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Vorwort der Herausgeber

Nach einer Vorbereitungszeit von fast eineinhalb Jahren freuen wir als Herausgeber
uns jetzt, das ,,Handbuch Ethik und Recht der Forschung am Menschen® der Of-
fentlichkeit und dem Fachpublikum vorlegen zu kénnen. Es soll einen konzisen
Uberblick und eine verlidssliche Orientierungshilfe bei ethischen und rechtlichen
Fragestellungen in der Forschung am Menschen liefern und dabei einerseits als eine
Dokumentation des Status quo, andererseits aber auch als Diskussionsgrundlage
zukiinftiger Entwicklungen dienen.

Aufgrund der grofen Bedeutung, die Medizin und Biotechnologie in der mo-
dernen Gesellschaft zukommen, sowie der politischen, 6ffentlichen und wirtschaft-
lichen Anstrengungen, die unternommen werden, um Forschung am Menschen vo-
ranzutreiben, erlangt auch die ethische und rechtliche Regulierung der Forschung
eine immer grofere Relevanz. Gleichzeitig ist der ethische und rechtliche Bereich
in den letzten Jahren durch eine rege Regulierungstitigkeit sowie die unterschiedli-
chen nationalen und internationalen Aktivitdten zum Schutz von Probanden immer
uniibersichtlicher geworden, so dass unserer Einschétzung nach ein dringlicher Be-
darf fiir das hier vorgelegte Handbuch besteht. Insbesondere in der hier verwirklich-
ten interdisziplindren Herangehensweise sowie der Berticksichtigung praktischer
und planerischer Fragestellungen kann der Band, so unsere Hoffnung, zu einem
wichtigen Ratgeber fiir alle werden, die mit Forschungsfragen am Menschen zu tun
haben, ndmlich fiir Arztinnen und Arzte, Forscher, Unternchmen fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte, Ethiker, Juristen, Mitglieder von Ethikkommissionen uvm.

GemaB der Deklaration von Helsinki, den &rztlichen Berufsordnungen und dem
Arzneimittelgesetz muss Forschung am Menschen von einer lokalen Ethikkommis-
sion positiv begutachtet werden, bevor sie in die Praxis umgesetzt werden kann.
In Deutschland beurteilen und beraten nach Landesrecht gebildete Ethikkommis-
sionen an Universitdten, Universititsklinika oder einer Landesdrztekammer unter-
schiedliche Arten von Forschungsvorhaben. Zu diesen gehoren:

* Arzneimittelpriifungen am Menschen nach dem Arzneimittelgesetz (AMG);
» Studien zu Medizinprodukten It. Medizinproduktgesetz (MPG);
» Experimentelle Studien zu neuen Eingriffen, z. B. in der Chirurgie;
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» Grundlagenforschung, z. B. genetische Untersuchung von Gewebe und Korper-
materialien;
» Interviews und Fragebdgen zu psychosozialen Themenbereichen.

Die Arbeit von Ethikkommissionen wird dabei jedoch nicht nur von Dankbarkeit,
sondern auch von Kritik an z. B. mangelnder Transparenz von Entscheidungskrite-
rien und uneinheitlichen Ergebnissen begleitet. So dokumentierte eine Tagung des
European Forum for Good Clinical Practice in Warschau im April 2008 die Schwie-
rigkeiten, gemeinsame Standards fiir die Beratung von Studien durch lokale Ethik-
kommissionen zu finden (Davies et al. 2009). Andere Untersuchungen zeigten und
kritisierten die Inkonsistenz der Entscheidungen verschiedener Ethikkommissionen
(Angell et al. 2006).

Die Durchfithrung der Begutachtung fuflt auf nationalen sowie internationalen
Richtlinien, Konventionen und Gesetzen, hdufig aber auch zusitzlich auf klinischen
Behandlungsprinzipien sowie ethischen und rechtlichen Vorarbeiten, die nur Ex-
perten bekannt sind. So kennen z. B. die genauen Beurteilungskriterien einer ran-
domisierten, placebo-kontrollierten Studie zumeist nur diejenigen Personen, die als
Forscher oder Mitglieder einer Ethikkommission in diesem Feld titig sind. Daraus
resultiert mitunter die angesprochene Kritik an mangelnder Transparenz der Krite-
rien von Ethikkommissionen, wenn etwa von Seiten der Antragsteller Entscheidun-
gen aufgrund von Unkenntnis relevanter Informationen extern nicht nachvollzogen
werden konnen. Fiir die Zukunft kann — so hoffen wir — mit der Publikation dieses
Buches eine Hilfestellung gegeben werden, die auch dazu dient, Entscheidungen
und Beurteilungen von Ethikkommissionen verstindlicher zu machen und For-
schern und Antragstellern bei Ethikkommissionen einen besseren Einblick in Kri-
terien und Entscheidungsmechanismen zu geben. Wir hoffen, dass die Zusammen-
stellung und Publikation der Beitrdge dariiber hinaus einen entscheidenden Beitrag
zu einer Harmonisierung der bestehenden Praxis leisten kann.

Das hier vorgelegte Handbuch steht nicht ohne Vorgédnger da. Hier mdchten wir
insbesondere auf zwei wichtige Publikationen verweisen, die von Aufbau und Ziel
her allerdings anders konzipiert sind. Die ,,Empfehlungen zur Begutachtung klini-
scher Studien durch Ethikkommissionen* (Raspe et al. 2012) richten sich direkt an
die Mitglieder von Ethikkommissionen und strukturieren vorhandene Gesetze, Ver-
ordnungen und Leitlinien in iibersichtlicher Form. Das ,,Oxford Textbook of Clini-
cal Research Ethics* (Emanuel et al. 2008) folgt der angloamerikanischen Tradition
der Textbooks und versammelt langere Texte zu wichtigen Themen der Forschungs-
ethik. Unser Handbuch soll fiir diese Publikationen selbstverstdndlich keine Kon-
kurrenz, sondern vielmehr eine sinnvolle Ergdnzung sein. Die Systematik richtet
sich daher an einen breiteren Adressatenkreis und versucht, nicht nur die ethischen
und rechtlichen Kernthemen der Forschung am Menschen zu behandeln, sondern
auch wichtige Sachthemen und Stichworte mit einzubeziehen, die fiir das Verstind-
nis und die Beurteilung von experimentellen Studien in der Humanforschung es-
sentiell sind. Weiterhin werden wichtige Dokumente und Institutionen sowie auch
besondere Patienten- bzw. Probandengruppen thematisiert, die aus ethischer und
rechtlicher Sicht einen Sonderstatus einnehmen. Die Beitrdge sind entlang dieser
Schwerpunkte in Teil I ,,Art der Studie®, Teil II ,,Zentrale ethische und rechtliche
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Themen®, Teil III ,,Patientengruppen*, Teil IV , Forschungsbereiche®, Teil V ,,Do-
kumente und Institutionen* und Teil VI ,,Fachbegriffe zur Studiendurchfiihrung*
gruppiert und dann innerhalb der Schwerpunkte nach dem jeweils behandelten The-
ma alphabetisch sortiert. Aus dieser Sortierung ergibt sich, dass die Beitrdge sich
jeweils aufeinander beziehen.

An dem vorliegenden Handbuch haben Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
ler, Forscherinnen und Forscher sowie Arztinnen und Arzte mit unterschiedlichen
Ausbildungen aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz zusammengearbeitet:
Praktiker aus Forschung und medizinischer Behandlung, Ethiker und Philosophen,
Medizinhistoriker, Rechtswissenschaftler, Pharmakologen, Strahlentherapeuten,
Pédiater, Chirurgen, Psychiater, um nur einige der Disziplinen zu nennen. Die Au-
torinnen und Autoren haben in ihren Fachgebieten vielfaltig publiziert und verfii-
gen meist iiber langjahrige Erfahrungen in der Arbeit bei Ethikkommissionen, an
Universititen und Kliniken, an Gerichten, in Unternehmen der pharmazeutischen
Industrie, in Anwaltskanzleien oder Institutionen wie dem Bundesamt fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte. Wir hoffen also mit Recht sagen zu konnen, dass die
Arbeitsgebiete der Autorinnen und Autoren fiir eine hohe Detailkenntnis und grof3e
Praxisrelevanz der gesammelten Beitrage biirgen. Wir als Herausgeber mdchten al-
len Autorinnen und Autoren sehr herzlich danken, die zum Zustandekommen dieses
Bandes beigetragen haben. Weiterhin danken wir Herrn Clemens Fuhrbach, Dok-
torand des Institutes fiir Geschichte, Theorie und Ethik der Medizin der Universitét
Ulm, fiir seine wertvolle administrative Hilfe bei der Redaktion der einzelnen Texte.
Wir sind sicher, dass diese Arbeit und dieses Engagement denjenigen nutzen wird,
die die Hauptpersonen in Ethik und Recht der Medizin darstellen sollten: den Pa-
tienten und Probanden, die sich dafiir entscheiden, an wissenschaftlichen Studien
teilzunehmen, um am medizinischen Fortschritt ohne Inkaufnahme unkalkulierba-
rer Risiken zu partizipieren, aber auch, um den medizinischen Fortschritt mit ihrer
Teilnahme erst zu ermdglichen.

Gottingen & Ulm, Juli 2014 Christian Lenk
Gunnar Duttge
Heiner Fangerau
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Anwendungsbeobachtungen

Josef Hogel

1 Begriffsbestimmung

Nach Definition des Bundesinstituts flir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) und des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) gelten Anwendungsbeobachtungen
(AWB) als ,,nichtinterventionelle Priifungen im Sinne von § 4 Abs. 23 Satz 3 AMG,
d. h. Untersuchungen, in deren Rahmen ,Erkenntnisse aus der Behandlung von Per-
sonen mit Arzneimitteln anhand epidemiologischer Methoden analysiert werden;
dabei folgt die Behandlung einschlieBlich der Diagnose und Uberwachung nicht
einem vorab festgelegten Priifplan, sondern ausschlielich der drztlichen Praxis...
(BfArM 2010). Krappweis et al. sehen eine ,,Schnittmenge® zu nicht-interventio-
nellen Unbedenklichkeitsstudien, wenn es sich um prospektive Kohortenstudien
oder um Befragungen handelt (Krappweis et al. 2012). Im Gegensatz zur AWB ist
die Unbedenklichkeitsstudie im AMG (§ 4, Abs. 34) verankert als eine Studienform
mit Zielsetzung Sicherheitsprofil und -risiko eines zugelassenen Arzneimittels.

2 Ziele von Anwendungsbeobachtungen

Die Schwerpunkte bilden die Beantwortung von Fragen zu Anwendungsmodali-
titen von Arzneimitteln (z. B. Verordnungsverhalten, bestimmungsméBiger Ge-
brauch), die Gewinnung von Informationen zur Arzneimittelsicherheit (z. B. un-
erwiinschte Arzneimittelwirkungen) und Aspekte des Therapieverlaufs, wobei in al-
len Bereichen die routinemafige Anwendung im Vordergrund steht (BfArM 2010).
Windeler versteht die obige Reihenfolge der Aufzéhlung als ,,Hierarchisierung®,
mit absteigender Eignung einer AWB, die genannten Ziele tatsachlich zu erreichen
(Windeler 2000).
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89081 Ulm, Deutschland
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3 Administrative Anforderungen an
Anwendungsbeobachtungen

Eine AWB ist zwar nicht genehmigungspflichtig, unterliegt aber der allgemeinen
Anzeigepflicht nach § 67 AMG. Nach Abs. 6 muss eine AWB gegeniiber den kas-
sendrztlichen Bundesvereinigungen, dem Spitzenverband Bund der Krankenkas-
sen, dem Verband der privaten Krankenversicherung e. V. sowie der zustindigen
Bundesoberbehorde angezeigt werden.

Eine iiber die iibliche arztliche Aufklarungspflicht hinausgehende Information
des Patienten zur Therapieentscheidung ist nicht notwendig (die Aufklédrung und
das Einholen einer Einwilligung aus datenschutzrechtlichen oder sonstigen Griin-
den ist davon unberiihrt (siche BfArM 2010)). Manche Autoren fordern jedoch,
dass ein Patient liber seine Beteiligung an einer AWB informiert werden sollte
(Behles und Schwelm 2009).

Nach Abschluss einer AWB sollte ,,innerhalb einer angemessenen Frist™ ein Ab-
schlussbericht erstellt werden und die Ergebnisse ,,in geeigneter Weise in den re-
gelmiBigen aktualisierten Berichten iiber die Unbedenklichkeit des Arzneimittels*
dargestellt werden (BfArM 2010).

4 Aspekte der Qualitit und Studienplan

Das Fehlen eines Priifplanes fiir die Behandlung der Patienten bedeutet nicht, dass
es fir AWB kein Studiendesign und keinen Studienplan (d. h. Beobachtungs- und
Auswertungsplan) gibt. Darin sollten u. a. die Fragestellungen prézisiert, Mafinah-
men zum Erreichen der Représentativitat erldutert, die Dauer der AWB genannt und
die zu erhebenden Merkmale festgelegt werden. Auch eine Begriindung fiir die An-
zahl aufzunehmender Patienten sollte nicht fehlen, des Weiteren die Beschreibung
von MaBinahmen zur Qualitdtssicherung der Studie (BfArM 2010).

5 Kiritische Betrachtung

Windeler (2000) beklagt die mangelnde wissenschaftliche Qualitdt von AWB. Er
kritisiert, dass AWB ,,primir MarketingmafBnahmen* seien, von ungeniigender me-
thodischer Qualitdt insbesondere im Hinblick auf ,,Wirksamkeitsbehauptungen®,
sowie dass die Ergebnisse von AWB fiir die Offentlichkeit unzuginglich seien.
Auch eine 2009 verdffentlichte Untersuchung, der alle Meldungen zu AWB bei der
Kassenirztlichen Bundesvereinigung im zweiten Halbjahr 2005 zugrunde liegen,
bescheinigte den ,,meisten deutschen Anwendungsbeobachtungen®, dass sie ,,zur
Generierung wissenschaftlich valider Erkenntnisse nicht geeignet™ seien. Aller-
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dings forderte die Untersuchung auch qualitativ anspruchsvolle AWB zu Tage, die
»zentrale Bestandteile® der Kriterien des BfArM erfiillten (Dietrich 2009).

Nach § 67 Abs. 6 AMG sind ,,Entschadigungen, die an Arzte fiir ihre Betei-
ligung an Untersuchungen... geleistet werden,... nach ihrer Art und Hohe so zu
bemessen, dass kein Anreiz fiir eine bevorzugte Verschreibung oder Empfehlung
bestimmter Arzneimittel besteht. Offensichtlich schiiren aber hohe Arztehonorare
im Zusammenhang mit AWB immer wieder den Verdacht der Korruption, was u. a.
sogar zu Forderungen nach einem generellen Verbot von AWB fiihrt (Transparency
International 2010).

Dagegen anerkennen andere im Grundsatz, trotz moglicher Auswiichse, die
AWB als ,,wichtiges und notwendiges Instrument* der Arzneimittelforschung. Sie
sehen aber gleichzeitig die Beteiligten — Behdrden, Ethikkommissionen, Arznei-
mittelhersteller und Krankenkassen — in der Pflicht, geeignete Maflnahmen zur
Durchsetzung der (inzwischen durchaus vorhandenen) Qualitéitsstandards und zur
Verhinderung von Missbrauch zu etablieren (Behles und Schwelm 2009).

6 Beratung durch eine Ethikkommission

Fiir eine AWB ist keine Zustimmung durch eine Ethikkommission nach §§ 40 ff.
AMG erforderlich (zu beachten sind aber berufsrechtliche Pflichten der Beteilig-
ten), eine Beratung wird empfohlen (BfArM 2010). Ob eine Ethikkommission
iiberhaupt sachlich zusténdig ist (siehe Deklaration von Helsinki 2013, Abs. 23),
hingt im Grunde auch davon ab, inwieweit man eine AWB als Form der medi-
zinischen Forschung klassifizieren oder als Marketing-Kampagne einstufen will.
Das entscheidende Kriterium fiir die Wissenschaftlichkeit ist sicherlich die Ein-
haltung der Qualitatsstandards. Ein anderer Aspekt ist der Schutz des Individuums
vor Missbrauch der AWB. Diesbeziiglich geht einigen Autoren eine Empfehlung
zur Beratung nicht weit genug: ,.Die zustindigen Bundesoberbehorden und Ethik-
kommissionen haben die AWB zu priifen und gegebenenfalls zu verbieten (Behles
und Schwelm 2009). Dies bringt die Ethikkommission ins Spannungsfeld zwischen
Nichtzustdndigkeit und obligatorischer Kontrollinstanz.
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