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Einleitung

Die EU-Verordnung Nr. 536/2014 erlaubt bei Einhaltung zahlreicher
Vorgaben gruppenniitzige Forschung mit nichteinwilligungsfahigen
Erwachsenen. Gruppenutzen bedeutet, dass der/die individuelle
Teilnehmer/Teilnehmerin an einer klinischen Priifung keinen eigenen
gesundheitlichen Nutzen fiir sich selbst erwarten kann, dass aber fiir
die Gruppen von Menschen, die an der gleichen Erkrankung leiden,
eine gesundheitsbezogene Nutzenchance besteht.

Typische Beispiele fiir gruppenniitzige Forschung sind Studien zur
Pharmakokinetik eines Arzneimittels. Es bedarf wohl keiner weiteren
Erlduterung, dass man gute Kenntnisse iiber die Aufnahme, Verteilung,
Verstoffwechselung und Ausscheidung eines Arzneimittels beim
Menschen braucht um die therapeutisch gebotene Dosierung und die
Einnahmedauer und -intervalle zu bestimmen. Diese Kenntnisse sind
unabdingbar fiir eine wirksame und zugleich moglichst sichere
Arzneimitteltherapie. Daher hat der deutsche Gesetzgeber 2004 mit der
12. Novelle des AMG in Artikel 41 (2) die gruppenniitzige klinische
Prifung bei Minderjahrigen unter engen Voraussetzungen erlaubt.

Ein weiteres und zunehmend wichtiger werdendes Anwendungsfeld
gruppenniitziger Forschung im Bereich klinischer Priifung ist die
Identifizierung und Validierung sogenannter Biomarker. Von beson-
derer Bedeutung sind heute prognostische Biomarker, die die Vorher-
sage des weiteren Krankheitsverlaufs und/oder des therapeutisch
intendierten Ansprechens eines Arzneimittels ermoglichen sollen.
Biomarker sind charakteristische biologische Merkmale, die objektiv
gemessen werden konnen, z.B. Laborwerte oder Genotypen. Der wohl
allgemein bekannteste Biomarker ist der HER-2-Rezeptor, der bei der
Therapie des Brustkrebs vorab bestimmt werden muss, da bestimmte
Arzneimittel nur bei dessen ,Uberaktivitit’ wirksam und zur Therapie
zugelassen sind. Der einzelne Patient hat von der Teilnahme an
,Biomarkerfoschung’ in der Regel keinen gesundheitlichen Eigennutzen,
wohl aber besteht die realistische Chance, dass zukiinftige Patienten
einen gesundheitlichen Nutzen dadurch erhalten; daher handelt es sich
hier i.d.R ebenfalls um gruppenniitzige Arzneimittelforschung.
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Therapiestudien der Phasen II-IV gelten, auch wenn Placebo-
kontrolliert, als eigenniitzige Forschung, da der Patient hier die Chance
eines eigenen gesundheitlichen Nutzens im Sinne von Linderung oder
Heilung erhalt. Solche Studien sind nach gegenwartiger Rechtslage in
Deutschland auch mit nichteinwilligungsfihigen Erwachsenen
grundsatzlich erlaubt (s.Art.41(3)AMG). Allerdings muss darauf auf-
merksam gemacht werden, dass diese Erlaubnis sich streng genommen
nur auf die Evaluierung der Arzneimittelwirkungen erstreckt;
Begleituntersuchungen, die nicht direkt eigenniitzig sind wie die
Bestimmung der Pharmakokinetik oder von Biomarkern, sind bislang
nicht zulassig .

Entscheidungsfindung und der Beschluss des Arbeitskreises
Medizinischer Ethik-Kommissionen in der Bundesrepublik
Deutschland e.V.

Der Arbeitskreis zahlt alle 51 Ethik-Kommissionen, die sich in
Deutschland an der Bewertung von AMG- und MPG-Studien beteiligen
zu seinen Mitgliedern.

Mit der parlamentarischen Verabschiedung der EU-Verordnung
536/2014 und ihrer absehbaren Umsetzung in Deutschland lag es auf
der Hand, dass sich der Arbeitskreis intensiver mit dem Artikel 31, der
die gruppenniitzige Forschung mit nichteinwilligungsfahigen Erwach-
senen regelt, befasst. Das Thema: Gruppenniitzige Forschung mit
nichteinwilligungsfahigen Erwachsenen war dann Schwerpunkt
unserer Sommertagung im Juni 2015 in Berlin: Vier Referenten: Prof.
Dr. med. Konrad Reinhart, Jena; Prof. Dr.phil. Ludwig Siep, Miinster;
Prof. Dr.iur. Ralf Miiller-Terpitz, Mannheim; und Frau Prof. Dr. Jeanne
Nicklas-Faust von der Lebenshilfe e.V. beleuchteten das Thema aus
Sicht der Medizin, der Philosophie und Ethik, der Jurisprudenz, und der
potentiell Betroffenen. In einer ausfiihrlichen Podiumsdiskussion
wurde die Thematik weiter vertieft. Bei der nachfolgenden Mitglieder-
versammlung wurde mit einer grofden Mehrheit von gut 80% folgender
Beschluss gefasst:

sDer Arbeitskreis akzeptiert, dass die VERORDNUNG (EU) Nr.
536/2014 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom
16. April 2014 tber klinische Priiffungen mit Humanarzneimitteln und
zur Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG in Artikel 31 Absatz 1 unter
strengen Voraussetzungen auch gruppenniitzige Forschung mit
nichteinwilligungfahigen Erwachsenen zuldsst. Dies gilt tiber Artikel 2
Abs. 3 in Verbindung mit Artikel 2 Abs. 2 Nr. 19 der Verordnung auch
fir Minderjahrige, die aus anderen als aus Altersgriinden nicht
einwilligungsfahig sind. Der Arbeitskreis empfiehlt dem deutschen
Gesetzgeber, von seiner in Artikel 31 Absatz 2 der Verordnung
eingeraumten Moglichkeit einer Beibehaltung der strengeren
Regelungen des §41 Absatz 3 AMG und des § 41 Abs. 2 S. 2 AMG,
wonach ein blofler Gruppennutzen bei einer klinischen Priifung mit
dem genannten Personenkreis nicht ausreicht, keinen Gebrauch zu
machen.”

Dariiber hinaus bat der Arbeitskreis, sofern sich der Gesetzgeber dieser
Empfehlung anschlief3t, die Bundesregierung drei Jahre nach Inkraft-

2



treten des Gesetzes einer Erfahrungsbericht zu der Anwendung von
Art. 31 in Deutschland zu geben.

Dieser Beschluss wurde den zustindigen Bundesministerien fiir
Gesundheit und Justiz zugeleitet.

Begriindung

Die Mitglieder des Arbeitskreises wissen um die besondere, historisch
bedingte Sensibilitit dieses Themas in Deutschland. Dennoch haben sie
sich mehrheitlich dafiir ausgesprochen, den vom Europaischen
Parlament und dem Europdischen Rat verabschiedeten Text des
Artikels 31 auch in Deutschland gelten zu lassen. Wir sind dabei auch
davon ausgegangen, dass diese beiden demokratisch legitimierten
Institutionen keine offensichtlich grundrechtswidrigen Gesetzestexte
verabschieden, und dass die mit der EU V Nr. 536/2014 einherge-
henden Schutzvorschriften als ausreichend anzusehen sind.

Auch das Ubereinkommen zum Schutz der Menschenrechte und der
Menschenwiirde im Hinblick auf die Anwendung von Biologie und
Medizin: Ubereinkommen zu Menschenrechten und Biomedizin, des
Europarates von 1977 erlaubt unter eng definierten Voraussetzungen
in Artikel gruppenniitzige Forschung mit Einwilligungsunfahigen. Der
Beschluss des Arbeitskreises erfolgte auch in Ubereinstimmung mit
Punkt 28 der Deklaration von Helsinki (2013).

Der Artikel 31 der EU-V Nr.536/2014 lautet:

Klinische Priifungen mit nicht einwilligungsfahigen
Priifungsteilnehmern

(1)Nicht einwilligungsfahige Priifungsteilnehmer diirfen, sofern sie ihre
Einwilligung nach  Aufklarung nicht vor Verlust ihrer
Einwilligungsfahigkeit erteilt oder sie diese verweigert haben, nur dann
an klinischen Priifungen teilnehmen, wenn auféer den in Artikel 28
aufgefithrten Voraussetzungen auch alle folgenden Voraussetzungen
erfillt sind:

a) Es wurde eine Einwilligung nach Aufklarung ihres gesetzlichen
Vertreters eingeholt;

b) der nicht einwilligungsfahige Priifungsteilnehmer hat die
Informationen gemafd Artikel 29 Absatz 2 in einer Form erhalten, die
seiner Fahigkeit, diese zu begreifen, angemessen ist;

c)der ausdriickliche Wunsch eines nicht einwilligungsfahigen
Prifungsteilnehmers, der in der Lage ist, sich eine Meinung zu bilden
und die in Artikel 29 Absatz 2 genannten Informationen zu beurteilen,
die Teilnahme an der klinischen Priifung zu verweigern oder seine
Teilnahme daran zu irgendeinem Zeitpunkt zu beenden, wird vom
Priifer beachtet;

d) tiber eine Entschadigung fiir Ausgaben und Einkommensausfalle, die
sich direkt aus der Teilnahme an der klinischen Priifung ergeben,
hinaus gibt es fir die Priifungsteilnehmer oder ihre gesetzlichen
Vertreter keine finanziellen oder anderweitigen Anreize;

e) die klinische Priifung ist im Hinblick auf nicht einwilligungsfahige
Prifungsteilnehmer wunerlasslich und Daten von vergleichbarer
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Aussagekraft konnen nicht im Rahmen Kklinischer Priifungen an
einwilligungsfahigen Personen oder mit anderen Forschungsmethoden
gewonnen werden;

f)die klinische Priifung steht im direkten Zusammenhang mit einem
klinischen Zustand, unter dem der Priifungsteilnehmer leidet;

g) es gibt wissenschaftliche Griinde fiir die Erwartung, dass die
Teilnahme an der klinischen Priifung i) einen direkten Nutzen fiir den
nicht einwilligungsfahigen Priifungsteilnehmer zur Folge haben wird,
der die Risiken und Belastungen iiberwiegt, oder ii) Nutzen fiir die
reprasentierte Bevolkerungsgruppe, zu der der betroffene nicht
einwilligungsfahige Priifungsteilnehmer gehort, zur Folge haben wird,
sofern die Kklinische Priifung im direkten Zusammenhang mit dem
lebensbedrohlichen oder zu Invaliditit fithrenden klinischen Zustand
steht, unter dem der Priifungsteilnehmer leidet, und sofern die Priifung
den betroffenen nicht einwilligungsfihigen Priifungsteilnehmer im
Vergleich zur Standardbehandlung seiner Krankheit nur einem
minimalen Risiko und einer minimalen Belastung aussetzt.

(2)Absatz 1 Buchstabe g Ziffer ii lasst mogliche strengere nationale
Regelungen unbertiihrt, die die Durchfiihrung derartiger klinischer
Prifungen an nicht einwilligungsfahigen Priifungsteilnehmern
verbieten, wenn keine wissenschaftlichen Griinde vorliegen, die
erwarten lassen, dass eine Teilnahme an der klinischen Priifung einen
direkten Nutzen fiir den Priifungsteilnehmer zur Folge hat, der die
Risiken und Belastungen einer Teilnahme an der Priifung liberwiegt.
(3)Der Priifungsteilnehmer wird so weit wie moglich in den
Einwilligungsprozess einbezogen.

Der Artikel 28, dessen Anforderungen ebenfalls erfiillt sein miissen,

spezifiziert u.a. zusatzlich:

- Der erwartete Nutzen fiir die Prufungsteilnehmer oder fir die
offentliche Gesundheit muss die vorhersagbaren Risiken und
Nachteile rechtfertigen;

- Das Recht der Priifungsteilnehmer auf korperliche und geistige
Unversehrtheit, Privatsphiare und Schutz der betreffenden Daten
muss gewahrt bleiben;

- Die klinische Priifung muss so geplant werden, dass sie mit
moglichst wenig Schmerzen, Beschwerden, Angst und allen anderen
vorhersehbaren Risiken fiir die Priifungsteilnehmer verbunden ist.
Die Risikoschwelle als auch das Ausmafd der Belastung muss im
Prifplan eigens definiert werden und standig tiberprift werden.

- Der Patient und ggfs. sein gesetzlicher Vertreter miissen
vollumfanglich aufgekldart worden sein und danach eingewilligt
haben.

Artikel 31 in Verbindung mit Artikel 28 formulieren geradezu
spiegelbildlich all die Einschrankungen mit denen der deutsche
Gesetzgeber 2004 mit der 12. AMG-Novelle die gruppenniitzige Forschung
bei Minderjahrigen in Art. 41 (2) explizit zuliefs. Uns ist ein Mifsbrauch
dieser Regelung in Deutschland in den vergangenen 12 Jahren, seit diese
Erlaubnis existiert, nicht bekannt. Man darf in diesem Zusammenhang
nicht vergessen, dass hierzulande sowohl die zustdndigen Bundes-
oberbehorden als auch die Ethik-Kommission solche Antrdge auf gruppen-
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niitzige Forschung sehr sorgfiltig beziiglich der Einhaltung der gesetz-
lichen Vorgaben priifen. Zudem sind diese Antrige eher selten, so waren
es laut Auskunft des BfArMs 2014 z.B., weniger als 10 Antrage.

Es ist nicht leicht zu verstehen, dass das, was fiir Minderjahrige seit vielen
Jahren gesetzlich erlaubt ist, bei Erwachsenen ohne Ausnahme verboten
werden soll. Zudem ist in Artikel 31 der EU-Verordnung auch festgehal-
ten, dass diese Forschung nur zuldssig ist, wenn die klinische Priifung
yunerldsslich ist und Daten von vergleichbarer Aussagekraft nicht im Rah-
men klinischer Priifungen an einwilligungsfahigen Personen oder mit an-
deren Forschungsmethoden gewonnen werden koénnen“. Das Subsi-
diaritatsprinzip bei den Forschungsmethoden gilt also auch hier. Dartiber
hinaus diirfen die mit der Teilnahme verbundenen Risiken und
Belastungen nur minimal sein. Ein Anhaltspunkt, was in Deutschland
unter minimalen Risiken und Belastungen zu verstehen ist, gibt hat der
Gesundheitsausschuss des Deutschen Bundestages im Gesetzgebungs-
verfahren zur 12. AMG-Novelle dargelegt: ,Messen, Wiegen, Befragen,
Beobachten, Auswerten von Speichel-, Urin- und Stuhlproben, Auswerten
bereits gewonnener Blutproben, zusitzliche Entnahme einer geringen
Menge an Blut aus einem bereits vorhandenen Venenzugang, funk-
tionsdiagnostische Untersuchungen wie EEG und EKG sowie Kapillar-
blutentnahmen, soweit dies fiir die Arzneimittelprifung erforderlich
ist....”

Da mit dem Inkrafttreten der EU-Verordnung umfangreiche
Transparenzregelungen beziiglicher aller genehmigten klinischen
Priifungen realisiert sein werden, wiirde zudem ein etwaiger Missbrauch
dieser Option sehr schnell entdeckt werden.

Aus ethischen Uberlegungen wie Schutz der Autonomie der
Versuchsperson, ist natiirlich anzustreben, dass dem mutmafilichen
Willen des Betroffenen weitestgehend zu folgen ist. Eine Vorabverfiigung
kann diese Intention zusatzlich starken.

AbschlieRRend sei noch darauf hingewiesen, dass die fiir Arzte verbindliche
Deklaration von Helsinki(2013) in Punkt 28 ebenfalls die gruppenniitzige
Forschung mit nichteinwilligungsfahigen Erwachsenen unter strengen
Voraussetzungen erlaubt:

,28. Bei einer potentiellen Versuchsperson, die nicht einwilligungsfahig
ist, muss der Arzt die Informierte Einwilligung des rechtlichen Vertreters
einholen. Diese Personen dirfen nicht in eine wissenschaftliche Studie
einbezogen werden, die ihnen aller Wahrscheinlichkeit nach nicht niitzen
wird, sofern nicht beabsichtigt wird, mit der Studie die Gesundheit der
Gruppe zu fordern, der die potentielle Versuchsperson angehort, die
Forschung nicht mit Personen durchgefiihrt werden kann, die eine
Informierte Einwilligung geben kénnen, und die Forschung nur minimale
Risiken und minimale Belastungen birgt.”

Der Arbeitskreis Medizinischer Ethik-Kommissionen in der
Bundesrepublik Deutschland sieht daher keinen Anlass von seiner
Empfehlung an die Bundesregierung (und an den Gesetzgeber), den
Artikel 31 der EU-Verordnung Nr.536/2014 nicht mit eigener
Gesetzgebung zu erginzen, abzuriicken.



Miinchen, den 17.10.2016 Prof. Dr.med. Joerg Hasford



