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Vorwort

Forschung mit Menschen ist von zentraler Bedeutung fiir unsere Gesell-
schaft, fiir die individuelle, aber auch die 6ffentliche Gesundheit, fiir die
Wissenschaft und fiir die Wirtschaft. Forschung ist aber nicht nur mit
gesellschaftlichem Nutzen verbunden, sondern birgt auch Risiken.

Einen historisch wichtigen Standard zum Schutz der Personen, die an
einer Studie teilnehmen, hat der Weltarztebund 1964 mit den «Ethical
Principles for Medical Research Involving Human Subjects» (Helsinki-De-
klaration) gesetzt. In Anlehnung an diese Grundsédtze hat die Schweizeri-
sche Akademie der Medizinischen Wissenschaften (SAMW) 1970 erstmals
medizinisch-ethische Richtlinien fiir «Forschungsuntersuchungen am
Menschen» verabschiedet; diese wurden im Verlauf der Jahre mehrmals
revidiert. In der Fassung von 1997 hielten die SAMW-Richtlinien fest, dass
wissenschaftlicher Fortschritt nur dann ethisch vertretbar ist, wenn die
Respektierung der Menschenwiirde aller Personen gewdhrleistet bleibt.
Gleichzeitig konstatierten die Richtlinien aber auch, dass «die heutige Ge-
setzgebung fiir den Bereich der Forschungsuntersuchungen am Menschen
[...] lickenhaft, unsystematisch und oft schwer aufzufinden [ist]».

Aus Sicht der SAMW sind deshalb die aktuellen Bestrebungen des
Bundes, einen Verfassungsartikel sowie ein entsprechendes Gesetz zur
Humanforschung zu erarbeiten, sehr zu begriissen. Die SAMW hat sich
im Zusammenhang mit diesem neuen Gesetzesvorhaben erneut intensiv
mit den rechtlichen und ethischen Rahmenbedingungen der Forschung
mit Menschen auseinandergesetzt. Sie ist dabei zum Schluss gekommen,
dass die Richtlinien «Forschungsuntersuchungen am Menschen» von der
Rechtsentwicklung tiberholt worden sind, und hat sie im November 2008
zurlickgezogen. Der Riickzug der Richtlinien erfolgt jedoch nicht ersatz-
los. An ihre Stelle tritt der vorliegende Leitfaden fiir Forschung mit Men-
schen. Wie es der Tradition der SAMW entspricht, soll er Forschenden so-
wie Mitgliedern von Forschungsethikkommissionen Hilfestellung leisten
bei ihrer anspruchsvollen Tatigkeit.

Prof. Peter Suter, Genf
Priisident der Schweizerischen Akademie
der Medizinischen Wissenschaften



Einleitung

Forschung muss stets von ethischer Reflexion tiber Ziele und Standards
sowie moglicher Entwicklungen begleitet sein. Nicht unumstossliche
Gewissheiten, sondern die fortlaufende Suche nach praktikablen Losun-
gen und den bestmoglichen Formen der Regulierung stehen daher im
Vordergrund. Dies bedeutet aber auch, dass einmal gefundene Losungen
und Regeln im Hinblick auf ihre Implikationen stets hinterfragt werden
miissen. Alle Regeln bleiben aber Ndherungen und haben im einzelnen
neben Vorteilen auch Nachteile. Die Umstdnde kdnnen sich dndern und
neue Herausforderungen schaffen; die Wissenschaft entwickelt sich, und
neue Fragestellungen erméglichen neue Arten von Forschungsprojekten.
Deshalb ist eine kontinuierliche kritische Reflexion innerhalb der Wis-
senschaftsgemeinschaft, aber auch in der Offentlichkeit, in der sich die
einmal etablierten Standards der Forschungsethik stets wiederbewdhren
miissen, unverzichtbar.

Mit dem Leitfaden mochte die SAMW einen Beitrag zu dieser Diskus-
sion leisten. Sie hat mit dem Dokument bewusst eine Form gewihlt, die
—anders als Richtlinien — keine Handlungsanleitung enthdlt, sondern zur
ethischen Reflexion tiber die moralische Problematik in der Forschung
mit Menschen einlddt und eine Orientierung erméglichen soll.

Der Leitfaden soll auch konkrete Unterstiitzung anbieten fiir die Pla-
nung, Durchfithrung und Beurteilung von Forschungsvorhaben mit Men-
schen im Bereich Gesundheit und Krankheit. Neben der Diskussion der
ethischen Fragestellungen vermittelt der Leitfaden einen schematischen
Uberblick iiber die wesentlichen Grundbegriffe der Forschung sowie die
rechtlichen Rahmenbedingungen, die bis zum Inkrafttreten des neuen
Humanforschungsgesetzes gelten. Er richtet sich in erster Linie an

- Forschende;
- Mitglieder von Forschungsethikkommissionen;

- Arztinnen und Arzte sowie weitere medizinische Fachpersonen;
die selbst keine Forschungsprojekte durchfiihren, die aber Patienten
betreuen, die an Studien teilnehmen;

— Politikerinnen und Politiker;
— Medien und

— weitere interessierte Kreise.



Da nicht alle Adressaten mit denselben Fragestellungen konfrontiert sind,
stehen die einzelnen Kapitel fiir sich selbst; Redundanzen sind daher nicht
vollig auszuschliessen.

Der Leitfaden spricht bewusst von «Forschung mit Menschen» und
nicht von «Forschung an Menschen». Obwohl nicht alle Studientypen,
die nachfolgend thematisiert werden, Personen direkt in die Forschung
einbeziehen (z.B. Studien mit Patientendaten oder mit Humanproben),
wird diese Formulierung gewdhlt, um einen fiir die Ethik wichtigen As-
pekt hervorzuheben: Der Raum der Forschungsethik ertffnet sich nur
dann, wenn man die Menschen, an denen eine Untersuchung durchge-
fiihrt wird, als Partner anerkennt. Forschung mit Menschen betont, dass
Menschen zwar wissenschaftlich gesehen Studienobjekte sind, dass sie
aber ethisch betrachtet als Subjekte mit Rechten und Bediirfnissen wahr-
genommen werden miissen, auch wenn lediglich mit ihren Daten und
Proben geforscht wird.






1. Geschichte der Forschung
mit Menschen

Im 18. Jahrhundert wurde die medizinische Forschung erstmals
systematisch praktiziert. Entsprechend der damaligen Verhaltnisse geschah
dies meist auf Kosten der Angehdrigen unterer Gesellschaftsschichten,

so dass schon bald grundsatzliche Einwande gegen die Humanforschung
erhoben wurden. Der entscheidende Einschnitt ergab sich mit den
menschenverachtenden Versuchen wahrend des Nationalsozialismus; die
Auseinandersetzung mit diesen Exzessen flihrte zur Formulierung des
Nurnberger Kodex und der Deklaration von Helsinki. In der Folge entwickelte
sich weltweit eine kaum mehr zu Gberblickende Vielfalt ethischer Regel-
werke. Die Biomedizinkonvention des Europarates von 1997 stellt den
Versuch dar, einen europaischen Minimalkonsens in der Kodifizierung
der Humanforschung festzulegen.

Medizinische! Versuche am Menschen sind zwar bereits seit der Antike
bekannt, weite Verbreitung fanden sie aber erst seit der zweiten Hilfte des
18. Jahrhunderts. Damals wurden auch erstmals systematisch klinisch-
therapeutische Versuche durchgefiihrt. Die Einsicht, dass die traditionelle
therapeutische Routine «nichts anderes als eine fortgesetzte Serie von Ex-
perimenten mit dem Leben unserer Mitgeschopfe darstellte», ddimmerte
um 1800 da und dort (McLean 1817-18). Doch sollten die Patienten?
von diesen Versuchen direkt profitieren «und nicht um der wissenschaft-
lichen Neugierde willen in Gefahr gebracht werden» (Maehle 1999).

Diese Zitate zeigen die Zweideutigkeit des Versuchsbegriffs in der da-
maligen Medizin: Die meisten Arzte verstanden darunter die Priifung eines
neuen Verfahrens mit erhofftem direktem Nutzen fiir den Patienten, nur
wenige wollten einen Vergleich zu traditionellen Verfahren bei moglichst
vielen Patienten mit gleichem Leiden anstellen.

Der Nutzen fiir den Patienten ergibt sich bei diesem Verstandnis indi-
rekt aus der Reduktion der Unsicherheit tiber eine vorteilhafte, schddliche
oder wirkungslose Intervention. Er kann nicht direkt vorausgesagt werden,
sonst brauchte der Versuch gar nicht gemacht zu werden. So verlangten
einige Arzte geeignete Massnahmen zur Verhinderung versuchsbedingter
Schédden. Ferner forderten sie die Verdffentlichung der Ergebnisse, und
zwar der negativen wie der positiven. Als «Versuchspersonen»® dienten
lange Zeit Spital- und Poliklinikpatienten sowie Soldaten (Trohler 2000).

1 Der Begriff «<medizinisch» umfasst sowohl die Tatigkeit der Arzte als auch der
Pflegefachpersonen und weiterer medizinischer Fachberufe. Im historischen Kontext
wird «medizinisch» jedoch meist gleichgesetzt mit «arztlich».

2 Die entsprechenden Texte betreffen immer auch die weiblichen Angehérigen der
genannten Personengruppen.

3 «Versuche» die an «Versuchspersonen» vorgenommen werden sind nur ein Teil der
Forschung mit Menschen. Im Text wird der Begriff «Versuchsperson» deshalb meistens
durch «Studienteiinehmende» ersetzt.



Dabei zeigte sich ein ethisches Dilemma: Europdische Gesellschaften
waren sehr klassenbetont. Spitalinsassen gehorten der Unterschicht an
- vermogende Leute liessen sich zu Hause pflegen —, und Soldaten hat-
ten zu gehorchen. So wurden Humanversuche schon um 1840 als ver-
werfliche Ausniitzung der Armen bezeichnet. Aus heutiger Sicht wurden
die Patienten hdufig auch ausgenutzt, denn sie wurden kaum aufgeklart
und auch nicht um Einwilligung gebeten. Andererseits betonten Hoch-
schullehrer die unabdingbare Notwendigkeit von Versuchen fiir den wis-
senschaftlichen Fortschritt. Was bedeuteten Leiden und Tod einzelner
schon im Vergleich zum erhofften Gewinn fiir viele? Gerade vor dieser
Einstellung warnten bedeutende Forscher und Arzte der zweiten Hilfte
des 19. Jahrhunderts wie der franzdsische Physiologe Claude Bernard
oder der englisch-kanadische Internist William Osler. Sie hatten offen-
sichtlich Grund dazu, jedoch keinen grossen Erfolg: Humanversuche, die
heute von keiner Forschungsethikkommission bewilligt wiirden, wurden
widerspruchslos in Fachzeitschriften publiziert (Trohler 2007).

Allerdings wurden in den 1890er Jahren Versuche zur Priifung eines
Immunserums gegen Syphilis von der Berliner Tagespresse zu einem Skan-
dal hochstilisiert: Die Versuche erfolgten ohne Information und Zustim-
mung der acht Probanden, teilweise Minderjdhrige, teilweise Prostituierte.
Der verantwortliche Professor wurde gemassregelt und der preussische
Unterrichtsminister erliess 1900 die wohl weltweit ersten amtlichen «An-
weisungen an die Vorsteher der Kliniken...». Sie betrafen nur nicht-the-
rapeutische Versuche - fiir therapeutische und diagnostische Versuche
hatten die Patienten dankbar zu sein. Verlangt wurden die Aufkldrung
(«sachgemadsse Belehrung») und Einwilligung, der Ausschluss nicht voll
Zurechnungsfdhiger und Minderjdhriger sowie die genaue Protokollie-
rungspflicht. Diese «Anweisungen» fanden indessen ebenso wenig Be-
achtung wie die «Richtlinien fiir neuartige Heilbehandlungen und fiir
die Vornahme von wissenschaftlichen Versuchen am Menschen» des
deutschen Innenministeriums von 1931. Diese unterschieden also zwei
Versuchstypen und forderten, dass zundchst Tierversuche durchgefiihrt
wurden. Als Kodizes enthielten beide typischerweise keine Sanktion fiir
den Fall der Nichtbeachtung.
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Nach dem Zweiten Weltkrieg wurden die menschenverachtenden Ver-
suche mit Insassen der Konzentrationslager des Nationalsozialismus
bekannt. Aber auch andernorts wurden ethisch verwerfliche Human-
versuche mit der Begriindung der Kriegsnotwendigkeit durchgefiihrt
(Schmidt 2007). Im Niirnberger Kriegsverbrechertribunal 1946/47 zeigte
sich, dass die spezifische Rechtsgrundlage zur Verurteilung der angeklag-
ten deutschen Arzte fehlte. Diese wurde dann im Laufe des Verfahrens mit
dem sogenannten Niirnberger Kodex geschaffen. Dessen zehn wesent-
liche Punkte verlangten fiir ethisch gerechtfertigte Humanversuche unter
anderem die vollstindige Aufkldrung tiber Ziele, Verfahren, potentiellen
Nutzen und Schaden des Versuchs sowie die freiwillige Zustimmung.

Die nationalen Arzteorganisationen nahmen diesen Kodex unter-
schiedlich auf: Grossbritannien und die Niederlande adaptierten den Ko-
dex frith. Die meisten anderen europdischen Linder setzten ihn erst mit
rund zwanzigjdhriger Verspdtung um. Als einziges Land tibernahm die
Schweiz alle zehn Prinzipien in die SAMW-Richtlinien. Die Helsinki-De-
klaration enthielt zwei wichtige Prinzipien des Niirnberger Kodex noch
nicht: die uniibertragbare personliche Verantwortung der am Versuch be-
teiligten Forscher und das Recht der «Versuchsperson» zur Beendigung
ihrer Teilnahme (Herranz 1997).

Seitdem ist eine fast uniibersehbare Anzahl von dhnlichen Richtlinien
nationaler und internationaler Berufsverbdnde, staatlicher und nicht-
staatlicher Organisationen entstanden. Infolge von Skandalen in den
USA und Deutschland in den 1960er Jahren widerspiegelte diese Welle
der Kodifizierung das zunehmende Bewusstsein fiir die Notwendigkeit ei-
ner Regelung der medizinischen Humanversuche in Arzteschaft und Of-
fentlichkeit. Eine Vereinheitlichung und Vereinfachung dringte sich auf.
Diese erfolgte 1997 nach jahrelangem Seilziehen als typischer Minimal-
konsens im Europarat durch das «Ubereinkommen zum Schutz der Men-
schenrechte und der Menschenwiirde im Hinblick auf die Anwendung
von Biologie und Medizin». Die sogenannte «Biomedizinkonvention»
ist ein Dokument internationalen Rechts (Trohler 2007). Diese kontinu-
ierliche ethische und rechtliche Auseinandersetzung mit der Forschung
war mit ein Grund fiir die Verdnderung des Status von Studienteilneh-
menden: Statt von einer Forschung an Menschen ist neu die Rede von
einer Forschung mit Menschen.
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2. Begriffe und Bereiche

Als Forschung mit Menschen definiert der Leitfaden jede systematische,
Uberprifbare Suche nach neuen Erkenntnissen tber Gesundheit und
Krankheit beim Menschen. Der Leitfaden schliesst die Forschung mit Daten
und Humanproben mit ein, weil auch diese Auswirkungen auf involvierte
Personen haben kénnen. Nicht berticksichtigt werden hingegen die
Forschung mit Embryonen, Féten oder verstorbenen Personen. Obgleich
von grosser praktischer Relevanz, ist die Abgrenzung von Forschung

und Qualitatssicherung nicht eindeutig maoglich. Der Verlauf von klassischen
Heilmittelstudien ist strikt formalisiert und gliedert sich in vier Phasen (Pha-
sen |-1V). Bei epidemiologischen Studien werden Gesundheit und Krank-
heit nicht hinsichtlich einzelner Individuen, sondern bezogen auf ganze
Bevolkerungsgruppen untersucht. Studien mit Bezug auf Gesundheit und
Krankheit werden schliesslich nicht nur in der Medizin, sondern zunehmend
auch in verschiedenen sozial- und geisteswissenschaftlichen Disziplinen
durchgeflhrt, wenn z.B. Verhaltensweisen, Beziehungen oder Interaktionen
erforscht werden. Dabei kommen quantitative wie qualitative Methoden
zum Einsatz: Wéhrend bei quantitativen Studien Ergebnisse anhand standardi-
sierter Daten gesucht werden, werden in qualitativen Studien nicht-
standardisierte Daten erhoben und interpretiert.

2.1 Forschung mit Menschen

Fiir «<Forschung» besteht keine allgemein anerkannte Definition. Gewhn-
lich wird darunter eine nach wissenschaftlichen Methoden durchgefiihrte, sys-
tematische Suche nach neuen, verallgemeinerbaren Erkenntnissen verstanden.
Die Frage, was als wissenschaftliche Methode gilt, muss unter Riickgriff
auf die Standards der Wissenschaftsgemeinschaft beantwortet werden.

Forschung mit Menschen beinhaltet prinzipiell jegliche Art von Mani-
pulation, Tests, Befragungen oder Beobachtungen, die mit Menschen als
Teil einer wissenschaftlichen Untersuchung ausgeiibt wird. Forschung mit
Menschen wird demnach nicht nur in der Medizin durchgefiihrt, sondern
in vielen Wissenschaftsbereichen (z.B. Pflege, Pddagogik, Psychologie,
Okonomie usw.). Der vorliegende Leitfaden begrenzt Forschung mit Men-
schen auf jenen Bereich, bei dem es um die systematische, tiberpriifbare
Suche nach neuen Erkenntnissen tiber Gesundheit und Krankheit geht.
Studien mit Heilmitteln, epidemiologische Studien usw. finden in unter-
schiedlichen wissenschaftlichen Disziplinen wie z.B. Pharmazie, Pflegewis-
senschaft, Psychologie, aber zunehmend auch interdisziplinar statt.

Die Abgrenzung von Qualititssicherung und Forschung ist nicht immer
einfach, sie ist jedoch wichtig. Das Bundesgericht definiert Forschung so
breit, dass darunter auch Qualitdtssicherung gemass Krankenversiche-
rungsgesetz (KVG) fdllt. Sinnvoll wére es jedoch, die von Erwin Deutsch
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(1999) vorgeschlagene Abgrenzung zu verwenden: «Widhrend wissen-
schaftliche Versuche die medizinischen Methoden verbessern und neue
Wege der Erkenntnis und Bekdmpfung von Krankheit schaffen sollen,
ist es Aufgabe der Qualitdtssicherung, die Standardbehandlung auf einem
moglichst gleichmaéssigen Niveau allen Kranken zukommen zu lassen
und dabei den gesetzten finanziellen Rahmen einzuhalten.»

Der Leitfaden befasst sich mit allen Forschungsvorhaben mit Menschen
im Bereich Gesundheit und Krankheit. Er schliesst die im Zusammen-
hang mit biomedizinischen Forschungsprojekten erhobenen Daten und
gewonnenen humanen Materialproben mit ein, weil auch diese direkte
oder indirekte Auswirkungen auf die Studienteilnehmenden haben
koénnen. Nicht zum Gegenstandsbereich des Leitfadens gehort hinge-
gen die Forschung an verstorbenen Personen sowie die Forschung mit
menschlichen Embryonen und Foten.

2.2 Heilmittelstudien

Studien, mit denen die Sicherheit, die Wirksamkeit oder weitere Eigen-
schaften eines Heilmittels oder die Bioverfiigbarkeit systematisch iiber-
priift werden, gelten als die klassischen klinischen Studien und stellen
den grossten Anteil der von den Forschungsethikkommissionen zu beur-
teilenden Gesuchen. Ihr Ablauf ist formalisiert und sie unterliegen den
Regelungen des Heilmittelgesetzes (HMG). Die verschiedenen Phasen*
werden wie folgt definiert:

—  Phase I: Nach Versuchen am Tier wird ein neuer Wirkstoff meistens
mit gesunden «Versuchspersonen» gestestet. Davon ausgenommen
ist die Testung toxischer Medikamente wie z.B. Chemotherapeutika,
die nur bei Patienten getestet werden kénnen. Das Ziel von Phase-I-
Studien ist in der Regel die Gewinnung erster Erkenntnisse tiber
die Vertrdaglichkeit und (Neben-)Wirkungen verschiedener Dosen
(erste Dosistindung, minimal wirksame, maximal tolerable Dosis).
Aber auch pharmakokinetische und pharmakodynamische Daten werden
in dieser Phase gesammelt. Ist diese Testphase positiv verlaufen, folgt
in der Regel Phase II.

—  Phase II: In dieser Phase wird der Wirkstoff erstmals an Patienten
getestet. Das Medikament wird nun in relativ kleinen Patientengrup-
pen untersucht. Das Hauptinteresse gilt der Verfeinerung des phar-
makodynamischen und pharmakokinetischen Profils. Es werden aber

4 In der neueren Diskussion wird die Einteilung in Phasen teilweise zugunsten einer
Einteilung in Studientypen aufgegeben (Vgl. z. B. European Science Foundation:
InvestigatorDriven Clinical Trials 2009; oder International Conference on Harmonisation
ICH Guideline E8, 1997).



auch erste Erkenntnisse tiber die therapeutischen Effekte und die
Vertraglichkeit gewonnen sowie die Dosierung und die Nebenwir-
kungen eingehender untersucht.

—  Phase III: Wurden Phase I und II erfolgreich evaluiert, folgen breit an-
gelegte Studien mit vielen Teilnehmenden zur Untersuchung der
Wirksamkeit und Sicherheit. Insbesondere wird auch die neue Thera-
pie mit der (falls vorhandenen) Standardtherapie verglichen. Um die
notige Anzahl von «Versuchspersonen» zu erhalten, ist es oft not-
wendig, Phase-III-Studien multizentrisch anzulegen. Erst nach einer
erfolgreich durchgefiihrten Phase III, erhélt ein Medikament eine Zu-
lassung. Diese wird immer von einer staatlichen Behdrde (in der
Schweiz: Swissmedic) erteilt.

—  Phase IV: Ist das Medikament auf dem Markt, werden Studien durch-
gefiihrt, die fiir die Zulassung nicht mehr nétig, aber fiir eine
optimale Anwendung fiir die zugelassenen Indikationen wichtig sind,
insbesondere Studien zu Sicherheit, Interaktionen und so weiter.

Ist das Medikament auf dem Markt, wird es in den ersten Jahren oft
durch eine Begleitstudie beobachtet (postmarketing surveillance).
Diese Studienphase wird gelegentlich kritisch diskutiert, weil sie nicht
selten zur Propagierung eines neuen Medikaments in der Arzteschaft
benutzt wird.

Grundsétzlich gilt diese Phaseneinteilung auch fiir alle anderen Interven-
tionsstudien, wie die Anwendung von Prothesen, Apparaten (Medizin-
produkten), andere Heilverfahren wie z.B. Physiotherapie oder psychoso-
ziale Verfahren sowie Studien im Bereich der Prdavention. Dabei koénnen
jedoch entsprechend der Interventionen einzelne Phasen entfallen oder
anders ausgestaltet sein.

2.3 Epidemiologische Studien

Unter dem Begriff epidemiologische Studien werden wissenschaftliche
Untersuchungen zusammengefasst, deren Ziel die Untersuchung von
Gesundheit und Krankheit nicht im einzelnen Individuum, sondern in
verschiedenen Populationen ist. Typischerweise wird in diesen Studien
der Zusammenhang zwischen Exposition gegeniiber Risikofaktoren und
Erkrankung ermittelt. Oft werden aber auch protektive Faktoren unter-
sucht. Grundsitzlich kann zwischen Beobachtungs- und Interventions-
studien unterschieden werden.

In den sogenannten Kohortenstudien werden nach bestimmten Krite-
rien (z.B. mit und ohne Risikoexposition) definierte Gruppen von Studi-
enteilnehmenden gebildet (Kohorte). Diese werden tiber einen definierten
Zeitraum hinweg beobachtet. Kohortenstudien eignen sich insbesondere
fiir die Untersuchungen im Hinblick auf definierte Endpunkte (z.B. Ein-
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fluss des Rauchens auf kardiovaskulédre Erkrankungen). Die Kontrollgrup-
pen diirfen sich nur durch das Fehlen der zu untersuchenden Exposition
unterscheiden.

Im Gegensatz dazu gehen Case-Control-Studien nicht von einer Expo-
sition, sondern von bestimmten Eigenschaften aus. Im Vergleich einer
Gruppe von Patienten mit einer Gruppe von «Gesunden» wird unter-
sucht, in welchen Eigenschaften (Expositionen) sich die Gruppen unter-
scheiden und ob Risikofaktoren identifiziert werden konnen. Eine Identi-
fikation von kausalen Abhdngigkeiten ist jedoch nicht mdoglich.

2.4 Sozial- und geisteswissenschaftliche Forschung

Nicht nur in der Medizin, sondern zunehmend auch in anderen Wissen-
schaftsgebieten wie z.B. Psychologie, Pflegewissenschaft oder Soziologie
werden Forschungsvorhaben im Bereich von Gesundheit und Krankheit
mit Menschen durchgefiihrt. So werden z.B. in psychosozialen Studien
Verhaltensweisen, Beziehungen, soziale Interaktionen und Prozesse un-
tersucht. Je nach Vorgehensweise und Fragestellung werden unterschied-
liche methodische Vorgehen gewidhlt. Dabei kann zwischen qualitativen
und quantitativen Methoden differenziert werden.

Wihrend quantitative Methoden den Pramissen der Naturwissenschaften
folgen und im 19. und 20. Jahrhundert insbesondere in der klinischen For-
schung als Standardvorgehen entwickelt wurden, haben qualitative Me-
thoden philosophische und sozialwissenschaftliche Wurzeln. Sie wurden
zur Beantwortung von Fragen entwickelt, deren Resultate durch einen
quantitativen Forschungsansatz verfalscht bzw. banalisiert wiirden oder
die sich einer quantitativen Methode entziehen. Beide Vorgehensweisen
konnen sich vertiefend ergdnzen oder auch innerhalb derselben Studie
angewandt werden.

Quantitative, sozialwissenschaftliche Methoden werden insbesondere mit
folgenden Zielsetzungen eingesetzt, wie sich anhand des Beispiels Angst
vor einer Operation aufzeigen ldsst:

1. Beschreibung: Es werden ausgewdhlte Aspekte eines Phdnomens,
z.B. Angst vor einer Operation, durch einen Fragebogen erhoben und
mittels beschreibender Statistik, z.B. als Angstscore mit verschie-
denen Dimensionen, zusammengefasst.

2. Relationen: Aufzeigen von Beziehungen zwischen ausgewdhlten
Charakteristika wie z.B. den soziodemographischen Variablen Alter
oder Geschlecht auf die Einschdtzung der Angst vor einer Operation.
Die Korrelationen zwischen den Variablen werden statistisch berech-
net und dargestellt.

3. Vergleich: Ausgewdhlte Patientengruppen oder Institutionen werden
beziiglich der prdoperativen Betreuung und dem vorhandenen
Angstscore bei den Patienten verglichen.



4. Voraussage: Mittels statistischer Modelle wird die Voraussagekraft
gewisser Variablen auf andere gemessen, z.B. Voraussage der
wahrgenommenen medizinisch-pflegerischen Betreuungsqualitat
und einer Informationsbroschiire auf den Angstscore.

Im Gegensatz dazu steht bei den qualitativen Methoden die Erhebung
nicht-standardisierter Daten und deren Interpretation (z.B. hermeneu-
tische Analyse) im Vordergrund. Die methodischen Ansdtze stammen
aus verschiedenen Disziplinen: So wurde z.B. die «Grounded Theory» in
der Soziologie entwickelt, die «Inhaltsanalyse» in der Psychologie; «Kri-
tische Theorie» und «Phdnomenologie» haben wiederum ihre Wurzeln
in der Philosophie. Jede dieser Methoden basiert auf Grundannahmen,
aus denen sich mogliche Forschungsziele und die Vorgehensweisen ablei-
ten. Mit Hilfe der «Grounded Theory» werden komplexe soziale Prozesse
dargestellt (z.B. das Schmerzmanagement im Spital oder das Leben mit
chronischen Krankheiten). «Inhaltsanalysen» dienen zur differenzierten
und strukturierten Wiedergabe von Interviewinhalten und anderem
Textmaterial. Mittels «Kritischer Theorie» und «Gender-Ansdtzen» sol-
len politische und soziale Ungerechtigkeiten aufgedeckt werden, und die
«Phdnomenologie» ermoglicht die Erklarung von Erfahrungen durch die
Interpretation von Interviewtexten.
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3. Rechtliche Rahmenbedingungen

Der Uberblick tiber die rechtlichen Rahmenbedingungen der Forschung
mit Menschen bertcksichtigt internationale Regelwerke sowie die
Regelungen auf eidgendssischer und kantonaler Ebene. Auf internatio-
naler Ebene sind die Europaische Menschenrechts- und die Biomedi-
zinkonvention hervorzuheben. Daneben bieten im Bereich der Richtlinien
(dem «soft law») die 2008 grundlegend Uberarbeitete Helsinki-Deklaration
des Weltdrztebundes und die CIOMS-Richtlinien ethische Orientierung.

Im Bundesrecht werden bereits heute grundlegende Fragen der Forschung
geregelt, dies insbesondere im Heilmittelgesetz und der Verordnung

Uber klinische Versuche, darlber hinaus aber auch im Fortpflanzungsmedi-
zingesetz, dem Stammzellforschungsgesetz, dem Transplantations-
gesetz und den Gesetzen Uber Strahlen- und Datenschutz. Unter den
verfassungsrechtlichen Grundlagen spielen die Garantie der Menschen-
wirde (Art. 7 BV), das Recht auf Leben (Art. 10 BV) und der Schutz

der Privatsphéare (Art. 13 BV) eine bedeutende Rolle. Die meisten Kantone
verweisen flr jegliche Forschung mit Menschen auf das eidgendssische
Heilmittelgesetz.

In der nachfolgenden Ubersicht werden die in der Schweiz geltenden all-
gemeinen Grundsétze und Regeln fiir Forschungsvorhaben auf internatio-
naler, eidgendssischer und kantonaler Ebene kurz vorgestellt. Spezifische
Regelungen werden jeweils in den einzelnen Kapiteln ausfiihrlicher zitiert.

3.1 Internationale Standards

Vorgaben fiir die Forschung mit Menschen ergeben sich auch aus inter-
nationalen Normen und internationalen Vertrdgen der Schweiz sowie
aus standesethischen Dokumenten und Regelwerken weiterer Organisa-
tionen. Besonders hervorzuheben sind die Europdische Konvention zum
Schutz der Menschenrechte und Grundfreiheiten (EMRK) sowie das Uberein-
kommen des Europarates iiber Menschenwiirde und Biomedizin (Biomedizin-
konvention), das von der Schweiz 2008 ratifiziert wurde und in den Art. 16
und 17 sowie in Art. 21 und 22 verbindliche Vorgaben fiir medizinische
Forschung enthilt. Fiir multizentrische Studien mit Arzneimitteln beste-
hen Richtlinien des Europdischen Parlaments und des Europarates wie
z.B. die Richtlinie 2001/20/EG. Als sogenanntes «soft law» sind insbeson-
dere die «Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects»,
die sogenannte «Helsinki-Deklaration» des Weltdrztebundes (siehe An-
hang), und die Richtlinien des «Council for international Organizations
of Medical Sciences» (CIOMS) hervorzuheben.
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3.2 Regelungen auf eidgendssischer Ebene

Die Schweiz verfiigt bis heute {iber keine nationale Gesetzgebung, die
die Forschung mit Menschen umfassend regelt. Durch die Ratifikation
des Ubereinkommens des Europarats iiber Menschenrechte und Biome-
dizin und den Entwurf fiir einen Artikel der Bundesverfassung (Art. 118a
BV), der dem Bund eine umfassende Zustdndigkeit zur Rechtssetzung
im Bereich der Forschung mit Menschen einrdumt, wurden wesentliche
Schritte in Richtung einer Vereinheitlichung eingeleitet.

Auf Verfassungsebene rdumen heute Art. 118 Abs. 2, Art. 119, und
119a BV dem Bund Regelungskompetenzen in bestimmten Teilbereichen
der Forschung ein. So ist der Bund zustdndig fiir den Umgang mit Heil-
mitteln, Betdubungsmitteln, Organismen, Chemikalien und Gegenstin-
den, die die Gesundheit gefihrden konnen (Art. 118 Abs. 2 BV). Gestiitzt
auf diese Kompetenznorm regelt das Bundesgesetz iiber Arzneimittel und
Medizinprodukte (Heilmittelgesetz, HMG) in Art. 53ff. die Grundsdtze und
Voraussetzungen fiir klinische Versuche mit Heilmitteln. In der Verord-
nung iiber klinische Versuche (VKlin) wird das HMG ndher konkretisiert. Ge-
stiitzt auf Art. 53 HMG und Art. 4 VKlin ist die Leitlinie zur guten klinischen
Praxis (ICH-GCP) integrierter Bestandteil der Gesetzgebung.

Gestiitzt auf Artikel 119 und 119a der Bundesverfassung, die dem Bund
eine umfassende Gesetzgebungskompetenz in den Bereichen Transplanta-
tionsmedizin, Fortpflanzungsmedizin und Gentechnologie im Humanbe-
reich einrdumen, hat der Bund entsprechende Gesetze erlassen:

— Das Bundesgesetz iiber die medizinisch unterstiitzte Fortpflanzung
(FMedG) enthdlt Verbote der Forschung (Art. 29 Abs. 1, Art. 32 Abs. 2,
Art. 35 Abs. 1 sowie Art. 36 Abs. 1).

— Forschung mit embryonalen Stammzellen ist hingegen erlaubt, die
Anforderungen sind im Bundesgesetz iiber die Forschung an embryo-
nalen Stammzellen (StFG) festgelegt und in der Verordnung weiter
konkretisiert.

— Das Bundesgesetz iiber die Transplantation von Organen, Geweben und
Zellen (TPG) hilt in Art. 36 die Grundsdtze und Voraussetzungen fiir
Klinische Forschung mit Transplantaten fest.

— Das Bundesgesetz iiber genetische Untersuchungen am Menschen (GUMG)
enthdlt nur in Art. 20 Abs. 3 Bestimmungen zur Forschung.

Weitere relevante Regelungen finden sich ausserdem im Bundesgesetz iiber
den Strahlenschutz (StSG) und im Bundesgesetz iiber den Datenschutz (DSG).
Obwohl dem Bund heute eine Kompetenznorm zu einer umfassenden
Regelung der Forschung mit Menschen fehlt, gibt es eine Reihe von allge-
meinen Regeln, die fiir die Forschung mit Menschen relevant sind. Wenn
im Recht spezifische Normen fehlen, bedeutet dies nicht, dass dieser Be-
reich ungeregelt sei. Vielmehr kommen dann allgemeine Regeln zur An-
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wendung. In diesem Sinne besteht fiir die Forschung mit Menschen keine
Gesetzesliicke, da die Forschenden verpflichtet sind, die allgemeinen Nor-
men des Schutzes der Personlichkeitsrechte und der Grundrechte der Stu-
dienteilnehmenden einzuhalten.

Der verfassungsrechtliche Personlichkeitsschutz wird insbesondere im
Schweizerischen Zivilgesetzbuch (insb. Personlichkeitsschutz gemdss Art. 28ff.
ZGB) und im Schweizerischen Strafgesetzbuch (insb. Straftatbestinde zum Schutz
von Leib und Leben, Art. 111ff. StGB) konkretisiert. Studienteilnehmende,
konnen die Menschenwiirde (Art. 7 BV), das Recht auf Leben (Art. 10 BV) und
den Schutz der Privatsphdre (Art. 13 BV) geltend machen.

Forschende miissen die Grundrechte der Studienteilnehmenden re-
spektieren; sie haben aber auch das Recht, sich auf ihre eigenen Grund-
freiheiten, insbesondere die Wissenschaftsfreiheit (Art. 20 BV) zu berufen.
Diese Rechte und Freiheiten, wie auch diejenigen der Studienteilneh-
menden, sind jedoch nicht absolut. Gemadss Artikel 36 der Bundesverfas-
sung kann zur Wahrung eines 6ffentlichen Interesses oder zum Schutz von
Grundrechten Dritter jedes Grundrecht eingeschrankt werden. Eine sol-
che Einschrankung bedarf einer gesetzlichen Grundlage, muss verhiltnis-
madssig sein und darf den sogenannten Kerngehalt des Grundrechts nicht
verletzen. Bei der Forschung mit Menschen kénnen die Grundrechte der
Studienteilnehmenden und diejenigen der Forschenden in Konflikt ste-
hen. Im Einzelfall ist eine Giiterabwédgung zwischen den konfligierenden
Interessen notig. Eine absolute Schranke bildet dabei die Garantie der Men-
schenwiirde (Art. 7 BV). Es besteht ein breiter Konsens, dass ein Forscher
einen Versuch nicht gegen den Willen der Studienteilnehmenden durch-
fihren darf. Ebenso ist eine Studie nur gerechtfertigt, wenn sie ein ausge-
glichenes Verhiltnis zwischen Risiken und Nutzen aufweist. Dies unter-
streicht auch Artikel 2 der Biomedizinkonvention, wenn er festhalt, dass
das Interesse und das Wohl des menschlichen Lebens Vorrang gegentiber
dem blossen Interesse der Gesellschaft oder der Wissenschaft hat.

3.3 Kantonale Regelungen

Im kantonalen Recht sind die Regelungen insbesondere in den kantonalen
Gesundheits- oder Spitalgesetzen zu finden. Die Mehrzahl der Kantone (ins-
gesamt 17) verweisen fiir jegliche Forschung mit Menschen im Bereich
Gesundheit auf das Heilmittelgesetz bzw. die Leitlinie zur guten klinischen
Praxis (ICH-GCP). Da diese ihrerseits auf die Helsinki-Deklaration Bezug
nimmt, sind diese Regeln indirekt ins kantonale Recht integriert.
Innerhalb der kantonalen Regelungen bestehen deshalb viele Uber-
einstimmungen. Unterschiede zeigen sich im Anwendungsbereich: So
regeln die Kantone Aargau und Bern auch Studien in klinischer Psycholo-
gie, wiahrend beide Basel auf Forschungen mit Daten und Gewebe Bezug
nehmen. Diese Vorschriften bleiben allerdings auf den Bereich der Ge-
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sundheit beschrinkt. Gewisse Kantone regeln auch spezielle Fragen. So
sehen Genf und Tessin ein Register der Studienteilnehmenden vor. Meh-
rere Kantone, beispielsweise Jura, Neuenburg und Tessin, beschrianken zu-
dem die Teilnahme nicht-urteilsfahiger Personen auf Studien, bei denen
ein therapeutischer Nutzen zu erwarten ist.
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4. Einfuhrung in die Forschungsethik

Die Forschung mit Menschen bringt das Dilemma mit sich, dass sie zwar
nach Moglichkeiten sucht, Menschen zu helfen, bei ihrem Vorgehen
jedoch nicht primar am Wohl der beteiligten Personen, sondern an ver
allgemeinerbarem Wissen orientiert ist. Diese Situation kann ethisch
relevante Interessen- und Wertekonflikte bei allen Beteiligten mit sich
bringen. Die Forschungsethik stltzt sich bei der Beurteilung solcher
Situationen auf drei Grundprinzipien: den Respekt flr Personen (Autonomie
und Schutz), das Wohltun (Pflicht zur Schadensvermeidung und zur Nutzen-
maximierung) und die Gerechtigkeit (faire Verteilung von Chancen und
Nutzen). Daneben werden sieben Anforderungen dargelegt, deren Ein-
haltung die klinische Forschung ethisch vertretbar macht. Es sind dies der
gesellschaftliche Wert einer Studie, die adaquate wissenschaftliche
Methodik, die faire Auswahl der Teilnehmenden, ein vertretbares Risiken-
Nutzen-Verhéltnis, eine unabhangige Begutachtung, die informierte
Zustimmung durch die Teilnehmenden und der Respekt gegenlber allen
Involvierten. Das ethische Nachdenken der Forschenden selbst, die
unabhangige Begutachtung durch eine Ethikkommission, die freie und infor
mierte Zustimmung der Teilnehmenden und die Verankerung der ethischen
Verfahren und Kriterien im 6ffentlichen Diskurs sind die tragenden Saulen
jeder Forschungsethik.

Das ethische Dilemma der Forschung mit Menschen ist offensichtlich:
Einerseits verbessert der Erkenntnisgewinn die Mdéglichkeiten, leidenden
Menschen Hilfe zu leisten. Andererseits ist die Forschung nicht primar
am Wohl der Personen orientiert, an denen die Untersuchungen vorge-
nommen werden, sondern an der methodisch korrekten Produktion von
verallgemeinerbarem Wissen. Die Forschung dient einer Gruppe von Pa-
tienten oder der Gesellschaft als ganzer, nicht — oder nicht nur - den Teil-
nehmenden der Studie. Dieser Zielkonflikt zeigt sich exemplarisch, wenn
die Rollen als Therapeut und Forscher zusammentreffen (Marckmann
2003). Die Rolle als Therapeut beinhaltet die Verantwortung fiir das indi-
viduelle Wohl des Patienten, die Rolle als Forscher hingegen die Priifung
einer Hypothese mit wissenschaftlichen Methoden. In der Situation eines
Wertekontflikts ist Reflexion noétig: Worin bestehen die beiden Verantwor-
tungen, und wie kdnnen sie wahrgenommen werden?

Ein Wertekonflikt kann sich auch Patienten ergeben. Sie fithlen sich
vielleicht ihrem Arzt gegentiber verpflichtet, an einer Studie teilzunehmen,
die er ihnen vorschldagt. Die zugesicherte Freiwilligkeit erscheint ihnen
nicht in jedem Fall selbstverstandlich. Oder sie miissen vielleicht abwégen,
ob sie primdr selbst optimal behandelt werden wollen, oder ob sie auch
eine Solidaritdtspflicht anderen, dhnlich Betroffenen gegentiber haben.

25



4.1 Prinzipien der Forschungsethik

Die heute geldufigste Formulierung der substanziellen Prinzipien der For-
schungsethik geht auf die Arbeit einer Kommission des amerikanischen
Gesundheitsministeriums aus dem Jahr 1979 zuriick, die als Belmont-Re-
port bekannt geworden ist.

Drei Prinzipien stehen im Zentrum:

— Respekt fiir Personen (Autonomy);
— Wohltun (Beneficence);

— Gerechtigkeit (Justice).

Der Respekt fiir Personen enthélt zwei Elemente: Erstens sollen Individuen
als autonome Subjekte behandelt werden, die fahig sind, selbst iiber die
wichtigen Angelegenheiten ihres Lebens zu entscheiden. Daraus ergibt
sich die Forderung, Menschen nur aufgrund einer freiwilligen Zustim-
mung und nach vollstindiger Aufkldrung in die Forschung einzubezie-
hen. Zweitens bediirfen diejenigen Individuen, deren Autonomie durch
dussere Umstdnde oder durch ihre innere Verfassung eingeschrankt ist,
eines besonderen Schutzes. Dieser Schutz muss den konkreten Umstan-
den auf der Seite der Person und hinsichtlich des Forschungsvorhabens
angepasst sein und sicherstellen, dass solche Personen nicht in Versuche
einbezogen werden, die sie schddigen konnten.

Wohltun beinhaltet die Verpflichtung, fiir das Wohl der Betroffenen
zu sorgen. Das bedeutet zweierlei: Erstens die Pflicht der Schadensvermei-
dung und zweitens die Pflicht, méglichen Nutzen zu maximieren. Damit
ist aber ein Dilemma verbunden: Die Vermeidung eines Risikos setzt vo-
raus, dass man weiss, was schddlich ist. Dieses Wissen hingt wiederum
von Evidenzen ab, die aus Studien gewonnen werden. Um wissen zu kon-
nen, was die Genesung von Patienten tatsdchlich fordert, kann es deshalb
notwendig sein, diese Patienten einem Risiko auszusetzen.

Gerechtigkeit beinhaltet die Verantwortung fiir eine faire Verteilung
von Lasten, Risiken, Chancen und Nutzen auf Personen und auf verschie-
dene Gruppen sowie einen Sinn dafiir, was man jemandem «schuldet»,
bzw. was es heisst, ihm als Individuum gerecht zu werden. Der erste As-
pekt bezieht sich z.B. auf die Frage, wer die Vorteile aus einer Studie ge-
niessen wird, und wer ihre Lasten tragen muss. Der zweite Aspekt bezieht
sich z.B. auf die Frage, in welcher Hinsicht Menschen, deren Zustand und
Verfassung dusserst verschieden sein kann, als Gleiche anerkannt und
verantwortlich behandelt werden miissen.

Aus diesen drei Prinzipien der Forschungsethik ldsst sich allerdings
keine Losung fiir konkrete Fragen ableiten. Es sind keine konkreten Hand-
lungsanleitungen, sondern leitende Grundsitze, die bei der sorgféltigen
ethischen Beurteilung von Forschungsvorhaben zu beachten sind. Sie sind
zudem abstrakt. Mit konkretem Inhalt fiillen sie sich aus dem Verstandnis
und der Analyse des Einzelfalls. Die verschiedenen Prinzipien kénnen im
konkreten Fall auch in einem Spannungsverhiltnis zueinanderstehen.
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4.2 Ethische Anforderungen an die Konzeption
und Durchfiihrung von Studien

Welche Bedingungen miissen erfiillt sein, damit Forschung mit Menschen
ethisch verantwortbar und damit vertretbar ist? Diese Frage verlangt da-
nach, dass die ethischen Prinzipien konkretisiert und operationalisiert
werden (Ezekiel et al. 2000 und 2004)> haben die wichtigsten interna-
tional relevanten Quellen und Richtlinien seit dem Niirnberger Kodex
von 1947 in dieser Hinsicht analysiert und sieben Anforderungen an die
Konzeption und Durchfithrung von Studien herausgearbeitet, die immer
erfiillt sein miissen, damit klinische Forschung ethisch begriindbar bzw.
vertretbar ist:

— Eine Studie muss gesellschaftlichen Wert aufweisen.

— Eine Studie muss die Anforderungen wissenschaftlicher
Methodik erfiillen.

— Die Studienteilnehmenden miissen fair ausgewdahlt sein.
— Das Risiko-Nutzen-Verhaltnis muss giinstig sein.
— Es muss eine unabhdngige Begutachtung stattfinden.

— Die Studienteilnehmenden miissen eine freie und informierte
Einwilligung in die Studienteilnahme gegeben haben.

- Den Studienteilnehmenden muss durch die gesamte Studiendauer und
auch nach Abschluss der Studie Respekt entgegengebracht werden.

Es ist also offensichtlich, dass nicht ausschliesslich die informierte Einwil-
ligung (informed consent) die Durchfiihrung von Studien mit Menschen
ethisch vertretbar machen, sondern dass zusdtzliche Voraussetzungen
erfiillt sein missen. Es gibt zudem besondere Situationen, in denen die
informierte Einwilligung gar nicht eingeholt werden kann und die Durch-
fiihrung von Forschungsvorhaben dennoch fair und richtig ist. Der «infor-
med consent» ist deshalb weder eine notwendige noch eine hinreichende
Bedingung fiir die ethische Akzeptanz von Forschung mit Menschen.

Die obenerwdhnten Bedingungen konkretisieren die ethischen Prin-
zipien nicht als «moralische» Grenze des Verbotenen und Erlaubten.
Das ware der Fall, wenn man etwa Bedingungen formulieren wiirde wie
«Fremdniitzige Forschung an Nichteinwilligungsfahigen ist verboten»
oder «Es diirfen zu Forschungszwecken keine menschlichen Embryonen
hergestellt werden». Die Bedingungen leisten deshalb nicht der Morali-
sierung der Wissenschaft Vorschub, sondern ermdglichen eine Kultur der
Reflexion in der Forschung mit Menschen. Diese Reflexionskultur ldsst

5  In der Publikation von 2004 haben die Autoren die Kriterien fiir den Kontext der Forschung
in Entwicklungslandern um ein weiteres Kriterium erganzt: «Respect the community's
values, culture, traditions, and social practices...» (Ezekiel et al. 2004); Vgl. dazu auch die
Empfehlungen der Working Group for the Study of Ethical Issues in International Nursing
Research 2003, die zwei kultursensitive Kriterien «respect for community» und «contextual
caring» vorschlagen.

27



freilich immer noch Raum fiir konkret-moralische Vorbehalte, die einzel-
nen Beteiligten wichtig sind und die - je nach Land - teilweise auch in
Gesetzesnormen eingeflossen sind und in der Folge das Feld des rechtlich
Zuldssigen weiter begrenzen.

Diese Anforderungen entsprechen den heute weltweit akzeptierten
Standards internationaler Richtlinien. Trotz dieser grundsétzlich plausiblen
Universalitdt der Forderungen gibt es aber kulturelle und gesellschaftliche
Besonderheiten, die es notwendig machen, die Kriterien jeweils in bezug
auf den kulturellen Kontext anzupassen. In einigen Kulturen wird es z.B.
aus Griinden des Respekts notwendig sein, mit den Alteren in der Familie
zu sprechen, bevor die einzelne Person eine informierte Einwilligung ab-
geben kann. Um zu wissen, welche Ungerechtigkeiten bei der Auswahl der
Teilnehmenden auftreten konnen, muss man iiber detaillierte Kenntnisse
der lokalen gesellschaftlichen Bedingungen verfiigen. Zu den Anforde-
rungen im einzelnen:

Eine Studie muss gesellschaftlichen Wert aufweisen.

Diese Bedingung kann z.B. dadurch erfiillt sein, dass die Studie eine dia-
gnostische oder therapeutische Intervention evaluiert, die zu einer Ver-
besserung der Gesundheit fithren kénnte. Sie kann auch dadurch erfiillt
sein, dass die Studie Ursachen, Krankheitsmechanismen oder die Epide-
miologie eines Phanomens untersucht und damit zur Entwicklung einer
solchen Intervention beitragen kénnte. Oder eine Studie fithrt zu wich-
tigem Wissen iiber die Struktur und die Funktion des menschlichen Kor-
pers, auch wenn dies keine direkten praktischen Anwendungen hat.

Diese erste Bedingung schliesst Studien aus, die keine verallgemein-
erbaren Erkenntnisse liefern konnen, die keine relevante Fragestellung
haben, sich mit schon vorhandenen gesicherten Daten decken, oder auch
Studien, bei denen keine Publikation vorgesehen ist.

Eine Studie muss die Anforderungen wissenschaftlicher
Methodik erfiillen.

Design und Ausfiihrung einer Studie miissen zu wissenschaftlich zuver-
lassigen und giiltigen Ergebnissen fithren kdnnen. Wissenschaftlich un-
saubere Forschung mit Menschen ist per se ethisch nicht vertretbar, weil
sie zu keinen verwertbaren Resultaten fiihrt und damit Personen unnétig
Risiken oder Belastungen aussetzt und ihr Vertrauen missbraucht.

Die Studienteilnehmenden miissen fair ausgewahlt sein.

Die Selektion umfasst alle Entscheidungen dariiber, wer in eine Studie
eingeschlossen wird, sowohl durch spezifische Ein- und Ausschlusskrite-
rien als auch durch die Strategie zur Rekrutierung von mdoglichen Teilneh-
menden. Fairness in der Auswahl erfordert, dass sie sich in erster Linie
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nach den wissenschaftlichen Zielen der Studie richtet, nicht nach der
leichten Verfiigbarkeit von Gruppen (z.B. aufgrund ihrer Abhidngigkeit),
nicht nach Privilegien oder anderen mit dem Studienziel unverbundenen
Faktoren. Gruppen und Individuen sollen auch nicht ausgeschlossen wer-
den, ohne dass dafiir ein guter wissenschaftlicher Grund vorliegt, oder
ohne dass sie einem erhohten Risiko ausgesetzt wiren, das ihren Aus-
schluss rechtfertigt. Die Leitidee ist, dass die Ergebnisse der Forschung
fiir diejenigen Gruppen verallgemeinerbar sind, die eine untersuchte In-
tervention bentitzen werden. Das beinhaltet, dass auch Angehdrige von
vulnerablen Gruppen in Studien eingeschlossen werden sollen, damit sie
nicht durch den systematischen Ausschluss medizinisch benachteiligt
werden (Kinder, Schwangere, Minoritdten usw.). Eine faire Selektion be-
inhaltet auch, dass diejenigen Gruppen und Individuen, die die Lasten
und Risiken der Forschung tragen, in den Genuss der Vorteile kommen.
Zudem sollten diejenigen, die den Nutzen haben, auch einen Teil der Ri-
siken und Belastungen tragen.

Das Risiko-Nutzen-Verhéltnis muss glinstig sein.

Die Erforschung der Effekte neuer Wirkstoffe, Gerdte und Prozeduren ist ge-
rade durch einen Mangel an Wissen tiber diese Effekte motiviert. Das sorg-
filtige Abwiagen von Chancen, Risiken und Belastungen ist deshalb unver-
zichtbar. Forschungsvorhaben miissen folgende drei Bedingungen erfiillen:

— Die potentiellen Risiken fiir die einbezogenen Individuen
sind minimiert.

— Der potentielle Nutzen wurde maximiert.

— Die moglichen Vorteile fiir das Individuum und die Gesellschaft
stehen zu den Risiken in einem guten Verhdltnis.

Es muss eine unabhangige Begutachtung stattfinden.

Forschende haben verschiedene legitime Interessen und stehen in ver-
schiedenen Verpflichtungen. Dazu gehoren die Interessen, qualitativ
hochstehende Forschung zu realisieren, die Studie zeitig abzuschliessen,
die Studienteilnehmenden zu schiitzen, die Patienten optimal zu behan-
deln, Forschungsgelder zu akquirieren und die eigene akademische Kar-
riere voranzubringen. Diese Interessen konnen miteinander in Konflikt
geraten und das Urteil der Forschenden in bezug auf ihre Studien auch
ungewollt storen. Eine Priifung der Studie durch unabhéngige Personen,
die mit der Studie und ihrer Durchfiihrung nicht verbunden sind, verrin-
gert die Auswirkungen solcher Konflikte. Weil eine Studie Risiken bein-
halten kann, ist eine ethische und wissenschaftliche Begutachtung durch
eine unabhédngige Forschungsethikkommission unverzichtbar.
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Die Studienteilnehmenden miissen eine freie und informierte
Einwilligung in die Studienteilnahme gegeben haben.

Die informierte Zustimmung soll erstens sicherstellen, dass Personen
selbst entscheiden kénnen, ob sie in eine wissenschaftliche Studie einbe-
zogen werden oder nicht. Zweitens soll sie gewdhrleisten, dass Personen
nur dann an einer Studie teilnehmen, wenn die Forschung mit ihren ei-
genen Werten, Interessen und Prédferenzen tibereinstimmt. Um eine giil-
tige informierte Zustimmung geben zu kénnen, miissen sie

— uber die Ziele, die Methoden, die Risiken und den Nutzen einer
Studie aufgekldrt sein;

— die Alternativen zur Teilnahme an der Forschung kennen;

— diese Informationen verstehen und die Auswirkungen auf ihre
eigene klinische Situation kennen;

— eine freiwillige Entscheidung treffen, ob sie teilnehmen wollen
oder nicht.

Jedes dieser Elemente ist notwendig, damit Individuen selbst priifen kon-
nen, ob die Studie mit ihren Interessen vertraglich ist, nur so kdnnen sie
in der Folge eine verniinftige und freie Wahl treffen. Auch Personen mit
eingeschrankter oder fehlender Urteilsfahigkeit haben eigene Interessen
und Werte. Wenn solche Personen in eine Studie einbezogen werden sol-
len, muss sichergestellt sein, dass deren Interessen und Werten Rechnung
getragen wird.

Den Studienteilnehmenden muss wahrend der gesamten Studiendauer
und auch nach Abschluss der Studie Respekt entgegengebracht werden.

Dies beinhaltet folgende Pflichten:

— Beziiglich der gesammelten personlichen Informationen muss
Vertraulichkeit gewahrt werden.

— Die Teilnehmenden miissen die Moglichkeit haben, die Meinung
zu dndern. Sie sollen die Studie jederzeit ohne Nachteile verlassen
konnen, wenn sie dies wiinschen.

— Wenn wihrend der Studiendauer neue Erkenntnisse tiber die
Wirkung der studierten Intervention, iiber ihre Risiken und Nutzen
oder iiber den klinischen Zustand des Patienten entstehen, sollen
den Teilnehmenden die Informationen dariiber offengelegt werden.

— Das Wohlergehen der Teilnehmenden muss widhrend der gesamten
Zeit ihrer Teilnahme sorgfaltig tiberwacht werden. Wenn ein Studien-
teilnehmer nachteilige Reaktionen zeigt, wenn storende Ereignisse
auftreten oder wenn sich sein klinischer Status dndert, soll eine ange-
messene medizinische Behandlung gewdéhrleistet werden, oder die
Person soll, wenn nétig, aus der Studie herausgenommen werden.
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Die Teilnehmenden sollten dariiber informiert werden, was
man aus der Studie gelernt hat.

Die Teilnehmenden werden entschddigt fiir Schaden, die sie
aufgrund ihrer Teilnahme an der Studie erleiden.

Art. 16 Biomedizinkonvention:
Schutz von Personen bei Forschungsvorhaben

Forschung an einer Person ist nur zulassig, wenn die folgenden
Voraussetzungen erflllt sind:

i. es gibt keine Alternative von vergleichbarer Wirksamkeit zur
Forschung am Menschen;

ii. die moglichen Risiken fir die Person stehen nicht im Missverhaltnis
zum moglichen Nutzen der Forschung;

die zustandige Stelle hat das Forschungsvorhaben gebilligt,

nachdem eine unabhangige Prifung seinen wissenschaftlichen Wert

einschliesslich der Wichtigkeit des Forschungsziels bestatigt hat
und eine interdisziplinare Priifung ergeben hat, dass es ethisch ver
tretbar ist;

iv. die Personen, die sich fir eine Forschungsvorhaben zur Verfligung
stellen, sind Uber ihre Rechte und die von der Rechtsordnung zu
ihrem Schutz vorgesehenen Sicherheitsmassnahmen unterrichtet
worden, und

v. die nach Artikel 5 notwendige Einwilligung ist ausdrlcklich und
eigens flr diesen Fall erteilt und urkundlich festgehalten worden.
Diese Einwilligung kann jederzeit frei widerrufen werden.

4.3 Forschungsethik als mehrstufiger Prozess

Die Konzeption und Uberpriifung von Forschungsvorhaben besteht aus
einem mehrstufigen, diskursiven Verfahren. In jeder Stufe gibt es ethische
Elemente, die zum Tragen kommen:

die ethische Reflexion der Forschenden;

die unabhidngige Begutachtung durch eine Forschungsethik-
kommission;

die freie und informierte Zustimmung der Studienteilnehmenden;

die kontinuierliche kritische Begleitung der Verfahren und Regeln
der Forschungsethik im offentlichen Diskurs.
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Die erste Sdule bildet die Ethik der Forschenden. Bei der Konzeption einer
Studie sind vielfdltige ethische Aspekte zu berticksichtigen. Weil die For-
schenden den besten Uberblick iiber die modglichen Implikationen ihrer
Studie fiir mogliche Betroffene haben, sind sie fiir die Identifikation und
Losung ethischer Probleme der Forschung unverzichtbar.

Die zweite Sdule ist die unabhdngige Begutachtung durch eine interdiszi-
plindr zusammengesetzte Forschungsethikkommission, die die wissenschaft-
liche Qualitdt der Studie, das Verhdltnis von Nutzen und Risiken und
mogliche ethische Probleme, die sich im Zusammenhang mit der Studie
ergeben konnten, priift.

Die dritte Sdule bildet die Selbstbestimmung der Teilnehmenden. Es ist
Aufgabe der Forschenden, die Studienteilnehmenden {iber alle relevanten
Aspekte der Studie aufzukldren, so dass sie verstehen, um welche Art von
Entscheidung es geht. Sie miissen wissen, welche anderen Behandlungs-
moglichkeiten ausgeschlossen werden, welche Chancen und Risiken mit
der Studie verbunden sind, was mit ihnen konkret geschieht, welches ihre
Aufgaben, Rechte und Pflichten sind usw. Ihnen muss zudem die Mog-
lichkeit eingerdumt werden, Fragen zu stellen, die ihnen zufriedenstel-
lend beantwortet werden. Schliesslich miissen sie einer Studienteilnahme
frei zustimmen oder sie ohne Nachteile ablehnen kénnen.

Eine vierte Sdule der Ethik der Forschung stellt die gesellschaftliche
Verankerung der Verfahren und Kriterien in Form von transparenten und of-
fen diskutierten Regeln dar. Neben eidgenéssischen und kantonalen Geset-
zen sind volkerrechtliche Ubereinkommen und internationale Standards
wichtig, aber auch «soft laws», wie standesethische Richtlinien oder die
Helsinki-Deklaration des Weltdrztebundes. Viele Regeln bleiben aber Na-
herungen und haben im einzelnen neben Vorteilen auch Nachteile. Die
Umstdnde konnen sich dndern und neue Herausforderungen schaffen,
die Wissenschaft schreitet voran und ermoglicht neue Arten von For-
schungsprojekten. Deshalb ist eine kontinuierliche kritische Reflexion in
der Offentlichkeit, in der sich die einmal etablierten Standards der For-
schungsethik stets wieder bewdhren miissen, unverzichtbar.

32



Literatur

Emanuel, E. J. /Wendler, D. / Grady, C. (2000): What Makes Clinical Research Ethical?
JAMA. 283:2701-2711.

Emanuel, E. J. /Wendler, D. / Grady, C. (2004): What Makes Clinical Research
in Developing Countries Ethical? The Benchmarks of Ethical Research. Journal of
Infectious Deseases, 198:930-937.

Evans, D. / Evans, M. (1996): A Decent Proposal. Ethical Review of Clinical Research.
Chichester: Wiley.

Farsides, C. (2003): The ethics of clinical research. In: Eckstein, S. (ed.):
Manual for Research Ethics Committees. Centre for Medical Law and Ethics,
King's College London. Cambridge: Cambridge Univ. Press. 5-14.

Goering, S./ Holland, S. / FryerEdwards, K. (2008): Transforming Genetic Research
Practices with Marginalized Communities: A Case for Responsive Justice. The Hastings
Center Report 38/2: 43-53.

The National Commission for the Protection of Human Subjects of Biomedical and
Behavioral Research (1979): The Belmont Report. Ethical Principles and Guidelines for the

protection of human subjects of research (http://ohsr.od.nih.gov/guidelines/belmont.html).

Marckmann, G. (2003): The conceptual foundations of scientific research and medical
practice. In: Boomgaarden, J. et al. (eds.): Issues in Medical Research Ethics. New York:
Berghahm. 9-14.

Smith, T. (1999): Ethics in Medical Research. A Handbook of Good Practice. Cambridge:
Univ. Press.

Stern, J. E. / Lomax, K. (1997): Human Experimentation. In: Elliott, D. / Stern, J.E. (eds.):
Research Ethics. A Reader. Hanover: Univ. Press of New England. 286-295.

Working Group for the Study of Ethical Issues in International Nursing Research (2003).
Ethical Considerations in International Nursing Research: a report form the international
centre for nursing ethics. Nursing Ethics. 10 (2):122-137.

33






5. Wissenschaftlichkeit

Es ist aus ethischer Sicht wesentlich, dass Forschung die Anforderungen
wissenschaftlicher Methodik erfillt, da sonst Studienteilnehmende unné-
tig Risiken ausgesetzt werden. Eine Grundvoraussetzung daflr ist, dass
entsprechend qualifiziertes Personal eine Studie durchflhrt. Hauptkriterien
der Wissenschaftlichkeit sind 1. Objektivitat, d.h. die Erzeugung neutraler,
nachvollziehbarer Ergebnisse, 2. Reliabilitat, d.h. das Erstellen verlasslicher
und genauer Ergebnisse, und 3. Validitat, d.h. das Hervorbringen gultiger
und Uberprifbarer Ergebnisse. Um diese Kriterien zu erflllen, haben sich ver-
schiedene Verfahren als sinnvoll bzw. notwendig erwiesen: die Vermeidung
von Bias durch Bildung von Kontrollgruppen, Randomisierung und Verblin-
dung, der adaquate Einsatz statistischer Verfahren sowie die Sicherstellung
der Transparenz. Qualitatskriterien fir qualitative Forschungsanséatze werden
unter dem Begriff «Vertrauenswirdigkeit» zusammengefasst; es sind dies
1. die Glaubwiirdigkeit, 2. Ubertragbarkeit und 3. die Zuverlassigkeit.

Eine Studie muss die Anforderungen wissenschaftlicher Methodik erfiil-
len®. Design und Ausfithrung einer Studie miissen zu zuverldssigen und
glltigen Ergebnissen fithren. Wissenschaftlich «unsaubere» Forschung
mit Menschen ist per se ethisch nicht vertretbar, weil sie zu keinen ver-
wertbaren Resultaten fithrt und damit Personen unnétig Risiken oder Un-
annehmlichkeiten aussetzt und ihr Vertrauen missbraucht.

Hauptkriterien der Wissenschaftlichkeit sind Objektivitédt, Reliabilitat
und Validitat:

— Der zu beschreibende Sachverhalt soll objektiv und neutral, d.h.
unabhdngig vom jeweiligen Beobachter beschrieben werden.

— Ergebnisse sollen verldsslich und genau (reliable) sein. Die Studie muss
reproduzierbar sein und zum selben Resultat fithren.

— Schliesslich muss eine wissenschaftliche Methode auch giiltig
(valid) sein, d.h., sie muss tatsdchlich das messen oder beschreiben,
was sie zu messen oder zu beschreiben vorgibt. Die Ergebnisse
miissen durch Vergleich mit der Realitdt tiberpriift werden konnen,
somit verifizierbar sein.

Die addquate Zusammensetzung des Forschungsteams hingt vom jewei-
ligen Forschungsgegenstand und der gewdhlten Methode ab. Forschungs-
teams sollten so zusammengesetzt sein, dass die Rollen, Aufgaben und
Verantwortlichkeiten der Teammitglieder klar definiert sind, einschliess-
lich der finanziellen Abgeltung der geleisteten Arbeit. Die Mitarbeitenden
miissen fiir die fiir ihre Aufgaben notwendigen Voraussetzungen erfiillen.

6  Vgl. auch Kap. 6 ICH-GCP.
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Klinische Versuche mit Heilmitteln miissen unter der Verantwortung
eines Arztes durchgefiihrt werden. Neben medizinischem Wissen und Fer-
tigkeiten sind fiir die Versuchplanung, Durchfithrung und Auswertung
zusdtzliche Kenntnisse in der klinischen Forschung notwendig (Good
Clinical Practice, GCP)’. Die notwendigen Kenntnisse miissen erworben
und in spezifischen Weiterbildungskursen ergdanzt werden. Zunehmend
etabliert sich der Einsatz von «Study Nurses». Diese sollten ebenfalls tiber
eine entsprechende Ausbildung verfiigen.

Art. 53 Heilmittelgesetz

'Jeder klinische Versuch mit Heilmitteln muss nach den anerkannten
Regeln der Guten Praxis der klinischen Versuche durchgeflihrt werden.

Art. 8 VKlin

' Als Priferin oder Prifer ist zur Durchflihrung klinischer Versuche
berechtigt:

a. wer Arzt oder Arztin ist und zur Auslibung dieses Berufs berechtigt
ist; und

b. eine hinreichende Ausbildung oder Erfahrung in der Guten Praxis
der klinischen Versuche aufweist.

Principle 16 Helsinki-Deklaration

Medical research involving human subjects must be conducted only

by individuals with the appropriate scientific training and qualifications.
Research on patients or healthy volunteers requires the supervision

of a competent and appropriately qualified physician or other health
care professional [...].

5.1 Vermeidung von Bias

Ein zentrales Element der wissenschaftlichen Untersuchung besteht in
der Vermeidung von Verzerrungen (Bias). Gemeint sind systematische
Fehler, die bei der Planung, der Durchfithrung oder der Analyse einer Stu-
die auftreten konnen. Ein Teil dieser Fehler kann durch geeignete Verfah-
ren vermieden oder zumindest vermindert werden, so z.B. durch

— Bildung von Kontrollgruppen;
— Randomisierung und Verblindung;
— Wiederholung von Studien;

— Klare, formalisierte Ein- und Ausschlusskriterien.

7 www.emea.europa.eu/pdfs/human/ich/013595en.pdf

36



Ohne Kontroligruppen kdénnen die Ergebnisse eines klinischen Versuches
nicht addquat beurteilt werden. Kontrollgruppen diirfen sich von der
Testgruppe einzig durch die Behandlung unterscheiden. Positivkontrollen
mit gesichertem Effekt (Standardtherapie) und Negativkontrollen mit ge-
sichertem Fehlen eines Effektes (Plazebo) gewdhrleisten, dass die gemes-
senen Effekte auf die Studienintervention zuriickgefiihrt werden kénnen.

Als Plazebo wird ein Scheinmedikament bezeichnet, das sich vom zu
testenden Medikament (Verum) nur dadurch unterscheidet, dass es keinen
Wirkstoff enthilt. Ansonsten soll es vom Verum weder in Form, Farbe,
Gewicht oder Geschmack unterscheidbar sein. Durch die Verwendung
von Plazebos sollen unspezifische Einfliisse, z.B. durch die Arzt-Patienten-
Beziehung, durch die Erwartungshaltung oder Konditionierung, auf alle
Gruppen gleich verteilt und so eine mogliche Verzerrung der Resultate mi-
nimiert werden. Sollen diese Plazeboeffekte quantifiziert werden, kann zu-
satzlich eine weitere Kontrollgruppe hinzugefiigt werden, in der keine Be-
handlung verabreicht wird, deren sonstige experimentelle Bedingung aber
zur Plazebo- und Verumbehandlungsgruppe identisch sind. Fiir Nachweise
der Wirksamkeit von Medikamenten liefern Plazebogruppen den ein-
fachsten Beweis, weil der Kontrast zwischen der Plazebobehandlung und
der Behandlung mit einer wirksamen, aktiven Behandlung grosser ist als
bei der Verwendung einer alternativen aktiven Behandlung.

Bei der Randomisierung werden die Patienten nach Zufallsprinzip ei-
ner Behandlungs- oder Kontrollgruppe zugeordnet. Eine Randomisierung
vermindert Bias, indem Einfliisse anderer, nicht im experimentellen De-
sign berticksichtigter Faktoren gleichmaissig auf alle Behandlungsgruppen
verteilt werden (z.B. saisonale Effekte). Randomisierung ist die Vorausset-
zung fiir eine Verblindung.

Verblindung ist ein wichtiges Instrument, um unbewusste subjektive
Einfliisse (Erwartungshaltung, Suggestion) beim Studienleiter und Pati-
enten auszuschliessen.

Folgende Stufen der Verblindung konnen differenziert werden:

- Einfachblind: Den Studienteilnehmenden oder dem Priifarzt ist nicht
bekannt, welche Intervention sie erhalten, resp. verabreichen.

— Doppelblind: Weder den Probanden noch den Forschenden ist die
Zuteilung der Intervention auf die Teilnehmenden bekannt.

Fiir manche Fragestellungen (z.B. chirurgische oder psychologische) ist al-
lerdings Verblindung nicht oder nur eingeschriankt méglich. Die hochste
wissenschaftliche Aussagekraft haben randomisierte, kontrollierte, dop-
pelblinde klinische Studien und systematische Reviews dieser Studien.
Klare und eindeutig formulierte Ein- und Ausschlusskriterien definieren
die Population, die untersucht werden soll, aber auch die Population, auf
die die Resultate spater angewendet werden konnen. Eingeschlossen wer-
den sollen nicht einfach die der Institution «zur Verfiigung stehenden»
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Patienten, da dadurch einer der hdufigsten Bias, der Selektionsbias, ent-
steht, sondern die Ein- und Ausschlusskriterien miissen wissenschaftlich
begriindbar und der Fragestellung angepasst sein.

Ein Selektionsbias findet sich hdufig bei Evaluationen diagnostischer
Tests, wenn deren Fahigkeit ermittelt werden soll, eine bestimmte me-
dizinische Bedingung zu erkennen. Dazu ist ein sicherer und validierter,
akzeptierter Vergleichstest (sogenannter Goldstandard) zu wahlen und
ein Patientenkollektiv, das mit demjenigen vergleichbar ist, fiir das der
Test zur Anwendung kommen soll. Werden diese Voraussetzungen nicht
eingehalten, sind sowohl die Sensitivitdt (der Anteil der richtig positiven)
und die Spezifitat (der Anteil der richtig negativen) als auch der positive
und negative Vorhersagewert (positive and negative predictive value) des
evaluierten Tests unbrauchbar.

5.2 Adaquater Einsatz statistischer Verfahren

Bei der Auswertung von quantitativen Studien kommt statistischen Verfah-
ren eine zentrale Bedeutung zu. Mit der deskriptiven Statistik werden Mittel-
werte, Streuungen und eventuell die Verteilung der Resultate beschrieben.
Die Teststatistik dient unter anderem der Beschreibung von Unterschieden
in verschiedenen Gruppen. Diese Unterschiede werden als «signifikant»
akzeptiert oder als «nicht-signifikant» verworfen. Bei der Interpretation der
Resultate darf jedoch nicht vergessen werden, dass statistische Signifikanz
nicht mit klinischer Relevanz gleichgesetzt werden kann.

Zur Definition der Signifikanz dient der sogenannte p-Wert. Ein p-Wert
Kkleiner als 0,05 bedeutet, dass mit einer Wahrscheinlichkeit von weniger
als 5% keine Unterschiede in den Effekten vorliegen. Im Umkehrschluss
wird somit mit mehr als 95%-iger Wahrscheinlichkeit von statistisch signi-
fikanten Unterschieden zwischen den Behandlungsgruppen gesprochen.
Da der p-Wert mindestens indirekt auch von der Anzahl der untersuchten
Studienteilnehmenden abhédngt, bedeutet ein p-Wert grosser als 0,05 nicht
notwendigerweise eine Gleichheit der Effekte in den Behandlungsgrup-
pen. Damit sichergestellt wird, dass mit Hilfe eines Tests ausreichende Un-
terschiede zwischen den Behandlungsgruppen auch tatsdchlich als signi-
fikant erkannt werden konnen, muss die Anzahl Teilnehmender bei der
Studienplanung ausreichend gross gewdhlt werden (Trennschéarfe, Power-
kalkulation). Diese Fallzahlschédtzung wird in der Regel fiir den Hauptstu-
dienendpunkt vorgenommen. Je mehr Vergleiche innerhalb eines Designs
durchgefiihrt werden, umso grosser ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein
p-Wert fdlschlicherweise signifikant ist. Dies trifft namentlich auf Studien
mit mehrfachen Endpunkten oder Subgruppen zu.

Es gibt eine Vielzahl von statistischen Verfahren, auf die hier nicht ver-
tieft eingegangen werden kann. Es ist unerlésslich, dass bereits bei der Pla-
nung eines Forschungsvorhabens statistische Expertisen einbezogen wird.
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5.3 Gitekriterien in der qualitativen Forschung

Auch in der qualitativen Forschung besteht eine ldngere Tradition zur
Entwicklung von Qualitdtskriterien; diese werden unter dem Oberbegriff
«Vertrauenswiirdigkeit» (trustworthiness) zusammengefasst (Lincoln, Guba
1985). In der qualitativen Forschung wird davon ausgegangen, dass nicht-
standardisierte Erhebungsinstrumente verwendet werden, beispielsweise
konnen die Forschenden selbst das «Instrument» der Datenerhebung sein,
z.B. wenn sie ein leitfadengestiitztes Interview fiithren und dabei durch Ge-
sprachstechniken den Rededuktus in jedem Interview individuell fiir eine
moglichst dichte Datengenerierung steuern. Solche Datenerhebungen
sind aufgrund der ein- oder mehrmaligen Durchfiihrung an einem be-
stimmten Ort und zu einem bestimmten Zeitpunkt nicht reproduzierbar.
Deshalb wurden spezifische Kriterien fiir die Giite einer qualitativen Stu-
die entwickelt:

a. Glaubwiirdigkeit (credibility) kann durch verschiedene Techniken
erreicht werden. Zum einen ist sie durch lange Anwesenheit im Feld,
durch langjahrige Beschiftigung mit dem Thema oder durch die
«Triangulation» der Daten gewdhrleistet, beispielsweise indem Inter-
viewdaten mit Beobachtungen kombiniert werden. Zum andern
soll durch Diskussion der Daten mit Forschenden (peer debriefings)
und mit Forschungsteilnehmenden (member checking) bzw. durch
eine diskursive Validierung die Giite der Studie gefordert werden.
Schliesslich zeigen die Berticksichtigung von Negativ- oder Kontrast-
fillen auf, dass Forschende die gesamte Breite ihres Themas beleuchten.

b. Ubertragbarkeit (transferability) wird dadurch erreicht, dass durch
detaillierte Beschreibungen und Diskussionen die Ergebnisse nach-
vollziehbar prasentiert werden. Die schliissige Prasentation erlaubt
es, Sachverhalte fiir die eigene Praxis zu reflektieren und zu interpre-
tieren. Resultate konnen durch gute Prasentationen fiir die weitere
Erforschung des Themas genutzt werden. In der deutschsprachigen
Literatur wird dieses Kriterium manchmal auch Generalisierbarkeit
genannt und steht im Kontrast zum Begriff Reprdsentativitdt aus der
Terminologie der quantitativen Forschung (Merkens 2000).

c. Zuverlissigkeit (dependability) kann dadurch gefordert werden, dass
Forschungsteams die Datenerhebung und -analyse in zwei Gruppen
durchfiihren und regelmdissig und zeitnah die Gemeinsamkeiten und
Unterschiede reflektieren. Allerdings setzt dieses Vorgehen voraus,
dass die Ziele und Forschungsfragen beiden Gruppen genau bekannt
und methodisch gut verankert sind, so dass bei Verdnderungen im
Design sofort die Diskussion mit der anderen Gruppe aufgenommen
werden kann. Zur Zuverldssigkeit tragt auch bei, wenn in Forschungs-
kolloquien die Studiendurchfiithrung sowie Datenanalyse und
-ergebnisse von einem hochschulinternen und/oder -externen Gre-
mium Kkritisch diskutiert werden.
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d. Bestitigung (confirmability) im Sinne eines Audits oder einer Art
«Rechnungspriifung» (Steinke 1999) dient ebenfalls der Giite der
Studiendurchfiihrung. Dazu werden sowohl der Auditinhalt als auch
der Auditprozess detailliert beschrieben.

Im deutschsprachigen Raum wurde ein Katalog mit sieben Kernkriterien
als Vorschlag zur Bewertung qualitativer Forschung formuliert (Steinke
1999). Diese Kriterien dienen zum einen als Orientierungsmassstab
wiéhrend des Forschungsprozesses, zum andern der Reflexion von For-
schungsschritten und damit zur Einschrankung von deren Beliebigkeit
und schliesslich zur Kommunizierbarkeit von Forschungsarbeiten gegen-
iber der Fachwelt.

Dabei handelt es sich um folgende Kriterien:

— intersubjektive Nachvollziehbarkeit;

— Indikation des Forschungsprozesses und der Bewertungskriterien;
— empirische Verankerung der Theoriebildung und -priifung;

— Erwidhnen der Designlimitation;

— reflektierte Subjektivitdt;

— Kohirenz ;

— Relevanz.

5.4 Transparenz

Fiir die wissenschaftliche Durchfiihrung und Bewertung einer Studie ist eine
exakte Beschreibung der verwendeten Methoden unerldsslich. Nur eine klare
und vollstandige Methodenbeschreibung erlaubt anderen Wissenschaftlern,
die Starken und Schwidchen der Studie zu beurteilen und sie in systema-
tischen Reviews und Meta-Analysen einzuschliessen. Bei der Publikation
miissen Interessenkonflikte (z.B. Sponsoring) offengelegt werden, um etwa
moglicherweise zu positive Bewertungen der Studienergebnisse einordnen
zu konnen. Hilfreich und von vielen Publikationsorganen als Standard vor-
gegeben sind die Kriterien gemiss CONSORT 8, STROBE? usw.

Damit ein umfassendes wissenschaftliches Bild der untersuchten Be-
handlungen (z.B. in Meta-Analysen) gewonnen werden kann, sollten alle
Studienergebnisse publiziert oder in anderer Form o6ffentlich zugénglich
gemacht werden.!° Nur dadurch kann vermieden werden, dass Patienten
unnotigerweise unwirksamen oder schlecht vertrdglichen Behandlungen

8  Recommendations for improving the quality of reports of parallel group randomized trials,
siehe: www.consort-statement.org/

9  Strengthening the reporting of observational studies in epidemiology,
siehe: www.strobe-statement.org/

10 Die Einflihrung eines Studienregisters wird auch in der Schweiz diskutiert. Auf internationaler
Ebene existiert bereits eine «International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)»,
siehe: www.who.int/ictrp/en/index.html.
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ausgesetzt werden. Damit kein Publikationsbias entsteht, miissen auch
negative Studienresultate publiziert werden. Klinische Studien sollten
deshalb bereits vor Beginn in internationalen, allgemein zugidnglichen
Studienregistern registriert werden. Dies wird bereits heute von vielen Pu-
blikationsorganen verlangt.

Bei multizentrischen Studien erfolgt in der Regel vorab eine Gesamt-
publikation durch den Hauptpriifer oder den Sponsor. Teilresultate kon-
nen jedoch verdffentlicht werden, wenn die Gesamtpublikation ohne
triftige Griinde verzogert wird. Wenn Daten publiziert werden sollen, die
bei einer Patentanmeldung von Bedeutung sind, kann der Sponsor ohne
andere Begriindung die Publikation aufschieben, bis das Patent vorldufig
angemeldet ist. Bei allen Publikationen steht dem Sponsor das Recht zu,
begriindete Anderungen vorzuschlagen. Der Sponsor hat aber kein Recht,
die Publikation einer Studie endgiiltig zu verhindern.

Principles 19 und 30 Helsinki-Deklaration

' Every clinical trial must be registered in a publicly accessible database
before recruitment of the first subject.

30 Authors, editors and publishers all have ethical obligations with
regard to the publication of the results of research. Authors have a duty
to make publicly available the results of their research on human
subjects and are accountable for the completeness and accuracy of
their reports. They should adhere to accepted guidelines for ethical
reporting. Negative and inconclusive as well as positive results should
be published or otherwise made publicly available. Sources of funding,
institutional affiliations and conflicts of interest should be declared

in the publication. Reports of research not in accordance with the princi-
ples of this Declaration should not be accepted for publication.
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6. Informierte Einwilligung

Die grundlegende ethische Anforderung der informierten Einwilligung
beruht auf dem moralischen Ideal der Autonomie, das heisst der Selbst-
bestimmung des Menschen. Die Information muss zwar umfassend,
kann aber aufgrund der Teilnahme von medizinischen Laien nie wirklich
vollstédndig sein. Daher ist es aus Sicht der Teilnehmenden wichtig,

auf welche Weise Uber eine Studie informiert wird. Frei kann eine Zustim-
mung nur sein, wenn die Person urteilsfahig und in ihrem Urteil unab-
hangig ist, informiert ist sie nur, wenn alle relevanten Informationen ge-
geben und auch verstanden wurden, und eine Zustimmung liegt nur
dann vor, wenn diese ausdricklich formuliert und durch die Unterschrift
dokumentiert wurde. Der Sonderfall einer stellvertretenden Zustimmung
bei urteilsunfahigen Personen wird dann besonders heikel, wenn den
teilnehmendenn Personen Risiken oder Belastungen zugemutet werden,
die nicht von einem unmittelbaren Nutzen aufgewogen werden.

Die informierte Einwilligung (informed consent) ist in der Forschungs-
ethik eine Grundvoraussetzung fiir Forschung mit Menschen. Dies leitet
sich aus der Uberlegung ab, dass es kein Unrecht sein kann, jemandem
ein Risiko zuzumuten, wenn sich die betroffene Person freiwillig dem Ri-
siko aussetzt. Dahinter steht das moralische Ideal der Autonomie. Autono-
mie bedeutet nicht nur Unabhédngigkeit der Entscheidung, sondern auch
die verniinftige Selbstbestimmung aufgrund von Prinzipien (O’Neill 2002).
Daher gehort zu einer informierten Einwilligung die Freiheit oder Freiwillig-
keit notwendig dazu. Die Beachtung der Autonomie verpflichtet demnach
einerseits zur angemessenen Aufklarung einer potentiellen Studienteilneh-
merin tiber die Studie und andererseits zur Respektierung ihres Rechts, der
Teilnahme an der Studie zuzustimmen oder diese abzulehnen, sowie zu
einem spiteren Zeitpunkt jederzeit von der Studie zuriickzutreten.

Die freie und informierte Einwilligung zu einer Studie stellt an Studi-
enteilnehmende hohe Anforderungen, die sie als medizinische Laien und
eventuell im Zustand der Krankheit nur teilweise erfiillen kénnen. Die
Information tiber die Studie muss zwar umfassend sein, kann aber gleich-
zeitig nie wirklich vollstdndig sein. Aus Forscherperspektive steht oft der
Inhalt der Information im Vordergrund, also die Frage, was geforscht
wird. Aus Sicht der Studienteilnehmenden ist aber eher entscheidend, wie
iber die Studie informiert und kommuniziert wird. Weil eine vollstindig
aufgekldrte Zustimmung ein Ideal bleibt, tritt fiir die Ethik der Prozess der
Information und Einwilligung in den Vordergrund.
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6.1 Information der Studienteilnehmenden

Personen, die in ein Forschungsprojekt einbezogen werden, miissen tiber
dieses Projekt und tiber die Folgen einer Studienteilnahme mit allen Vor-
und Nachteilen ausfiihrlich informiert werden. Die freiwillige Einwilli-
gung zur Teilnahme an der Studie miissen sie durch ihre Unterschrift do-
kumentieren. Fehlt diese formell erklarte Einwilligung, wird die Studie als
ethisch (und rechtlich) heikel angesehen. Von dieser Regel sind einige,
genau definierte Situationen ausgenommen, bei denen die Einwilligung
der Studienteilnehmenden nicht méglich ist (vgl. Kap. 6.3).

Potentielle Teilnehmende einer Studie werden mit einer Informati-
onsschrift iiber die Studie aufgekldrt, diese wird ihnen aber auch miind-
lich erklart. Die Information fiir Studienteilnehmende muss in einer Spra-
che abgefasst sein, die fiir die moglichen Studienbeteiligten verstindlich
ist und ihre Situation berticksichtigt. Die Informationsschrift soll keine
Kurzform des Forschungsplans sein, sondern muss jene Elemente enthal-
ten, die zur Entscheidung tiber die Studienteilnahme notwendig sind.

Die Information fiir Studienteilnehmende sollte folgende Punkte
beinhalten!!:
— allgemeine Beschreibung der Studie (inkl. Sponsor);

— Auswahl der Teilnehmenden (Grund fiir Anfrage fiir Teilnahme an
der Studie und wichtigste Einschlusskriterien);

- Hinweis auf die Freiwilligkeit der Studienteilnahme und bei Studien
mit Patienten, auf die Moglichkeit, jederzeit ohne Begriindung und
ohne Nachteile fiir die weitere Behandlung aus der Studie auszutreten;

- Studiendesign und Studienablauf;

— andere mogliche Behandlungsmethoden;

- mogliche Chancen der Studienteilnahme;

- Risiken, Belastungen und maogliche bekannte Nebenwirkungen;

— Pflichten des Studienteilnehmers und des Priifarztes bzw. des
Studienleiters;

— Zusicherung, dass neue Erkenntnisse, die Nutzen und Sicherheit der
Studienteilnahme betreffen und somit die Einverstandniserkldrung
beeinflussen konnen, unverziiglich mitgeteilt werden;

— Abmachungen iiber die Vertraulichkeit und den Datenschutz;

— Vergiitung von Auslagen des Studienteilnehmers, Angaben tiber
Entschadigung, evtl. Kostenaufteilung zwischen Sponsor/Kranken-
versicherer;

11 Vgl. Hierzu die Leitfaden der Arbeitsgemeinschaft der Schweizer Ethikkommissionen
fir Forschung am Menschen (AGEK) und der Swissmedic zum Erstellen einer Patienten/
Probanden-Information: www.swissethics.ch (Formulare).
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- Bedingungen eines unfreiwilligen Studienabbruchs;
— Deckung von studienbedingten Schéden;

— Adresse und Telefonnummer einer Kontaktperson.

Beim Verfassen der Studieninformation kann grundsatzlich davon ausge-
gangen werden, dass Personen, die zur Teilnahme an einer Studie ange-
fragt werden, verniinftige und interessierte Menschen sind, die alles wissen
mochten, was fiir sie beziiglich der Studie von Belang ist. Aufgrund dieser
Informationen sollen sie ihren Entscheid tiber Teilnahme oder Ablehnung
fillen konnen.

Mit der Zustimmung zur Teilnahme an einer Studie ergeben sich zwei
Wirkungen (Faden, Beauchamp 1986):

— Die angefragte Person autorisiert die Forschenden, sie zu den
abgemachten Bedingungen in die Studie einzuschliessen und die
Forschungshandlungen durchzufiihren.

— Die Einwilligung ist mittels der gegebenen Unterschrift gemass den
gesetzlichen und institutionell definierten Regeln wirksam und giiltig.

6.2 Einwilligung

Damit von einer freiwilligen Einwilligung gesprochen werden kann, miis-
sen folgende Bedingungen erfiillt sein.

Frei kann die Zustimmung nur sein, wenn sie von einer Person
erteilt wird, die

— in bezug auf diese Entscheidung urteilsfahig und
— in ihrem Urteil unabhingig ist;

informiert ist sie nur, wenn ihr
— alle relevanten Informationen offengelegt wurden und
— wenn sie diese auch verstanden hat;

eine Zustimmung gibt sie nur dann, wenn sie dadurch
— ihren Willen zur Teilnahme zum Ausdruck bringt und
— wenn ihr Wille fiir andere sichtbar ist und objektiv dokumentiert wird.

In der Praxis ergeben sich aber eine Reihe von mdoglichen Einschrdnkungen:

— Die Urteilsfahigkeit in bezug auf diese Entscheidung kann einge-
schrankt sein, weil die Person krank ist und sich auf diese Entschei-
dung gar nicht in der Form und Ausfiihrlichkeit einlassen kann, wie
das eigentlich erforderlich wire.

— Bei der Entscheidung mag das Vertrauen der Person in die Medizin
oder das Vertrauen zur behandelnden Person eine grosse Rolle spielen.
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— Die Aufkldrung durch die Studieninformation reicht oft nicht aus,
um das Ziel der Studie zu verstehen.

— Die Person versteht vielleicht nicht alle Details der Unterlagen in
der Weise, wie sie aus Sicht der Studie gemeint sind.

Die Einwilligung ist deshalb oftmals mehr ein Akt des Duldens als ein
Akt des Willens. Lediglich die dussere Seite der Einwilligung, also die ob-
jektive und rechtswirksame Dokumentation der Einwilligung durch Un-
terschrift, ldsst sich klar nachpriifen. Eine Schwierigkeit besteht zudem
darin, dass die Forschungsethikkommission nur die Dokumente (Studien-
information und Einwilligungsformular) sieht, die im Einwilligungspro-
zess Verwendung finden, aber den tatsachlichen Kommunikationsprozess
nicht erfassen kann. Deshalb muss sie davon ausgehen, dass das Studi-
enpersonal die Gesprache in optimaler, der tatsdchlichen Situation ange-
messener Weise fiihrt. Sie priift die Dokumente so, dass sie diesen Prozess
bestmoglich unterstiitzen konnen.

Die schriftliche Studieninformation ist im besten Fall ein gutes Refe-
renzdokument fiir den miindlichen Zustimmungsprozess. Das Gesprach
wird sich um die Inhalte drehen, die in der schriftlichen Information
festgehalten sind. Sie ist zudem ein Dokument, das auch im Besitz der
Studienteilnehmenden bleibt und von ihnen selbst oder von ihren Ange-
horigen immer wieder konsultiert werden kann.

Art. 54 Heilmittelgesetz

" Fur die Durchfihrung klinischer Versuche missen insbesondere
folgende Voraussetzungen erflllt sein;

a. Die Versuchspersonen haben aus freiem Willen schriftlich oder mit
schriftlicher Bescheinigung ausdricklich in den Versuch eingewilligt,
nachdem sie insbesondere aufgeklart worden sind Uber:

1. die Art und den Zweck des Versuchs,

2. samtliche mit dem Versuch zusammmenhangende Vorgange und
Untersuchungen,

3. das Bestehen anderer Behandlungen,
4. die voraussichtlichen Risiken, Unannehmlichkeiten und Vorteile,

5. ihren Anspruch auf Entschadigung bei versuchsbedingten
Schaden,

6. ihr Recht, die Einwilligung jederzeit und ohne Beeintrachtigung
ihrer therapeutischen Betreuung zu widerrufen.
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6.3 Stellvertretende Einwilligung

Eine besondere Problematik stellen Situationen dar, in denen die Person
selbst nicht in der Lage ist, eine Zustimmung zu einer Studienteilnahme
abzugeben, weil sie nicht oder eingeschrankt urteilsfdhig sind (z.B. Kinder,
Patienten im Koma). In diesen Situationen muss eine geméss Gesetz berech-
tigte Person (Stellvertreter) der Studienteilnahme zustimmen. Dies ist mit
zusdtzlichen Problemen behaftet: Erstens ist es moglich, dass sich die Wert-
haltungen und Interessen des Stellvertreters nicht mit der Perspektive dieser
Person selbst decken. Zweitens haben nicht alle urteilsunfihigen Personen
einen Stellvertreter.

Traditionellerweise wird die stellvertretende Einwilligung zu Studien,
die in einem therapeutischen Kontext durchgefiihrt werden, als unproble-
matischer erachtet als jene zu Studien, bei denen kein Nutzen fiir die Ge-
sundheit der betroffenen Person erwartet werden kann («fremdniitzige»'?
Studien). Diese Betrachtungsweise kann aber den Blick dafiir verstellen,
dass auch Studien im therapeutischen Kontext schwerwiegende Risiken
mit sich bringen kénnen, bei denen eine stellvertretende Zustimmung
hochst problematisch wiére. Dahinter steht die ethische Grundfrage, un-
ter welchen Bedingungen ein Stellvertreter der Studienteilnahme {iber-
haupt zustimmen darf.

Weitgehende Einigkeit besteht darin, dass die Inkaufnahme eines hohen
Risikos «im Dienste der Wissenschaft» hdchstens — und auch nur mit Ein-
schrinkungen — von urteilsfahigen Personen freiwillig auf sich genommen
darf, hingegen nie eine stellvertretende Einwilligung dafiir gegeben werden
kann. Unterschiedliche Positionen werden aber bei der Frage vertreten, wie
weit einwilligungsunfédhigen Personen tiberhaupt Risiken oder Belastungen
zugunsten wissenschaftlicher Erkenntnis zugemutet werden diirfen. Hier
gehen die Positionen auseinander. Teilweise wird gefordert, dass «fremd-
niitzige» Forschung vollstandig verboten sein soll, teilweise verlangt, dass
die Studie hochstens mit minimalen Risiken und Belastungen verbunden
sein darf,und schliesslich vertreten, dass die Zumutbarkeit von Risiken und
Belastungen kontextabhdngig gepriift werden miisse.

Die erste Position wird damit begriindet, dass die Zumutung von Risiken
oder Belastungen zum alleinigen Zweck des Wissensgewinns eine unzulds-
sige Instrumentalisierung des Menschen bedeutet. Ein solcher Verzicht auf
«fremdniitzige» Forschung bei Einwilligungsunfahigen wiirde jedoch medi-
zinische Erkenntnisse zugunsten einwilligungsunfidhiger Patienten, z.B. der
Kinder, bedeutend schmaélern. Ohne Untersuchungen im Vorfeld und be-
gleitend zur Therapieforschung lassen sich in vielen Féllen keine Fortschritte
fiir die Therapie erzielen. Dieser Konflikt kann jedoch entschérft werden,
wenn man die Rolle einwilligungsunfahiger Personen in Forschungspro-
jekten nicht nur tiber die abstrakte Mittel-Zweck-Relation definiert, sondern
andere relevante Perspektiven daneben stellt. So ist auch bei Einwilligungs-

12 Zur kritischen Diskussion der Unterscheidung zwischen fremdnitziger und therapeutischer
Forschung, vgl. Kap. 7.
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unfdhigen oft das Bediirfnis erkennbar, fiir andere Menschen niitzlich zu
sein, oder die zum stellvertretenden Entscheid berechtigten Personen, z.B.
bei Kindern die Eltern, haben das legitime Interesse, dieses Bediirfnis zu
fordern. Natiirlich muss sichergestellt werden, dass dieses Bediirfnis nicht
ausgenutzt wird. Wesentlich ist daher die sorgfaltige Abwagung von Chan-
cen, Risiken und Belastungen einer Studie, damit den einzubeziehenden
Personen durch die Studienteilnahme kein Nachteil entsteht. Aufgrund
solcher Uberlegungen wird heute mehrheitlich, unter anderem auch von
der SAMW, vertreten, dass ein Stellvertreter unter strengen Voraussetzungen
einer Teilnahme zustimmen darf (vgl. ausfiihrlich in Kap. 10).

6.4 Ethik des Einwilligungsprozesses

Aus Sicht der Teilnehmenden einer Studie ist die Art der Informationsver-
mittlung von grosserer Bedeutung als der formale Aspekt (Abgabe einer
schriftlichen Information und Einwilligung). Die ethische Forschung der
letzten Jahre hat hierzu wichtige Aspekte aufgezeigt. Gemass diesen wird
die informierte Einwilligung als kommunikativer Handlungsprozess ver-
standen, der vor der eigentlichen Einwilligung beginnt. Die Diskussion
beschrdnkt sich nicht auf den formalen Inhalt der Information, sondern
das Gewicht der medizinethischen Reflexion verlagert sich in der Folge
auf den Prozess der kommunikativen Interaktion.

Auch wenn man alle Einschrdnkungen erkennt, so driickt eine Einwil-
ligung doch die Anerkennung der teilnehmenden Person als Subjekt aus,
tiber das man nicht verfiigen darf. Es geht in diesem Prozess aber gemass
dem dialogischen Prinzip darum, die Perspektive der oder des anderen zur
Geltung zu bringen. Die informierte Einwilligung verlangt nicht eine Ein-
ebnung der Asymmetrie zwischen Studienleiter und Studienteilnehmer,
sondern eine Wiirdigung dieser Asymmetrie, in wechselseitiger Anerken-
nung von je situativem Wissen, das nur dem anderen verfiigbar ist. Dies
setzt die Fahigkeit zur Empathie voraus, die notig ist, um die Perspektive
anderer Menschen zu verstehen.

Elemente einer Ethik des Zustimmungsprozesses konnen sein: eine
faire Kommunikation in einem Prozess des Sprechens und Hoérens sowie
die Sensibilitdt fiir die Bedeutung der Handlung auf seiten der Studienteil-
nehmenden.
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7. Abwagung von Chancen
und Risiken und Beurteilung
der Zumutbarkeit

Unter einem Risiko werden der zu erwartende Schaden und die Wahr-
scheinlichkeit, mit der dieser auftritt, verstanden. Chancen meinen
umgekehrt den moglichen Nutzen und dessen Wahrscheinlichkeit. Belas-
tungen dagegen sind mit der Studie verbundene, bloss voriibergehende
Beeintrachtigungen des Wohlbefindens eines Teilnehmenden. Aus ethi-
scher Sicht wichtig sind die Uberpriifung der Zumutbarkeit von Risiken bzw.
Belastungen und die Evaluation der Verteilung der Chancen und Risiken
auf einzelne Personen oder Gruppen. Es ist zu vermeiden, dass zu grosse
Erwartungen in neuartige Behandlungen erzeugt, die Risiken unterschatzt
oder Uberhaupt nicht berticksichtigt werden. Jede Studie sollte so geplant
sein, dass die Teilnehmenden immer nur den kleinstmaoglichen Risiken
ausgesetzt werden. Hinsichtlich der Zumutbarkeit gilt, dass die Risiken und
Belastungen so klein wie mdglich gehalten werden, der mogliche Nutzen

so gross wie moglich gemacht wird und der mogliche Nutzen den potentiellen
Schaden Uberwiegt. Zu beachten ist, dass sich die Zumutbarkeit eines
Risikos stets nur relativ zur bestehenden Situation und nicht absolut be-
stimmen lasst. Eine Bezahlung sollte lediglich im Sinne einer finanziellen
Entschadigung fur den geleisteten Aufwand erfolgen, jedoch nicht im Sinne
einer Kompensation fir akzeptierte Risiken. In neueren Ethikansatzen
werden die unterschiedliche Bewertung von Risiken in Plazebostudien, der
starkere Einbezug von Frauen in die Forschung und die BerUcksichtigung
von Risiken fur Gesellschaft und Umwelt thematisiert.

Die Erforschung neuer Wirkstoffe, Gerdte (Medizinprodukte) und Verfah-
ren in Studien ist gerade durch einen Mangel an Wissen tiber deren Effekte
motiviert, wobei die Ungewissheit in fritheren Phasen der Erforschung gros-
ser ist als in spdteren Phasen. Das sorgfaltige Abwagen von Chancen, Ri-
siken und Belastungen ist deshalb unverzichtbar. Die meisten Gesetze und
ethischen Richtlinien verlangen, dass die Risiken und Belastungen einer
Studie fiir die teilnehmenden Personen nicht in einem Missverhéltnis zu
deren moglichen Chancen stehen.

Unter einem Risiko im Zusammenhang mit einer Studie versteht man
den zu erwartenden Schaden (Schwere des Schadens) und die Wahr-
scheinlichkeit, mit der er auftritt. Dabei handelt es sich immer um dieje-
nigen Risiken, die eine Person im Vergleich zur Alternativsituation, in der
sie nicht an der Studie teilnehmen wiirde, eingeht. Gemeint sind also im-
mer die direkten Risiken, die aus der Studienintervention selbst hervorge-
hen. Belastungen dagegen sind mit der Studie verbundene, bloss voriiber-
gehende Beeintrdchtigungen des Wohlbefindens eines Teilnehmenden.
Eine Chance ist umgekehrt ein moglicher Nutzen und die Wahrscheinlichkeit,
mit der dieser eintritt. Als Nutzen einer Studie gelten nicht nur ein besserer
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Verlauf oder die Prognose einer Krankheit durch den frithzeitigen Zugang
zu einem neuen Medikament, sondern unter Umstdnden auch die eng-
maschigere Betreuung des Patienten durch Study Nurses usw. Allerdings
ist mit der Teilnahme an einer Studie fiir die Teilnehmenden selbst nicht
zwingend ein Nutzen verbunden. Zunehmend wird auch die Differenzie-
rung zwischen der sogenannten «therapeutischen Forschung» (Forschung
mit einem moglichen direkten Nutzen fiir die Teilnehmenden) einerseits
und der sogenannten «fremdniitziger Forschung» («nicht-therapeutische
Forschung») kritisch diskutiert.

Kleist et al. fassen die Entwicklung der Diskussion in diesem Bereich
wie folgt zusammen: «Die urspriingliche 1964er Fassung der Deklaration
von Helsinki unterschied zwischen therapeutischer Forschung (klinischen
Studien), von der ein Patient einen personlichen, potentiellen Nutzen hat,
und nichttherapeutischer (experimenteller) biomedizinischer Forschung
am Menschen. Ein wesentliches Argument fiir diese Unterscheidung war,
dass ansonsten nichttherapeutische Studien auch an Einwilligungsfahi-
gen ermoglicht worden wiren. Mit der Etablierung der randomisierten,
placebokontrollierten Studie in den 1970er Jahren wurden diese Gren-
zen jedoch zunehmend verwischt und es wurde evident, dass auch the-
rapeutische Forschung nichttherapeutische Elemente enthilt. Die vor-
genommene Differenzierung erschien zunehmend unlogisch. Hinzu
kommt eine ethische Problematik durch eine mégliche Unterminierung
des Aufkldrung- und Einwilligungsprozesses, da der Begriff der therapeu-
tischen Forschung der Zuordnung zu einer etablierten Therapie Vorschub
leistet und die Risiko-Nutzen-Abwégung einer Studie in den Hintergrund
drdngt. Nach heftiger Kontroverse wurde mit der Revision der Deklara-
tion von Helsinki im Jahr 2000 die Unterscheidung der beiden Arten von
Forschung aufgegeben. Dafiir wurden die Prozesse der Nutzen-Risiko-Ab-
wégung und der informierten Zustimmung durch die Versuchspersonen
gestdrkt sowie der Schutz der Patienten in Kontrollgruppen auf einem ho-
hen Niveau angesiedelt.» (Kleist / Kleist Zerobin, 2009).

Die Risiken einer Studie sind grundsatzlich als zugemutete Risiken
einzustufen, nicht als Risiken, die jemand im Rahmen seiner freien Le-
bensentfaltung absichtlich einzugehen bereit ist. Risiken bei einer Studie
sind etwas, bei dem man sich iiberlegen muss, ob man es in Kauf nehmen
darf oder ob es fiir jemanden zumutbar ist. Gleichzeitig gibt es Personen
oder Institutionen, die an der Durchfithrung der Studie ein Interesse ha-
ben, die von den Ergebnissen profitieren oder die durch die Teilnahme an
der Studie einen Vorteil bekommen. Es kommt also darauf an, auf wen
und auf welche Gruppen Vorteile und Nachteile verteilt werden.
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In bezug auf die Risiken einer Studie stellen sich aus ethischer Sicht
zwei Fragen:

— Darf das Risiko der teilnehmenden Person zugemutet werden?

— Verteilen sich Risiken und Chancen auf dieselben oder verschiedene
Personen und Gruppen?

Die erste Frage ist eine Frage der Verantwortung im Sinn der Fiirsorge fiir
die betroffenen Personen. Die zweite Frage ist eine Frage der Gerechtig-
keit in der Verteilung von Nutzen und Lasten.

Die Einschidtzung eines Risikos ist nur innerhalb eines Kontextes mog-
lich, in dem neben dem Risiko auch die Ausgangslage der Person eine
Rolle spielt (Bonss 1995). Fiir einen Patienten, dessen Uberleben davon
abhingt, dass eine neue Heilbehandlung gefunden wird, erscheinen un-
ter Umstdnden grossere Risiken akzeptabel als fiir jemanden, der gesund
ist, oder fiir jemanden, der sowieso mit der Wiederherstellung seiner Ge-
sundheit rechnen darf. Ebenso sind die Chancen je nach Kontext gewich-
tiger oder weniger gewichtig. Zentral ist bei dieser Betrachtungsweise,
dass Risiko und Chance neben dem objektiv darstellbaren Aspekt (Scha-
den und Wahrscheinlichkeit) auch eine subjektive Seite haben, die fiir
die Einschidtzung der Akzeptanz einer Studie und fiir die Abwédgung von
deren Verhiltnisméssigkeit von Belang sind.

71 Vergleichbarkeit von Risiken und Chancen

Patienten sind grundsitzlich als verletzlich/vulnerabel anzusehen, wenn
man in ihnen die Hoffnung weckt, durch die Teilnahme an einer Studie
ihre Chancen zu verbessern. Einer besonderen Abwégung bediirfen des-
halb auch Studien, bei denen ein Studienmedikament zwar hoffen lasst,
dass es wirksamer ist als die bisher verfiigbare Therapie, dies aber nicht
sicher ist. Je {iberzeugender die Griinde sind, die die Aussicht auf Uberle-
genheit stiitzen, und je briichiger auf der anderen Seite die Sicherheit ist,
dass die bisher verfiigbaren Therapien wirksam sind, um so néher liegen
diese Studien bei einer therapeutischen Behandlung. Gleichwohl bleibt es
wichtig, die Gefahren im Auge zu behalten, sowohl was die Arzte als auch
was die Studienteilnehmenden betrifft: So gilt es zu vermeiden, dass zu
hohe Erwartungen in neuartige Behandlungsformen gesetzt werden und
die Risiken unterschitzt oder gar nicht erst beriicksichtigt werden.'® Pati-
enten, die an der Studie teilnehmen, diirfen nicht «schlechter» behandelt
werden als diejenigen Patienten, die nicht an der Studie teilnehmen. Man
spricht vom Prinzip der «clinical equipoise» gegeniiber der Standardbe-
handlung. Eine Uberpriifung dieses Prinzips obliegt in erster Linie den-
jenigen, die die Studie planen und verantworten, und der unabhdngigen
Forschungsethikkommission.

13 Dies wird in der Literatur unter dem Begriff «Therapeutic Misconception» diskutiert.
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Jede Studie sollte grundsitzlich so geplant werden, dass die Teilneh-
menden immer nur den kleinstmdéglichen Risiken und Belastungen aus-
gesetzt werden. Allfdllige Risiken und der potentielle Nutzen miissen von
den Forschenden selbst und von den Kontrollbehdrden (Forschungse-
thikkommission, Swissmedic) antizipiert und bewertet und mit der Situ-
ation der Betroffenen in Beziehung gesetzt werden. Die Bewertung von
Risiken und Chancen einer Studie stellt jedoch hohe Anforderungen an
Forschende und Forschungsethikkommissionen. So miissen sie beispiels-
weise bei Heilmittelstudien von allen bekannten Informationen aus pra-
Klinischen und fritheren klinischen Studienphasen ausgehen und diese
auf die zu untersuchende Situation anwenden.

Aber auch die angefragten Studienteilnehmer miissen die Risiken und
Belastungen, denen sie zustimmen, einschdtzen konnen. Dies stellt an die
Informationsvermittlung hohe Anforderungen. Neben der Risikobewer-
tung geht es auch darum, die Art und Weise der Information tiber diese
Risiken zu bedenken. Studienteilnehmendenen miissen Umfang, Inhalt
und Bedeutung der Risiken im Verhéltnis zum Nutzen fiir sie selbst ver-
stehen. Es geht nicht nur darum, bestimmte Wahrscheinlichkeitswerte zu
kennen, sondern vielmehr darum, die Risiken als mogliche Negativqua-
litditen im Lebenskontext erwdgen zu konnen. Auch wenn solche Abwa-
gungen subjektiv und auch in gewissem Sinn zuféllig bleiben, muss die
Entscheidungsfindung der Studienteilnehmenden durch moglichst Kklare,
objektive Evidenz unterstiitzt werden.

72 Beurteilung der Zumutbarkeit von Risiken
und Belastungen

Im Hinblick auf die Zumutbarkeit von Risiken und Belastungen in einer
Studie miissen folgende Bedingungen erfiillt sein:

1. Die Risiken und Belastungen der Studie miissen fiir die Teilneh-
menden so klein wie moglich gehalten werden, also minimiert sein.

2. Die moglichen Nutzen miissen so gross wie moglich gemacht wer-
den, also maximiert sein.

3. Der mogliche Nutzen fiir das Individuum und die Gesellschaft muss
die Risiken tiberwiegen.

Das Konzept eines «akzeptablen» Risikos geht davon aus, dass es Dinge
gibt, die zu tun man niemanden bitten soll. Ob ein Risiko akzeptabel ist,
soll von der Forschungsethikkommission sorgféltig abgewogen werden
und nicht einfach dem Entscheid der Studienteilnehmenden tiberlassen
bleiben (Royal College of Physicians 2007, 2.28). Die Forschungsethik-
kommission arbeitet deshalb in bezug auf Risiken mit einem gewissen,
bewussten Paternalismus.
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Ein Problem besteht darin, die Grenze zu ziehen zwischen «zu riskant»
und «akzeptabel». Die Guidelines des Royal College of Physicians (2007)
unterstiitzen die Risikodefinition des Steering Committee on Bioethics
des Europarats (2003). Demnach hat ein Forschungsprojekt ein «minima-
les» Risiko, wenn erwartet werden kann, dass die Intervention allerhoch-
stens einen «sehr geringen und voriibergehenden negativen Einfluss auf
die Gesundheit der Studienteilnehmenden» hat. Der Begriff des «mini-
malen» Risikos bleibt aber ambivalent. Teilweise werden nur nichtinva-
sive Handlungen, wie z.B. das Ausfiillen von Fragebogen, die Entnahme
von Speichelfliissigkeit usw. darunter subsumiert. Allerdings konnen auch
diagnostische Verfahren, die nicht invasiv sind, belastend sein, z.B. Ront-
gen usw. Dies muss im Einzelfall sorgfaltig abgewogen werden. Eine obere
Grenze ist allgemein dort zu ziehen, wo der Eingriff den strafrechtlichen
Tatbestand einer Korperverletzung erfiillen wiirde.

Um bestimmen zu kdénnen, ob eine Studie zumutbar ist, werden die
Risiken einer Studie teilweise mit den im Alltag akzeptierten Risiken ver-
glichen (Wendler et al. 2005). Damit werden aber Probleme aufgeworfen:
Einerseits konnen die Risiken des Alltags sehr hoch sein, z.B. im Sport oder
im Strassenverkehr; andererseits ist es ein wesentlicher Unterschied, ob
jemand im Alltag bestimmte Risiken akzeptiert oder duldet, oder ob diese
Risiken einer Person im Zusammenhang einer Studie zugemutet werden
(Ross 2006). Es gehort zur Aufgabe der Forschungsethikkommission, im
konkreten Einzelfall eine entsprechende Abwéagung vorzunehmen.

Minimales Risiko

— sehr geringes Risiko, das unabhangig von Nutzen beurteilt wird
— absolut

Zumutbares Risiko

— Risiko, das aufgrund der Risiko-Nutzen-Abwéagung zumutbar erscheint
- relativ

Chancen sind nicht nur in bezug auf die eigene Gesundheit der teilneh-
menden Person zu sehen. Viele Personen bzw. Patienten gehen davon aus,
mit ihrer Teilnahme an einer Studie der Gesellschaft oder anderen Kranken
einen Dienst zu erweisen. Es wire aber ethisch fragwiirdig, gesunden Teilneh-
menden eine «altruistische Aufopferung» fiir die Gesellschaft oder fiir andere
Betroffene vorzuschlagen, wie dies gelegentlich in der angelsidchsischen Li-
teratur diskutiert wird (Rhodes 2005). Die Frage ist: Wieviel Leid darf einem
einzelnen zugunsten anderer zugemutet werden bzw. wie weit darf man zu-
lassen, dass sich eine Person, ein Patient selbst Leid aufbiirdet? Auf diese Frage
lasst sich keine allgemeingtiltige Antwort geben. Wichtig ist aber, dass die
Motivation der Studienteilnehmenden nachvollziehbar bleibt.

55



Finanzielle Anreize, Versprechungen zusitzlicher medizinischer Dienstlei-
stungen oder Erfolgschancen fiir die Behandlung von bisher nichtbehan-
delbarer Krankheiten, die zur Ubernahme von Risiken und Belastungen
motivieren, sind abzulehnen. Es besteht die Gefahr, dass hohere Risiken
akzeptiert wiirden, wenn nur die Entschddigung hoch genug oder die Situ-
ation der Betroffenen gentigend verzweifelt ist (Emanuel et al. 2000). Die
Bezahlung sollte immer so bemessen sein, dass es sich um Entschddigungen
fiir den geleisteten Aufwand handelt und nicht um eine Bezahlung fiir die
auf sich genommenen Risiken. Dies gilt insbesondere auch fiir Forschungs-
vorhaben in Niedriglohnldndern, in denen Menschen mit relativ kleinen
Anreizen zur Ubernahme von grossen Risiken motiviert werden kénnten.

Diese Uberlegungen zeigen, dass sich eine Beurteilung von Chancen,
Risiken und Belastungen zwischen gesellschaftlichen Anspriichen nach Er-
kenntnisgewinn und individuellem Teilnehmerwohl bewegt. Es stellt sich
dabei die Frage, welche Kriterien zur Rechtfertigung von Risiken herange-
zogen werden diirfen. Weil Risiken negative Werte darstellen, muss etwa
darauf geachtet werden, dass es nicht zu unndétigen Verdopplungen von
Studien kommt. Andererseits gilt es zu kldren, ob es auch andere, potenti-
ell weniger riskante Methoden gédbe, um die Fragestellung zu beantworten.
Es ist selbstverstandlich, dass die Studienteilnehmenden fiir Schidden, die
infolge der Studie eintreten, entschadigt werden. In der Regel schliesst der
Sponsor oder Studienleiter dazu eine spezifische Studienversicherung ab.
Fiir klinische Studien mit Heilmitteln haben die Arbeitsgemeinschaft der
Schweizer Ethikkommissionen und Swissmedic die Anforderungen fest-
gehalten, die die Versicherung erfiillen muss.'*

7.3 Neue Ansatze

In den letzten Jahren werden auch neue ethische Fragestellungen disku-
tiert. Ehni und Wiesing (2008) gehen beispielsweise auf die Frage ein, wel-
che Risiken bei einer Plazebostudie in Kauf genommen werden diirfen,
und stellen eine grosse Diskrepanz innerhalb der verschiedenen internati-
onalen Richtlinien fest. Die Feminist Approaches to Bioethics (2007) for-
dern den verstdrkten Einbezug von Frauen in die Risikoabwdgung. Es wer-
den auch Ansétze zur Diskussion gestellt, die fordern, dass in bestimmten
Situationen auch Angehorige von potentiellen Studienteilnehmenden
mit einbezogen werden sollten, wenn es um eine Teilnahmeentscheidung
geht. Ein anderer Ansatz fordert, dass neben den Risiken fiir die Teilneh-
menden der Studie auch die Risiken fiir Gesellschaft und Umwelt stirker
berticksichtig werden miissen.

14 Vgl. Anforderungen an eine Versicherung fur klinische Versuche mit
Heilmitteln am Menschen vom 23.3.2007 sowie Versicherungszertifikat
zuhanden der schweizerischen Ethikkommissionen vom 1.9.2007
(www.swissmedic.ch/bewilligungen/0089/index.html).
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Alle diese Argumente zeigen, dass fiir eine umfassende Beurteilung von
Chancen, Risiken und Belastungen eine vielschichtige und multiper-
spektivische Begutachtung notwendig ist. Eine Studie kann nicht einfach
nach einem bestimmten Schema hinsichtlich moglicher Risiken beurteilt
werden; vielmehr muss jedes Forschungsvorhaben individuell und unter
Zuhilfenahme des gesunden Menschenverstandes auf mogliche Probleme
hin tberpriift werden.
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8. Ethische Probleme bei
einzelnen Studiendesigns

Einige Studiendesigns bringen spezielle ethische Herausforderungen mit
sich. Bei pharmakologischen Studien mit Randomisierung besteht das
Problem, dass die Behandlung eines Patienten nicht mehr individuell erfol-
gen kann. Deshalb sollen alle Teilnehmenden Uber das Studiendesign
aufgeklart werden und das Prifmedikament erhalten, sobald dessen ein-
deutige Wirksamkeit feststeht. Bei Studien mit Verblindung muss zudem
gewahrleistet sein, dass bei Eintritt einer Notfallsituation die Verblindung
sofort aufgehoben werden kann. Plazebostudien erfordern ein besonders
sorgfaltiges Vorgehen: Auch hier missen die Teilnehmenden tber das Design
aufgeklart werden und das Prifmedikament erhalten, sobald dessen
Wirksamkeit feststeht. Zudem sollte diese Methode nur angewendet werden,
solange keine bewahrte Therapie bekannt ist. In der Helsinki-Deklaration
l&sst der Weltarztebund hier Ausnahmen zu, falls wissenschaftliche bzw.
methodologische Griinde vorliegen, wobei fir die Teilnehmenden keine Risi-
ken bestehen und diese keinen ernsthaften oder irreversiblen Schadigungen
ausgesetzt werden dirfen. Besondere Bedingungen sind auch bei Studien
mit humanen Proben und Daten einzuhalten: Proben dirfen nur mit der
Einwilligung des Spenders entnommen, aufbewahrt und fir die Forschung
genutzt werden, wobei auch ein Generalkonsent fur die Weiterverwendung
der Proben in zukinftigen Studien gegeben werden kann. Multizentrische
Studien kénnen durch eine Leitkommission erstbeurteilt werden, so dass
flr nachfolgende Kommissionen primar die lokalen Aspekte zu Uberprifen
bleiben. Fur Studien, die im Rahmen von Nord-Std-Partnerschaften durch-
geflhrt werden, wird eine doppelte Prifung besonders dann empfohlen,
wenn zwischen dem Planungs- und Durchfiihrungsort erhebliche kulturelle
Differenzen bestehen.

Forschung mit Menschen umfasst Studienanlagen unterschiedlicher Art.
Im folgenden werden ethische Fragen kommentiert, die sich bei einzel-
nen Studiendesigns besonders stellen.

8.1 Studien mit Randomisierung

Bei randomisierten Studien werden die Studienteilnehmenden nach einem
Zufallsprinzip in die verschiedenen Gruppen aufgeteilt. Aus ethischer Sicht
stellt sich das Problem, dass die Behandlung eines Patienten nicht mehr
individuell erfolgen kann. Entscheidungen, die eigentlich Gegenstand der
medizinischen Beurteilung sind, werden studienbedingt zumindest teil-
weise dem Zufall tiberlassen. Neben der Aufkldrung tiber die Randomi-
sierung muss deshalb gewdhrleistet sein, dass alle Studienteilnehmenden
das Priifmedikament erhalten, sobald dessen Wirksamkeit feststeht.
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Probleme entstehen, wenn Teilnehmende die Zuteilung zu einer der Grup-
pen vorziehen, etwa wenn zusdtzlich zur anerkannten Standardtherapie
ein vielversprechendes neues Medikament untersucht wird. Losungsan-
sdtze, wie beispielsweise das sogenannte «Zelen-Design» (mit einem «post
randomisation consent»), in denen die Teilnehmenden bereits vor dem
Einholen der informierten Einwilligung einer Studiengruppe zufillig zu-
geordnet werden, sind aus ethischer Sicht problematisch, weil die Teil-
nehmenden in der Kontrollgruppe nicht orientiert werden, dass sie an
einer Studie teilnehmen.

Bei der Randomisierung von ganzen Gruppen in multizentrischen Studien
(z.B. Einteilung nach Ort der Durchfiihrung) besteht theoretisch die Moglich-
keit, dass Studienteilnehmenden die Randomisierung umgehen, indem sie
den Behandlungsort aktiv wihlen. Bei diesen «Cluster-Randomisierungen»
erfolgt daher die Zuteilung bereits vor der Information des Studienteilneh-
menden. In der Regel ist dieses Vorgehen unproblematisch. Im Einzelfall je-
doch gilt es abzuklédren, ob die Freiwilligkeit der Teilnahme und andere wich-
tige Patientenaspekte in geniigender Weise berticksichtigt werden.

8.2 Studien mit Verblindung

In verblindeten Studien werden die Teilnehmenden und teilweise auch die
Forschenden «blind» gehalten, was die Intervention betrifft, weil sonst die
Ergebnisse beeinflusst werden koénnten. Die ethischen Fragen ergeben sich
aus folgender Uberlegung: Die Verblindung beinhaltet die bewusste Ver-
meidung eines Wissens, das fiir den Patienten und unter Umstdnden auch
fiir die Behandelnden wichtig wére oder werden konnte. Allen Beteiligten,
auch den Studienteilnehmenden selbst, muss aber offengelegt werden, dass
es sich um eine verblindete Studie handelt, um welche Art der Verblindung
es sich handelt und welche Interventionen miteinander verglichen werden.
Auch die Teilnehmenden wissen damit, welche Mdoglichkeiten der Interven-
tion bestehen. Lediglich die Information {iber die individuelle Zuteilung
bleibt so lange als notig verdeckt. Auf jeden Fall muss gewdhrleistet sein,
dass bei Eintritt einer medizinischen Notfallsituation die Verblindung sofort
aufgehoben werden kann. Zudem steht den Teilnehmenden selbstverstand-
lich eine Aufkldarung tiber die Zuteilung nach Abschluss der Studie zu.

8.3 Studien mit Plazebo

Bei Plazebostudien wissen die Studienteilnehmenden in der Regel nicht,
ob sie im Plazeboarm der Studie sind oder im Verumarm mit dem zu
priifenden Medikament. Fiir eine giltige informierte Einwilligung muss
eine umfassende Aufkldrung auch tiber das Studiendesign stattgefunden
haben. Die Teilnehmenden miissen wissen, dass die Abgabe von Plazebo
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vorgesehen ist, dass die Zuteilung zu den Studienarmen zuféllig erfolgt und
dass ihnen nicht bekannt sein wird, ob sie zum Plazebo- oder zum Verum-
arm zugeteilt wurden. Eine weitere ethische Problematik der Plazebokon-
trolle kann zudem darin gesehen werden, dass Patienten im Plazeboarm eine
potentiell wirksame Therapie vorenthalten wird (das Studienmedikament).
Neben der Aufkldrung der Studienteilnehmenden tiber die Mdoglichkeit, ein
Plazebo zu erhalten, muss deshalb gewdhrleistet sein, dass alle Studienteil-
nehmende das Priifmedikament erhalten, sobald dessen WirksamkKkeit fest-
steht. Genauso wichtig ist, dass Studienteilnehmende immer die Moglich-
keit haben, jederzeit die Studie beenden zu kénnen und auf ihre gewohnte
Behandlung bzw. gewohnten Medikamente zurtickzugreifen.

Die Problematik der Plazebokontrolle wurde in den Uberarbeitungen
der Helsinki-Deklaration von 2000, 2004 und 2008 betont. Der Weltarzte-
bund vertritt die Position, dass bei der Verwendung von plazebokontrol-
lierten Versuchen mit extremer Sorgfalt vorgegangen werden muss und
dass diese Methode generell nur angewendet werden sollte, wenn es keine
anerkannte (proven) Therapie gibt. Diese Forderung wird allgemein aner-
kannt. Unterschiedliche Positionen werden jedoch vertreten in bezug auf
die Zuldssigkeit von Plazebostudien, wenn es eine anerkannte Therapie
gibt. Der Weltdrztebund empfiehlt zwar dusserste Zuriickhaltung, halt aber
solche Studien ausnahmsweise fiir vertretbar, wenn zwingende und wissen-
schaftlich stichhaltige methodologische Griinde den Einsatz von Plazebo
erfordern und die Patienten keinerlei Risiko einer ernsthaften oder irrever-
siblen Schddigung ausgesetzt werden.

Principle 32 Helsinki-Deklaration

$2The benefits, risks, burdens and effectiveness of a new intervention
must be tested against those of the best current proven intervention,
except in the following circumstances:

— The use of placebo, or no treatment, is acceptable in studies where
no current proven interventions exists; or

— Where for compelling and scientifically sound methodological
reasons the use of placebo is necessary to determine the efficacy or
safety of an intervention and the patients who receive placebo or
no treatment will not be subject to any risk of serious or irreversible
harm. Extreme care must be taken to avoid abuse of this option.
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8.4 Studien mit humanen Proben und Daten

Die Gewinnung, Aufbewahrung und Nutzung von humanen Proben fiir
Forschung ist seit langerem gidngige Praxis. Die Proben fallen teilweise im
Behandlungskontext an, d.h., sie werden zu diagnostischen oder thera-
peutischen Zwecken entnommen, teilweise aber auch spezifisch im Rah-
men von Forschungsvorhaben und werden in sogenannten «Biobanken»
aufbewahrt. Als «Biobanken» werden alle systematisch angelegten Samm-
lungen von Proben menschlicher Koérpersubstanzen (z.B. Organe, Gewebe,
Blut, Zellen usw.) sowie von DNA bezeichnet. Mit den Proben gemeinsam
oder von ihnen getrennt werden Daten aufbewahrt, die Informationen
iiber den Spender (demographische Daten, Krankheitstyp) enthalten.

Forschung mit humanen Proben wurde in der Medizin lange Zeit als
unproblematisch angesehen. Technische Neuerungen, insbesondere im
Bereich der Humangenetik und der elektronischen Datenverarbeitung,
ermoglichen heute das Sammeln und Vergleichen von biologischem Ma-
terial und daraus gewonnenen personenbezogenen Daten in immer gros-
serem Umfang. Weil es in der Schweiz im eidgendssischen Recht noch
keine spezifische Regelung zur Nutzung von humanen Proben fiir die
Forschung gibt, hat die SAMW im Mai 2006 Richtlinien und Empfeh-
lungen fiir Biobanken verabschiedet.!® Diese halten fest, dass die Gewin-
nung, Aufbewahrung und Nutzung von Proben fiir die Forschung nur
mit Einwilligung des Spenders erfolgen darf. Damit Spender nicht unno-
tig belastet und Forschungsvorhaben nicht durch komplizierte Einwilli-
gungsprocedere verzogert werden, kann eine Einwilligung jedoch auch
generell fiir die Weiterverwendung der Proben und Daten fiir kiinftige,
noch unbestimmte Forschungsprojekte eingeholt werden (sogenann-
ter Generalkonsent), sofern bestimmte Voraussetzungen erfillt sind.
Werden Proben fiir genetische Untersuchungen zu Forschungszwecken
verwendet, kommt zudem das Bundesgesetz iiber genetische Untersu-
chungen (Art. 3) zur Anwendung.

Art. 22 Biomedizinkonvention

Wird bei einer Intervention ein Teil des menschlichen Kérpers ent-

nommen, so darf er nur zu dem Zweck aufbewahrt und verwendet
werden, zu dem er entnommen worden ist; jede andere Verwendung
setzt angemessene Informations- und Einwilligungsverfahren voraus.

15 Vgl. insbesondere Kap. 12.

16 Biobanken: Gewinnung, Aufbewahrung und Nutzung von menschlichem biologischem
Material. Medizinisch-ethische Richtlinien der SAMW (2005).
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Principle 25 Helsinki-Deklaration

For medical research using identifiable human material or data, physi-
cians must normally seek consent for the collection, analysis, storage
and/or reuse. There may be situations where consent would be impos-
sible or impractical to obtain for such research or would pose a threat
to the validity of the research. In such situations the research must be
done only after consideration and approval of a research ethics committee.

Auch die Daten aus der Krankengeschichte von Patienten wurden lange
ohne Bedenken fiir Forschung genutzt (insbesondere bei sogenannten re-
trospektiven Studien), ohne dass die Patienten dazu befragt wurden. Ge-
stitzt auf Art. 321 Strafgesetzbuch ist seit Juli 1993 die Forschung mit
nicht-anonymisierten Daten ohne Einwilligung des Patienten nur noch
moglich, wenn eine Expertenkommission des Bundes das Forschungspro-
jekt einzeln bewilligt hat oder eine generelle Bewilligung (Klinikbewilli-
gung) vorliegt, die das Recht umfasst, in den spitalinternen Datenbanken
und Papierdateien die fiir interne Forschungsprojekte relevanten Daten
einzusehen. Gemass Praxis der Expertenkommission muss zudem die zu-
stindige Forschungsethikkommission die ethische Konformitdt des jewei-
ligen Forschungsprojekts bestdtigen.

Art. 321 Strafgesetzbuch

2 Berufsgeheimnisse durfen fir Forschung im Bereich der Medizin oder
des Gesundheitswesens offenbart werden, wenn eine Sachverstan-
digenkommission dies bewilligt und der Berechtigte nach Aufklarung
Uber seine Recht nicht ausdrticklich untersagt hat.

3 Die Kommission erteilt die Bewilligung, wenn:

a. die Forschung nicht mit anonymisierten Daten durchgefihrt
werden kann;

b. es unmaoglich oder unverhaltnismassig schwierig ware, die
Einwilligung des Berechtigten einzuholen und

c. die Forschungsinteressen gegentiber den Geheimhaltungs-
interessen Uberwiegen.
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8.5 Multizentrische Studien

Bei Studien, die nach einem einheitlichen Priifplan an mehreren Stu-
dienorten gleichzeitig durchgefiihrt werden (multizentrische Studien),
stellt sich die Frage, wie regionale Besonderheiten und Sensibilititen
(z.B. Sprachen) addquat in die Studie einbezogen werden konnen. Da die-
selbe Studie mehreren Ethikkommissionen unterbreitet wird, besteht die
Herausforderung darin, dass eine Form von Koordination unter diesen
gefunden werden muss, die die Verfahren einerseits angemessen verein-
facht und verkiirzt und damit andererseits die Sensibilitdt fiir nationale
und regionale Besonderheiten nicht verlorengeht. Bei klinischen Studien
ist gestiitzt auf das Heilmittelgesetz ein sogenanntes vereinfachtes Beur-
teilungsverfahren moglich. Auch die Europédische Direktive 2001/20/EU
und die ICH-GCP sehen ein solches Verfahren vor.

Art. 10 Verordnung tber klinische Versuche mit Heilmitteln

2 Wird ein klinischer Versuch nach einheitlichem Prifplan, aber an
verschiedenen Versuchsorten durchgefihrt, kénnen die anderen betrof-
fenen Ethikkommissionen in einem vereinfachten Verfahren entscheiden,
wenn die Priferin oder der Prifer am ersten Versuchsort die befir
wortende Stellungnahme der zustandigen Ethikkommission in einem
ordentlichen Verfahren erhalten hat.

Die Arbeitsgemeinschaft der Schweizer Ethikkommissionen fiir Forschung
am Menschen (AGEK) setzt seit kurzem ein vereinfachtes Verfahren ein!’.
Gemass diesem fiihrt die sogenannte «Leitkommission» die Erstbeurtei-
lung in einem ordentlichen Verfahren durch, wahrend die nachfolgenden
Kommissionen nur noch die lokalen Aspekte des Forschungsvorhabens
beurteilen. Sie tiberpriifen insbesondere die lokale Organisation der Stu-
die, namentlich die Verteilung der Kompetenzen und Aufgaben zwischen
den verschiedenen Mitgliedern der Forschungsgruppe, sowie die Bezie-
hungen zwischen dem Priifer und der Institution, an der der Versuch
durchgefiihrt wird.

Namentlich priift die zweitbeurteilende Forschungsethikkommission
folgende Elemente:

— die Eignung des Priifers;

— die personellen, materiellen und finanziellen Ressourcen;

— die vorgesehene Deckung der Schiden;

— die Art der Rekrutierung der Studienteilnehmenden;

— die Patienteninformation und die Einverstandniserkldarung.

17 Siehe «Konzept fir ein vereinfachtes Verfahren im Rahmen der AGEK»
(www.swissethics.ch, unter: Checkliste/Leitlinien).
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8.6 Studien im Rahmen von Nord-Sid-Partnerschaften

Bei Studien, die in der Schweiz konzipiert werden, deren Durchfiihrungs-
ort aber im Ausland liegt, hat sich in Anlehnung an die CIOMS-Richtli-
nien (Council for International Organizations of Medical Sciences) eine
sogenannte doppelte ethische Beurteilung etabliert, auch wenn sich diese
aus dem schweizerischen Recht nicht direkt ableiten ldsst (Interpretati-
onshilfe der KoBeK 2008). Die doppelte Beurteilung wird dann empfoh-
len, wenn zwischen dem Planungs- und dem Durchfiihrungsort erheb-
liche kulturelle Differenzen bestehen, d.h. insbesondere bei Studien im
Rahmen von Nord-Siid-Forschungspartnerschatten. Die Begutachtung der
Forschungsethikkommission am Ort, an dem der Forscher normalerweise
tatig ist bzw. die Konzeption der Studie erfolgt, beschrdnkt sich auf die
Grundprinzipien der Forschungsethik, wie sie in der Helsinki-Deklaration
festgelegt sind. Die vertiefte Begutachtung erfolgt durch die Forschungse-
thikkommission am Ort der Durchfiihrung der Studie, weil sie in der Re-
gel die lokalen Bedingungen, die den Schutz der Studienteilnehmenden
beeinflussen, besser beurteilen kann.
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9. Ethische Beurteilung von Studien
mit geistes- und sozialwissen-
schaftlichen Fragestellungen

Besonderheiten fir die ethische Beurteilung von Studien mit geistes- und
sozialwissenschaftlichen Fragestellungen ergeben sich aufgrund der oft

sehr personlichen Informationen, die beispielsweise in Interviews preisgege-
ben werden. Ein fairer Umgang mit diesen Informationen setzt Acht-
samkeit, Empathie und die Berlicksichtigung der besonderen Verletzlich-
keit von Teilnehmenden voraus. Sind Krisen zu erwarten, so sind rechtzeitig
Maoglichkeiten zur Krisenintervention zu schaffen. Eine besondere Heraus-
forderung ergibt sich bei Tauschung der Teilnehmenden durch eine un-
vollstandige oder irrefihrende Aufklarung: Diese ist grundsatzlich skeptisch
zu beurteilen, wobei eine aus methodischen Grinden notwendige, jedoch

nur kurzfristige Tauschung im Ausnahmefall und unter BerUcksichtigung

der Vulnerabilitat der Teilnehmenden begrindet sein kann. Bei Studien mit
Patienten, in denen der behandelnde Arzt involviert ist, sollte auf die Tau-
schung immer verzichtet werden. Ein besonderes Augenmerk ist schliess-
lich auf die Vertraulichkeit im Umgang mit personlichen Daten zu legen:
Diese mussen stets ausreichend anonymisiert werden, um maogliche Ruck-
schllsse auf betroffene Personen vollstandig ausschliessen zu kénnen.

Fiir Forschungsvorhaben im Bereich von Gesundheit und Krankheit, die
mit qualitativen Methoden durchgefiihrt werden, gelten grundsitzlich
dieselben Prinzipien wie fiir Projekte mit quantitativen Methoden.

9.1 Fairness, Empathie und Vulnerabilitat

In narrativen Interviews sehen sich Teilnehmende oft veranlasst, wesent-
liche Teile ihrer Lebensgeschichte zu erzahlen, manchmal sogar ohne dass
genau danach gefragt worden ist. Es ist wichtig, darauf einzugehen und
sich damit auseinanderzusetzen, auch wenn diese Elemente fiir den For-
schenden nicht im Vordergrund stehen. Den Teilnehmenden sind diese
Elemente als Hintergrund- oder Zusatzinformationen oft wichtig. Teil-
nehmende sollen von den Forschenden nicht bloss als Informationsliefe-
ranten wahrgenommen und behandelt werden. Indem die Forschenden
versuchen, die Perspektive potentieller Studienteilnehmer einzunehmen,
konnen sie eine faire Beziehung zu ihnen aufbauen. Fiir die Analyse und
Interpretation der Daten braucht es die stete Achtsamkeit, dass es sich
bei den Ergebnissen der Forschung auch tatsichlich um die Stimme der
untersuchten Teilnehmenden und nicht um die anderer Akteure oder um
die Interpretation des Forschenden handelt.
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In offenen Studiendesigns ist es oft schwieriger, genau zu erkennen, mit
welchen Situationen die Studienteilnehmenden konfrontiert werden. Bei
bestimmten Themen, die bei der teilnehmenden Person emotional stark
besetzt sind (z.B. bei Studien tiber Selbstverletzung, Suizidversuche, sexu-
elle Ubergriffe, Traumata), konnen durch die Intervention des Interviews
Krisen ausgelost werden, die eine psychologische Nachbetreuung erfor-
derlich machen.

Um den Teilnehmenden gerecht zu werden, muss ihre spezifische Ver-
letzlichkeit berticksichtig werden. Eine vorgédngige sorgféltige Erstellung
eines umfassenden Vulnerabilitdtsprofils der Studienteilnehmenden ist
daher wichtig (Schnell, Heinritz 2006). Sind Krisen wahrscheinlich, miis-
sen Moglichkeiten zur Krisenintervention vorbereitet werden. Um Rol-
lenkonflikte zu vermeiden, sollte die Krisenintervention moglichst durch
eine Person erfolgen, die nicht in die Studie involviert ist.

9.2 Studien mit Tauschung

Bei allen Forschungsvorhaben muss die Beteiligung freiwillig, auf der
Grundlage einer moglichst ausfiihrlichen Information tiber Ziele und Me-
thoden des entsprechenden Projektes erfolgen. Fiir einzelne Forschungs-
fragen konnen jedoch verdeckte Formen der Beobachtung oder eine
teilweise Tauschung der Studienteilnehmenden durch irrefithrende oder
unvollstindige Aufkldrung angezeigt erscheinen (Hopf 2000). Tduschung
wird aus methodischen Griinden eingesetzt, wenn durch eine vorgingige
Information, etwa iiber den genauen Verlauf eines Interviews, die For-
schungsergebnisse verzerrt wiirden, weil damit gerade jenes Verhalten be-
einflusst wird, das Gegenstand der Untersuchung ist.

Aus ethischer Sicht sind Forschungsvorhaben, bei denen eine Tdu-
schung der «Versuchspersonen» vorgesehen ist, kritisch zu beurteilen.
Eine kurzfristig voriibergehende Tauschung kann im Ausnahmefall ver-
tretbar sein, wenn die Teilnehmenden nach einer nachtraglichen Aufkla-
rung iiber den tatsdchlichen Zweck der Studie die Moglichkeit erhalten,
die erhobenen Daten zuriickzuziehen. Die Tduschung tiber einen lingeren
Zeitraum hinweg ist hingegen kaum zu rechtfertigen. In jedem Fall sollte
gepriift werden, ob das Studienziel nicht auch mit einer vorgangigen In-
formation der «Versuchspersonen» erreicht werden kann, in der ihnen
mitgeteilt wird, dass sie aus methodischen Griinden nicht vollstindig
iiber die Studie informiert werden kénnen.
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Wenn im Rahmen einer Studie Patienten getduscht werden, so ist zusatz-
lich zu beachten, dass diese aufgrund ihrer Krankheit besonders vulne-
rabel sein konnen und die nachtriglich offengelegte Tatsache einer Tau-
schung unter Umstdnden schlechter verkraften als Gesunde. Zudem ist
nicht auszuschliessen, dass die Tduschung die Arzt-Patienten-Beziehung
nachteilig beeinflusst, wenn der behandelnde Arzt in irgendeiner Form
in eine solche Studie involviert ist. In Studien mit besonders verletzlichen
Personen und/oder Studien mit Patienten, bei denen der behandelnde
Arzt involviert ist, sollte aus Sicht der SAMW deshalb auf Tauschung ver-
zichtet werden.

9.3 Probleme der Vertraulichkeit

Bei Fragestellungen, die mit qualitativen Ansédtzen untersucht werden,
stellen sich andere Probleme im Umgang mit gewonnenen Daten als im
Bereich der quantitativen Forschung (Hopf 2000). Grosse Bevolkerungs-
umfragen mit Fragebogen sind besser tiberschaubar, selbst wenn heikle
Themen beriihrt werden. In spateren Berichten sind Vertraulichkeits- und
Anonymitétszusagen in der Regel leicht einzuhalten. Hingegen kénnen
in Fallstudien und Tiefeninterviews auch bei konsequenter Anonymisie-
rung aller Namen eher Konflikte zwischen den einbezogenen Personen
und Dritten entstehen. Insbesondere wenn Verhalten, subjektive Ein-
stellungen und personliche Erlebnisse usw. untersucht werden, kann
die Moglichkeit einer ungeniigenden Anonymisierung fiir die Teilneh-
menden bedrohlich sein (Evans/Evans 1996). Forschende miissen den
Teilnehmenden deshalb Vertraulichkeit garantieren. Insbesondere wenn
nicht absehbar ist, welche Informationen gewonnen werden, sollte im
Einwilligungsformular eine explizite und fiir die Forschenden verbind-
liche Vereinbarung tiber die Art der Verwendung von Informationen vor-
gesehen werden (Silverman 2005, Flick 2007).

Auf jeden Fall muss sichergestellt sein, dass die personlichen Informa-
tionen ausschliesslich so verwendet werden, dass es fiir andere unmaoglich
ist, jemanden zu identifizieren. Die konsequente Anonymisierung der Da-
ten, eine sichere Aufbewahrung der unverschliisselten Primdrdaten wie
z.B. Feldnotizen, Fotos, Videobédnder, Audiotapes und zunehmend auch
digitale Aufnahmeformen, die im Computer gespeichert und dort auch
ausgewertet werden, eine nachtragliche Loschung der Verbindung der an-
onymisierten Daten mit den Echtnamen und ein sparsamer Umgang mit
Kontextinformationen in den Berichten sind wichtig. Ebenso ist es wich-
tig, die Daten konsequent zu anonymisieren, unverschliisselte Primarda-
ten sicher aufzubewahren und den Schliissel nachtrdglich zu vernichten
sowie mit Kontextinformationen in Berichten sparsam umzugehen.
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10. Speziell schutzbedurftige
Personengruppen

Vulnerabilitat oder Verletzlichkeit ist eine grundlegende menschliche Eigen-
schaft, die im Kontext der Forschung besonders offenkundig wird. Einige
Menschen sind im Bereich der Forschung besonders verletzlich und darum
auch besonders zu schitzen. Zu diesen gehdren Menschen mit einge-
schrankter Autonomiefahigkeit sowie Personen, die unter sozialer Diskrimi-
nierung leiden, stigmatisiert werden, besonders abhangig sind von
anderen oder besonders verletzlich in bezug auf Ablauf oder Inhalt ein-
zelner Studien. Grundlegend ist die Einhaltung des Subsidiaritatsprinzips, das
besagt, dass vulnerable Personen nur dann in Studien einbezogen werden
durfen, wenn der Einbezug weniger verletzlicher Personen nicht zu gleich-
wertigen Resultaten flhrt. Zu den speziell schutzbedlrftigen Personengrup-
pen zahlen namentlich Kinder und Jugendliche, schwangere Frauen, Pati-
enten in Notfallsituationen, Migranten, Menschen im Freiheitsentzug sowie
Menschen in Entwicklungs- und Niedriglohnlandern.

Im Kontext der Forschung mit Menschen werden verschiedene Personen-
gruppen als speziell schutzbediirftig angesehen. Forschungsprojekte mit
solchen Personen miissen daher zusidtzliche Bedingungen erfiillen. Die
Identifikation besonders vulnerabler Personen oder Personengruppen ist
jedoch oftmals schwierig. «Verletzlichkeit» ist eine grundlegende mensch-
liche Eigenschaft, Teil der conditio humana. Das kommt besonders im
Kontext der Forschung zum Vorschein. Auch wenn die Grenzziehung
nicht immer eindeutig moglich ist, sind einigen Menschen als besonders
vulnerabel zu bezeichnen und darum speziell zu schiitzen.

Im Kontext der Forschung ergibt sich eine besondere Verletzlichkeit
in Situationen

- eingeschrankter und fehlender Autonomiefdhigkeit;
— sozialer Diskriminierung;

— von Stigmatisierung;

— von Abhingigkeit oder anderer Einschrankung sowie

— erhohter physischer oder psychischer Empfindlichkeit gegentiber
den vorgesehenen konkreten Studienhandlungen.

Kinder oder Menschen mit Behinderung konnen aufgrund ihrer besonde-
ren Abhidngigkeit vulnerabel sein. Auch bei Patienten, die von ihrem behan-
delnden Arzt zur Teilnahme an einer Studie eingeladen werden, kénnen in
bezug auf die Einwilligung zur Studienteilnahme beeinflussbar sein. Dies gilt
auch fiir Personen, die als Mitarbeitende in einem Subordinationsverhaltnis
zum Priifer stehen. Altere Menschen und Menschen mit Behinderung sind
besonders vulnerabel, wenn sie aufgrund eingeschrankter Urteilsfahigkeit
oder korperlicher Beeintrdchtigung von Pflege abhdngig sind.

72



Principle 26 Helsinki-Deklaration

When seeking informed consent for participation in a research study the
physician should be particularly cautious if the potential subject is in a
dependent relationship with the physician or may consent under duress.
In such situations the informed consent should be sought by an appro-
priately qualified individual who is completely independent of this rela-
tionship.

Studien, in denen vulnerable Personengruppen als Teilnehmende vorgese-
hen sind, miissen sicherstellen, dass dem individuellen Studienteilnehmer
und seinen spezifischen Bediirfnissen wihrend des ganzen Studienverlaufs
Rechnung getragen wird. Ebenso haben Personen, die nicht oder nur be-
grenzt iiber sich selbst entscheiden und bestimmen koénnen, einen An-
spruch auf besonderen Schutz. Aus diesem Grund ist darauf zu achten, dass
Studien mit vulnerablen Personengruppen einer besonders eingehenden
Chancen- und Risikoabwédgung unterzogen werden. Dartiber hinaus ist es
noch mehr als bei Studien mit nicht-vulnerablen Studienteilnehmenden
angezeigt, die individuelle Situation der potentiellen Teilnehmenden zu
beriicksichtigen und insbesondere auch das Vorgehen bei der Informa-
tion tiber die Studie anzupassen.

Studien mit besonders vulnerablen Personen sind gemaiss Gesetzen
und Richtlinien nur vertretbar, wenn das «Prinzip der Subsidiaritit» be-
achtet wird: Es sollen nur solche Studien durchgefiihrt werden, die in
gleichwertiger Weise nicht mit Personen oder Personengruppen durch-
gefiihrt werden konnen, die nicht als besonders vulnerabel gelten. Damit
wird ausgeschlossen, dass die zur erhohten Verletzlichkeit der Personen
fihrenden Umstdnde ausgeniitzt werden, um eine Gruppe einfacher in
eine Studie einbeziehen zu konnen (z.B. die Abhdngigkeit von Menschen
unter Freiheitsentzug oder die fehlende Urteilsfdhigkeit von Kindern oder
die Integrationsbediirfnisse von Randgruppen).

Fir «fremdntitzige» Studien mit Nichturteilstdhigen, wird zusdtzlich
verlangt, dass die Risiken und Belastungen minimal sind und ein soge-
nannter «Gruppennutzen» zu erwarten ist. Die Studien sollen wichtige Er-
kenntnisse erwarten lassen, die den betroffenen Studienteilnehmenden,
anderen Personen derselben Altersklasse oder Personen, die an der glei-
chen Krankheit leiden oder dieselben Merkmale aufweisen, langfristig ei-
nen Nutzen bringen. Das Kriterium der Gruppenniitzigkeit ist allerdings
inhaltlich nicht eindeutig bestimmt. Das Konzept des sogenannten Grup-
pennutzens, ist eigentlich die Kehrseite des Subsidiaritatsprinzips. Seine
Verwendung zur Rechtfertigung sogenannt «fremdniitziger» Studien bei
Einwiligungsunfihigen wird deshalb kritisiert (vgl. Kap. 6.3).
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Ein allzu «dngstliches» Vermeiden der Forschung mit vulnerablen Personen
kann auch eine neue Vulnerabilitdt schaffen: Der systematische Nichtein-
bezug solcher Personengruppen fiihrt zu ihrer Benachteiligung, weil das
evidenzbasierte Wissen dariiber fehlt, welches die geeigneten Behand-
lungsmethoden und Medikamentendosierungen fiir diese Patienten sein
konnten. So hat man erkennen miissen, dass heute viele in der Padiatrie
verwendete Medikamente nicht fiir Kinder !® getestet sind und dass auch
iiber den Einsatz von Medikamenten bei Frauen weniger Wissen vorhan-
den ist, weil Frauen tendenziell eher aus Studien ausgeschlossen werden.
In der medizinischen Praxis kann dies zur Folge haben, dass Patientinnen
unter Umstdnden einem erhohten Gesundheitsrisiko ausgesetzt sind oder
ihnen eine wirksame Therapie vorenthalten wird.

Art. 55 Heilmittelgesetz'®

'Klinische Versuche an unmindigen, entmindigten oder urteilsunfa-
higen Personen dirfen nur durchgefiihrt werden, wenn:

a. mit dem Versuch an mindigen und urteilsfahigen Personen keine
vergleichbaren Erkenntnisse erzielt werden konnen;

b. die gesetzlichen Vertreterinnen und Vertreter der Versuchspersonen
aufgeklart worden sind und ihre Zustimmung erteilt haben;

c. die urteilsfahigen, aber unmindigen oder entmlndigten Personen
eingewilligt haben;

d. keine Anzeichen vorhanden sind, die erkennen lassen, dass sich
urteilsunfahige Personen einer Teilnahme an einem Versuch wider
setzen wirden.

2Klinische Versuche, die den Versuchspersonen keinen unmittelbaren
Nutzen bringen, dirfen ausnahmsweise an unmiindigen, entmindigten
oder an urteilsunféhigen Personen durchgeflhrt werden, wenn zudem:

a. die Versuche Uber den Zustand, die Krankheit oder die Leiden der
Versuchspersonen wichtige Erkenntnisse erwarten lassen, die den
betroffenen Versuchspersonen, anderen Personen derselben Alters-
klasse oder Personen, die an der gleichen Krankheit leiden oder
dieselben Merkmale aufweisen, langfristig einen Nutzen bringen;

b. die Risiken und Unannehmlichkeiten, welche die Versuchspersonen
auf sich nehmen mussen, geringflgig sind.

18 Auf europadischer und amerikanischer Ebene bestehen konkrete Férderungsprogramme fir
Forschung im Bereich der Padiatrie. Siehe beispielsweise Verordnung (EG) Nr. 1902/2006
des Europaischen Parlaments und des Rates vom 20. Dezember 2006 zur Anderung der
Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 Uber Kinderarzneimittel (AB L 378/20 vom 27.12.2006).

19 Siehe auch: Art. 16 Biomedizinkonvention Art. 17 (Schutz einwilligungsun-
fahiger Personen bei Forschungsvorhaben) und Principles 26-29 Helsinki-Deklaration.
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10.1 Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

Kinder sind besonders verletzlich, weil sie sich gegeniiber Handlungen
und Entscheidungen von Erwachsenen weniger gut selbst schiitzen kon-
nen, weil sie abhdngig von Erwachsenen sind, weil sie gegeniiber be-
stimmten Ereignissen physisch und psychisch besonders empfindlich re-
agieren, weil ihr Urteilsvermogen in bezug auf die Erwachsenenwelt noch
nicht — oder nicht vollstandig — ausgebildet ist und weil allfdllige Schadi-
gungen Auswirkungen auf den Grossteil ihres Lebens haben.

Studien mit Kindern miissen deshalb besonders strenge Vorausset-
zungen erfiillen:

— Gleichwertige Erkenntnisse konnen nicht von einer an Erwachsenen
durchgefiihrten Studie erwartet werden (Subsidiaritat).

— Die Ergebnisse kommen bei einer spdteren Anwendung in erster
Linie den Kindern zu gute.

- Das Einverstandnis der gesetzlichen Vertreter, meist der Eltern, liegt vor.

— Dem Kind oder dem Jugendlichen unter 18 Jahren wurde die Studie
in einer ihm verstandlichen Sprache erkldrt, das Kind bzw. der Jugend-
liche hat — soweit dies moglich ist — einer Teilnahme zugestimmt.

Eine Ablehnung der Studienteilnahme muss respektiert werden.

— Die Teilnahme an der Studie darf fiir das Kind, im Vergleich zur
Nichtteilnahme, kein Risiko eines ernsthaften Schadens mit
sich bringen, und die mit der Studie verbundenen Belastungen
miissen, nach dem Urteil verniinftiger Eltern, ertréglich sein.

In einer Studie mit Kindern muss das Alter des Kindes mitberticksichtigt
werden. So sind Kinder im Sduglings- und Kleinkindalter anders zu be-
handeln als Kinder im Vorschul- oder Schulalter. Aber auch im spiteren
Schul- oder Jugendalter ersetzt die Zustimmung des Kindes nicht die Zu-
stimmung der Erziehungsberechtigten. Denn fiir ein Kind kann eine Teil-
nahme an einer Studie vielleicht interessant sein, eine umfassende Risiko-
einschdtzung kann es jedoch in der Regel noch nicht selbst machen. Dies
muss grundsatzlich individuell fiir das betreffende Kind bzw. den Jugend-
lichen im Hinblick auf die konkrete Studie beurteilt werden. Im Einzelfall
kann es aber zum Konflikt kommen zwischen den Schutzpflichten und
der Autonomie bei urteilsfahigen Jugendlichen.
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10.2 Frauen in gebarfahigem Alter und Schwangerschaft

Bei Frauen im gebérfihigen Alter ist es moglich, dass eine Schwanger-
schaft bereits besteht oder im Entstehen ist. In der Folge kénnte der Fotus
durch die in einer Studie getesteten Medikamente gefdhrdet werden (te-
ratogene Schiden). Die heutigen Kontrazeptionsmethoden ermoglichen
aber eine fast 100%-ige Sicherheit. Vor dem Einschluss einer Studienteil-
nehmerin in eine Studie, die den Fotus gefihrden konnte, muss deshalb
ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt und bei lingerdauernden Studien
wiederholt werden. Dies gilt auch fiir die Partnerinnen von méannlichen
Studienteilnehmern, wenn teratogene Schdden am Ungeborenen nicht
ausgeschlossen werden konnen. Die Studienteilnehmenden miissen auf
ihre Verantwortung zur Schwangerschaftsverhiitung aufmerksam gemacht
werden.

Bei einer Studie mit schwangeren Frauen besteht ein doppeltes Risiko:
Jenes fiir die Mutter und das fiir das Kind. Aus diesem Grund miissen sol-
che Studien immer beide Risiken berticksichtigen und diirfen nur durch-
gefiihrt werden, wenn das Studienziel mit der Schwangerschaft in di-
rektem Zusammenhang steht bzw. wenn die untersuchten Medikamente
in der Schwangerschaft Anwendung finden. Zusdtzlich sollten solche
Studien erst durchgefiihrt werden, wenn fiir Nichtschwangere gentigend
positive Resultate beziiglich der Vertraglichkeit vorliegen. Um zukiinftige
Risiken soweit wie moglich einzuschrdnken, sollten schwangere Frauen
gefragt werden, ob sie und auch das Kind nach einer Studie weiter beo-
bachtet werden konnen.

Die Zuriickhaltung, Frauen im gebérfdhigen Alter und insbesondere
schwangere Frauen in Studien einzubeziehen, fiihrt jedoch auch dazu,
dass bis heute viele Medikamente nicht an schwangeren Frauen getestet
wurden. Dies hat zur Folge, dass Schwangere, die aufgrund einer Erkran-
kung Medikamente einnehmen miissen, unter Umstdnden sich und ihr
Kind einem erhohten Risiko aussetzen. Aus diesen Griinden fordert das
International Network on Feminist Approaches to Bioethics bei der Aus-
wahl von Teilnehmern an klinischen Studien eine grossere Beriicksichti-
gung von Frauen und besonders auch von schwangeren Frauen.

10.3 Patienten in medizinischen Notfallsituationen

Als Notfall wird im juristischen Kontext (z.B. Notwehr und Notstand,
vgl. Art. 33 und 34 im Strafgesetzbuch) im allgemeinen eine Situation
bezeichnet, in der rasches Handeln notwendig ist, um eine Gefahr abzu-
wenden. In diesem Sinne stellt der Notfall eine Ausnahmesituation dar,
in der die normalen Massnahmen zum Schutz einer Person nicht ausrei-
chen. Um die Interessen der betroffenen Personen zu schiitzen, ist ein
unmittelbarer Eingriff gerechtfertigt. Daraus folgt, dass ein Arzt bei einer
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Notfallsituation das Recht hat, urteilsunfdhige Patienten zu behandeln,
wenn diese Behandlung objektiv in deren Interesse ist; die Einwilligung
des Patienten oder eines gesetzlichen Vertreters ist hierzu nicht erforder-
lich. Ob es sich um einen Notfall handelt, muss von Fall zu Fall beurteilt
werden; dabei muss einerseits die verfiigbare Zeit (fiir einen Eingriff) und
andererseits der Ernst der Situation beurteilt werden. Man kann also nicht
von einem Notfall sprechen, wenn der Eingriff um 24 oder auch nur um
12 Stunden aufgeschoben werden kann. Die Notfallsituation wird hier
also unter einem medizinischen Blickwinkel verstanden.

Von Forschung mit Patienten in einer Notfallsituation wird dann
gesprochen, wenn sich der betroffene Patient einerseits in einer medizi-
nischen Notfallsituation befindet und wenn andererseits eine Dringlich-
keit fiir seinen Einbezug in das Forschungsvorhaben besteht. Sind diese
Voraussetzungen erfiillt und handelt es sich um eine Studie mit einem
Heilmittel, kommt Artikel 56 Heilmittelgesetz (HMG) zur Anwendung.
Kann jedoch mit dem Einbezug des Patienten in die Studie auch zuge-
wartet werden bis er wieder urteilsfahig ist oder die Einwilligung des ge-
setzlichen Vertreters vorliegt, handelt es sich nicht um eine Studie gemass
Artikel 56 HMG.

Die Forschenden und die Ethikkommission miissen deshalb genau ab-
kldren, ob sich die Studie tatsdchlich in einer Notfallsituation abspielt.
Artikel 56 HMG erlaubt es, die Studie ohne Verzdgerung durchzufiihren
und schiitzt gleichzeitig die Interessen der Studienteilnehmenden. Er ent-
bindet jedoch insbesondere nicht davon, die notwendigen Massnahmen
zu ergreifen, um innert niitzlicher Frist den Willen der Teilnehmenden
abzukldren und - bei unmiindigen oder entmiindigten Personen — einen
gesetzlichen Vertreter zu kontaktieren und dessen Zustimmung einzuho-
len. Wie bei Studien mit anderen einwilligungsunfahigen Personengrup-
pen darf die Studienteilnahme kein Risiko eines ernsthaften Schadens mit
sich bringen, und die mit der Studie verbundenen Belastungen miissen
aus Sicht eines hypothetisch verniinftigen Patienten gut ertriglich sein.
Weil bei Studien in Notfallsituationen eine Einwilligung des Patienten
oder dessen gesetzlichen Vertreters fehlt, wird zudem verlangt, dass ein
von der Studie unabhédngiger Arzt die fiir die konkrete Krankheitssitua-
tion angemessene medizinische Betreuung sicherstellt. Die nachtrédgliche
Zustimmung des Patienten bzw. bei dessen ldngerer Urteilsunfihigkeit
seines gesetzlichen Vertreters, muss sobald als mdglich eingeholt werden.
Wird nachtrédglich die Zustimmung verweigert, muss die Studie bei die-
sem Patienten abgebrochen werden.
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Art. 56 Heilmittelgesetz

In medizinischen Notfallsituationen dirfen ausnahmsweise klinische
Versuche durchgeflihrt werden, wenn:

a. ein Verfahren vorgesehen ist, das von der zustéandigen Ethikkommis-
sion genehmigt worden ist und innert nitzlicher Frist erlaubt:

1. die Zustimmung der gesetzlichen Vertreterin oder des
gesetzlichen Vertreters unmdindiger oder entmundigter
Personen einzuholen,

2. den Willen der Versuchspersonen, namentlich unter Einbezug
der Ansicht der Angehdrigen abzuklaren;

b. keine Anzeichen vorhanden sind, die erkennen lassen, dass sich
die Versuchspersonen einer Teilnahme an einem Versuch wider-
setzen wirden;

c. der Versuch Uber den Zustand, die Krankheit oder die Leiden der
Versuchspersonen wichtige Erkenntnisse erwarten lasst, die den be-
troffenen Versuchspersonen oder Personen, die an der gleichen
Krankheit leiden oder die gleichen Merkmale aufweisen, langfristig
einen Nutzen bringen;

d. eine Arztin oder ein Arzt, die oder der nicht am Versuch beteiligt ist,
unter Wahrung der Interessen der Versuchspersonen deren medizi-
nische Behandlung sicherstellt.

10.4 Menschen im Freiheitsentzug

Studien zur besonderen Situation des Freiheitsentzugs sind zum Wohl der
Menschen in solchen Institutionen wichtig. Die Einwilligung zur Studien-
teilnahme bedarf aber besonderer Aufmerksamkeit. Abhdngigkeitsverhalt-
nisse und allfdllige Vor- oder Nachteile bei einer Studienteilnahme (z.B.
Hafterleichterungen) diirfen die Bereitschaft zur Teilnahme an der Stu-
die nicht beeinflussen. Fiir die im Rahmen solcher Studien gewonnenen
Daten tiiber die Studienteilnehmenden gelten dieselben Vorschriften wie
fiir Personen in Freiheit. Es ist insbesondere darauf zu achten, dass sie in
einer Art und Weise aufbewahrt werden, die den Zugang nicht an der Stu-
die beteiligter Personen (z.B. Aufsichtspersonal) ausschliesst.

10.5 Menschen in Entwicklungs- und Niedriglohnlandern

In bezug auf Studien, die in Entwicklungs- und in Niedriglohnlindern
durchgefiihrt werden, sind verschiedene ethische Probleme zu diskutie-
ren: In Armut lebende Menschen werden leichter ausgenutzt. Ein we-
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sentlicher Anreiz fiir die Studienteilnahme kann der fehlende Zugang zur
medizinischen Versorgung sein. Eine kontroverse Diskussion betrifft das Ni-
veau des Versorgungsstandards in der Kontrollgruppe. Wenn in jedem Land
die weltweit beste Behandlung auch in der Kontrollgruppe gefordert wiirde,
konnten praktisch keine Studien in Entwicklungslandern durchgefiihrt wer-
den. Eine weniger gute Versorgung der Kontrollgruppen ist aber — gemadss
fast allen internationalen Richtlinien — nur vertretbar, wenn es sich erstens
um valide Wissenschaft handelt, die zweitens einen lokalen gesellschaft-
lichen Nutzen bringt und drittens fiir die teilnehmenden Individuen ein
giinstiges Risiko-Nutzen-Profil hat (Lie et al. 2004; Bhutta 2002). Schliess-
lich ist es ethisch nicht vertretbar, wenn Studien in Entwicklungslindern
durchgefiihrt werden und sich nach dem Ende der Studie kein Vorteil fiir
die einbezogenen Gruppen ergibt (Access and Benefit Sharing, Schiiklenk,
Kleinsmidt 2006; Alvarez-Castillo, Feinholz 2006).

Principle 17 Helsinki-Deklaration

7 Medical research involving a disadvantaged or vulnerable population
or community is only justified if the research is responsive to the
health needs and priorities of this population or community and if there
is a reasonable likelihood that this population or community stands

to benefit from the results of the research.

10.6 Weitere Personengruppen

Studien mit Personen, die einer nicht aufgelisteten, aber dennoch spezi-
ell vulnerablen Personengruppe angehoéren, wie z.B. Menschen mit gei-
stiger oder psychischer Behinderung, Arbeitslose, Personen mit fehlenden
Kenntnissen der Landessprachen oder Fliichtlinge, diirfen nur mit be-
sonderer Riicksicht auf das spezifische Vulnerabilitdtsprofil durchgefiihrt
werden. Um die ethischen Aspekte einer Studie beurteilen zu kénnen,
muss man sich tiber diese spezifischen Vulnerabilitdten im klaren sein.

Eine Schwierigkeit mit dem oft verwendeten Begriff der «Randgruppe»
besteht in dessen Bestimmung bzw. Abgrenzung: Ab wann kann von einer
Randgruppe gesprochen werden? Kénnen dazu auch kranke Menschen
gehoren? Eine Studie mit HIV-infizierten Patienten erfordert z.B. im Vor-
feld besonders umfassende Abkldrungen, damit fiir die Patienten wéh-
rend der Studienteilnahme keine sozialen und gesundheitlichen Nach-
teile entstehen. Ausserdem sollte gerade bei Gruppen, die gesellschaftlich
marginalisiert sind, eine Studie gut begriindet sein und einen moglichen
Gewinn fiir diese Personengruppe ergeben.
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11. Finanzielle Aspekte

Forschung ist in der Regel mit einem hohen finanziellen Aufwand und
dadurch auch mit ethisch relevanten Interessenkonflikten verbunden. Die
grosstmogliche Transparenz beziglich der Finanzierung einer Studie
(Woher kommt das Geld? Wer verdient an der Studie? usw.) ist darum eine
Bedingung fir gute Forschung. Gegen finanzielle Anreize zur Studien-
teilnahme spricht, dass Menschen dazu verleitet werden konnten, gegen
ihre eigenen Interessen zu entscheiden und z.B. unvertretbare Risiken

auf sich zu nehmen. Trotzdem ist eine Aufwandentschadigung stets gerecht-
fertigt, wenn sie nicht unter der Hand zu einer Risikopramie wird. Der
Massstab zur Berechnung dieser Entschadigung lasst sich nur schwierig
bestimmen, eine soziale Selektion lasst sich dabei kaum verhindern. Aus
Zahlungen an Forschende konnen sich Interessenkonflikte ergeben, die das
Vertrauen zwischen Arzt und Patient gefahrden. Daher ist es unabdingbar,
die finanziellen Beziehungen gegenuber den involvierten Personen und den
Ethikkommissionen restlos aufzudecken und offenkundig bestehende
Interessenkonflikte zwecks Vermeidung unerwiinschter Folgen konsequent
abzubauen. Zahlungen sollen als Entschadigung der im Rahmen einer
Studie geleisteten Mehrarbeit verstanden werden und diesen Rahmen nicht
Uberschreiten.

Forschung mit Menschen ist oft kostenintensiv. Mit Geldfliissen kénnen
Interessenkonflikte oder ungiinstige Beeinflussungen verbunden sein, die
ethische Fragen aufwerfen. Wenn der Studienarzt pro eingeschlossenen
Patienten Geld verdient, kann dies dazu motivieren, Patienten zur Teil-
nahme an der Studie zu tiberreden. Mit Studiengeldern werden zudem
auch Gerdte oder Personal in den Institutionen finanziert, so dass sich
Abhingigkeiten ergeben.

Folgende Fragen sind bei der Planung und Beurteilung von Studien
zu beantworten:
— Woher kommt Geld und welche Interessen hat der Sponsor?

— Wohin fliesst Geld, d.h., wer verdient in der Studie womit
wieviel Geld?

—  Wer wird durch den Mangel an Geld oder durch das Begehren
nach Geld vulnerabel und worin bestehen studienbedingte
Verletzlichkeiten?

—  Welche Entscheidungen in der Medizin kdnnen von finanziellen
Motiven, die mit der Studie im Zusammenhang stehen, wie beein-
flusst werden?
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11.1 Finanzielle Anreize zur Studienteilnahme

Das ethische Problem finanzieller Anreize fiir die Studienteilnahme be-
steht darin, dass Personen verleitet werden konnten, gegen ihre eigenen
Interessen zu entscheiden. Richard Ashcroft (2003) hat dies die «moral
vulnerability» genannt, die aus finanziellen Anreizen entstehen kann.

Es wiére zynisch zu behaupten, «Versuchspersonen» diirften fiir die
Teilnahme an einer Studie nicht entschadigt werden, weil nur eine «freie»
Zustimmung die Nachteile, Belastungen oder Risiken einer Studie fiir die
Teilnehmenden rechtfertigen wiirde. Diese Position wiirde ndmlich auf
die Forderung hinauslaufen, dass die Nachteile, Risiken und Belastungen
von besonders altruistisch eingestellten Menschen auch noch freiwillig
iibernommen werden miissten. Dem Zynismus kann man nur entgehen,
wenn die Studien auch fiir Menschen mit durchschnittlicher Aufopfe-
rungsbereitschaft zustimmungsfihig sind, d.h., wenn ihre Belastungen
und Risiken entsprechend klein sind.

Gleichwohl ist die Hohe der Entgelte kritisch: Ein mogliches Mass kann
der Aufwand ergeben, der fiir die Teilnahme an der Studie notig ist. Eine
Aufwandentschddigung ist keine Risikopramie. Wenn man Personen dafiir
bezahlen wiirde, ein Risiko zu akzeptieren, kdnnte man grundsitzlich alle
Risiken, auch die hohen, rechtfertigen, vorausgesetzt, die Risikopramie ware
hoch genug. Dieses Argument spricht gegen die Bemessung der Entschddi-
gung nach der Hohe des Risikos und fiir die Entschddigung des Aufwands.

Damit stellt sich die weitere Frage, wie sich der Massstab zur Bemes-
sung der Aufwandentschddigung bestimmen ldsst. Die Bemessung der
Aufwandsentschadigung selektioniert eine soziale Schicht. Wiahrend eine
bestimmte Summe fiir eine Person ohne sonstiges Einkommen gross ist,
kann sie fiir eine gutverdienende Person inakzeptabel klein sein.

Fir die Gewdhrung von Aufwandentschddigungen bei Studien, die
nicht im Kontext der Patientenbetreuung stattfinden, spricht auch die
Fairness. Studienteilnehmende stellen sich als ganze Person zur Verfligung
und leisten damit einen Beitrag zur Erzeugung von Wissen, das fiir andere,
eventuell auch fiir die Gesellschaft, wertvoll ist. Wenn sie fiir diesen Dienst
keine Entschddigung erhalten, ist dies ihnen gegeniiber unfair.

11.2 Zahlungen an Forschende

Aus finanziellen Vorteilen fiir Forschende, die Patienten betreuen, kon-
nen sich Interessenkonflikte ergeben, die das Vertrauen der Patienten in
ihre Betreuer untergraben konnen. Vertrauen ist ein soziales Kapital von
hohem ethischem Wert. Um dieses zu schiitzen, sollten alle finanziellen
Beziehungen gegeniiber dem Betreuungsteam, den Forschungsethikkom-
missionen und den potentiellen Studienteilnehmenden offengelegt wer-
den. Dank dieser Transparenz bietet man weniger Anlass zur Vermutung,
dass finanzielle Interessen die Entscheidungen bestimmten, statt aus-
schliesslich therapeutisch oder wissenschaftlich relevante Griinde.
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Art. 10 VKlin
2 Insbesondere priift sie (die Ethikkommission):

n. die einschlagigen Elemente jeder Vereinbarung, die zwischen dem
Sponsor einerseits und der Priferin oder dem Priifer oder dem Auf-
tragsforschungsinstitut andererseits oder zwischen einem Auftrags-
forschungsinstitut und der Priiferin oder dem Prifer vorgesehen ist.

Transparenz ist gleichzeitig nur ein begrenztes Mittel gegen Vertrauens-
verlust, denn sie verdndert den Interessenkonflikt selbst nicht. Sie legt
ihn bloss offen. Carl Elliott hat dazu mit einer gewissen Skepsis bemerkt,
Offenlegung konne ein leeres Ritual sein, das dazu dient, das Gewissen
von Akademikern zu beruhigen (Elliott 2004, Sharpe 2007). Transparenz
sollte deshalb nicht vom eigentlichen Anliegen ablenken, die Interessen-
konflikte selbst abzubauen. Das ethisch Problematische an Interessenkon-
flikten ist ja nicht in erster Linie, dass sie unsichtbar sind, sondern dass
sie das Verhalten von forschenden Arzten und andern medizinischen Be-
rufsleuten an der Schnittstelle zwischen Therapie und Forschung entge-
gen den besten Interessen der Patienten beeinflussen konnen. Forschende
konnten dazu verleitet werden, Studienteilnehmende dazu zu bringen,
inakzeptable Risiken auf sich zu nehmen, z.B. dadurch, dass bestimmte
Ausschlusskriterien einer Studie verschwiegen werden.

Nichtsdestotrotz ist es notwendig, dass die finanziellen Beziehungen
zwischen Forschenden, ihren Institutionen und dem Sponsor gegeniiber
der Forschungsethikkommission restlos offengelegt werden. Nur so kann
diese beurteilen, ob die Abmachungen im betreffenden Fall akzeptabel
sind und ob bestimmte Vorsichtsmassnahmen verlangt werden miissen.

Zahlungen sollen nicht hoher sein als notwendig, um die tatsdchlich
studienbedingt anfallende geleistete Mehrarbeit zu entschadigen. Sie sol-
len nie auf das personliche Konto des Priifarztes fliessen, sondern auf ein
Vertrauenskonto der Institution.
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12. Vertrauen, Vertraulichkeit
und Datenschutz

Medizinische Forschung findet vielfach im Kontext von therapeutischen
und pflegerischen Beziehungen statt, die wesentlich auf dem Vertrauen
zwischen Behandelten und Behandelnden aufbauen. Zur Wahrung dieses
Vertrauens ist die Einhaltung der Vertraulichkeit von Informationen (Daten-
schutz) unabdingbar. Wird diese geféhrdet, sinkt auch die Bereitschaft

zur Teilnahme an Studien. Personenbezogene Daten dirfen nur nach Ein-
willigung und anonymisiert weitergegeben werden. Kann keine Einwilli-
gung mehr eingeholt werden, ist es moglich, eine Bewilligung durch die
Expertenkommission fir das Berufsgeheimnis zu beantragen. Sollen
Fotos veroffentlicht werden, ist eine Anonymisierung der abgebildeten
Personen anzustreben.

Medizinische Forschung findet vielfach im Kontext von therapeutischen
und pflegerischen Beziehungen statt, die wesentlich auf dem Vertrauen
zwischen Behandelten und Behandelnden aufbauen. Wenn das von Pa-
tienten investierte Vertrauen gebrochen wird, kann ihre Beziehung zum
Studienteam Schaden nehmen. Vertrauensbriiche kdnnen sich zudem in-
direkt auch fiir andere Patienten negativ auswirken.

Vertrauen hat subjektive und eine objektive Grundlagen: Subjektiv
bedeutet Vertrauen, aufgrund einer personlichen Beziehung annehmen
zu konnen, dass fiir die andere Person oder die Institution, in die ich
mein Vertrauen setze, meine besten Interessen ausschlaggebend sind, und
dass sie ihre Entscheidungen danach ausrichtet (O’Neill 2002). Objektive
Grundlage fiir Vertrauen kann meine Einsicht sein, dass es innerhalb der
gegebenen Rahmenbedingungen auch im Interesse der Institution ist,
meine Interessen zu verfolgen (Hardin 2002). Interessenkonflikte, die im
Rahmen von Studien auftreten, gefihrden vor allem den objektiven As-
pekt von Vertrauen.

Die Wahrung der Vertraulichkeit in bezug auf Informationen (Daten-
schutz) ist deshalb wichtig, weil die Vertraulichkeit eine Voraussetzung
fiir Vertrauen sowohl in subjektiver als auch in objektiver Hinsicht ist.
Der Datenschutz ist zudem eine rechtliche Pflicht zum Schutz der Privat-
sphire der Studienteilnehmenden. ?° Der Datenschutz ist einerseits durch
technische Massnahmen (elektronischer bzw. mechanischer Schutz; An-
onymisierung), andererseits auch durch organisatorische Massnahmen
sicherzustellen (Trennung von Daten und Kodierungsschliissel, Standar-
disierung der Abldufe der Datenerhebung, -verarbeitung und -sicherung).
Das gilt insbesondere auch fiir Institutionen selbst: Sie diirfen die gewon-

20 Im Bundesrecht in Art. 13, Abs. 2 Bundesverfassung (Schutz der Personlichkeit,
Recht auf informationelle Selbstbestimmung) und Bundesgesetz Uber den Datenschutz
(DSG) sowie in kantonalen Datenschutzgesetzen. Vgl. zudem auch Kapitel 8.4 des
Leitfadens «Forschung mit humanen Proben und Daten».
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nenen Erkenntnisse nicht gegen die Interessen der beteiligten Personen
verwenden. Dies ist besonders relevant, wenn die Forschung auch Per-
sonen aus dem Umfeld der Studienteilnehmenden in die Forschung ein-
bezieht (z.B. Familienmitglieder, Mitarbeitende im selben Unternehmen,
Behandelnde und Pflegende usw.). Es kann in diesen Fillen notwendig
sein, Vertraulichkeit nicht nur in bezug auf die Offentlichkeit zu garantie-
ren, sondern auch innerhalb dieses Umfelds.

Personliche Krankengeschichten, die sich beim Hausarzt oder in einer
Klinik befinden, stellen eine wertvolle Grundlage fiir klinische und epide-
miologische Forschung dar. Die Daten diirfen aber fiir Forschungszwecke
nur unter klar definierten Bedingungen verwendet werden. Wenn Ang-
ste entstehen, dass gesundheitsbezogene personliche Daten ungefragt fiir
Forschungszwecke gebraucht werden oder gar gegeniiber interessierten
Dritten (Versicherungen, Industrie, Arbeitgeber usw.) durchsickern kon-
nen, sinkt die Bereitschaft zur Studienteilnahme und das Vertrauen in die
Medizin leidet allgemein.

Die Ethik des Datenschutzes geht vom Grundsatz aus, dass personen-
bezogene Daten nur nach Einwilligung aus dem Behandlungskontext
weitergegeben werden diirfen und zuvor anonymisiert werden miissen.
Das bedeutet hingegen nicht, dass Forschung mit bereits vorliegenden
identifizierbaren Daten ganz unmdoglich wire, wenn eine Einwilligung der
Patienten nicht eingeholt werden kann oder eine solche unangebracht
ist. Eine personliche Nachfrage kann nicht mehr moglich oder sehr auf-
wendig sein, sie kann die Ausgewogenheit der Stichprobe (durch Selbst-
selektion) gefidhrden, sie kann bei Gesunden grundlose Angste auslésen
oder von fritheren Patienten als Beldstigung oder gar als Vertrauensbruch
empfunden werden. Die Institution, in der die Forschung stattfindet, oder
der Studienleiter miissen in solchen Fillen eine Bewilligung der Experten-
kommission fiir das Berufsgeheimnis nach StGB Art. 321°¢ besitzen, die
Forschenden miissen die anerkannten Regeln des Datenschutzes einhal-
ten und die Institution muss in ihren allgemeinen Patienteninformati-
onen darauf hinweisen, dass Forschungen durchgefiihrt werden kénnen.
Die Weitergabe von identifizierbaren Informationen an Dritte oder die
Publikation solcher Informationen ist untersagt. Das gilt selbstverstand-
lich auch fiir Daten, die aus Gewebeproben erhoben werden.

Wenn Fotos in Projektpublikationen abgebildet oder in 6ffentlichen
Vortrdgen oder Lehrveranstaltungen gezeigt werden sollen, ist eine An-
onymisierung der abgebildeten Personen anzustreben. Wenn dies nicht
oder nur mangelhaft moglich ist, ist das Einverstandnis der betroffenen
Person fiir diesen Verwendungszweck erforderlich («Recht am eigenen
Bild»). Dabei geht es auch darum, dass in Fotodokumentationen die
Wiirde der betroffenen Personen gewahrt bleibt.
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13. Uberpriifung durch eine
Forschungsethikkommission

Es gehort inzwischen zum internationalen Standard, Forschungsvorhaben
mit Menschen einer Forschungsethikkommission zur Beurteilung vor-
zulegen. Die SAMW vertritt die Ansicht, dass diese Anforderung auch flr
psychologische und sozialwissenschaftliche Forschung gelten sollte,
insoweit es Studien im Bereich von Gesundheit und Krankheit betrifft. Die
Aufgabe der Ethikkommission besteht darin, das Forschungsprojekt auf
mogliche Implikationen fir die Teilnehmenden oder anderweitig Betroffene
hin zu Uberprifen. Damit Entscheidungen rasch und gleichzeitig sorgfaltig
gefallt werden kénnen, sind Fachkompetenz und eine Infrastruktur unabding-
bar. Ziel der Beratung sollte eine gemeinsam vertretene Entscheidung sein,
die in einem transparenten Verfahren und anhand nachvollziehbarer Kriterien
gefallt wurde. Interessenkonflikte von Mitgliedern missen offengelegt
werden und betroffene Personen in den Ausstand treten. Wesentliche
Elemente der Prifung wurden im Kap. 4 unter dem Titel «Prinzipien der
Forschungsethik» dargelegt. Die Forschungsethikkommissionen sollten inter
disziplinar zusammengesetzt sein, die Aus- und Weiterbildung der Mitglieder
gesichert und die Arbeit regelmassig evaluiert werden. Gefahren bestehen

in einem Ubermassigen Paternalismus gegendber mdglichen Studienteilneh-
menden, einer Birokratisierung und Routinisierung der Ablaufe und nicht zu-
letzt darin, dass der Eindruck entsteht, die stets von den Forschenden selbst
zu tragende Verantwortung kénne an eine Ethikkommission delegiert werden.

Es gehort zum internationalen Standard, Forschungsvorhaben, die Men-
schen als Studienobjekte mit einschliessen, einer Forschungsethikkommis-
sion zur Beurteilung vorzulegen. Fiir klinische Studien ist dieses Vorgehen
unbestritten und seit 1975 auch in der Helsinki-Deklaration festgelegt; teil-
weise wird dies generell fiir Forschung mit Menschen gefordert, einschliess-
lich psychologischer und sozialwissenschaftlicher Forschung im Bereich
Gesundheit und Krankheit. Auch Studien zur Qualitatskontrolle, Disserta-
tionen, Masterarbeiten und retrospektive Datenanalysen bediirfen aus Sicht
der SAMW einer Uberpriifung, weil Risiken fiir die Studienteilnehmenden
nicht a priori ausgeschlossen werden kénnen. Ob eine vertiefte Begutach-
tung durch die Forschungsethikkommission erforderlich ist, kann jedoch in
einer einfachen, unbtirokratischen Vorpriifung entschieden werden.

Die Verpflichtung, das Votum einer Ethikkommission einzuholen, mag
dem Forscher als Einschrankung der Forschungsfreiheit erscheinen. Die
Evaluation eines Protokolls durch die Ethikkommission liegt aber durchaus
im Interesse der Forschenden; sie entbindet diese zwar nicht von ihrer Ver-
antwortung, bedeutet aber, dass die Beurteilung tiber Nutzen und Risiken
einer Studie gemeinsam getragen wird. Zudem machen viele wissenschaft-
liche Zeitschriften und Forschungsférderungsinstitutionen das Vorliegen
eines positiven Votums der Forschungsethikkommission zur Voraussetzung
fiir die Publikation der Studienergebnisse.
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13.1 Aufgaben und Verantwortlichkeit

Die Forschungsethikkommissionen sind in ein Aufsichtssystem einge-
bunden, das die Qualitdt der Forschung und den Schutz der involvierten
Personen sicherstellen soll; Aufgaben und Verantwortlichkeit der Ethik-
kommission ergeben sich in bezug auf die Partner innerhalb dieses Sy-
stems. Dies ist notwendigerweise mit einer gewissen Formalisierung des
Priifverfahrens verbunden und verlangt das Prinzip der Schriftlichkeit
sowie eine transparente und nachvollziehbare Ablauforganisation; das
Zusammenspiel mit anderen Akteuren ist dabei je nach Studientyp unter-
schiedlich. So wird z.B. eine klinische Studie mit einem Heilmittel oder
einem Medizinalprodukt zusétzlich auch von Swissmedic gepriift und ist
an deren Notifikation gebunden.

In allen Fillen besteht die Aufgabe der Ethikkommission darin, das
Forschungsvorhaben hinsichtlich der Implikationen fiir die Teilneh-
menden oder fiir anderswie betroffene Menschen zu beurteilen. Die Ver-
antwortung der Ethikkommission besteht deshalb nicht gegeniiber den
Forschenden oder der Wissenschaftsgemeinschaft und den beteiligten In-
stitutionen, sondern primar gegeniiber den Studienteilnehmenden.

Gemiss Rechtssprechung des Bundesgerichts?! kommt der For-
schungsethikkommission eine behoérdliche Autoritdt zu. Sie kann verfii-
gen, ob die Studie durchgefithrt werden darf oder nicht, und sie kann
zudem Auflagen erlassen oder Bedingungen stellen, die von den For-
schenden eingehalten werden miissen. Wenn erhebliche Probleme auf-
tauchen, kann sie eine Studie auch stoppen.

13.2 Arbeitsweise

Die ethische Evaluation von Protokollen muss sich innerhalb der gesetz-
lichen Rahmenbedingungen entfalten. Um die Forschung nicht unge-
biihrlich zu verzégern, muss die Forschungsethikkommission rasch zu
einem Entscheid kommen, ohne sich aber die fiir eine sorgfaltige Beur-
teilung notwendige Zeit nehmen zu lassen. Sie muss {iber die notwendige
Fachkompetenz sowie tiber die notigen zeitlichen, personellen und finan-
ziellen Ressourcen verfiigen. Die Mitglieder der Ethikkommission haben
alle Umstdnde offenzulegen, die Zweifel an ihrer Unvoreingenommen-
heit wecken kénnen (insbesondere direkte Beteilung an einer Studie, fi-
nanzielle Interessen, institutionelle Abhédngigkeiten) und gegebenenfalls
bei der Beratung in den Ausstand zu treten.

21 Gemass Bundesgericht (Entscheid vom 4. Juli 2003) hat die Entscheidung der Ethikkommis-
sion hoheitlichen Charakter, weil ein positives Votum Voraussetzung fur die Durchflihrung
des Versuchs ist; sie stellt daher grundsétzlich eine anfechtbare Verfligung dar. Dies wird
jedoch nicht in allen Kantonen so gehandhabt. Einzig der Kanton Bern bezeichnet in
Art. 22 der Forschungsverordnung die Entscheidungen der Ethikkommission als anfechtbare
Verfligungen und eréffnet sie auch entsprechend.
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Die Entscheide stiitzen sich auf ein Gesuchsdossier, dessen Zusammenset-
zung in der Verordnung iiber klinische Versuche (VKlin) Artikel 9 geregelt
ist. Verlangt wird unter anderem

— ein Prifplan (wissenschaftliches Protokoll);

— eine schriftliche Information der Studienteilnehmenden und eine
Einwilligungserklarung;

- ein Handbuch mit Informationen tiber das zu priifende Heilmittel
(Clinical Investigator’s Brochure, CIB);

- eine Zusammenstellung {iber Hohe und Art der finanziellen
Entschddigungen der Priifer;

— Angaben {iiber die Modalitdten zur Verhiitung von Schédden, die im
Rahmen einer Studie eintreten kdnnen und zur Deckung von Sché-
den sowie

— der Nachweis tiber Qualifikation und Berechtigung zur Berufsausii-
bung des verantwortlichen Priifers bzw. der fiir die Studie verantwort-
lichen Person.

Wichtig sind auch alle Vereinbarungen im Zusammenhang mit dem Kkli-
nischen Versuch, die zwischen einem externen Sponsor einerseits und der
Priiferin bzw. der fiir die Studie verantwortlichen Person andererseits vor-
gesehen oder abgeschlossen sind.

Es ist wichtig, dass die Beurteilung in einem diskursiven Prozess und
nicht allein auf schriftlichem Weg gefdllt wird; nur so fliessen fachliches
Wissen und der personliche Erfahrungshintergrund zusammen - beide sind
fiir ein Gesamturteil relevant. Ziel der Beratung sollte eine gemeinsam ver-
tretene Entscheidung sein, die in einem transparenten Verfahren und ge-
mass nachvollziehbaren sachlichen Kriterien gefdllt wird. Die Entscheidung
wird zusammen mit den hauptsdchlichen Argumenten protokolliert, und
dem Antragsteller wird ein begriindeter, schriftlicher Bescheid zugestellt. In
bestimmten Fillen ist es vorteilhaft, Mitglieder des Forschungsteams an die
Sitzung einzuladen, um bestimmte Aspekte oder Unklarheiten der Studie mit
ihnen direkt zu diskutieren. An der zum Entscheid fiihrenden Diskussion
diirfen die Mitglieder des Studienteams jedoch nicht teilnehmen.

13.3 Elemente der Priifung

Die Verordnung tber klinische Versuche mit Heilmitteln (Vklin) zéhlt
in Art. 10 fiinfzehn Aspekte auf, die die Forschungsethikkommission in
jedem Fall zu priifen hat; dazu gehort unter anderem auch die wissen-
schaftliche Qualitdt der Studie. Von Forschenden wird dagegen teilweise
eingewandt, dass dies nicht Aufgabe der Forschungsethikkommission sei,
sondern ausschliesslich durch Institutionen der Wissenschaft erfolgen
miisse. Weil es aber ethisch fragwiirdig ist, Personen in Studien einzu-
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beziehen, ihr Vertrauen und ihre Zeit zu beanspruchen, ihnen eventuell
Belastungen oder Risiken aufzubiirden, wenn eine Studie absehbar zu kei-
nen brauchbaren Ergebnissen fiihren kann, gehort auch die Beurteilung
der wissenschaftlichen Qualitdt einer Studie zum Aufgabenbereich der
Forschungsethikkommission. Ebenfalls dazu gehért das Achten auf mog-
liche Interessenkonflikte, die die Ergebnisse der Studie beeinflussen und
die Qualitdt der Ergebnisse beeintrichtigen konnten. Schliisselelemente
zur Identifikation von ethischen Problemen sind unter anderem Fragen
zur Vulnerabilitdt der Teilnehmenden, zur Risiko-Nutzen-Abwédgung und
zur Relevanz einer Studie.

b O]

o «Q

Art. 10 VKlin

' Die Ethikkommission Uberprift, ob die ethischen Grundsatze bei
einem klinischen Versuch eingehalten werden, sowie die wissenschaft-
liche und die medizinische Qualitat des Versuchs. Sie vergewissert sich,
ob der Schutz der Versuchspersonen, insbesondere der schutzbedrf-
tigen Personen gewahrleistet ist.

2 Insbesondere prift sie:
a. die Relevanz des klinischen Versuchs und seiner Planung;

. ob der zu erwartende Nutzen die voraussichtlichen Risiken

Uberwiegt;

c. den Prifplan;

d. die Eignung der Priferin oder des Prifers und von deren

Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern;

. die Prifinformationen respektive die Prifunterlagen;

die Qualitat der Einrichtungen;

. wie die Versuchspersonen ausgewahlt werden;

. ob die Informationen — insbesondere Uber den Ablauf des klinischen

Versuchs, die moglichen Wirkungen des Heilmittels und die Rechte
der Versuchsperson sowie die Verfahren zur Geltendmachung dieser
Rechte —, die den Versuchspersonen schriftlich abgegeben werden,
angemessen und vollstédndig sind;

ob der Einbezug von Personen, die nicht in der Lage sind, selbst
einzuwilligen, gerechtfertigt ist;

wie die Einwilligung von Personen eingeholt wird, die nicht in der
Lage sind, selbst einzuwilligen;
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k. ob die notwendige Nachsorge der Versuchspersonen gewahr
leistet ist;

|. wie Schaden, die die Versuchsperson im Rahmen des klinischen
Versuchs erleidet, ersetzt werden;

m. wie Priferinnen und Prifer und Versuchspersonen entschadigt
werden sollen;

n. die einschlagigen Elemente jeder Vereinbarung, die zwischen dem
Sponsor einerseits und der Priferin oder dem Prifer andererseits
oder dem Auftragsforschungsinstitut andererseits oder zwischen
einem Auftragsforschungsinstitut und der Priferin oder dem Priifer
vorgesehen ist;

o. die Kenntnisse der Priferin oder des Prifers in der Guten Klinischen
Praxis der klinischen Versuche.

13.4 Strukturelle Voraussetzungen

Neben der Unabhéngigkeit der Forschungsethikkommission kommt auch
ihrer Zusammensetzung grosse Bedeutung zu. Sie soll interdisziplinar
zusammengesetzt sein und neben Fachleuten aus Forschung und medi-
zinischer Praxis (Arzte, Pflegefachpersonen, Statistiker usw.) auch Fach-
personen aus anderen Bereichen (Ethiker, Juristen usw.) umfassen. Sind
zur Beurteilung einer Studie zusédtzliche Fachkompetenzen notig, muss
die Ethikkommission diese einholen (z.B. Expertengutachten). Dies kann
insbesondere bei Studien notig sein, die mit Forschungsmethoden ausser-
halb des Mainstreams klinischer Forschung arbeiten.

Die einschldgige Ausbildung der Mitglieder fiir die anspruchsvolle
ethische Beurteilungsarbeit in der Ethikkommission ist vielerorts noch
nicht umgesetzt. Jedoch zeichnet sich sowohl in der Schweiz wie auch
auf europdischer Ebene eine Entwicklung ab, diese «Ausbildung» anhand
eines verbindlichen Curriculums festzulegen (Doppelfeld 2008). Diese so-
genannte Basisausbildung muss jedem Mitglied zur Verfiigung stehen und
Voraussetzung sein fiir die Arbeit in einer Ethikkommission. Zudem sollte
sie periodisch ergdnzt werden durch den Besuch von Weiterbildungs- und
Vertiefungskursen fiir verschiedene Aspekte der Forschungsethik.??

Es sollte zur Standardpraxis der Ethikkommissionen gehoren, ihre Ar-
beitsweise periodisch zu evaluieren. Gute Ansitze dazu sind die interne
Evaluation (Selbstevaluation in Gesamtsitzungen oder Retraiten) und die
externe Evaluation (durch den Beizug von externen Fachleuten, die das
Vertrauen der Ethikkommission geniessen oder durch den Erfahrungsaus-

22 Neu sind auch webbasierte Angebote verfligbar, siehe z.B. http://telelearning.tree.org/
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tausch mit den Mitgliedern anderer Ethikkommissionen)23. Auch die Fort-
bildungsveranstaltungen fiir Mitglieder der Ethikkommissionen kénnen
Foren des Erfahrungsaustausches sein. Konstruktive Ansdtze zur Reflexion
und Evaluation kénnen die Arbeitsweise in der Ethikkommission kontinu-
ierlich verbessern und den sich dndernden Anforderungen anpassen.

13.5 Grenzen und Gefahren

Die Forschungsethikkommission kann die ethische Unbedenklichkeit ei-
ner Studie evaluieren, ist aber nicht in der Lage, diese wahrend der Durch-
fiihrung stindig und umfassend zu begleiten. Sie kann deshalb nicht alleine
Garantin fiir die Einhaltung der forschungsethischen Standards sein. Als
Bestandteil eines Aufsichtssystem fiir die Forschung mit Menschen erfiillt
die Ethikkommission eine begrenzte Aufgabe: Sie stosst an die Grenzen ihrer
Moglichkeiten, wenn sie ihr Recht zur Inspektion einer Studie oder ihr Recht
zur Einsichtnahme in Dokumente und Publikationen wahrnehmen soll. In
der Praxis muss sie sich darauf beschrdnken, bei Vorliegen konkreter Ver-
dachtsmomente Kontrollen durchzufithren und gegebenenfalls ihr Votum
zu Uberpriifen, wenn der Verlauf der Studie (z.B. Protokolldnderung, Eintritt
eines schwerwiegenden und unerwarteten unerwiinschten Ereignisses) oder
relevante neue wissenschaftliche Erkenntnisse dies erfordern.

Eine Grenze ist auch dadurch gegeben, dass die Ethikkommission eine
Studie nur «in Papierform» zu Gesicht bekommt. Die tatsdchlichen Inter-
aktionen zwischen Studienpersonal und Teilnehmenden - also jener Teil,
der aus Sicht der Studienteilnehmenden entscheidend ist fiir die ethische
Qualitdt einer Studie — spielt sich ausserhalb ihres Horizonts ab.

Den Ethikkommissionen wird gelegentlich paternalistisches Verhal-
ten vorgeworfen; sie wiirden das Selbstbestimmungsrecht potentieller
Studienteilnehmenden einschrdnken, indem sie vorgeben, unter welchen
Voraussetzungen eine Studienteilnehmende an einem Forschungsprojekt
teilnehmen darf bzw. unter welchen Umstdnden ein Eingriff in die kor-
perliche Unversehrtheit rechtmassig sein soll (Biirgin 2006).

Eine weitere Gefahr besteht in einer tibermassigen Biirokratisierung
oder darin, in der Routine zu erstarren (Woods 2007). Was auf dem Spiel
steht, ist einerseits das freie Denken und Diskutieren, in dem die Auf-
merksamkeit fiir ethische Aspekte von Studien entstehen kann. Auf der
anderen Seite kann es zu Doppelspurigkeiten zwischen einzelnen Ethik-
kommissionen, aber auch zwischen Ethikkommission und weiteren Priif-
behorden (z.B. Swissmedic) kommen, was den Studienbeginn verzogert

23 Die regelmaéssige Evaluation und Weiterentwicklung der Arbeitsabléufe wird sowohl
von der UNESCO (Guide No. 2) als auch von der WHO (2002) empfohlen.
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oder die Teilnahme an internationalen Studien verhindert (vgl. aber Kapi-
tel 8.5 Multizentrische Studien). Immer noch arbeiten die Ethikkommis-
sionen nach teilweise unterschiedlichen Verfahren und mit unterschied-
lichen Kriterien. Zudem fehlt mancherorts die Moglichkeit, sich bei einer
spezifischen Beschwerdeinstanz gegen einen Entscheid zu wehren.?*

Schliesslich besteht ein gewisses Risiko, dass Forschende die Verant-
wortung an die Ethikkommission delegieren. Wo dies geschieht, ist Auf-
klarung notig tiber die spezifische Aufgabe und auch tiber die Grenzen
der Moglichkeiten der Ethikkommission. Die Mitverantwortung der Ethik-
kommission fiir die ethische Aufsicht entbindet die Forschenden nicht
von ihrer Verantwortung, die Studienteilnehmernden zu schiitzen und sie
nicht auszubeuten. Dieses moralische Mandat gehort tief verankert in die
professionelle Identitdt der Forschung. Ohne dieses wiren alle Anstren-
gungen, die Betroffenen in der Forschung mit Menschen zu schiitzen,
zum Scheitern verurteilt.
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Glossar - Erlauterung der im Text verwendeten Begriffe

AGEK: Arbeitsgemeinschaft der Schweizerischen Ethikkommissionen
(www.swissethics.ch).

Anonymisierung: Aufhebung des Personenbezugs von Proben oder Informationen,
so dass aus diesen keine Ruckschllisse auf die Personen mehr mdglich sind,

von denen die Proben stammen oder Uber die die Informationen Aussagen ma-
chen. Bei der irreversiblen Anonymisierung kann diese Aufhebung nicht mehr
rickgdngig gemacht werden; bei der reversiblen Anonymisierung hingegen
schon.

Arzneimittelstudie: Eine klinische Studie am Menschen mit dem Ziel, die Wirk-
samkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit sowie weitere Eigenschaften eines
Arzneimittels (Pharmakodynamik) oder dessen Aufnahme, Verteilung und Aus-
scheidung aus dem Kérper (Pharmakokinetik) systematisch zu untersuchen.
Unterschieden werden Arzneimittelstudien der Phase |-IV.
Beobachtungsstudie: Eine Studie, in der Untersuchungen, aber keine Interventi-
onen an einem Kollektiv durchgefihrt werden. Dazu gezahlt werden z.B. Kohor
tenstudien und Fall-Kontroll-Studien.

Bias: Systematische Fehler (Verzerrung), die bei der Planung, der Durchflihrung
oder der Analyse einer Studie auftreten kénnen (z.B. Selektionsbias, Publikati-
onsbias usw.). Ein Bias kann durch geeignete Verfahren (z.B. Bildung von Kon-
trollgruppen, Randomisierung und Verblindung usw.) vermieden oder zumindest
vermindert werden.

Biobank: Systematisch angelegte Sammlung von Proben menschlicher
Korpersubstanzen (sowie von DNA als Trager genetischer Informationen) und
damit verknUpfbare Informationen zu Forschungszwecken.

Case-Control-Studie (Fall-Kontroll-Studie): Studie, in der im Vergleich zu einer
Gruppe von Patienten mit einer bestimmten Krankheit oder einem bestimmten
Merkmal eine vergleichbare Gruppe von «Gesunden» (d.h. ohne das bestimmte
Merkmal) untersucht wird. Ziel ist es, Unterschiede in Eigenschaften (z.B. Expo-
sitionen) zu finden, die eventuell Risikofaktoren oder Ursachen fir die bestimmte
Krankheit oder fir das Merkmal sein kénnten.

Doppelblind: \Weder die Versuchsperson noch der Priifer wissen, ob das Prif-
medikament (Studienmedikament) oder ein Plazebo verabreicht wird. Durch

die Verblindung sollen systematische Fehler (Bias) verhindert werden, die durch
die Erwartungen der Versuchspersonen oder der Prifarzte entstehen kdnnen.

Doppelte ethische Beurteilung: Diese kommt zum Tragen bei Studien, die in der
Schweiz konzipiert werden, deren Durchfihrungsort aber im Ausland liegt. Eine
doppelte Beurteilung durch die Forschungsethikkommission am Ort der Konzep-
tion der Studie und am Ort der Durchfliihrung wird dann empfohlen, wenn zwi-
schen dem Planungs- und Durchfuhrungsort erhebliche kulturelle Differenzen
bestehen, insbesondere bei Studien im Rahmen von Nord-Stid-Forschungs-
partnerschaften.

Einfachblind: Eine Studie gilt als einfachblind, wenn der Studienteilnehmende
oder der Prifarzt nicht weiss, ob er das Verum oder das Plazebo erhalt resp. ver
abreicht.
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Ein- und Ausschlusskriterien: Kriterienkatalog, der bestimmt, ob eine Person

an einer Studie teilnehmen kann oder nicht (z.B. Alter, Art und Stadium der
Krankheit usw.). Die Ein- und Ausschlusskriterien identifizieren geeignete Studi-
enteilnehmende bzw. schiitzen Nichtgeeignete vor dem Einschluss in die
Studie. Durch eine einheitliche Definition soll zudem ein Selektionsbias vermieden
oder vermindert werden.

Einwilligung in die Studie (informed consent): Freie Einwilligung nach Aufklarung
zur Teilnahme an einer Studie. Die Aufklarung hat schriftlich und mundlich zu
erfolgen und muss bestimmten Vorgaben gerecht werden. Die Einwilligung wird
mittels einer schriftlichen, eigenhandig unterzeichneten Einwilligungserklarung
dokumentiert.

Epidemiologische Studie: \\Wissenschaftliche Untersuchung, deren Ziel die Unter-
suchung von Gesundheit und Krankheit in verschiedenen Populationen

ist (z.B. Haufigkeitsverteilung von Krankheiten oder Symptomen in einer Pati-
entengruppe) und der Faktoren, die diese Verteilung beeinflussen.

Forschung mit Menschen im Bereich Gesundheit und Krankheit: Nach wissen-
schaftlichen Methoden durchgefiihrte, systematische Suche nach neuen,
verallgemeinerbaren Erkenntnissen tber Gesundheit und Krankheit. Darunter
fallen sowohl Interventions- sowie Beobachtungsstudien sowie Studien

mit Proben und Daten.

Forschungsethikkommission: Geméss Gesetzgebung zustdndiges Gremium

flr die Beurteilung von Forschungsvorhaben mit Menschen. Die Beurteilung von
Studien mit Heilmitteln durch eine Ethikkommission ist in der Schweiz im Heil-
mittelgesetz vorgeschrieben. Weitergehende Zustandigkeiten der Forschungse-
thikkommissionen sind im kantonalen Recht geregelt.

Generalkonsent: Einwilligung, die sich generell auf die Weiterverwendung von
Proben und Informationen fir zuklinftige Forschungsprojekte bezieht.

Gesetzlicher Vertreter: Person, die auf Grundlage der ihr gesetzlich eingerdumten
Befugnis den Patienten vertritt.

Gold-Standard: Die bis anhin als beste und zuverlassigste eingestufte
Methode zur Diagnose einer Krankheit (Referenzmethode), mit der neue Tests
und Diagnoseverfahren verglichen werden mussen.

Grounded Theory: Aus der Soziologie entwickelter methodischer Ansatz, mit
dem im Bereich der qualitativen Forschung komplexe soziale Prozesse dargestellt
und erforscht werden kénnen (z.B. Leben mit chronischer Krankheiten).

Gruppennutzen: Erkenntnisse einer Studie, die den betroffenen Studienteilneh-
menden, anderen Personen derselben Altersklasse oder Personen, die an

der gleichen Krankheit leiden oder dieselben Merkmale aufweisen, langfristig
einen Nutzen bringen.

Gute klinische Praxis (GCP): Internationaler ethischer und wissenschaftlicher
Standard betreffend Planung, Durchfihrung, Monitoring, Datenverwaltung sowie
Ergebnisprasentation von klinischen Studien. In der Schweizer Gesetzgebung
wird explizit Bezug auf die von der International Conference of Harmonization
(ICH) erlassenen Richtlinien der Guten Klinischen Praxis (ICH GCP E6) verwiesen.

Heilmittelstudie: sieche Arzneimittelstudie.

Informed Consent: siehe Einwilligung.
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Klinische Versuche (Studien): Untersuchungen, die dem physiologischen und
pathophysiologischen Verstandnis, der Pravention, der Diagnose und der
Therapie von Krankheiten dienen. Klinische Studien im engeren Sinn untersuchen
die Entwicklung neuer oder die Verbesserung vorhandener Medikamente und
anderer Behandlungsmethoden (Arzneimittelstudien).

Klinikbewilligung: Von der Eidgendssischen Expertenkommission fir das
Berufsgeheimnis — gestitzt auf Art. 321bis Strafgesetzbuch — erteilte Bewilligung
zur Nutzung von bereits erhobenen spitalinternen Datenbanken und Papierda-
teien flr Forschung, ohne explizite Einwilligung der betreffenden Patienten.

Kohortenstudien: Studien mit Gruppen (Kohorten), die nach bestimmten
Kriterien (z.B. mit und ohne Risikoexposition) definiert und Uber einen festge-
legten Zeitraum hinweg beobachtet werden.

Kontrollgruppe: Versuchspersonen, die eine etablierte Intervention (Positivkon-
trolle) oder ein Plazebointervention (Negativkontrolle) erhalten und die mit jenen
Probanden verglichen werden, bei denen ein neue Intervention (z.B. neues
Medikament) angewendet wird (Testgruppe). Kontrollgruppen dirfen sich von
der Testgruppe einzig durch die untersuchte Intervention unterscheiden.

Leitkommission: Die fir den koordinierenden Prifer zustandige Forschungs-
ethikkommission bei multizentrischen Studien (vgl. auch vereinfachtes
Beurteilungsverfahren). Die Leitethikkommission teilt den anderen flr die Studie
ebenfalls zustdndigen Ethikkommissionen ihre Stellungnahme — unter Angaben
allfalliger Auflagen — so rasch wie madglich mit.

Multizentrische Studie: Studie, die nach einem einheitlichen Prifplan an
mehreren Studienorten durchgefihrt wird.

Meta-Analyse: Statistisches Verfahren zur Zusammenfassung von Resultaten
aus verschiedenen vergleichbaren Studien (Primarsstudien) mit der gleichen
Intervention.

Notifikation: Klinische Versuche mit Arzneimitteln, Transplantatprodukten und
gewissen Medizinprodukten dirfen in der Schweiz nur durchgefiihrt werden,
wenn sie von einer kantonalen Ethikkommission gutgeheissen und anschliessend
durch Swissmedic «notifiziert» wurden. Wahrend der Durchfihrung der Ver-
suche sind unerwiinschte Nebenwirkungen und Abweichungen jeweils den Ethik-
kommissionen und/oder Swissmedic zu melden.

Pharmakokinetik: Mathematsche Beschreibung, wie rasch und in welchem
Ausmass nach der Verabreichung ein Arzneimittel im Blut und in den ver
schiedenen Korpergeweben auftritt und wo und in welcher Weise es wieder
ausgeschieden wird.

Pharmakodynamik: Beschreibung der Wirkungen, der Wirksamkeit und der
Toxizitat eines Arzneimittels.

Phase I-1V: Bei Arzneimittelstudien werden verschiedene Phasen unterschieden,
die ein neues Medikament im Rahmen eines Zulassungsprozesses durchlaufen
muss.

Plazebo: Ein Plazebo im engeren Sinn ist eine Tablette oder eine andere Darrei-
chungsform eines medizinischen Praparates, das keinen pharmazeutischen
Wirkstoff enthalt (Scheinmedikament). Es unterscheidet sich weder in Form,
Farbe, Gewicht oder Geschmack vom wirksamen Medikament (Verum).

Plazebokontrolliert: Eine Studie ist plazebokontrolliert, wenn die Kontrollgruppe
ein Plazebo erhalt und nicht eine andere aktive Therapie oder keine Behandlung.
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Powerkalkulation: Berechnung der Stichprobengrésse, damit der Typ-II-Fehler
minimiert wird, ohne dass zu viele Patienten oder Studienteilnehmende
untersucht werden missen. Beim Typ-lI-Fehler wird eine falsche Nullhypothese
verworfen, d.h., es wird angenommen, dass der gefundene Unterschied
zwischen zwei Interventionen nicht «statistisch signifikant» ist, obwohl in Wirk-
lichkeit ein Unterschied besteht.

Prifarzt (Investigator): Person, die flr die Durchflihrung einer klinischen Studie
an einem Prifzentrum verantwortlich ist.

p-Wert: Dieser bezeichnet die Wahrscheinlichkeit (probability) der Nullhypothese,
d.h. die Wahrscheinlichkeit, dass das beobachtete Resultat durch Zufall
zustande kam. Wird in Dezimalbriichen angegeben (0,05 entspricht 5%).

Prinzip der Subsidiaritat: Dieses kommt zur Anwendung bei speziell schutz-
bedurftigen Personen und besagt, dass diese nur in ein Forschungsprojekt
einbezogen werden dirfen, wenn gleichwertige Erkenntnisse nicht auch ohne
ihren Einbezug gewonnen werden kénnen.

Randomisierung: Bezeichnet ein Verfahren, bei dem die Studienteilnehmer
unter Verwendung eines Zufallsmechanismus einer bestimmten Behandlung zu-
geteilt werden. Eine Randomisierung vermindert Bias und ist Voraussetzung

flr eine Verblindung.

Reliabilitat: Die Reliabilitat (Zuverlassigkeit) bezeichnet die formale Genauigkeit,
bezUglich Verlasslichkeit wissenschaftlicher Untersuchungen. Reliable wissen-
schaftliche Ergebnisse sind frei von Zufallsfehlern, d.h., bei Wiederholung eines
Versuchs unter denselben Rahmenbedingungen wiirde ein statistisch gleiches
Resultat erzielt. Reliabilitat ist demnach ein Mass fir die Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse unter denselben Bedingungen.

Reversible Anonymisierung (auch Pseudonymisierung): Die Aufhebung
des Personenbezugs von Proben und Daten kann riickgéngig gemacht werden
(Re-ldentifikation), weil der entsprechende Schllssel dazu erhalten bleibt.

Risiko-Nutzen-Abwagung: Abwagung der mdgichen Vorteile, Risiken und
Belastungen einer Intervention fir den einzelnen Studienteilnehmenden.

Retrospektive Datenanalyse: Nachtragliche Analyse von Informationen, die im
Rahmen der medizinischen Behandlung oder sonst wie erhoben wurden.

Kann keine Einwilligung des Patienten eingeholt werden und werden die Daten
durch andere Personen als durch den behandelnden Arzt oder die behandelnde
Arztin analysiert, kommt Art. 321bis Strafgesetzbuch zur Anwendung. Bei

der Eidgendssischen Expertenkommission fiir das Berufsgeheimnis in der
medizinischen Forschung muss eine Bewilligung eingeholt werden (siehe auch
Klinikbewilligung).

Statistische Signifikanz: Als signifikant gilt ein Resultat, wenn die errechnete
Wahrscheinlichkeit, dass es zuféllig zustande gekommen ist, eine bestimmte
Grenze unterschreitet; in klinischen Studien meist 5% oder 0,05 (vgl. auch p-Wert).

Sponsor: Firma, Institution, Organisation oder Person, die die Verantwortung fur
die Initilerung, das Projektmanagement und die Finanzierung und Ab-
geltung schadlicher Folgen einer klinischen Studie Gbernimmt. Die detaillierten
Verantwortungen des Sponsors sind in den Richtlinien der Guten Klinischen
Praxis (ICH GCP6) festgelegt.

Studiendesign: Beschreibung des methodologischen Aufbaus einer Studie
(z.B. randomisiert, kontrollierte Studie, Systematic Review usw.).
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Studienendpunkt: Definition der Zielkriterien, anhand deren die Studie
beurteilt wird. Man unterscheidet zwischen priméren (Relevanten) und sekun-
déren (Surrogatendpunkte) Endpunkten.

Studienregister: Offentlich zugéngliche Datenbank zur Registrierung von Studien.

Swissmedic (Schweizerisches Heilmittelinstitut): Eidgendssische Zulassungs- und
Aufsichtsbehérde fir Heilmittel und klinische Studien (www.swissmedic.ch).
Swissmedic gewahrleistet, dass die zugelassenen Heilmittel qualitativ einwand-
frei, wirksam und sicher sind. Auf europaischer Ebene tGbernimmt die Euro-
paische Arzneimittelagentur (EMEA) und auf amerikanischer Ebene die Food and
Drug Administration (FDA) diese Aufgabe.

Systematische Review: Ubersichtsarbeit zu einer klar definierten Fragestellung,

in der versucht wurde mit einem geeigneten Vorgehen samtliche relevante Lite-
ratur zu identifizieren und zu kommentieren.

Qualitative Methoden: Forschungsmethoden zur Beantwortung von Fragen,
deren Resultate durch einen quantitativen Forschungsansatz nicht erreicht wer
den koénnen. Qualitative Methoden sind durch offene Fragestellungen und
Untersuchungsmethoden gekennzeichnet; im Vordergrund steht die Erhebung
von nichtstandardisierten Daten und deren Interpretation.

Quantitative Methoden: Alle Vorgehensweisen zur numerischen Darstellung
empirischer Sachverhalte, aber auch zur Unterstiitzung der Schlussfolgerungen
aus den empirischen Befunden mit Mitteln der Statistik.

Qualitatssicherung: Die Abgrenzung zwischen Qualitatssicherung und Forschung
ist nicht immer einfach. Wahrend wissenschaftliche Versuche die medizinischen
Methoden verbessern und neue Wege der Erkenntnis und Bekdmpfung von
Krankheit schaffen sollen, ist es Aufgabe der Qualitatssicherung, die Standardbe-
handlung auf einem mdglichst gleichméssigen Niveau allen Betroffenen zukom-
men zu lassen.

Validitat: Gibt den Grad der Genauigkeit an, mit dem ein Test dasjenige
Merkmal, das er messen soll, tatsdchlich misst. Man unterscheidet eine interne
Validitat (Treffen die beobachteten Resultate auf das untersuchte Kollektiv zu?)
von einer externen Validitat (Lassen sich die Studienresultate auf die Situation in
der Praxis Ubertragen?).

Verblindung: Methode zur Vermeidung von Bias (vgl. Einfachblind/Doppelblind).

Vereinfachtes Beurteilungsverfahren: Geméss Verordnung Uber die Arzneimittel
(VKlin) Art. 10, Abs. 3, kdnnen multizentrische Studien, die in mehreren Kanto-
nen durchgefiihrt werden, in einem vereinfachten Verfahren entschieden
werden, wenn von der fur den ersten Versuchsort zustandigen Forschungsethik-
kommission (sog. Leitkommission) die beflrwortende Stellungnahme vorliegt.

Vulnerable/speziell schutzbediirftige Studienteilnehmende: Studienteilneh-
mende, die aufgrund spezifischer Faktoren/Eigenschaften besonders schutz-
bedUrftig sind, wie z.B. urteilsunfahige Personen (Kinder, Menschen mit Behinde-
rung usw.). Solche Faktoren kdnnen insbesondere sein: eingeschrankte oder
fehlende Autonomiefahigkeit, soziale Diskriminierung, Stigmatisierung, Abhangig-
keit oder andere Einschrankungen sowie erhdhte physische oder psychische
Empfindlichkeit gegentber den vorgesehenen Studienhandlungen. Fir den
Einschluss solcher Personengruppen gelten das Subsi-diaritatsprinzip sowie das
Prinzip des Gruppennutzens.
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World Medical Association
Declaration of Helsinki

Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects
Adopted by the 18" WMA General Assembly, Helsinki, Finland, June 1964,
and amended by the:

zgth
350’1
41
40
52
53¢
55"
5™

WMA General Assembly, Tokyo, Japan, October 1975

WMA General Assembly, Venice, Italy, October 1983

WMA General Assembly, Hong Kong, September 1989

WMA General Assembly, Somerset West, Republic of South Africa, October 1996

WMA General Assembly, Edinburgh, Scotland, October 2000

WMA General Assembly, Washington 2002 (Note of Clarification on paragraph 29 added)
WMA General Assembly, Tokyo 2004 (Note of Clarification on Paragraph 30 added)
WMA General Assembly, Seoul, October 2008

. Introduction

. The World Medical Association (WMA) has developed the Declara-

tion of Helsinki as a statement of ethical principles for medical
research involving human subjects, including research on identifia-
ble human material and data. The Declaration is intended to be
read as a whole and each of its constituent paragraphs should not be
applied without consideration of all other relevant paragraphs.

Although the Declaration is addressed primarily to physicians, the
WMA encourages other participants in medical research involving
human subjects to adopt these principles.

It is the duty of the physician to promote and safeguard the health
of patients, including those who are involved in medical research.
The physician's knowledge and conscience are dedicated to the ful-
filment of this duty.

The Declaration of Geneva of the WMA binds the physician with
the words, «The health of my patient will be my first considera-
tion,» and the International Code of Medical Ethics declares that,
«A physician shall act in the patient's best interest when providing
medical care.»

Medical progress is based on research that ultimately must include
studies involving human subjects. Populations that are underrepre-
sented in medical research should be provided appropriate access to
participation in research.

In medical research involving human subjects, the well-being of
the individual research subject must take precedence over all other
interests.
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10.

he primary purpose of medical research involving human subjects
is to understand the causes, development and effects of diseases
and improve preventive, diagnostic and therapeutic interventions
(methods, procedures and treatments). Even the best current
interventions must be evaluated continually through research for
their safety, effectiveness, efficiency, accessibility and quality.

In medical practice and in medical research, most interventions
involve risks and burdens. DoH/Oct2008 2

. Medical research is subject to ethical standards that promote respect

for all human subjects and protect their health and rights. Some
research populations are particularly vulnerable and need special
protection. These include those who cannot give or refuse consent
for themselves and those who may be vulnerable to coercion or un-
due dinfluence.

Physicians should consider the ethical, legal and regulatory norms
and standards for research involving human subjects in their

own countries as well as applicable international norms and stand-
ards. No national or international ethical, legal or regulatory re-
quirement should reduce or eliminate any of the protections for re-
search subjects set forth in this Declaration.

B. Principles For All Medical Research

11.

12.

13.

14.
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It is the duty of physicians who participate in medical research to
protect the life, health, dignity, integrity, right to self-determination,
privacy, and confidentiality of personal information of research
subjects.

Medical research involving human subjects must conform to gener-
ally accepted scientific principles, be based on a thorough knowl-
edge of the scientific literature, other relevant sources of information,
and adequate laboratory and, as appropriate, animal experimenta-
tion. The welfare of animals used for research must be respected.

Appropriate caution must be exercised in the conduct of medical
research that may harm the environment.

The design and performance of each research study involving
human subjects must be clearly described in a research protocol. The
protocol should contain a statement of the ethical considerations
involved and should indicate how the principles in this Declaration
have been addressed. The protocol should include information
regarding funding, sponsors, institutional affiliations, other potential
conflicts of interest, incentives for subjects and provisions for
treating and/or compensating subjects who are harmed as a conse



13.

16.

17.

18.

19.

20.

quence of participation in the research study. The protocol

should describe arrangements for post-study access by study subjects
to interventions identified as beneficial in the study or access to
other appropriate care or benefits.

The research protocol must be submitted for consideration, com-
ment, guidance and approval to a research ethics committee before
the study begins. This committee must be independent of the
researcher, the sponsor and any other undue influence. It must take
into consideration the laws and regulations of the country or
countries in which the research is to be performed as well as applica-
ble international norms and standards but these must not be al-
lowed to reduce or eliminate any of the protections for research sub-
jects set forth in this Declaration. The committee must have the
right to monitor ongoing studies. The researcher must provide mon-
itoring information to the committee, especially information about
any serious adverse events. No change to the protocol may be made
without consideration and approval by the committee.

Medical research involving human subjects must be conducted only
by individuals with the appropriate scientific training and quali-
fications. Research on patients or healthy DoH/Oct2008 3 volunteers
requires the supervision of a competent and appropriately qualified
physician or other health care professional. The responsibility

for the protection of research subjects must always rest with the
physician or other health care professional and never the research
subjects, even though they have given consent.

Medical research involving a disadvantaged or vulnerable popula-
tion or community is only justified if the research is responsive

to the health needs and priorities of this population or community
and if there is a reasonable likelihood that this population or com-
munity stands to benefit from the results of the research.

Every medical research study involving human subjects must be
preceded by careful assessment of predictable risks and burdens to
the individuals and communities involved in the research in com-
parison with foreseeable benefits to them and to other individuals
or communities affected by the condition under investigation.

Every clinical trial must be registered in a publicly accessible data-
base before recruitment of the first subject.

Physicians may not participate in a research study involving human
subjects unless they are confident that the risks involved have

been adequately assessed and can be satisfactorily managed. Physi-
cians must immediately stop a study when the risks are found to
outweigh the potential benefits or when there is conclusive proof of
positive and beneficial results.
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21.

22.

23.

24.

23.

26.

27.
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Medical research involving human subjects may only be conducted
if the importance of the objective outweighs the inherent risks and
burdens to the research subjects.

Participation by competent individuals as subjects in medical re-
search must be voluntary. Although it may be appropriate to consult
family members or community leaders, no competent individual
may be enrolled in a research study unless he or she freely agrees.

Every precaution must be taken to protect the privacy of research
subjects and the confidentiality of their personal information and to
minimize the impact of the study on their physical, mental and so-
cial integrity.

In medical research involving competent human subjects, each po-
tential subject must be adequately informed of the aims, methods,
sources of funding, any possible conflicts of interest, institutional af-
filiations of the researcher, the anticipated benefits and potential
risks of the study and the discomfort it may entail, and any other
relevant aspects of the study. The potential subject must be in-
formed of the right to refuse to participate in the study or to with-
draw consent to participate at any time without reprisal. Special
attention should be given to the specific information needs of indi-
vidual potential subjects as well as to the methods used to deliver
the information. After ensuring that the potential subject has under-
stood the information, the physician or another appropriately
qualified individual must then seek the potential subject’s freely-
given informed consent, preferably in writing. If the consent cannot
be expressed in writing, the non-written consent must be formally
documented and witnessed. DoH/Oct2008 4

For medical research using identifiable human material or data, phy-
sicians must normally seek consent for the collection, analysis,
storage and/or reuse. There may be situations where consent would
be impossible or impractical to obtain for such research or would
pose a threat to the validity of the research. In such situations the
research may be done only after consideration and approval of a re-
search ethics committee.

When seeking informed consent for participation in a research
study the physician should be particularly cautious if the potential
subject is in a dependent relationship with the physician or

may consent under duress. In such situations the informed consent
should be sought by an appropriately qualified individual who is
completely independent of this relationship.

For a potential research subject who is incompetent, the physician
must seek informed consent from the legally authorized representative.
These individuals must not be included in a research study that

has no likelihood of benefit for them unless it is intended to promote



28.

29.

30.

the health of the population represented by the potential subject,
the research cannot instead be performed with competent persons, and
the research entails only minimal risk and minimal burden.

When a potential research subject who is deemed incompetent

is able to give assent to decisions about participation in research, the
physician must seek that assent in addition to the consent of the
legally authorized representative. The potential subject’s dissent should
be respected.

Research involving subjects who are physically or mentally incapable
of giving consent, for example, unconscious patients, may be done
only if the physical or mental condition that prevents giving informed
consent is a necessary characteristic of the research population.

In such circumstances the physician should seek informed consent
from the legally authorized representative. If no such representative
is available and if the research cannot be delayed, the study may
proceed without informed consent provided that the specific reasons
for involving subjects with a condition that renders them unable

to give informed consent have been stated in the research protocol
and the study has been approved by a research ethics committee.
Consent to remain in the research should be obtained as soon as
possible from the subject or a legally authorized representative.

Authors, editors and publishers all have ethical obligations with
regard to the publication of the results of research. Authors have a
duty to make publicly available the results of their research on
human subjects and are accountable for the completeness and accu-
racy of their reports. They should adhere to accepted guidelines

for ethical reporting. Negative and inconclusive as well as positive
results should be published or otherwise made publicly available.
Sources of funding, institutional affiliations and conflicts of interest
should be declared in the publication. Reports of research not in
accordance with the principles of this Declaration should not be ac-
cepted for publication. DoH/Oct2008 5
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Additional principles for medical research
combined with medical care

The physician may combine medical research with medical care
only to the extent that the research is justified by its potential
preventive, diagnostic or therapeutic value and if the physician has
good reason to believe that participation in the research study

will not adversely affect the health of the patients who serve as
research subjects.

The benefits, risks, burdens and effectiveness of a new intervention
must be tested against those of the best current proven intervention,
except in the following circumstances:

— The use of placebo, or no treatment, is acceptable in studies where
no current proven intervention exists; or

— Where for compelling and scientifically sound methodological
reasons the use of placebo is necessary to determine the efficacy or
safety of an intervention and the patients who receive placebo
or no treatment will not be subject to any risk of serious or irreversi-
ble harm. Extreme care must be taken to avoid abuse of this op-
tion.

At the conclusion of the study, patients entered into the study are
entitled to be informed about the outcome of the study and to share
any benefits that result from it, for example, access to interventions
identified as beneficial in the study or to other appropriate care or
benefits.

The physician must fully inform the patient which aspects of the
care are related to the research. The refusal of a patient to participate
in a study or the patient’s decision to withdraw from the study
must never interfere with the patient-physician relationship.

In the treatment of a patient, where proven interventions do not ex-
ist or have been ineffective, the physician, after seeking expert

advice, with informed consent from the patient or a legally author-
ized representative, may use an unproven intervention if in the
physician's judgement it offers hope of saving life, re-establishing
health or alleviating suffering. Where possible, this intervention
should be made the object of research, designed to evaluate its safety
and efficacy. In all cases, new information should be recorded and,
where appropriate, made publicly available.
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