durch das #rztliche Berufsrecht geregelt (vgl. § 15 MBO-A).
Mal3geblich sind zudem die international etablierten und breit
anerkannten berufsethischen Grundsitze der DvH des Weltdrzte-
bundes.'® Demnach ist eine gruppenniitzige Forschung dann ver-
tretbar, wenn die Studie die Gesundheit der Gruppe fordern soll,
der die Person angehdrt, die Forschung nicht an einwilligungsfa-
higen Personen durchgefiihrt werden kann sowie die Forschung
nur ,,minimale Risiken* und ,,minimale Belastungen* birgt (DvH
2013, § 28). Zudem muss ,,der kérperliche oder geistige Zu-
stand, der das Einholen der informierten Einwilligung verhin-
dert, ein erforderliches Merkmal fiir die beforschte Gruppe ** sein
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(DvH 2013, § 30). Neben der Einwilligung des rechtlichen Ver-
treters ist die Zustimmung der nichteinwilligungsfahigen Ver-
suchsperson einzuholen, sofern diese dazu fahig ist (DvH 2013,
§ 29). Insgesamt sollen diese Vorgaben verhindern, dass die
nichteinwilligungsfiahige Person in einer unangemessenen Art
und Weise fiir die Zwecke Dritter instrumentalisiert wird. Die
Anforderungen der DvH decken sich dabei im Wesentlichen mit
den Vorgaben der EU-Verordnung und den bisherigen Vorgaben
des AMG fiir gruppenniitzige Priifungen an nichteinwilligungs-
fahigen Minderjdhrigen. Eine iiber diese Anforderungen hinaus-
gehende zusitzliche formliche Probandenverfiigung ist nach
Auffassung der ZEKO fiir die nicht-medikamentdse gruppenniit-
zige Forschung nicht erforderlich. Das Erfordernis einer Proban-
denverfiigung sollte deshalb vom Gesetzgeber nicht auf weitere
Rechtsgebiete auflerhalb des AMG ausgeweitet werden, etwa auf
die zukiinftige Regelung in Umsetzung der Verordnung (EU)
2017/746 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
5. April 2017 iiber In-vitro-Diagnostika'®, die fiir Leistungsstudi-
en mit nichteinwilligungsfahigen Priifungsteilnehmern ab 2022
eine gleichartige Regelung enthilt wie die im Rahmen dieser
Stellungnahme behandelte EU-Verordnung tiber klinische Prii-
fungen mit Humanarzneimitteln.

Im Bereich der nicht-medikamentdsen gruppenniitzigen For-
schung am Menschen besteht vor allem Klarungsbedarf hinsicht-
lich der Frage, ob der rechtliche Vertreter (Bevollmichtigter oder
rechtlicher Betreuer) stellvertretend in eine Studienteilnahme
einwilligen darf, von der der Betroffene selbst keinen Nutzen ha-
ben wird. Der rechtliche Vertreter darf gemél § 1901a BGB in
Mafnahmen einwilligen, die dem erklérten bzw. mutmaflichen
Willen des Betroffenen entsprechen. Deshalb darf der rechtliche
Vertreter in den vorgegebenen engen Grenzen in die Beteiligung
des Betroffenen an gruppenniitziger Forschung einwilligen, so-
fern er zu der Einschdtzung gelangt, dass die Studienteilnahme
dem erklédrten bzw. mutmaflichen Willen des Betroffenen ent-
spricht. Das steht mit der allgemeinen Bindung des rechtlichen
Vertreters an das Wohl des Betroffenen im Einklang. Denn dies
beinhaltet im Kontext medizinischer Mafinahmen auch, nach den
eigenen Wiinschen und Vorstellungen behandelt zu werden.”

VI. Zusammenfassung und Empfehlungen

1. Nach Auffassung der ZEKO wird eine durch strenge Schutz-
kriterien eingeschrinkte Einbeziehung von nichteinwilli-
gungsfahigen Versuchsteilnehmern in gruppenniitzige For-
schungsvorhaben dadurch legitimiert, dass fiir einige ge-
sundheitliche Situationen, die mit dem Verlust der Einwilli-
gungsfihigkeit einhergehen, ein dringender Forschungsbe-
darf besteht, der anders als mithilfe der Forschung mit Be-
troffenen in diesem Zustand nicht gedeckt werden kann, und
dass ein Verzicht auf gruppenniitzige Forschung eine Diskri-
minierung von Gruppen von Kranken darstellen wiirde, die
von einer verstarkten Erforschung ihrer Krankheiten profitie-
ren kdonnten.

2. Nach Wirksamwerden der EU-Verordnung iiber klinische
Prifungen mit Humanarzneimitteln wird gruppenniitzige

% Siehe FuRnote 13.

"7 Siehe FuRnote 13.

'8 Abrufbar unter: http://lwww.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/Deklarati
on_von_Helsinki_2013_DE.pdf

' ABI. EU L 117/176 vom 05.05.2017; zu Leistungsstudien mit nichteinwilligungsfahigen
Prifungsteilnehmern, siehe dort Art. 60.

% Fiir den rechtlichen Betreuer siehe § 1901 Abs. 2 und 3 BGB.
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Forschung mit nichteinwilligungsfédhigen Volljahrigen zwar
kiinftig unter strengen Auflagen erlaubt sein; die Abgrenzung
zur eigenniitzigen Forschung ist jedoch nicht eindeutig defi-
niert. Mit der vorliegenden Stellungnahme und dem Vor-
schlag zur Abgrenzung von eigenniitziger und gruppenniitzi-
ger Forschung (siehe Kapitel II., Abschnitt 2.) méchte die
ZEKO die ethischen Anforderungen an gruppenniitzige For-
schung mit nichteinwilligungsféhigen Personen darlegen und
einen Beitrag zu der dringend erforderlichen Diskussion {iber
die Auslegung der neuen Rechtslage liefern.

Aus Sicht der ZEKO sollte ,,gruppenniitzig” im Sinne einer
Forschung verstanden werden, die in der Gesamtbetrachtung
keine oder nur geringfiigig eigenniitzige Komponenten fiir
die einbezogenen Versuchspersonen aufweist. Sie zielt auf
einen Erkenntnisgewinn, der ausschlielich anderen als der
Versuchsperson eine Chance gibt, von der Forschung zu pro-
fitieren. Umgekehrt konnen auch Placebo-kontrollierte Stu-
dien als ,,eigenniitzig* gelten, da alle Studienteilnehmer glei-
chermafBen die Chance erhalten, das ihnen potenziell niitzen-
de Verum zu erhalten. Die ,,Gruppe*, auf die sich ,,gruppen-
niitzig™ bezieht, sollte als die Gruppe mit derselben Krank-
heit oder demselben klinischen Zustand wie der Proband ver-
standen werden.

3. Gruppenniitzige Forschung darf anerkanntermafen und ge-
méB der EU-Verordnung nur unter engen Schutzanforderun-
gen durchgefiihrt werden, die {iber die allgemein fiir Arznei-
mittelpriifungen geltenden Anforderungen hinausgehen. Zu
diesen Schutzanforderungen gehort u. a., dass die Forschung
fiir den Versuchsteilnehmer nicht mehr als ein ,,minimales
Risiko* und eine ,,minimale Belastung® mit sich bringen
darf. Die Begriffe ,,minimales Risiko*/,,minimale Belastung*
sind jedoch kldrungsbediirftig und bediirfen einer Definition,
so dass die ZEKO mit der vorliegenden Stellungnahme
(siehe Kapitel III., Abschnitt 2.3.) auch zur erforderlichen
Diskussion um die Interpretation dieser Begriffe beitragen
mochte.

4. Nach dem kiinftigen deutschen AMG darf eine gruppenniitzi-
ge Arzneimittelstudie mit nichteinwilligungsfahigen volljah-
rigen Personen nur durchgefiihrt werden, soweit eine im Vo-
raus erstellte schriftliche Verfiigung der betroffenen Person
dies gestattet. In einer solchen ,,Probandenverfiigung® kann
der potenzielle Forschungsteilnehmer im Zustand der Ein-
willigungsfihigkeit fiir den Fall seiner spiteren Einwilli-
gungsunfihigkeit schriftlich und nach drztlicher Aufklarung
festlegen, ob er in bestimmte, noch nicht unmittelbar bevor-
stehende gruppenniitzige klinische Priifungen einwilligt. Vor
dem Hintergrund der ohnehin bestehenden hohen Schutzan-
forderungen ist die ZEKO der Auffassung, dass die Anforde-
rungen an die Detailliertheit einer Probandenverfiigung nicht
zu hoch zu setzen sind.

5. Nach der kiinftigen Rechtslage kommt der Aufklarung poten-
zieller Studienteilnehmer bei der Abfassung von Probanden-
verfiigungen im Hinblick auf das komplexe Feld kiinftiger
klinischer Arzneimittelpriifungen besondere Bedeutung zu.
Zur Unterstiitzung sowohl fiir Arzte als auch fiir Studienteil-
nehmer und ggf. rechtliche Vertreter sollten praxistaugliche
Informationsmaterialien entwickelt werden.

6. Bezogen auf gruppenniitzige klinische Priifungen nach dem
AMG sollte nicht nur ein rechtlicher Betreuer, sondern auch
ein Bevollméichtigter als rechtlicher Vertreter des Betroffe-
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nen zur Entscheidung legitimiert sein. Die Regelung im
AMG sollte vom Gesetzgeber entsprechend ergénzt werden.

7. Nach Auffassung der ZEKO ist es ethisch nicht geboten,
gruppenniitzige Forschung von einer férmlichen Probanden-
verfiigung abhéngig zu machen. Fiir jeden Biirger sollte auch
im Bereich der klinischen Priifung nach dem AMG die Mog-
lichkeit bestehen, entsprechend seinem erklarten bzw. mut-
maBlichen Willen an zukiinftigen Forschungsmafnahmen
teilzunehmen.

8. Die ZEKO hiélt es vor dem Hintergrund der in dieser Stel-
lungnahme dargestellten Argumente fiir geboten, die neue
Rechtslage einschlieSlich des neuen Rechtsinstituts der Pro-
bandenverfiigung nach einer angemessenen Zeit insbesonde-
re unter Beriicksichtigung der Auswirkungen auf die For-
schung einer Evaluation zu unterziehen.
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