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Ethische Fragen des Probanden- und Patientenschutzes in

der medizinischen Forschung

| Gegenstand der Betrachtung: Medizinische Forschung am

Menschen

1. ,,Medizinische Forschung“ als Gegenstandsbereich des

Gutachtens

Die Gesamtheit der medizinischen Tatigkeit und wissenschaftlichen Forschung ist
darauf ausgerichtet, die Gesundheit von Menschen zu férdern, also Krankheiten vor-
zubeugen, sie zu heilen, zu lindern, Ruckfalle zu verhindern und die Folgen von
Dauerschaden sowie Leistungsminderungen auf ein geringes Mald herabzusetzen.
Die exakten Grundlagen der Medizin bilden die Naturwissenschaften Biologie, Physik
und Chemie, spezieller unter anderem Anatomie, Physiologie, Biochemie, Mikrobio-
logie, Pharmakologie und Radiologie. Die Vielfalt der Krankheitserscheinungen und
ihre Behandlung sowie die Fortschritte der Medizin fuhren zu einer zunehmenden
Spezialisierung und Ausdifferenzierung von Fachgebieten.

Das vorliegende Gutachten bezieht sich Uber weite Strecken auf einzelne Fachge-
biete der Medizin. Dies ist erforderlich, da ethische Fragen in der medizinischen For-
schung jeweils in Abhangigkeit von den Spezifika des jeweiligen Handlungsfelds mit
seinen besonderen Pramissen, Methoden und Rahmenbedingungen, aber auch von
Patienten mit ihren speziellen Erkrankungen und weiteren Charakteristika zu sehen
sind.

Die Unterteilung der medizinischen Fachbereiche entspricht der Systematik der der-

zeit gliltigen (Muster-)Weiterbildungsordnung der Bundeséarztekammer.’

! Vgl. Bundesarztekammer, (Muster-)Weiterbildungsordnung (MWBO) vom Mai 2004.
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1.1. Zur Problematik einer Definition medizinischer Forschung

1.1.1. Zur Definition medizinischer Forschung aus medizinischer Sicht
(Bruckner)

Eine grundlegende Schwierigkeit besteht bereits darin, wie der Begriff ,Forschung®,
der diesem Gutachtenauftrag zugrunde gelegt werden soll, aus medizinischer Sicht
zu definieren ist. Dieses Feld ist im medizinischen Bereich nicht so scharf abgrenzbar
bzw. begrenzt, wie man primar meinen kénnte. Hinzu kommt, dass in vielen medizi-
nischen Teilbereichen nicht immer eindeutig zwischen ,reiner und (klinischer)

Anwendungsforschung getrennt werden kann. Die Ubergénge sind teilweise flieRend.

- Bei breiter Fassung werden durchaus auch solche Bereiche miterfasst, die man in
der medizinischen Forschung als ,offene Rander” bezeichnen kénnte oder aber
Ubergange zur klinischen Anwendung darstellen. Die dieser Auffassung zugrunde
gelegte Definition ware jegliche systematische Untersuchung an und mit Men-
schen u.a. mit dem Ziel, (belegte) Vergleiche anzustellen oder (therapeutische)
Empfehlungen auszusprechen.

- Bei engster Auslegung wirde man unter dem Begriff Forschung lediglich das
Bestreben nach neuem bzw. neuartigem Erkenntnisgewinn nur auf dem Boden
von Personendaten subsumieren. Dabei wurden bsp. Projekte zur Evaluierung
von Therapiequalitat(en), epidemiologische Studien mit anonymisiertem Hinter-
grund, die Verarbeitung pseudonymisierter Fragebdégen und/oder Datensatze,
Vergleiche (bereits) etablierter Behandlungsstrategien zur (individuellen) Thera-
pieoptimierung, Optimierung vorhandener Organisationsstrukturen, Uberpriifung
der Verstandlichkeit von studienrelevanten Aufklarungen fur die Betroffenen (ins-
besondere bspw. Jugendliche !), Untersuchungen an kauflich oder sonst wie
anonymisiert erwerbbaren Organ(teil)en, Gewebe oder Zellen, u.a.m. nicht mehr
als ,Forschung“ bezeichnet werden. Solche Projekte wirden sich teilweise im
rechtsfreien Raum bewegen.

Gemal der 12. Novelle des Arzneimittelgesetz (AMG) werden so genannte Anwen-

dungsbeobachtungen?, also die Erfassung von selten(er)en Nebenwirkungen, Auffal-

ligkeiten etc. bereits zugelassener Arzneimittel explizit nicht mehr als ,Klinische Pru-

fung“, also Forschung angesehen — gleiches gilt cum grano salis auch fur Medizin-

2 Vgl. Zwoélftes Gesetz zur Anderung des Arzneimittelgesetzes vom 30. Juli 2004 (BGBI I, S. 2031), in
Kraft getreten am 6. August 2004, dort § 4, Abs. 23.
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produkte. Pharmakologisch-toxikologische Prifungen sind bei neu(artiglen mole-
kularen ,Impfungen® nicht obligat.

Genau dieser Problematik sehen sich immer wieder die Ethikkommissionen in ihrer
tagtaglichen Arbeit der Beratung gegenuber. Auch wenn dies nicht originare Aufgabe

dieses Gutachtens ist, ein gewisser Uberschneidungsbereich ergibt sich zwangslau-

fig.

1.1.2. Zur Definition medizinischer Forschung aus ethischer Sicht

Ein Verstandnis von medizinischer Forschung aus ethischer Sicht geht von einem

bestimmten ,Erkenntnisinteresse” aus, welches es im Folgenden zu erlautern gilt:

Fur die Definition von ,Forschung® gibt es sowohl aus wissenschaftstheoretischer

bzw. wissenschaftsmethodischer als auch aus forschungspraktischer Perspektive,

wie oben dargelegt, verschiedene Moglichkeiten. Dabei kann von einem eher engen
oder eher weiten Verstandnis von Forschung ausgegangen werden.

Die Betrachtung der ,medizinischen Forschung® unter der Fragestellung des Patien-

ten- und Probandenschutzes enthalt bestimmte Vorannahmen. Diese machen es

notwendig, den Begriff von Forschung, der dem vorliegenden Gutachten zugrunde
liegen soll, auf bestimmte Art und Weise zu umreifen. Die Orientierung an aus-

schlieBlich wissenschaftlichen Kriterien zur Kennzeichnung ,guter® Forschung im

Sinne theoretisch und methodisch seridser Wissenschaft reicht nicht aus, zumal es

keine einheitliche Definition von ,Wissenschaft gibt.’

Wenn der Schutz von Patienten bzw. Probanden ein zentrales Anliegen darstellt,

muss ein Forschungsbegriff von diesem Anliegen her definiert werden. Dabei handelt

es sich um einen weiten Begriff von Forschung, der sich wie folgt charakterisieren
|&sst:

(1) Sobald bei einem Patienten der Weg der etablierten Diagnostik und Behandlung
verlassen wird, d.h. nicht nach den ,Regeln der arztlichen Kunst® verfahren, son-
dern bisher nicht ausreichend auf ihre Wirksamkeit und Ungefahrlichkeit hin er-
probte Methoden am Menschen angewendet werden, die nicht gleichzeitig den
Status einer Standardtherapie haben,

(2) und sobald dies nicht aus Zufall, Willkir oder Unkenntnis geschieht, sondern mit
der Absicht, eine neue Hypothese an diesem einem Patienten zu Uberprifen bzw.

neue Erkenntnisse zu gewinnen, soll dieses Vorgehen zum Bereich Forschung

*Vgl. z.B. Chalmers (1994).
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zahlen. Ein Abweichen vom Standard aus Grinden der Unkenntnis oder eine
Fehlbehandlung aus anderen Grunden fallt also nicht unter dem Begriff der For-
schung, obwohl dies Gefahren fur den Patienten birgt. Die Tatigkeit des For-
schens wird durch die Absicht charakterisiert, neue Erkenntnisse zu erlangen.
Naturlich kbnnen aus einer Einzelfallstudie bzw. einem so genannten Heilversuch nur
sehr begrenzt Aussagen im Hinblick auf andere Patienten getroffen werden. Gleich-
wohl wird aus der Perspektive des betroffenen Patienten Forschung betrieben. Die
Zahl der Patienten bzw. Probanden ist also nicht ausschlaggebend, sondern die
Abweichung vom Ublichen Verfahren oder das Erproben von etwas Neuem, wenn es
kein Standardverfahren gibt — mit dem Ziel des Erkenntniszuwachses. Es handelt
sich also um eine doppelte Zwecksetzung: die Behandlung des Patienten und die
Hoffnung auf einen mehr oder weniger groRen wissenschaftlichen Erkenntniszu-
wachs.
Nicht dem Bereich der medizinischen Forschung zuzurechnen ist die Anwendung
einer neuen Behandlungsmethode, die im ausschliellichen Interesse des betreffen-
den Patienten erfolgt und die von keinerlei Forschungsinteresse und systematischem
Sammeln von Daten begleitet ist. Hier handelt es sich meist um Situationen, in denen
der behandelnde Arzt als letzte Moglichkeit zur Heilung eines ,austherapierten Pati-
enten ein noch nicht zugelassenes Medikament verabreicht oder eine neue Behand-
lungsmethode anderer Art anwendet. Zwar ist auch diese Situation durch die
Unerforschtheit des Vorgehens charakterisiert, doch fehlt die gezielte forschende
Zwecksetzung.
Obwohl hier nun analytisch gesehen die Motivation des Mediziners daruber ent-
scheidet, ob eine Vorgehensweise als individueller Heilversuch oder als Beobach-
tungsstudie etc. gilt, ist die Abgrenzung im Einzelfall nicht immer einfach.* Zu bertick-
sichtigen ist, dass zwischen der Heilbehandlung mit dem ausschlieBlichen Ziel,
einem Patienten zur Heilung zu verhelfen, und der Forschungsabsicht, neue Er-
kenntnisse zu gewinnen, eine Grauzone liegt. Diese muss der einen oder anderen
Seite zugeordnet werden, um das Gebiet der klinischen Forschung von der normalen
Heilbehandlung abgrenzen und Uber den Patientenschutz unter nun doppelter
Zwecksetzung zu reflektieren.
In der Regel wird eine mehr oder weniger prazise Forschungshypothese formuliert

werden, die bestatigt oder widerlegt werden soll. Denkbar ist aber auch ein heuristi-
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sches Vorgehen zur Hypothesengenerierung, d.h. ein Vorgehen, an dessen Ende
erst die Formulierung einer Hypothese steht. Meist wird eine mehr oder weniger ge-
zielte Datenerhebung stattfinden, die Ergebnisse miussen nach bestimmtem Kriterien
ausgewertet und interpretiert werden. Das systematische Planen, Durchfihren und
Auswerten einer Studie, seien es nun klinische Einzelfallstudien, Beobachtungsstu-
dien oder experimentelle Designs etc., dient der Nachvollziehbarkeit und Ubertrag-
barkeit von Ergebnissen. Im zielgerichteten systematischen Planen, Operationalisie-
ren und Prifen einer Forschungshypothese drlckt sich daher meist die oben ge-
nannte Absicht eines Arztes bzw. Forschers aus, neue Erkenntnisse zu gewinnen.
Zwar ist aus Sicht von Patienten und Probanden ein wissenschaftsmethodisch hoher
Standard zu fordern, denn Patienten sollten weder Belastungen noch Risiken ausge-
setzt werden, wenn von vornherein abzusehen ist, dass die Erkenntnisse aus wis-
senschaftlicher Sicht nicht relevant oder von geringer Reliabilitiat und Validitat sein
werden. Jedoch gibt es Forschung am Menschen, die pragmatisch-faktisch als For-
schung bezeichnet wird und die Patienten bzw. Probanden Belastungen und Risiken
aussetzt, die bei einer ausschliel3lich therapeutischen Zwecksetzung nicht anfallen
wurden.

Daruber hinaus wird im Hinblick auf medizinische Forschung am Menschen zwischen
Forschung mit therapeutischer Zielsetzung und Forschung ohne therapeutische Ziel-
setzung unterschieden. Bei der Forschung ohne therapeutische Zielsetzung, der so
genannten fremdnutzigen Forschung handelt es sich um eine Studie bzw. ein wis-
senschaftliches Experiment, das dem Probanden oder dem nicht einschlagig kranken
Patienten, der sich zur Verfugung stellt, keinen gesundheitlichen Gewinn bringt. An-
gestrebt wird hier allein die Erlangung von Kenntnissen, die der Erforschung medizi-
nischer Grundlagen oder der Diagnostik und Therapie kinftiger Patienten dienen.
Anders ist die Situation bei Forschung mit therapeutischer Zielsetzung, die sich auf
den beforschten Patienten bezieht — ein sogenannter Heilversuch bzw. ein Heilexpe-
riment. Wenn die Erprobung neuer diagnostischer oder therapeutischer Malinahmen
an einschlagig Kranken durchgefuhrt werden, besteht die Moglichkeit, die Gesund-
heit des Patienten zu férdern. Diese Form der Forschung erfolgt nicht ausschliel3lich
im Interesse der Wissenschaft, sondern auch im Interesse des Erkrankten, der mit
einer mehr oder weniger gro3en Wahrscheinlichkeit von der erprobten Intervention

profitieren kann. Der Heilversuch bzw. das Heilexperiment steht damit der normalen

4 Vgl. ahnlich auch von rechtlicher Seite aus Stock (1998), 23.
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Heilbehandlung naher als das rein wissenschaftliche Experiment. Warum diese

Unterscheidung aus ethischer Sicht wichtig ist, wird weiter unten noch erlautert.

1.2. Sprachregelungen und begriffliche Unterscheidungen (Bobbert)

Im vorliegenden Gutachten wird bei der begriffichen Verwendung nicht streng zwi-
schen Patienten, Probanden, Versuchspersonen oder Studienteilnehmern unter-
schieden. Proband bzw. Versuchsperson bzw. Studienteilnehmer sind in gewisser
Weise Oberbegriffe. Mit ihnen konnen gesunde Personen, die sich fur ein For-
schungsvorhaben zu Verfigung stellen, gemeint sein, aber ebenso Patienten, die als
kranke Menschen im Netz medizinischer Institutionen behandelt werden und in die-
sem Kontext an einem Forschungsvorhaben teilnehmen.

Der Begriff Humanexperiment wird in einem weiteren und einem engeren Sinn be-
nutzt. Im weiteren Sinn meint er jedes wissenschaftliche Experiment am Menschen,
unabhangig davon, ob es von Medizinern, Biologen, Sozialwissenschaftlern oder
anderen durchgefihrt wird.

Innerhalb der medizinischen Forschung bezeichnet der Begriff ,Humanexperiment
bzw. Humanversuch bzw. nicht-therapeutischer Versuch® im engeren Sinne ein
Experiment am Menschen, das ausschlieRlich auf die Gewinnung verallgemeine-
rungsfahigen Wissens ausgerichtet ist. Demgegentber wird mit einem ,therapeuti-
schen Versuch bzw. therapeutischen Experiment bzw. Heilversuch bzw. Heilexperi-
ment* zusatzlich das Ziel verfolgt, dem kranken Mensch bzw. Patienten, der am Ver-
such teilnimmt, zu nutzen. Die Begriffe ,Humanexperiment® und ,therapeutischer
Versuch® wurden in der Deklaration von Helsinki lange als termini technici zur wech-
selseitigen Abgrenzung herangezogen.’ Eine solche Unterscheidung ist analytisch
sinnvoll, selbst wenn es in der Praxis flieBende Ubergéange gibt, was die Frage des
potenziellen therapeutischen Nutzens eines kranken Probanden anbetrifft. Daher
wird auf diese begriffliche Unterscheidung im vorliegenden Gutachten Wert gelegt.

Im vorliegenden Gutachten wird nicht gezielt zwischen Versuch, Experiment, Studie,
Jtrial“ oder Forschungsprojekt unterschieden. Wohl mag der Begriff ,Versuch® zwei-
deutig sein.® Er kann sowohl das wissenschaftliche Experiment als auch die arztliche

Intervention in therapeutischer Absicht, gewissermalien als letzten Versuch, den Pa-

® Vgl. die Helsinki-Deklaration in ihren Versionen 1964 bis 1996. Die Version von 2000 (Edinburgh)
legt erstmals weniger Wert auf diese Unterscheidung, was aus ethischer Sicht problematisch zu
sehen ist.

® Vgl. Heubel (2003), 323.
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tienten zu retten (mit ungewisser Aussicht, jedoch ohne Forschungsinteresse) mei-
nen. Hier ist der Begriff Experiment eindeutiger, meint er doch ein methodisch be-
wusstes Arrangement zu Forschungszwecken. In der Literatur wird jedoch nicht
durchgangig zwischen diesen Begriffen unterschieden. Dort wie im vorliegenden
Gutachten gilt es daher im jeweiligen Fall durch zusatzliche Erlauterungen zu ver-
deutlichen, um welche Konstellation es sich jeweils handelt, da die ethische Bewer-
tung entsprechend unterschiedlich ausfallen muss.

Als klinische Versuche, Experimente, Studien etc. werden Forschungsvorhaben dann
bezeichnet, wenn sie innerhalb einer medizinische Institution — in der Regel von
Arzten — an Patienten durchgefiihrt werden. Dabei kann es sich zum einen um For-
schungsvorhaben handeln, die einen diagnostischen, therapeutischen oder prognos-
tischen Fortschritt anstreben, zum anderen um so genannte Grundlagenforschung.
Ob ein Forschungsvorhaben zur anwendungsbezogenen, klinischen Forschung oder
zur Grundlagenforschung zahlt, 1asst sich nicht immer klar trennen.

Im Unterschied zu einem gesunden Menschen, der sich fur ein Experiment zur Ver-
fugung stellen kann, ist ein Patient, der meist als Kranker auf medizinische Versor-
gung und arztliche Flrsorge angewiesen ist und zudem auf Heilung hofft, in einer
Situation groRerer Abhangigkeit. Insofern ist klinische Forschung, die in der Regel mit
Versuchspersonen zu tun hat, die zugleich Patienten sind, durch eine etwas andere
Perspektive gepragt.’

Aus Griinden besserer Lesbarkeit ist meist von Patienten, Probanden, Arzten und
Forschern bzw. Wissenschaftlern die Rede. Obwohl diese Redeweise ebenso Pati-
entinnen, Arztinnen und Forscherinnen bzw. Wissenschaftlerinnen einschlieRen soll,
ist dieser Sprachgebrauch nicht unproblematisch, weil dadurch ,gender®-Aspekte
nicht deutlich werden. So gibt es vermutlich zu etwa gleichen Teilen Patientinnen und
Patienten, im Hinblick auf die Probandenseite lasst sich jedoch bereits feststellen,
dass Frauen in klinischen Studien unterreprasentiert sind, weil bei ihnen das ,Risiko”
einer Schwangerschaft besteht. Da die Reaktionen auf Arzneimittel oder andere
Behandlungsformen teilweise geschlechtsspezifisch unterschiedlich ausfallen,
bekommen Frauen unter Umstanden spater Arzneimittel verabreicht, die unzurei-
chend an Frauen getestet wurden und damit fur sie weniger Arzneimittelsicherheit
bieten. Den Patientinnen bzw. Probanden stehen auf der Seite der Medizin und Wis-

senschaft meist Arzte und Wissenschaftler gegentiber. Selbst wenn unter den Stu-
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dierenden des Fachs Humanmedizin der Frauenanteil mittlerweile ca. 50 Prozent
betragt, verlagert sich dieses Verhaltnis ab dem Assistenzarztstatus zugunsten der
Manner. Diejenigen, die Forschung betreiben, als Studienleiter Entscheidungsbefug-
nisse besitzen und Verantwortung tragen, sind zumeist mannlichen Geschlechts.
Insofern wird die Asymmetrie zwischen Probanden bzw. Versuchspersonen durch die
Geschlechterfrage mitbestimmt. Diese Problematik konnte im vorliegenden Gutach-

ten nicht bertcksichtigt werden.

" Vgl. Heubel (2003), 325f.
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Il Ethisch-theoretische Grundlagen der Forschung am
Menschen (Bobbert)

1. Individuelle Rechte jedes Menschen als Grundlage einer
ethischen Reflexion

Der ethischen Problemanalyse und Reflexion dieses Gutachtens liegt ein so ge-
nannter rechtebasierter Ansatz zugrunde. Sowohl die Analyse des breiten Felds me-
dizinischer Forschungstatigkeiten als auch eine Bewertung der als ethisch relevant
identifizierten Probleme folgt dem deontologischen Ansatz von Alan Gewirth, der in
kantischer Tradition steht.® In diesem ethischen Ansatz wird von fundamentalen
Individualrechten ausgegangen, die jedem Menschen unbedingt zukommen.

Die Forschung mit Versuchspersonen betrifft fundamentale Individualrechte, von
denen als wichtigste folgende zu nennen sind: Das moralische Recht auf physische
und psychische Unversehrtheit, das Recht auf informierte Zustimmung zu Eingriffen
in die physische und psychische Integritat, das Recht auf Gleichbehandlung (in Be-
zug auf medizinische Heilungsmaoglichkeiten) sowie das Diskriminierungsverbot, das
Recht auf Schutz der Privatsphare inklusive des Schutzes personenbezogener
Informationen und Daten und das Recht auf Wissen bzw. Nichtwissen.

Diese und weitere fundamentale Individualrechte, die durch medizinische For-
schungstatigkeiten berthrt werden, lassen sich Uber den Ansatz des amerikanischen
Sozialethikers Alan Gewirth identifizieren und bei Bedarf auch eingehender begrtn-
den.® Die Frage, welche Forschungsinteressen oder gesellschaftlichen Interessen
legitim sind, lasst sich Uber diesen Ansatz klaren, und fur den Fall konfligierender
Rechte bzw. Pflichten liefert er Gewichtungskriterien.

Um Menschen zu Forschungszwecken Uberhaupt heranziehen zu durfen, bedarf es
unabdingbar ihrer freiwilligen und informierten Zustimmung. Nur durch die Erlaubnis
der jeweiligen Versuchsperson werden medizinisch-wissenschaftliche Interventionen

statthaft — etwa, personliche Daten zu erheben, einen medizinischen Eingriff vorzu-

8 Vgl. fiir eine moralphilosophische Begriindung und Entfaltung dieser individuellen Rechte das Haupt-
werk ,Reason and Morality“ des amerikanischen Moralphilosophen Gewirth (1978) und fir eine deut-
sche Einflhrung in den Ansatz Steigleder (1999).

° Vgl. Gewirth (1978) und (1996).
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nehmen, diagnostische Verfahren anzuwenden oder auf die Alltagsgestaltung und
Lebensfuhrung einzuwirken.

Die freiwillige und informierte Erlaubnis eines Menschen entbindet andere von dem
kategorischen Verbot, die eingangs genannten Fundamentalrechte zu verletzen. Vor
dem Hintergrund einer auf gesetzlich garantierten Individualrechten aufbauenden
Rechtsordnung kdnnen wir als Gesunde oder Kranke sicher sein, dass uns niemand
zur Teilnahme an Forschungsprojekten zwingt. Es gibt keine Pflicht fur einen Men-
schen, sich der Forschung zur Verfligung zu stellen — selbst wenn es an freiwilligen
Versuchspersonen fehlt und deshalb bestimmte Forschungsvorhaben oder ganze
Forschungszweige nicht moglich sind. Ein Mensch hat das Recht, ohne jede Begrun-
dung die Teilnahme an einer klinischen Studie oder einem wissenschaftlichen Expe-
riment abzulehnen, mégen die Beeintrachtigungen oder Risiken von auf3en betrach-

tet (,objektiv‘ gesehen) auch noch so gering sein.

2. Spezielle ethische Aspekte der Forschung am Menschen

2.1. Charakterisierung des Handlungsfelds

Medizinische Forschung ist zur Sicherung und Hebung des wissenschaftlichen
Niveaus medizinischer Expertise notwendig. In dem Mal}, wie sich die medizinische
Forschung experimenteller naturwissenschaftlicher Methoden bedient, um Erkennt-
nisfortschritte hinsichtlich der Vorbeugung, Behandlung und Linderung von Krank-
heiten zu erzielen, fuhrt dies ab einem gewissen Punkt zu vergleichenden Studien
mit Versuchspersonen. In der medizinischen Forschung am Menschen liegt das
generelle ethische Problem in der Spannung zwischen dem individuellen Heilauftrag
(beim Kranken) bzw. dem Auftrag, keinen Schaden zuzufligen (beim Gesunden und
beim Kranken) und dem Anliegen, uber Forschung am Menschen neue Erkenntnisse

Zu gewinnen.

2.2. Unterschiedliche ethische Argumentationsrichtungen

In ethischen, aber auch in politischen oder rechtlichen Diskursen zur medizinischen
Forschung am Menschen sind in der Regel Argumente aus zwei unterschiedlichen
theoretischen Ethikrichtungen vertreten: zum einen aus einer auf individuellen
Rechten basierenden Richtung, zum anderen aus einer an der Maximierung eines

Gesamtnutzens orientierten Richtung. Bei der letztgenannten, utilitaristischen Argu-
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mentationsrichtung gilt als oberste Norm, den Gesamtnutzen aller von einer Hand-
lung oder Regelung Betroffenen zu maximieren.' Neben der Offenheit der Definition
von ,Nutzen® ist bei dieser Argumentationsrichtung problematisch, dass Einzelne und
ihre legitimen moralischen Rechte mit vielfaltigsten Interessen, deren Legitimitat je-
doch ungeklart ist, verrechnet statt garantiert werden.

Nun ist zwar fur das Handlungsfeld medizinischer Forschung am Menschen die
Spannung zwischen dem Ziel, die Gesundheit und das individuell Wohl eines Pati-
enten zu fordern und dem Ziel, einen Erkenntnisgewinn zum Wohl zukunftiger Pati-
enten oder der Allgemeinheit zu suchen, charakteristisch und letztlich unausweich-
lich. Gleichwohl darf bei einer Guterabwagung zwischen den Belastungen und Risi-
ken fur die Versuchsperson und dem voraussichtlichen Nutzen durch wissenschaftli-
che Erkenntnis und neue Therapiemdglichkeiten nicht als primare Zielgrofe die
Maximierung eines wie auch immer gearteten Gesamtnutzens stehen. Denn in
Anbetracht potenzieller Heilungschancen vieler kunftiger Kranker hatten dann in den
meisten Versuchsanordnungen die jeweiligen Versuchspersonen prinzipiell das
Nachsehen. Vielmehr muss trotz einer gewissen Instrumentalisierung bzw. Verobjek-
tivierung der Versuchsperson der Schutz ihres Lebens und ihrer Gesundheit im Vor-

dergrund stehen.

2.3. Verantwortung der Forscher und ,informierte Zustimmung* der
Versuchsperson

Die Verantwortung des Forscher bzw. des Studienleiters ist einer ,informierten Zu-
stimmung“ der Versuchsperson, gleichwohl letztere eine conditio sine qua non dar-
stellt, vorgeordnet. Generell tragen die Forschenden die Verantwortung fur Leben
und Gesundheit der Versuchspersonen. Nur sie kdnnen als Experten potenzielle
Nutzen und Risiken fur die Versuchsperson im Rahmen des Forschungsvorhabens
einschatzen.

Daher muss bei der ,therapeutischen“ Forschung der ,informierten Zustimmung®“ des
Patienten eine Abwagung des voraussichtlichen therapeutischen Nutzens fir die

kranke Versuchsperson und der moglichen schadlichen Wirkungen (Risiken) seitens

% Als Begrunder dieser Argumentationsrichtung gilt J. Bentham und als zeitgendssischen Vertreter
z.B. P. Singer. Vql. fiir einen Uberblick Hoffe (1992).
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der Experten vorausgehen.'! Dabei sollte der potenzielle individuelle Nutzen in einem
angemessenen Verhaltnis zum potenziellen Schaden stehen, zudem darf die
Versuchsperson aufgrund des Rechts auf Schutz der Gesundheit und der physischen
wie psychischen Integritat keinen gravierenden Risiken ausgesetzt werden.

Bei der ,nicht-therapeutischen®, also fremdnultzigen Forschung missen in erster Linie
folgende Kriterien erfullt sein: Die Dringlichkeit des Forschungsziels im Hinblick auf
das Allgemeinwohl, die Umsetzbarkeit in die Praxis und die Alternativiosigkeit der
Methoden. Weiterhin missen Aufwand, Zumutbarkeit und Belastung der (gesunden
oder kranken) Versuchsperson und die mit dem Forschungsprojekt fur sie verbunde-
nen potenziellen Risiken in einem angemessenen Verhaltnis zu dem auf die Allge-
meinheit bezogenen wissenschaftlichen Nutzen stehen. Allerdings rechtfertigt der je
groliere Nutzen fur die Allgemeinheit nicht beliebig gréfiere Risiken fur die Versuchs-
person. Vielmehr hat das Wohl der Versuchsperson Vorrang vor den Interessen der
Allgemeinheit.

Erst wenn die Forschenden eine verantwortliche Abwagung der Verhaltnismaligkeit
des therapeutischen Nutzens fir den Patienten und seines Risikos im Hinblick auf
mogliche schadliche Wirkungen (i.e. im Rahmen eines Heilexperiments) vorgenom-
men haben oder erst dann, wenn sie im Rahmen eines Humanexperiments zu dem
Schluss gekommen sind, dass die Risiken fur die Versuchsperson zumutbar sind und
in einem angemessenen Verhaltnis zum Stellenwert und zur Notwendigkeit des For-
schungsvorhabens stehen, kann die Entscheidung der Versuchsteilnahme an poten-
zielle Probanden ubergeben werden. Die Einschatzung der Gesundheitsrisiken von
Probanden sollte nicht zuletzt deswegen umsichtig und sehr risikoscheu erfolgen,
weil die Versuchspersonen mehr oder weniger einseitig die Lasten tragen, wohinge-
gen sich die Forschenden Uberwiegend Vorteile (im Sinne von Erkenntnis, Publika-
tionen, wissenschaftlicher Reputation 0.a.) erhoffen kdnnen.

Die Versuchsperson kann und muss sich nach einer Aufklarung Uber Zweck, poten-
zielle Risiken und Nutzen zwar nochmals eigens entscheiden, ob fur sie die Abwa-
gungen akzeptabel sind. Doch beruht diese Entscheidung wesentlich auf einem Ver-
trauensvorschuss in die Forschenden, da die Versuchsperson als Laie in der Regel
den Sachverstand und die seridse wissenschaftliche Arbeitsweise der Forschenden

nur vertrauensvoll voraussetzen kann. Daruber hinaus ist angesichts der Tatsache,

B Vgl. fir die Voraussetzungskriterien etwa Pdltner (2002), 117f, der sich hier auf die weithin
akzeptierten forschungsethischen Voraussetzungen bezieht, wie sie u.a. in der Deklaration von Hel-
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dass sich ,Verstehen® und ,Freiwilligkeit bei der Aufklarung in der Praxis nie voll-
standig gewahrleisten lassen, wichtig, dass von der ,informierten Zustimmung® der
Versuchsperson nicht zu viel abhangt.

In manchen Argumentationen im Zusammenhang mit der Forschung am Menschen
lasst sich eine Uberbeanspruchung der Selbstbestimmung und der informierten Zu-
stimmung“ der Versuchsperson feststellen. Entgegen einer vertragstheoretischen'
oder liberalistischen Argumentationsrichtung, die haufig die Forschungsproblematik
auf das Selbstbestimmungsrecht der Versuchsperson reduziert, sollte die Verant-
wortung der Forschenden nicht tGber Gebuhr auf die Versuchsperson Ubertragen

werden.

2.4. ,Therapeutische” und ,,nicht-therapeutische“ Forschung

Weil die Versuchsperson mit ihren fundamentalen Rechten im Mittelpunkt steht, ist
die Unterscheidung zwischen therapeutischer und nicht-therapeutischer, d.h. fremd-
nutziger Forschung aus ethischer Sicht zentral. Allerdings betrifft diese Unterschei-
dung in erster Linie kranke Menschen bzw. Patienten in klinischen Studien. Weniger
relevant ist sie fir gesunde Probanden, die sich fur ein Experiment zur Verfigung
stellen. Denn hier ist meist klar ist, dass es sich um ein fremdnutziges Experiment
handelt.

Die seit mehr als drei Jahrzehnten im Kontext der Medizin Ubliche Unterscheidung
zwischen therapeutischem Versuch (Heilversuch) und nicht-therapeutischem Ver-
such (Humanexperiment)' wird haufig auf ihre Trennscharfe und Leistungsfahigkeit
hin befragt. Warum es wichtig ist, diese Unterscheidung beizubehalten, soll im Fol-
genden dargelegt werden. Zunachst einige Erlauterungen zu den beiden Begriffen:
Der therapeutische Versuch (Heilversuch) dient in erster Linie einem einzelnen Pati-
enten. Er ist auf die Heilung oder Linderung seiner Krankheit angelegt. Dies schlief3t
den Nebeneffekt eines wissenschaftlichen Erkenntnisgewinns nicht aus — wobei der
Forschungsaspekt unterschiedlich gewichtet sein kann. Er kann ganz zurUcktreten

(etwa bei der Gabe eines noch nicht zugelassenen Medikaments als ultima ratio bei

sinki fixiert sind.

2 Als Begriinder dieser Argumentationsrichtung gilt Thomas Hobbes und als zeitgendssischer Vertre-
ter z.B. David P. Gauthier. Vgl. fur einen Uberblick Ott (2001), 123-138.

3 Vgl. z.B. die Deklaration ,Ethische Grundsatze fiir die medizinische Forschung am Menschen® des
Weltarztebundes von Helsinki in den Versionen von 1964 bis 1996. In der Uberarbeiteten Version von
2000 in Edinburgh ist diese Unterscheidung nicht mehr klar erkennbar.
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einem Schwerkranken) oder starker im Vordergrund stehen - beispielsweise bei
einem in Versuchsreihen vorgenommenen therapeutischen Versuch.

Heute wird teilweise noch weiter differenziert zwischen therapeutischen Versuchen,
die einen unmittelbaren Nutzen flir den Betroffenen in Aussicht stellen und therapeu-
tischen Versuchen, die vermutlich einen zuklnftigen Nutzen flr den Betroffenen her-
vorbringen, weil die MalRnahmen zur Besserung des Kranken sich erst mit zeitlicher
Verzogerung, etwa nach der Auswertung des Versuchs oder bei einem spateren
Wiederauftreten der Krankheit umsetzen lassen.™ Doch ungeachtet dieser Binnen-
differenzierung ist entscheidend, dass auf Seiten der kranken Versuchsperson ein
konkreter, auf ihren Gesundheitszustand bezogener Nutzen in Aussicht gestellt wird.
Demgegenuber kommt der nicht-therapeutische Versuch (Humanexperiment), der an
kranken oder gesunden Menschen vorgenommen werden kann, nicht der Versuchs-
person selbst, sondern anderen Menschen, d.h. zukinftigen Patienten oder gar
kommenden Generationen zugute. Die Versuchsperson nimmt Beeintrachtigungen
oder gesundheitliche Risiken auf sich, doch der potenzielle Nutzen — meist auf
Erkenntnisgewinn bzgl. neuer Heilmethoden gerichtet —, gilt anderen Menschen.

Die jahrzehntelang in der ethischen Diskussion zur Forschung am Menschen heran-
gezogene analytische Unterscheidung zwischen therapeutischen Versuchen (Heil-
oder Behandlungsversuchen) und nicht-therapeutischen Versuchen (Humanexperi-
menten) ist also beizubehalten, auch wenn dies mittlerweile nicht mehr selbstver-

standlich ist.®

Denn nur so bleibt bei therapeutischen Versuchen auf Seiten der For-
schenden die Pflicht zur Rechtfertigung bestehen, jederzeit nachweisen zu kdnnen,
worin der zu erwartende Nutzen fur den kranken Menschen selbst besteht. Daran
andert nichts, dass in der Praxis die Zuschreibung der Begriffe strategisch eingesetzt
werden kann. In diesem Fall Iage jedoch eine wissentlich unsachgemalle Einordnung
vor.

Eine unumgangliche Grauzone ergibt sich durch die Tatsache, dass der Nutzen beim
therapeutischen Versuch flr den kranken Menschen per definitionem lediglich ein
potenzieller sein kann. Infolgedessen ist die Frage, ob den Beeintrachtigungen und
Risiken, denen sich ein kranker Mensch im Versuch unterwirft, realistische Hei-

lungsmoglichkeiten gegenuber stehen, von einer fachlich korrekten Einschatzung der

" Vgl. z.B. die Stellungnahme der ,Zentralen Ethikkommission“ bei der Bundesarztekammer ,Zum
Schutz nicht-einwilligungsfahiger Personen in der medizinischen Forschung“ von 1997.

1 Diesbezuglich ist z.B. die neue Version der so genannten Helsinki-Deklaration des Weltarztebundes
—vgl. Funote 1 — aus dem Jahr 2000 zu kritisieren.
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Experten abhangig. Daher ist zu fordern, dass die beteiligten Arzte bzw. Forscher
jederzeit fachlich begrinden konnen, inwieweit und warum von einem Nutzen auf
Seiten des betroffenen Patienten auszugehen ist. Fur diese Annahme, die haufig in
statistischen Wahrscheinlichkeiten ausgedrickt wird, missen aus wissenschaftlicher
Sicht konkrete Anhaltspunkte unter Bezugnahme auf bestehende wissenschaftliche
Erkenntnisse vorliegen. Aus dieser Art von Grauzone sollte jedoch nicht der Schluss
gezogen werden, die ethisch sehr relevante begriffliche Unterscheidung einzuebnen
und so die mit dem Begriff der therapeutischen Forschung verknlpften Beweislasten
abzuschaffen.

Dadurch, dass mit der Unterscheidung ethisch-systematische Weichenstellungen
erfolgen, ist die Zuschreibung der Begriffe von erheblicher Bedeutung. Folglich sollte
in den Ublichen Genehmigungs- und Uberpriifungsmechanismen der ,scientific com-
munity“ darauf geachtet werden, dass bereits die Bezeichnung eines Versuchs als
stherapeutisch® oder aber ,nicht-therapeutisch® Gegenstand wissenschaftlicher und
ethischer Diskussion sein kann. Sobald ein ,therapeutischer” Versuch nicht lediglich
die ultima ratio fur einen unheilbar erkrankten Patienten darstellt, sondern in ein Ver-
suchsdesign eingebettet ist, das sich zu wissenschaftlichen Zwecken auswerten
lasst, sollte jeweils kritisch gepruft werden, in welcher Form und in welchem Ausmal}
ein Nutzen fur den betroffenen Patienten selbst naheliegend bzw. wahrscheinlich ist.
Darlber hinaus sollte auch bei ,therapeutischen Versuchen nachvollziehbar darlegt
werden, aus welchen Grinden das Verhaltnis zwischen moéglichem Nutzen der Ver-
suchsperson und den Einschrankungen und Risiken, die sie zu tragen hat, als an-

gemessen erachtet wird.

2.5. Unterlassung und suboptimale medizinische Intervention

Weiterhin sind primar kranke Menschen bzw. Patienten von der Problematik der
Unterlassung oder der suboptimalen medizinische Interventionen betroffen, wenn sie
sich im Rahmen einer klinischen Studie als Versuchsperson zur Verfiugung stellen.
Denn haufig sind klinische Studien als so genannte kontrollierte Studiendesigns
angelegt, um die Wirkung einer Behandlungsform mit einer Nicht- bzw. Alternativbe-
handlung vergleichen zu kdnnen.

Um beispielsweise zwei medizinische Behandlungen zu vergleichen, wird die Gruppe
der Patient/-innen mit Hilfe einer Zufallsauswahl (Randomisierung) aufgeteilt und

einer jeweils unterschiedlichen Behandlung unterzogen. Dabei wird etwa die Hypo-
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these gepruft, ob Behandlung A weniger Nebenwirkungen mit sich bringt als
Behandlung B. Auch denkbar ist ein Studiendesign, in dem eine medizinische
Behandlung auf ihre Wirksamkeit hin Uberprift werden soll. Hierzu ist eine Kontroll-
gruppe erforderlich, die keine Behandlung oder ein Plazebo, d.h. ein Scheinpraparat
oder eine andere Form der Scheinbehandlung erhalt.

Die Gruppe mit der voraussichtlich besseren, da weniger Nebenwirkungen erzeu-
genden Behandlung und die Gruppe derer, die eine vermutlich wirksame Behandlung
erhalten, lassen sich je nach Forschungsstand und Sachlage den oben genannten
Begriffen der ,therapeutischen“ oder ,nicht-therapeutischen“ Forschung zuordnen.
Weniger leicht fallt die Einordnung der Patientengruppen, die vermutlich schlechter
oder zunadchst einmal gar nicht behandelt werden. Denn diese beiden
Fallkonstellationen folgen nicht der Argumentationslogik von Abwehrrechten, geman
derer ein medizinischer ,Eingriff zu rechtfertigen ist, sondern hier handelt es sich um
eine suboptimale Therapie oder sogar um das Unterlassen einer vermutlich wirksa-
men Behandlung.

Da diese Unterlassungen und suboptimalen medizinische MaRnahmen durch ein
Forschungsvorhaben bedingt, ja gewollt sind, sind sie analog zu Belastungen, Scha-
digungen oder Risiken zu werten, die durch ein Tun, d.h. durch medizinisches Ein-
greifen entstehen. Richtschnur fur die Frage, was als Unterlassung oder suboptimale
medizinische MalRnahme zu gelten hat, ist das medizinische Handeln nach den Re-
geln der Kunst und dariber hinaus die Behandlung entsprechend einigermalen
gesicherter, bereits vorliegender Forschungsergebnisse. Folglich ist die Einbezie-
hung von Patienten in Plazebo-Gruppen oder andere Kontrollgruppen in der Regel
als nicht-therapeutische Forschung zu betrachten. Lediglich in Ausnahmefallen, etwa
dann, wenn der Unterschied zwischen zwei Behandlungen, die jedoch beide als
wirksam eingestuft werden, als sehr gering eingeschatzt wird oder dann, wenn eine
Plazebo-Behandlung aufgrund des sehr kurzen Zeitraums der Behandlungsverzdge-
rung keinerlei Nachteile bringt, kdbnnen die ethischen Kriterien einer therapeutischen
Forschung angelegt werden. Letzteres gilt natlrlich auch flr Plazebo-Gruppen in the-
rapeutischen Versuchen, die ein noch nicht erprobtes diagnostisches oder therapeu-

tisches Verfahren priufen, Uber das wenig Erkenntnisse vorliegen.
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3. Ethische Regeln fiir die Forschung am Menschen

Der unauflésbare Zielkonflikt zwischen arztlicher Tatigkeit und medizinischer For-
schung macht es erforderlich, auf ethische Regeln mittlerer Reichweite bzw. ,Faust-
regeln® bzw. ethische Bedingungen zurtickzugreifen. Viele der unten im einzelnen
genannten ethischen Regeln sind in berufsrechtlichen Normenkatalogen enthalten. In
der ethische Debatte mussen sich aber gerade ausgewahlte ethische Regeln be-
wahren. An ihrer Auswahl zeigt sich, ob eine eher rechtebasierte oder eher utilita-
ristische Argumentationsrichtung verfolgt wird. Denn die ethischen Regeln kdnnen
entweder als ,Achtungsregeln® fungieren, die daflir sorgen sollen, dass Versuchs-
personen geschutzt werden. Als ,Nutzenmaximierungsregeln® konnen sie jedoch
auch andere Ziele favorisieren. Daher entscheidet sich eigentlich erst in den abwa-
genden Argumentationen, die sich auf ein spezielles Forschungsfeld oder ein kon-
kretes Forschungsvorhaben beziehen, welche ethische Richtung verfolgt wird.

Bestimmte, additiv zu verstehende ethische Regeln zum Schutz der Versuchsperson

haben sich in der Debatte um Versuche am Menschen herausgebildet. Sie stellen

gewissermalden einen Konsensbestand dar und sind grofteils in den verschiedenen

Versionen der Deklaration von Helsinki'® wiederzufinden:'’

- wissenschaftliche Begriindung (unter anderem Darlegung der Relevanz flr die
Weiterentwicklung der Medizin und Aufarbeitung des gesamten fur den Versuchs
relevanten Vorwissens)

- vorausgehende erfolgversprechende biologische oder biochemische Experimente
und Modelle

- vorausgehende erfolgversprechende Tierversuche

- vorausgehendes Protokoll (zudem mussen Studienkonzeption und -durchfihrung
dem Stand der Wissenschaft entsprechen)

- vorausgehende Prifung durch eine unabhangige Kommission

- vorausgehende Risikoprufung und eine Risiko-Nutzen-Abwagung

- Kalkulierbarkeit der Risiken statt deren Ungewissheit

- freie und informierte Zustimmung der am Versuch beteiligten Personen: Sie bein-
haltet Aufklarung Uber Zweck, Durchfihrung/Methode, Nutzen und Risiken des
Versuchs.

- Versicherungsschutz der am Versuch beteiligten Personen

"% \gl. Weltarztebund (1964 etc.).
R Vgl. fir eine systematische Sichtung und Aufstellung Mieth (2002), 253f.
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kein Druck auf den Probanden aus dem sozialen oder arztlichen Umfeld
Widerrufsmaoglichkeit des Probanden zu jeder Zeit des Versuchs

Abbruchspflicht bei Erkennen unerwarteter Reaktionen oder Ereignisse
Arztvorbehalt fiir die Untersuchung, notwendiger Ausbildungstand der Arzte
Datenschutz bei der Veroéffentlichung und Durchfihrung

Vorrang der Interessen und Rechte der Versuchsperson vor den Interessen der
Wissenschaft und Gesellschaft

Sicherung der Behandlungsfreiheit des Arztes, damit er nicht aus Risikoscheu
neuere Methoden unterlasst

Bestbehandlung der betroffenen Patientengruppen

Verbot fremdnutziger Versuche an Nicht-Zustimmungsfahigen

Zwei kurze Bemerkungen zu den beiden letztgenannten Punkten:

Die Bestbehandlung betroffener Patientengruppen lasst sich um Rahmen eines
Forschungssettings nicht garantieren, sobald es sich um ein randomisiertes, kon-
trolliertes Studiendesign handelt. Gleichwonhl gilt fur jede Studie, dass die daran
beteiligten Patienten oder gesunden Menschen letztlich ein Recht auf optimale
Behandlung haben. Daraus leitet sich die Verpflichtung ab, eine Studie fruhzeitig
abzubrechen, wenn sich unerwartete Gefahrdungen der Versuchspersonen zei-
gen oder aber, wenn sich eine Behandlungsform als eindeutig Uberlegen erweist
und ihre Anwendung damit fur alle Versuchspersonen gunstig ware.

In den vergangenen Jahren haben sich einige Diskussionen am Verbot der For-
schung an Nicht-Einwilligungsfahigen entzindet und letztlich zu Regelungsvor-
schlagen, die Ausnahmebedingungen enthalten, geflhrt. Lasst man besondere
Ausnahmen zu, ist entscheidend, um welche es sich dabei handelt. Ob sich die
Forschung an Nichteinwilligungsfahigen unter Heranziehung eines rechtebasier-
ten Ansatzes Uberhaupt rechtfertigen |&sst, ist strittig.
Vgl. dazu ausfiihrlicher weiter unten im Teil 1V, Abschnitt 9.3. ,Fazit zu Psychiatrie

und Gerontopsychiatrie aus ethischer Perspektive”,
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Die Sammlung ethischer Regeln erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit, sie
lieRe sich durch weitere Regeln erganzen oder in einzelnen Punkten weiter ausdiffe-
renzieren.'

Gleichwohl gewahrleistet erst die Summe dieser oder noch zusatzlich notwendiger
Regeln einen gewissen Schutz der Versuchsperson, dessen Ausmal’ und Ernsthaf-
tigkeit von den unhintergehbaren moralischen Individualrechten und von der

menschliche Wirde her zu bestimmen ist.

4. Zielsetzung des Gutachtens in Bezug auf die Ethik

Aufgrund des kurzen Bearbeitungszeitraums von drei Monaten musste der Schwer-
punkt des Gutachtens auf die Analyse der ethischen Probleme gelegt werden. Nur an
einigen wenigen Stellen war es maoglich, eine ethische Argumentation zu entfalten.
Da gerade bei der ethischen Bewertung von Forschungsbereichen und einzelnen
Forschungsprojekten eine Abwagung von Rechten und Interessen unter Berlck-
sichtigung spezifischer Kontextbedingungen und medizinischer Sachverhalte erfolg-
ten muss, hatte die abschlieende Bewertung ethischer Fragen einer jeweils geson-
derten Ausarbeitung bedurft. Dies konnte nicht in umfassender Weise fur alle ,neuen®
medizinischen Forschungsfelder und deren spezielle ethische Fragestellungen
geleistet werden. Wohl aber war es Ziel des ethischen Teils des Gutachtens, die
zentralen ethischen Probleme, die in einem Fachbereich neu oder in gro3erem
Ausmal} auftreten, herauszuarbeiten.

Auch bei dieser Herausarbeitung der ethischen Fragen spielte der oben angefihrte
rechtebasierte Ansatz eine wichtige Rolle. Denn bereits die Analyse einer For-
schungspraxis auf ihre ethischen Probleme hin geschieht vor dem Hintergrund mora-
lischer Vorannahmen, Werte und Normen: Welches Forschungsdesign, welche
institutionellen Kontexte oder welche Beteiligten als ethisch relevant gekennzeichnet
werden, hangt entscheidend davon ab, welche ethischen Normen als Malstab

herangezogen werden.

18 Vgl. z.B. den Beitrag des Biometrikers Victor (2004), der vier mittlere Prinzipien auf die Frage des
Studiendesigns anwendet — und darlber hinaus sehr lberzeugend fiir eine allgemein zugangliche
Studienregistrierung argumentiert.
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lll ,Neue“ Formen der Forschung mit ,neuen ethischen

Fragestellungen (Bobbert)"

1. Hermeneutische Problematik

Erst eine Sichtung der gesamten neueren Forschung erlaubt Aussagen uber ,neue”
Formen der Forschung und nur die Kenntnis der ,alten“ ethischen Fragestellungen
zur medizinischen Forschung ermoglicht die Herausarbeitung neuer oder vertiefter
ethischer Probleme. Insofern ist die Analyse und Zuspitzung ethischer Fragen in den
jeweiligen medizinischen Fach- und Forschungsbereichen ein hermeneutisches
Unterfangen, welches von Vorerfahrungen, einer Betrachtung der derzeitigen medi-
zinischen Forschung und der Interpretation vor dem Hintergrund ethischer Pramissen
lebt.

2. Mogliche Kategorien der Betrachtung

Als mdgliche Kategorien der Betrachtung kamen die Folgenden in Frage:

- ,medizinischen Fachbereiche®,

- ,spezielle Personengruppen®, bei denen sich besondere Schutz- und Abhangig-
keitsgesichtspunkte ergeben (z.B. Kinder, Fruhgeborene, Schwangere, Menschen
mit einer Behinderung, schwerkranke Menschen, etc.),

- alle im engeren oder weiteren Sinne ,von einem Forschungsprojekt Betroffenen®
(z.B. Patienten, Arzte, Angehorige, Pflegende, andere Forscher etc.),

- oder spezielle Interventionen des Forschens und die dadurch moglicherweise
tangierten Interessen der Probanden (z.B. durch bildgebende Verfahren, Beob-

achtung, invasive Verfahren, Datenerhebung etc.)

Weiterhin ware denkbar gewesen, direkt bestimmte ,ethische Problembereiche” (z.B.
Aufklarung, Datenschutz oder Umgang mit menschlichem Gewebe und Zellen) zu
fokussieren. Ebenso ware es moglich gewesen, in besonderer Weise auf die ,struktu-
rellen Rahmenbedingungen® zu achten, in denen Forschung am Menschen stattfindet

und welche die Handlungen und Entscheidungen aller Beteiligten pragen.

'® Die Autorin M. Bobbert méchte Michael Barbe, Matthias Behrends, Stefanie Huff, Felix Lasitschka
und Ingo Sahm (Studierende aus Medizin und Philosophie) herzlich fir ihre duflerst engagierte und
kompetente Mitarbeit danken. Ohne ihre Literaturrecherchen und versierten Zusammenfassungen
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Im vorliegenden Gutachten wurden als Hauptkategorie die der medizinischen Fach-
bereiche (vgl. Teil 1V) gewahlt, weil diese die wenigsten Vorentscheidungen beinhal-
tet und auf diese Weise zunachst den fachinternen Handlungs- und Forschungs-
strukturen gefolgt werden konnte. Dartber hinaus wurde der Blick jedoch zusatzlich
auf ausgewahlte fachubergreifende Forschungsbereiche (Teil V) sowie auf einige
strukturelle Voraussetzungen (Teil VI) gelenkt. Innerhalb dieser Grobstruktur sind

jedoch die anderen genannten Kategorien stellenweise ebenfalls vertreten.

3. Forschung und klinische Anwendung

In den jeweiligen medizinischen Fachbereichen (vgl. Teil 1V) wurde bei den Recher-
chen das Augenmerk auf die aktuellen Felder der Forschung und die aktuellen Typen
bzw. Kategorien von Forschungsprojekten gerichtet. Es wurde also versucht zu er-
fassen, wo die Forschungsschwerpunkte in einem medizinischen Fachbereich derzeit
liegen und ob sich diesbezlglich ,neue“ ethische Frage stellen. Weniger wurde nach
potenziellen, zuklnftigen Forschungsvorhaben gesucht. Dafir ware das fir das
vorliegende Gutachten gewahlte Vorgehen der Literaturrecherche weniger gut
geeignet gewesen.

Immer wieder wichtig war es, zwischen Forschung und klinischer Anwendung der
neuen Erkenntnisse bzw. der Einflhrung neuer Diagnose- und Behandlungsmetho-
den zu trennen. Denn oft ergeben sich hauptsachlich durch die Anwendung in der
medizinischen oder sonstigen gesellschaftlichen Praxis ethische Probleme, etwa bei
der Anwendung genetischer Tests oder bei der Anwendung von Methoden der Hirn-
forschung, um das menschliche Lernen, Wahrnehmen oder Verhalten zu verandern.
In der vorfindlichen ethischen Literatur werden vorzugsweise Anwendungsfragen be-
handelt. Die Fragestellung des Gutachtens erlaubte und erforderte es, die (ethisch
sehr relevanten) Fragen der Anwendung medizinischer MaRnahmen und Mdoglich-
keiten auszugrenzen. Allerdings sind in manchen medizinischen Fachbereichen die
Ubergénge flieRend. Dies wird jedoch an den entsprechenden Stellen eigens er-

wahnt und problematisiert.

4. Vorgehen bei der Recherche

Zu den vom Gutachter U. Briickner bearbeiteten Abschnitten:

ware der Uberblick Uiber die Fach- und Forschungsbereiche der Medizin (Teil IV-VI) nicht mdglich
gewesen.
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Der groiite Teil der Literaturfunde stammt aus ,PubMED®, d.h. der National Library of
Medicine der USA, aus dem Arbeitskreis der Medizinischen Ethikkommissionen in
Deutschland und aus dem Deutschen Arzteblatt, dem offiziellen Organ der Bundes-

arztekammer. Auch die ,Cochrane-Bibliothek” wurde benutzt.

Zu den von der Gutachterin M. Bobbert bearbeiteten Abschnitten:

Grundlage des Gutachtens bildeten vielfaltige Literaturrecherchen. Uber die Recher-

che in einschlagigen Datenbanken wurden ca. 60 Prozent der gesichteten Literatur,

weitere 30 Prozent wurden Uber ,klassische“ Wege des Recherchierens gefunden.

Fir die Fachliteratur zur Bio- und Medizinethik im engeren Sinne wurden folgende

einschlagige Datenbanken zu speziellen Themen recherchiert, wobei ein Zeitraum

von 8 Jahren, d.h. von 01/ 1997 bis 09/2004 berlcksichtigt wurde:

- BELIT (Bioethics Literature Database), eine Metadatenbank, die unter anderem
die Datenbanken ETHX, ETHINSERM, ETHMED (deutschsprachige Literatur zur
Bio- und Medizinethik), EUROETHICS und LEWI enthalt.

- DIMDI (Deutsches Institut fur medizinische Information und Dokumentation), eine
Metadatenbank, die unter anderem ETHMED und MEDLINE enthalt.

- MEDLINE Uber den Zugang des US-amerikanischen National Institute of Health
(NIH), in die unter anderem die US-amerikanische BIOETHICSLINE eingegangen

ist.

Fir die Fachliteratur zur medizinischen Forschung wurde die in der Medizin einschla-
gige Datenbank MEDLINE dber 7 Jahre, d.h. den Zeitraum 01/1998 bis 09/2004 in
der englischen Originalversion recherchiert. Sie enthalt sowohl englischsprachige als
auch deutschsprachige Literatur. Allerdings wurde bei der Eingabe der Suchstich-
worte in der Regel mit dem Zusatz ,ethics” gesucht, um solche Fachartikel zu erhal-
ten, die neben fachwissenschaftlichen Ergebnissen auch ethische Probleme — mehr

oder weniger ausfuhrlich — thematisieren.

5. Aussagespektrum der Literaturrecherche

Eine nur auf den medizinischen Bereich bezogene Literaturrecherche in der
MEDLINE hatte nicht nur eine zu grof3e Zahl von Artikeln ergeben, sondern vor allem
solche, die zwar Uber Studienergebnisse berichten, jedoch ethisch relevante Details

Uber Rekrutierung und Aufklarung von sowie Umgang mit Versuchspersonen vermis-
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sen lassen. Auch die ethisch relevanten Fragen zu Nutzen und Risiken, Langzeitfol-
gen oder zu weiteren auf Versuchspersonen bezogenen Auswirkungen lassen sich
auf diese Weise nicht oder nur schlecht in Erfahrung bringen. Das Gutachten ful3t
also in jedem medizinischen Fachbereich auf der Tatsache, dass ein Autor mehr
oder weniger explizit eine ethische Fragestellung benannte, und diese von den Da-
tenbankerstellern (beim Verfahren der Verschlagwortung — u.a. mit dem Schlagwort
,ethics®) entsprechend berucksichtigt wurde.

Neben deutschsprachigen wurde vor allem in englischsprachigen Datenbanken re-
cherchiert. Alle enthalten schwerpunktmalig Forschungsliteratur aus den westlichen
Industrielandern, wobei der angelsachsische Sprachraum am starksten vertreten ist.
Die MEDLINE hat ihren Schwerpunkt in den USA, da sie vom National Institute of
Health produziert wird. Nicht in allen Landern finden die Neuerungen in der medizini-
schen Forschung gleichermalien statt, nicht in jedem Land existieren alle Formen
medizinischer Forschung. Soweit die im vorliegenden Gutachten vorgenommenen
ethischen Analysen ,neue” Formen medizinischer Forschung thematisieren, die mog-
licherweise spezifisch fur ein Land sind bzw. in Deutschland kaum oder bislang nicht
vorkommen, wird dies eigens vermerkt. Da jedoch zahlreiche wissenschaftliche Ent-
wicklungen zunachst in einigen Landern beginnen oder forciert werden, um dann
andernorts aufgegriffen zu werden, ware es nicht sinnvoll gewesen, eine auf
Deutschlands Forschungslandschaft eingeschrankte Recherche vorzunehmen. Ins-
besondere in den USA werden Debatten Uber die ethischen Fragen der medizini-
schen Forschung haufig friher gefuhrt. Die Ursachen hierfur liegen neben den Ent-
wicklungsunterschieden in der medizinischen Forschung unter anderem darin, dass
in den USA die Medizin- und Bioethik starker als in Deutschland etabliert und institu-
tionalisiert ist. Insofern stellt die medizinethische Literatur aus den Nordamerika

immer eine informative Quelle dar.

6. Zeitlicher Rahmen und Volistandigkeit

Angesichts der Kurze der Zeit, die fur die Erstellung des Gutachten zur Verfigung
stand (07/2004 bis 10/2004), kann das Gutachten nicht den Anspruch auf Vollstan-
digkeit erheben, was alle medizinischen Fach- und Forschungsbereiche und die darin

enthaltenen ,neuen Formen“ des Forschens anbetrifft. Mit Blick auf die Arztliche
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Weiterbildungsordnung lasst sich rasch erkennen, welche medizinischen Fachberei-
che nicht eigens recherchiert wurden.

Die Auslassung dieser Fachbereiche Iasst sich vornehmlich durch die Einschatzung
der Gutachter begrinden, dass hier derzeit keine ,neuen” ethischen Probleme grolie-
ren Umfangs zu verzeichnen sind. Gleichwohl kann es sein, dass ein Problemfeld
nicht erfasst wurde, weil aufgrund der Kurze der Zeit fur diese Fachbereiche keine
Literaturrecherche durchgefuhrt wurde. Bei einigen Fach- und Forschungsbereichen
und strukturellen Problemfeldern gab es fiur die Nicht-Bearbeitung besondere

Grlnde, die jeweils im einzelnen genannt werden.

20 Vgl. Bundesarztekammer, (Muster-)Weiterbildungsordnung (MWBO) vom Mai 2004.
Die Medizin wird dort in Fachgebiete wie folgt unterteilt: Anasthesiologie, Anatomie, Arbeitsmedizin,
Augenheilkunde, Biochemie, Chirurgie, Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Haut- und Geschlechts-
krankheiten, Humangenetik, Hygiene und Umweltmedizin, Inneren Medizin und Allgemeinmedizin,
Kinder- und Jugendmedizin, Kinder- und Jugendpsychiatrie, Laboratoriumsmedizin, Mikrobiologie,
Virologie und Infektionsepidemiologie, Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie, Neurochirurgie, Neurologie,
Nuklearmedizin, Offentliches Gesundheitswesen, Pathologie, Pharmakologie, Physikalische und Re-
habilitative Medizin, Physiologie, Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatische Medizin und
Psychotherapie, Radiologie, Rechtsmedizin, Strahlentherapie, Transfusionsmedizin, Urologie.
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IV Problemanalyse aus ethischer Perspektive:
,Neue“ Formen der Forschung in ausgewahlten
Fachbereichen der Medizin

Die Unterteilung in Fachbereiche entspricht der derzeit glltigen Systematik der arztli-
chen (Muster-) Weiterbildungsordnung der Bundesarztekammer.?’ Um einen
bestimmten Fachbereich rasch auffinden zu kdnnen, erfolgte die Anordnung alpha-
betisch.

Die nachstehende Auswahl der medizinischen Fachbereiche resultiert, wie bereits
erwahnt, aus einer Vorab-Einschatzung des Gutachterteams. Zusatzlich wurden die-
jenigen Bereiche besonders intensiv recherchiert und analysiert, zu denen sich wenig
Uberblicksliteratur tiber ethische Probleme finden lieR und iber die bislang kaum

Diskussionen stattgefunden haben.

1. Anasthesiologie (Bobbert)

Mittlerweile wird die Anasthesiologie in vier Bereiche unterteilt, die im Folgenden ge-
trennt behandelt werden: Anasthesie, Intensivmedizin, Notfallmedizin, Schmerzthe-

rapie.?

1.1. Schwerpunktbereich Anasthesie

In der Anasthesie scheint die Forschung keine ,neuen ethischen Fragen aufzuwer-
fen. Themen anasthesiologischer Forschung sind hauptsachlich vergleichende Un-
tersuchungen von Narkosetechniken bzw. medizinischem Narkosegerat, Narkose-
mitteln und postoperativen Managements (etwa, ob bei der Gabe bestimmter Narko-
semittel postoperative Ubelkeit haufiger vorkommt). Bei vielen Studien handelte es
sich um ein doppelblindes, randomisiertes und prospektives Design, wobei meist
eine Standardtherapie mit einer neueren Therapie verglichen wurde. Die betroffenen
Versuchspersonen waren ausschliel3lich Patienten, in einigen Fallen auch Schwan-

gere oder Kinder. Bei den Schwangeren wurden beispielsweise Narkosemittel wah-

21 vgl. die vorhergehende FuRnote.
2 Diese Unterteilung ist auch deckungsgleich mit der Erlduterung des Gebiets Anasthesiologie in der
(Muster-)Weiterbildungsordnung der Bundesarztekammer. Vgl. MWBO (2004), 19.
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rend einer Kaiserschnitt-Operation verglichen® oder eine kurze versus lange Nah-
rungs- und Flussigkeitskarenz nach Kaiserschnitt untersucht.?*

Davon ausgehend, dass die Patienten vor den Operationen ihre informierte Zustim-
mung zur Teilnahme an einer Studie geben kénnen, stellen sich hier keine neuen
ethischen Fragen. Allenfalls bei Studien mit Schwangeren bei Entbindung durch Kai-
serschnitt konnte es sein, dass im Falle eines notfallmaligen Kaiserschnitts das Ein-
holen einer wirklich Uberlegten und freiwilligen informierten Zustimmung kaum maog-
lich sein durfte.

Eine Frage, die sich auch in anderen Bereichen zunehmend stellen wird, ist die des
Datenschutzes. Zahlreiche Daten, die wahrend der Operation aufgezeichnet werden,
sind mittels computergestutzter Techniken langfristig und einfach sowie teilweise
ortsungebunden verfugbar. So gibt es in der Anasthesiologie Bestrebungen, Daten
klinikibergreifend in Datenbanken zusammenzufihren, um etwa Daten (u.a. Anga-
ben zum Patienten wie Alter, Geschlecht, Korpergrofle, Gewicht, Rau-
cher/Nichtraucher, Krankheitsgeschichte, Vorerkrankungen, biometrische Daten,
Untersuchungsergebnisse, Anasthesietechniken), die im Rahmen eines Anasthesie-
Informations-Managements (AIMS) erhoben werden, Uber mehrere Zentren hinweg
auszutauschen und auszuwerten.?® Wenn es sich um den Austausch anonymisierter,
nicht personenbezogene Daten zur Qualitatskontrolle handelt, scheint der Datenfluss
weniger problematisch als wenn patientenbezogene Informationen ohne Anonymi-
sierungsmaRnahmen nicht nur den behandelnden, sondern auch anderen Arzten
zuganglich sind. Denn dann sind die arztliche Schweigepflicht und das Recht des

Patienten auf Schutz und Kontrolle seiner persodnlichen Daten berlhrt.

1.2. Schwerpunktbereich Intensivmedizin

1.2.1. Charakteristika von Intensivpatienten

In der Intensivmedizin werden meist Patienten mit (potenziell) akut lebensbedrohli-
chen Erkrankungen oder Komplikationen Uberwacht und therapiert. Oft wird ein tem-
porarer oder dauerhafter maschineller Ersatz gestorter oder ausgefallener Organ-
funktionen (durch Beatmung, Hamodialyse, Hamofiltration) bei gleichzeitiger Be-

handlung des verursachenden Grundleidens erforderlich. Ziel ist die Kontrolle oder

2 \/gl. Kampe u.a. (2004).
% Mangesi u.a. (2002).
% \/gl. Jost u.a. (2003).
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Wiederherstellung der Funktion lebenswichtiger Organsysteme, um ein Weiterleben
oder ein Leben mit moglichst wenig bleibenden Schaden zu gewahrleisten. Haufige
Indikationen flir eine intensivmedizinische Behandlung sind Schock, Sepsis (eine
generalisierte Infektion des Korpers), Herzinfarkt und bedrohliche Herzrhythmussto-
rungen, epileptischer Anfall, Ateminsuffizienz, Bewusstlosigkeit bzw. Koma (mit
unterschiedlicher Ursache, etwa Schadelhirntrauma, Vergiftung, Stoffwechselent-
gleisung) oder postoperative Komplikationen.

Folglich sind Intensivpatienten in der Mehrzahl der Falle nicht ansprechbar und damit
nicht entscheidungsfahig, oder ihr Uberleben ist bedroht, und sie befinden sich daher
in einer Krisensituation, was ein Hindernis fur das Ziel einer informierten und freiwilli-
gen Zustimmung darstellt. Zudem geschieht das arztliche Handeln haufig unter Zeit-
und Entscheidungsdruck und der Erkrankungsverlauf ist oft nicht gut vorhersehbar.
Die klinische Forschung ist von diesen Rahmenbedingungen gepragt. Die Themen
intensivmedizinischer Forschung werfen ethische Fragen auf, die teils ,neu® sind,
weil sie erstmals in Bezug auf die Intensivmedizin gestellt werden, und teils, weil es
sich um in der Intensivmedizin neuerdings eingesetzte Forschungsmethoden handelt,

so etwa die molekulargenetischen Verfahren.

1.2.2. Forschung und Studiendesigns

Inwieweit intensivmedizinische Forschung bisher weniger in Form von kontrollierten
randomisierten Studiendesigns betrieben wurde und sich dies nun andert, oder in-
wieweit die Forschungsaktivitaten in der Intensivmedizin neuerdings zunehmen,
muss offen bleiben. Gegenstand von Forschung sind unter anderem neue medika-
mentdse Behandlungsregimes, etwa bei einer Sepsis, aber auch neue Beatmungs-
protokolle oder anderes. Mdglicherweise steht ein nachdenklicher und vorsichtig zu
prospektiven, randomisierten, verblindeten Studiendesigns aufrufender Beitrag der
Intensivmedizinerin Morgenweck stellvertretend fur die Situation in der Intensivmedi-
zin. Die schlechte Vorhersehbarkeit des Krankheitsverlaufs und die Lebensbedroht-
heit vieler Intensivpatienten mache jedenfalls die Durchfihrung eines Studiendesign
schwierig, wolle man als Intensivmediziner eine angemessene und optimale Versor-
gung eines Patienten gewé\hrleisten.26 Es sei fur Intensivmediziner, die extrem moti-

viert seien, einem einzelnen Patienten zu helfen oder dessen Leben zu retten,

% \/gl. Morgenweck (2003).
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schwierig, einem Forschungsprotokoll zu folgen, d.h. die eigenen therapeutischen
Vorstellungen hintanzustellen, wenn ein Patient rasch versterben konne.
Studienprotokolle, die eine Plazebogruppe beinhalteten, seien als problematisch
anzusehen, so Morgenweck, weil es gerade in der Intensivmedizin zum einen kaum
vertretbar sei, nichts zu tun, ohne dem Patienten damit zu schaden und weil es zum
anderen meist eine Standardtherapie gebe, gegen die eine neue Therapieform ge-
testet werde.?” Konstellationen, in denen die Wirksamkeit einer neuen Therapie ge-
gen ein Plazebo getestet werden solle, seien eher unwahrscheinlich, es sei denn, es
gebe iberhaupt keine Therapie.?® Wenn eine neue Therapie im Verdacht stiinde,
gleich gut oder schlechter als eine Plazebobehandlung abzuschneiden, sollte diese
Therapie sowieso nicht eingesetzt werden, da ihre Ergebnisse eindeutig negativ
seien.

In diesem Beitrag nicht erwahnt, so doch gerade in Bezug auf die intensivmedizini-
sche Versorgung von grol3er Relevanz, musste neben der grundsatzlichen Bereit-
schaft des Forschenden zum Abbruch einer Studie, falls sich das Befinden des Pati-
enten stark verschlechtert, die Formulierung von Abbruchskriterien sein, um das Le-

ben des Probanden zu schutzen.

1.2.3. Debatte lber Forschung ohne informierte Zustimmung der

Patienten

Hauptsachlich in der angelsachsischen Literatur, weniger in der deutschsprachigen
Literatur hat in den vergangenen Jahren eine Debatte Uber die Zulassigkeit der For-
schung an Intensivpatienten begonnen, die sich nicht selbst duRern kdnnen.? Der
Haupttenor der Veroéffentlichungen aus dem Kreis der Intensivmediziner im angel-
sachsischen Sprachraum geht dahin, stellvertretende Einwilligungen zu befurworten.
Aus forschungsmethodischem Interesse heraus wird vom Intensivmediziner William
der Spezialfall diskutiert, ob bewusstlose Intensivpatienten, die eine schriftliche Pati-
entenverfigung verfasst haben oder fir die eine ,do-not-resucitate“-Anordnung
(keine Wiederbelebung) besteht, grundsatzlich aus Forschungsprojekten ausge-

schlossen werden mussen oder nicht. William sieht keine medizinische oder ethische

" \Vgl. Morgenweck (2003), S 174.

% Allenfalls wenn es Uberhaupt keine Therapie gibt, ware ein Plazebo-Design unter Umstanden
vertretbar.

% vgl. z.B. Luce (2003a) und (2003b).
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Notwendigkeit, diese Patienten aus Forschungsprojekten auszuschlielen. Dies
wurde zum einen eine Verzerrung der Stichprobe lebensbedrohlich kranker Patienten
ergeben und zum anderen wirde ein grof3e Gruppe potenzieller Forschungsteil-
nehmer ohne triftigen Grund anders behandelt. Allerdings mussten die Forschenden
bereit sein, die Studie abzubrechen, wenn es gelte, dem Wunsch nach Behand-
lungsbegrenzung nachzukommen.*

In den Niederlanden und in Kanada ist die Forschung an inkompetenten Intensiv-

und Notfallpatienten mittlerweile geregelt.*'

Was die Forschung an Intensivpatienten
anbetrifft, sind sich die beiden Regelungen sehr ahnlich.*> So wurde in Kanada die
Forschung an nicht urteilsfahigen Intensivpatienten erlaubt, indem Instrumente der
stellvertretenden Entscheidung, die bislang nur fur Behandlungssituationen galten,
auf die Forschungssituation Ubertragen wurden: In einer nicht akuten Situation kann
in Kanada eine per Gesetz autorisierte Person, also ein Anwalt, ein ,Tutor” oder ein
.Kurator” 0.8. stellvertretend fur den nicht ansprechbaren Patienten die Zustimmung
zu einer Studie geben. Bei Kindern sind dies die Erziehungsberechtigten. Ohne eine
gesetzliche Autorisierung sind die Ehefrau oder andere nahe Verwandte befugt, ein
Votum abzugeben. Dieses stellvertretende Votum muss sich an den Interessen des
Patienten und seinen eventuell gedul3erten Wunschen orientieren. Hinsichtlich der
Stellvertretung ist die Regelung des niederlandischen Gesetzes von 1998 sehr ahn-
lich.

Neben diesen Formen der stellvertretenden Entscheidung mussen in Kanada zwei
weitere Bedingungen erflllt sein: Erstens muss es sich entweder um ein therapeuti-
sches Experiment handeln, d.h. fur den Intensivpatienten selbst muss potenziell ein
Nutzen bestehen, oder aber das Experiment wird flr dieselbe Krankheitsgruppe, die-
selbe Altersgruppe oder eine Gruppe, welche die gleiche Behinderung hat, voraus-
sichtlich nutzliche Erkenntnisse erbringen.

Zweitens muss das Forschungsprojekt von einem Ethikkomitee genehmigt und Uber-

wacht werden.

Die deutschsprachige und europaische Debatte iber Forschung an Nicht-Einwilligungsfahige hatte
bisher weniger Intensivpatienten im Blick als Kinder und Erwachsene mit schweren neulogischen Er-
krankungen oder mit geistiger Behinderung.

%0 v/gl. William (2003), S 170f.

3" Fur die Niederlande vgl. das Gesetz zur ,Medical research involving human subjects® vom 26. Febr.
1998 und fiir Kanada Medical Research Council of Canada (1998) — darin unter 2.11: ,Research in
emergency health situations”. Vgl. fiir das niederlandische Gesetz auch van Dijk u.a. (2003).

%2 Hinsichtlich der Forschung in der Notfallmedizin ist jedoch anders als in den Niederlanden in
Kanada die fremdnitzige Forschung nicht erlaubt. Vgl. van Dijk u.a. (2003).
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1.2.4. Kommentar aus ethischer Perspektive

Es lasst sich feststellen, dass im Hinblick auf die Intensivmedizin zum einen zur De-
batte steht, ob und wenn ja in welcher Form systematische Studien in diesem Be-
reich angestrebt werden sollen. Falls man eine systematische Forschung in diesem
Bereich beflirwortet, stellen sich drei weitere Fragen: Erstens, welche Modelle der
stellvertretenden Entscheidung vertretbar und praktikabel sind. Zweitens, welche
Genehmigungs- und Uberwachungsstrukturen vielleicht als strukturelle Sicherungen
dienen kdnnen. Drittens, ob lediglich therapeutische Forschung oder auch die so ge-
nannte ,gruppennutzige“ Forschung, die eine Sonderform der fremdnutzigen For-
schung darstellt, oder sogar eindeutig fremdnutzige Forschung an nicht einwilli-
gungsfahigen Intensivpatienten zugelassen werden sollte. Von einer Position indivi-
dueller Rechte aus kénnte unter bestimmten Bedingungen die Einwilligung in thera-
peutische Forschungsprojekte vielleicht an einen Entscheidungsstellvertreter dele-
giert werden oder aber eine schriftliche Vorausverfugung, in der sich ein Patient ein-
deutig fur die Teilnahme an etwa gruppennuitzigen Experimenten ausgesprochen

hatte, kdnnte als Rechtfertigung dienen.

1.2.5. Humangenetische Forschung

Als relativ neu kann in der Intensivmedizin der Einsatz molekulargenetischer Metho-
den gelten. Ebenso neu ist die Verknipfung von pradiktiven genetischen Testverfah-
ren mit dkonomischen Uberlegungen. Zwar ist schon langer bekannt, dass gewisse
Veranderungen von Laborparametern nur bei bestimmten Patienten auftreten und
Indikatoren fiir schlechtere Uberlebenschancen sind. Diese Parameter werden je-
doch in jungerer Zeit mit genetischen Strukturen in Verbindung gebracht. Denn als
Folge des Human-Genom-Projekts und der Nutzung von so genannten ,single
nucleotide polymorphisms® (SNP), die an definierten Schlisselstellen im menschli-
chen Genom zu finden sind, lassen sich bestimmte genetische Profile identifizieren,
die z.B. bei septischen Patienten mit unterschiedlichen Uberlebensraten korrelieren,
selbst wenn ahnliche Grunderkrankungen vorliegen.>® Es konnte gezeigt werden,
dass es ein erbliches Risiko gibt, an bestimmten Infektionen (z.B. Meningokokken) zu
versterben, und dass dieses Risiko insbesondere bei solchen Familien besteht, die
phanotypisch eine verringerte Entzindungsreaktion (TNF-a) oder eine verminderte

Produktion des entzindungshemmenden Proteins Interleukin-10 aufweisen.
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1.2.6. Kommentar aus ethischer Perspektive

Diejenigen Probleme, die sich bei der Anwendung solcher genetischer Tests erge-
ben, miissen hier ausgeblendet werden.** Doch birgt bereits die Erforschung solcher
genetischer Faktoren einige Probleme. Zwar kann eine daflr notwendige Blutprobe
leicht im Zuge einer zu anderen diagnostischen Zwecken erfolgenden Blutentnahme
gewonnen werden, d.h. die Erhebung von Laborparametern oder genetischen Dis-
positionen schadigt den Patienten zunachst nicht. Diese fur das Forschungsprojekt
notwendige Intervention am Patienten kdnnte also als ,nicht belastend® eingestuft
werden. Doch ist die informierte Zustimmung des Patienten eingeholen, weil ein per-
sonenbezogenes Wissen erzeugt wird. Ist dies moglich, kdnnte man sich doch an die
Angehorigen wenden, so der Vorschlag einiger. Aber selbst wenn von Angehdrigen
eine stellvertretende Zustimmung zu diesem Forschungsvorhaben eingeholt wirde,
was aus ethischer nicht ohne weiteres legitimierbar ist, kdmen weitere Probleme auf:
Es wird nach genetischen Profilen gesucht, die unter Umstanden Aussagen Uber die
Entziindungsanfalligkeit machen oder Riickschliisse Uber andere fiir das Uberleben
nachteilige genetischen Dispositionen erlauben.

Selbst wenn man von dem Fall ausgeht, dass die Studienkonzeption und die For-
schungsergebnisse wissenschaftlich seriose pradiktive Aussagen erlauben, poten-
ziert sich die Problematik des Umgangs mit probabilistischem Wissen, da es sich um
nicht-einwilligungsfahige Patienten handelt. Zur Rechtfertigung solcher Eingriffe und
Informationsspeicherungen zu Forschungszwecken mussten daher interpretatorisch
sehr dehnbare Konzepte wie z.B. ,mutmalliche Zustimmung®, ,geringfugige Ein-
griffstiefe” oder ,nachtragliche Widerspruchsmoglichkeit herangezogen werden.
Zudem ist dieses Wissen moglicherweise sogar fur die stellvertretenden Entschei-
dungstrager bedeutsam, sollten sie eng verwandt mit dem Patienten sein. Unter-
schiedliche Interessen und Rechte wurden sich in diesen Fallen vermischen. Denk-
bar ware allenfalls, dass der Patient, sollte er wieder zu Bewusstsein kommen, selbst
entscheidet, ob und wem das Ergebnis der Studie mitgeteilt werden soll.

Vgl. ausfiihrlicher zur Problematik des in molekulargenetischen Forschungsprojekten
erzeugten Wissens weiter unten in diesem Teil IV den Abschnitt 5 ,Humangenetik*.

3 Vgl. fur die Beispiele und einen Einblick in dieses Forschungsgebiet Pinsky (2003).

% So konnten z.B. Tests entwickelt werden, um bei einem ungunstigen genetischen Profil eine
Behandlungsbegrenzung anzuvisieren. Okonomisch gesehen ware die Entwicklung solcher Tests
sicher attraktiv.
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1.3. Schwerpunktbereich Notfallmedizin

1.3.1. Charakteristika der Patienten und der Situation

In der Notfallmedizin verscharfen sich mit der lebensbedrohlichen Situation des Pati-
enten und der Notwendigkeit eines raschen und gezielten Handelns der Arzte die fiir
die Intensivmedizin bereits angefuhrten Probleme, was Forschungsvorhaben anbe-
trifft.>° Die Patienten sind in der Regel nicht einwilligungsfahig, und dennoch muss
sehr schnell vor Ort entschieden werden, ob ein betreffender Patient in eine Studie
eingeschlossen werden soll. Dies kann mit der sofortigen Behandlungsnotwendigkeit
interferieren, indem beispielsweise eine studienbedingte Blutentnahme die Wieder-
belebung behindern oder verzégern wirde. Zudem ist in der Notfallmedizin der be-
handelnde Arzt haufig identisch mit dem Studienarzt, woraus ein Interessenkonflikt
resultieren kann. Angehorige oder andere potenzielle Entscheidungsstellvertreter
(informell gedacht) sind entweder nicht in der Nahe oder durch die Krisensituation
nur eingeschrankt entscheidungsfahig, weil sie Informationen Uber Gegenstand,
Reichweite und Risiko einer Studie in der akuten Situation nicht aufnehmen kon-
nen.*® Aus diesem Grund ist selbst bei Patienten, die bei Bewusstsein sind, etwa
nach einem akuten Herzinfarkt, die Zustimmung zur Teilnahme an einem For-
schungsprojekt, was die Bedingungen ,Informiertheit* und ,Freiwilligkeit“ anbelangt,
problematisch.

Da es viele Arten von Notfallen gibt, zu denen ein Notarzt gerufen werden kann und
diese Notfalle nicht vorhersagbar sind, ist es schwierig, an einem speziellen Krank-
heitsbild zu forschen und diese Forschung effektiv zu planen. Der zum Einsatzort
gerufene Notarzt kann kaum abschatzen, was ihn vor Ort erwartet, er muss sich voll
und ganz der Aufgabe widmen, Leben zu retten. Fur die Durchfuhrung eines For-
schungsvorhabens bleibt haufig wenig Zeit und oft ist das gesamte Personal in An-
spruch genommen.

So erklart sich ein methodisches Merkmal notfallmedizinischer Studien: Die Patien-
tenzahl pro Zentrum ist meist relativ gering und die Notfallpatientenkohorte oft recht

inhomogen. Dies lasst die Durchfihrung multizentrischer Studien (Uber mehrere

3 Vgl. fir eine Charakterisierung der Situation auch Kettler (1997), 1ff. Der von Mohr/Kettler
herausgegebene Sammelband bezieht sich jedoch nicht speziell auf Forschung in der Notfallmedizin.
% Dies problematisieren die niederlandischen Neurotraumatologen Kompanje u.a. (2004). Vgl. auch
die empirische Studie von Hsieh (2001).
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Notfallzentren hinweg) geboten erscheinen, so die Anasthesiologen Bauer und Botti-

ger.”’

1.3.2. Forschungsthemen und Studiendesigns

Eine Durchsicht von Abstracts und einschlagigen Publikationen zur Forschung in der
Notfallmedizin zeigt, dass in diesem Bereich viele Einzelfalle oder Daten kleinerer
Patientenkollektive veroffentlicht werden. Im Mittelpunkt stehen Studien zur Wieder-
belebung nach Herz-Kreislauf-Stillstand sowie zur akuten Traumaversorgung nach
traumatischen Hirnverletzungen oder Schlaganfallen. Im einzelnen lassen sich fol-
gende Beispiele fur Studien nennen: eine Studie zur Hemmung der unkontrollierten
Aktivierung der Blutgerinnung nach Herz-Kreislaufstillstand durch Analyse von vier
molekularen Gerinnungsmarkern, eine klinische Diagnosestudie, in der das Astro-
zytenprotein S-100 als fruher Marker fur eine zerebrale Schadigung nach Herz-
Kreislaufstillstand diente und mit einer ungiinstigen 14-Tage-Uberlebensrate korre-
lierte, oder eine Studie zur sofortigen Thrombolyse bei akutem Herzinfarkt noch vor
der Klinikaufnahme. Die medikamentdse Aufldsung des Blutgerinnsels wurde in einer
Gruppe von Patienten um eine Stunde frlher initiiert, was mit einem gewissen
Uberlebensvorteil korrelierte. Mit Hilfe einer prospektiven Interventionsstudie wurde
eine Thrombolyse bereits wahrend der Wiederbelebung erprobt.>®

Insgesamt hat die Anzahl der Studien in der Notfallmedizin im vergangenen Jahr-
zehnt zugenommen, so die Anésthesiologen Bottiger und Bauer.*® Doch insgesamt
seien in der Notfallmedizin die allermeisten therapeutischen Malinahmen bisher gar
nicht oder zumindest nicht durch klinische Studien mit einem hohen Evidenzniveau
abgesichert, denke man etwa an die Kreislauf-Wiederbelebung oder an das praklini-
sche Management von polytraumatisierten Patienten.

.,Neue“ Formen der Forschung, die unter die Kategorie ,Diagnosestudien® fallen, be-
stehen, wie im Abschnitt zur Intensivmedizin bereits ausgefuhrt, aus molekulargene-
tischen Untersuchungen mit pradiktiver Fragestellung fur den weiteren Krankheits-
verlauf (ob etwa das Risiko einer Lungenentziindung bei einem Patienten hdher ist
als Ublich) oder aus pharmakogenetischen Untersuchungen um herauszufinden, ob

und wie bestimmte Medikamente bei speziellen Patientengruppen wirken. Aufgrund

%7 Vgl. Béttiger u.a. (2002), 249.

38 Vgl. Béttiger (2003), 251, vgl. flr die Einzelbeispiele S. 254f. Vgl. fiir weitere Themen prahospitaler
Studien vgl. Dick (2002).

% vgl. Béttiger u.a. (2002).
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solcher genetischer Information, etwa Uber die im Blut der verletzten Patienten kur-
sierenden Botenstoffe oder die Bereitstellung von Abbauenzymen koénnten Arzte
unter Umstanden leichter geeignete entzindungshemmende Medikamente auswah-
len.

An ,Therapiestudien“ (Testung neuer therapeutischer Optionen) gibt es z.B. Fallse-
rien (,feasibility trials®). Hier wird in klinischen Untersuchungen nachgepruft, ob eine
bestimmte MalRnhahme in der entsprechenden Situation Uberhaupt praktikabel ist.
Weiterhin gibt es Fallkontrollstudien, Interventionsstudien oder randomisierte Inter-
ventionen. Bei letzteren wird eine neue Therapie - verblindet oder nicht verblindet —
gegen den bisherigen klinischen Standard oder gegen ein Plazebo getestet. Die wis-
senschaftliche Evidenz dieser Studiendesigns ist unterschiedlich und steigt entspre-
chend der genannten Reihenfolge an. Um einen ausreichenden Stichprobenumfang
in einem Uberschaubaren Zeitraum fur eine Therapiestudie in der Notfallmedizin zu

gewahrleisten, scheint es sinnvoll, ein multizentrisches Studiennetzwerk zu bilden.

1.3.3. Debatten zu ethischen Fragen

Im angelsachsischen Sprachraum wird seit geraumer Zeit eine Debatte Uber For-
schung in der Notfallmedizin ahnlich wie Uber Forschung in der Intensivmedizin ge-
fiihrt.*® Im deutschen Sprachraum hat mit einem Themenschwerpunkt ,Kontroversen
in der Notfallmedizin/Studien® der Zeitschrift ,Notfall- und Rettungsmedizin“ im Jahr
2002 eine Debatte begonnen. Diese ist sicher auch vor dem Hintergrund der Euro-
paischen Richtlinie zur ,good clinical practice® von 2001*' zu sehen. Deutlich
hervorgehoben wird die Notwendigkeit, bereits praktizierte, aber auch neue thera-
peutische Optionen durch aussagekraftige klinische Studien besser abzusichern.

Den Beteiligten ist bewul3t, dass bei Forschung an nicht-einwilligungsfahigen Pati-
enten in einer lebensbedrohlichen Situation besonderer Schutzbedarf besteht. Der
Tenor der Notfallmediziner, die sich in der deutschsprachigen Diskussion 2002 zu
Wort gemeldet haben, geht dahin, von einer mutmalilichen Einwilligung des Patien-
ten auszugehen und Studien unter bestimmten Voraussetzungen durchzufihren, die
gleichwohl eine angemessene Versorgung des Patienten in der Notfallsituation selbst

gewahrleisten.*

40 Vgl. in Erganzung zur Literatur unter ,Intensivmedizin® z.B. noch Kompanje u.a. (2004) zur
Neurotraumatologie.

*"'Vgl. Europaisches Parlament und Européischer Rat (2001).

*2\/gl. Wessler (2002) und darin den Verweis auf Kohler (2002).
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Im Zentrum der Diskussion stehen randomisierte Studien in der Notfallmedizin. Unter
bestimmten Rahmenbedingungen, die zwischen den Diskutanden variieren bzw.
mehr oder weniger umfangreich aufgefuhrt werden, sollten auch solche Studien
durchgefuhrt werden. Folgende in der Debatte angefliihrte Rahmenbedingungen las-
sen sich zusammentragen:*

- Das zu erprobende Mittel muss als Behandlungsmalinahme im objektiven Nut-
zen-Risiko-Vergleich zu jeder Alternative eindeutig notwendig sein.

- Die Erprobung wird ohne irgendwelche Abstriche der Behandlung untergeordnet.
Dies bedeutet auch, dass das Studienziel zu 100 Prozent deckungsgleich mit der
medizinisch notwendigen und gebotenen Behandlung des Patienten sein muss.**

- Die Bedingung, dass dem Notfallpatienten auf keinen Fall eine wirksame Stan-
dardbehandlung vorenthalten werden darf, geht damit einher, dass die Prioritaten
des Ablaufs der Rettungsmalinahmen vorher klar geregelt sein mussen. Unter
Umstanden muss aus diesem Grund auf einen potenziellen ,Probanden® ver-
zichtet werden (was die Forschung unter Umstanden verteuert, wenn der ,For-
schungsarzt® — vgl. die Forderung weiter unter — vielleicht umsonst mitgefahren
ist).

- Die zu erprobende Behandlung muss die schon fassbar objektivierte Hypothese
einer besseren Erfolgsaussicht gegenuber einer Behandlungsalternative fur sich
haben. Dies bedeutet, dass die Teilnahme an der Studie glinstigere Therapieaus-
sichten begriunden muss als eine Nichtteilnahme.

Folgt man der letztgenannten Vorgabe, musste eine Studie eindeutig auf der Seite
der so genannten therapeutischen Studien stehen. Dies fordert unter anderem die
weiter oben erwahnte kanadische Regelung in Bezug auf Studien in der Notfallmedi-
zin: Hier durfen im Unterschied zur Intensivmedizin ohne die Einwilligung des Pati-
enten ausschlieRlich ,therapeutische* Studien durchgefiihrt werden.*® Davon unter-
scheidet sich das niederlandische Gesetz. Hier sind unter bestimmten Vorausset-
zungen auch ,nicht-therapeutische* Studien an Notfallpatienten zulassig.*®

Einige Ethikkommission in Deutschland sehen es als flr eine Randomisierung aus-

reichend an, wenn die therapeutische Perspektiven in beiden Behandlungsgruppen

43 Vgl. Wessler (2002) darin entsprechende Verweise auf Kohler (2002).
* Bei dieser Bedingung ist die Mdglichkeit der zeitlich veranderten Reihenfolge der MalRnahmen
offen. (Anmerkung M. Bobbert)
45 Vgl. Medical Research Council of Canada (2003) — darin unter 2.11: ,Research in emergency health
situations” und fir eine Zusammenfassung in Bezug auf die Notfallmedizin Magder (2003), 497.
*6 Vgl. Dijk (2003), 2.
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gleichwertig sind und kein anerkannter Therapiestandard existiert.*” AuRerdem solle
die Entscheidung Uber die Studienteilnahme durch die Beteiligung eines zusatzli-
chen, unabhangigen Fachkollegen erfolgen. Dieser erfahrene Arzt, der nicht als
Prufarzt an der geplanten Studie teilnehmen durfe, solle vor Ort entscheiden, ob die
Ein- und Ausschlusskriterien bei dem betroffenen Patienten aufgrund der individuel-
len Krankheitsdaten- und -situation eingehalten seien, und fur den Patienten ein Nut-
zen durch die geplante Studienteilnahme zu erwarten sei.

Der unabhangige Facharzt musse sich in schriftlicher Form festlegen, so Wesslers
Vorschlag, ob eine Aufnahme in die Studie und damit eine Randomisierung erfolgen
durfe. Alternativ sei bei einem sehr engen Zeitfenster (z.B. Reanimation) sicher zu
stellen, dass der behandelnde Arzt vor Ort nicht an die Randomisierung gebunden
sei, sondern zum Wohl des Patienten eine Einzelfallentscheidung treffen konne.

Was allerdings die Frage des therapeutischen Nutzens anbetrifft, muss nach Wessler
entweder ein individueller Nutzen fur den Probanden oder aber ein Gruppennutzen
gegeben sein: ,Wirksame Therapie darf nicht vorenthalten werden, ein direkter, fur
den Patienten unmittelbar ableitbarer oder indirekter flr die spezifische Erkran-
kungsgruppe vorhandener Nutzen muss vorliegen. Fir den betroffenen Patienten
dirfen nur minimale Risiken und Belastungen entstehen...*® Nach einer spateren
Aufklarung des Notfallpatienten — so sie denn in naher Zukunft moglich wird — masse
der Patient dann seine rechtswirksame Einwilligung abgeben.*°

Im angelsachsischen Raum wird empirisch untersucht, inwieweit fir die Forschung
der Notfallmedizin nicht so genannte Verzichtserklarungen (Verzicht auf Aufklarung
und Einwilligung zur Forschung) im Voraus® oder aber Formulare fiir Notfallpatien-

ten, die noch bei Bewusstsein sind,51 das Problem losen konnten.

1.3.4. Kommentar aus ethischer Perspektive

Hier wie auch in anderen Bereichen der klinischen Medizin stellt sich wieder das
Problem der Forschung an nicht-einwilligungsfahigen Patienten. Stellvertreter kbnnen
hier nicht die Lésung sein, ebenso wenig das Instrument einer Vorab-Einwilligung in

Forschungsprojekte, weil® man doch aus den Erfahrungen mit schriftlichen Patien-

*"Vgl. Wessler (2003), 272.

8 Wessler (2003), 272.

49 Vgl. hierzu auch die Uberschrift des Beitrags von Kompanije (2004): ,Treat first, ask later®, die prazi-
ser jedoch heilRen misste: Forsche erst, frage spater. Dies Motto macht auf provokante Weise die
Problematik deutlich.

%0 vgl. Smithline u.a. (1996).
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tenverfugungen fir Behandlungsfragen, dass diese in einer Krisensituation meist
nicht greifbar sind und sich zudem Authentizitat und Inhalt unter Zeitdruck nicht
angemessen prufen lassen. Die Frage, ob und welche Formen der Forschung, was
Studiendesigns und Risiko-Nutzen-Abwagungen anbetrifft, vertretbar sind, muss
noch weiter diskutiert werden.

Im Bereich der Notfallmedizin besteht anders als bei definitiv nicht mehr einwilli-
gungsfahigen Patienten eventuell noch die Moglichkeit, im spateren Verlauf eine
informierte Einwilligung etwa zur Speicherung und Weiterverwendung der erhobenen
Daten flr das Forschungsprojekt vom Patienten selbst einzuholen. Dies ist sicher
nicht nur dann von Bedeutung, wenn es sich um molekulargenetische Untersuchun-
gen handelt. Bei etwaigem Widerspruch mussten die Daten und Ergebnisse wieder
geldscht werden. Bei der Erforschung verschiedener therapeutischer Strategien wird
wohl weniger von einer nachtraglichen Einwilligung als von einer In-Kenntnis-Set-

zung die Rede sein konnen.

1.4. Schwerpunktbereich Schmerztherapie

1.4.1. ,,Neue” Formen der Forschung

Die Schmerztherapie galt lange Zeit als kleiner und oft vernachlassigter Bereich der
anasthesiologischen Weiterbildung. Erst in letzter Zeit hat sie durch mehr Grundla-
genforschung, interdisziplinare Konzepte zum Schmerzerleben (vgl. auch die Quer-
verbindungen zur Schmerzforschung in der Psychologie), wegweisende Studien aus
dem Ausland und eine gesellschaftliche Auseinandersetzung mit dem Sterben —
durch die Hospizbewegung initiiert — einen gréferen Stellenwert bekommen. Da die
Schmerztherapie vielfaltige therapeutische Prinzipien einsetzt, um akute und chroni-
sche Schmerzzustande unterschiedlichster Ursache zu beeinflussen, besteht sie aus
mehreren Gebieten. Aufgrund der grol3en Datenmenge kann eine Analyse innovati-
ver Forschung in der Schmerztherapie daher nur ausschnitthaft erfolgen. Da vermut-
lich die Palliativmedizin, nahezu schon ein eigenes Fachgebiet, in Zukunft an Be-
deutung zunehmen wird, wurde die Recherche auf diesen Bereich konzentriert.

Ein Groliteil der Forschung in der Palliativmedizin besteht aus Beobachtungsstudien,
dabei herrschen qualitative Methoden vor. Die Studien enthalten aufgrund der Mehr-

dimensionalitat von Schmerz neben medizinischen psychische und soziale Beob-

1 Vgl. Mader u.a. (1997).
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achtungskriterien. Die Lebensqualitat am Lebensende lasse sich, nach Emmanuel
u.a. in 6 Bereichen untersuchen: korperliche Symptome, psychische und kognitive
Symptome, 6konomische und Versorgungsbedurfnisse, soziale Beziehungen, spiri-
tueller Glaube, Hoffnungen und Erwartungen.®® Ein neueres Forschungsgebiet be-
schaftigt sich mit der Nahrungs- und Flussigkeitszufuhr am Lebensende, welche im
Zusammenhang mit Schmerzempfinden oder anderen belastenden Symptomen

betrachtet wird.>

1.4.2. Kontrollierte randomisierte Studiendesigns am Lebensende?

Seit ein paar Jahren werden in der englischsprachigen Literatur von Seiten der Medi-
ziner Stimmen laut, die fordern, auch in der Palliativmedizin ein besseres For-
schungsniveau zu schaffen.®* Denn die klinische Praxis in der Palliativmedizin be-
ruhe starker auf klinischer Erfahrung als auf Forschung. Um die Einschatzung und
Behandlung von Patienten am Lebensende zu verbessern, brauche man ,harte” em-
pirische Daten, d.h., hier seien ebenso wie in anderen Bereichen der Medizin evi-
denzbasierte Behandlungen anzustreben.>® Erschwerend komme hinzu, dass es der
palliativmedizinischen Forschung an finanzieller Unterstitzung mangle.

Zugleich werden jedoch die ethischen Probleme gesehen, die sich stellen, wenn man
der Forderung nach mehr Forschung und nach Forschung mit randomisierten,
kontrollierten und doppelblinden Studiendesigns nachzukommen versucht: In
Todesnahe oder gegen Ende des Lebens mit der Moglichkeit der Teilnahme an einer
Studie konfrontiert zu werden, kann allein schon eine Belastung darstellen. Die
Gruppe der Palliativpatienten ist moglicherweise zu krank und zu verletzbar, als dass
man randomisierte, kontrollierte Studien durchfuhren darf. Es ist schwierig, eine
angemessene informierte Einwilligung von den Patienten zu erhalten. Weil die Fami-
lie oft an der Versorgung beteiligt ist und familienbezogene Konzepte den Kern der
Hospizbewegung und der Palliativpflege bilden, muss unter Umstanden auch die
Familie der Teilnahme an einem Forschungsvorhaben zustimmen. Teilweise missen

Angehdrige sogar Daten zum Forschungsprojekt beitragen. Wann und auf welche

52 Vgl. Agrawal (2002) nach Emanuel u.a. (1998).

%3 Vgl. fir einen Uberblick Fainsinger (1997).

54 Vgl. z.B. Kaasa u.a. (2001), Casarett u.a. (2001), Casarett u.a. (2000), Fine (2003), Agrawal (2002).
% vgl. Kaasa (2001), S153.
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Weise die Studienleiter sich um diesen ,doppelten Konsens®* bemuihen sollen, stellt

eine ungeklarte institutionelle Frage dar.*®

1.4.3. Forschung mit schwerkranken Menschen am Lebensende

Weniger in Bezug auf kontrollierte, randomisierte Studien, die zwar eingefordert wer-
den, doch derzeit noch ziemlich selten sind, als vielmehr hinsichtlich qualitativer Stu-
dien wurden Patienten aus der Palliativmedizin gefragt, wie sie die Teilnahme an
einer Studie erlebt hatten.®” Die Probanden duBerten, dass sie Belastungen erfuhren,
aber dafir wenig zurlck erhielten, dass die Teilnahme an einer Studie viel Zeit
gekostet habe, wo die verbleibende Lebenszeit doch nur noch kurz sei, dass es sehr
storend gewesen sei, alle zwei Wochen einer neuen unbekannten Person beim
Interview gegenuber zu sitzen etc. Dies zeigt zum einen, dass auch qualitative Stu-
dien Belastungen mit sich bringen kénnen. Zum anderen deutet sich an, dass
schwerkranke Menschen am Lebensende in vielerlei Hinsicht empfindlich bzw. ver-

letzbar sind, weil sie ein gro3es Schutz- und Ruhebedurfnis haben.

1.4.4. Kommentar aus ethischer Perspektive

Im Spektrum der Studienvielfalt, das sich im Feld der Palliativversorgung findet, wird
besonders deutlich, dass ein kontrolliertes, randomisiertes, doppelt verblindetes Stu-
diendesign mit einer maoglichst groflen Stichprobe nur eine wissenschaftliche For-
schungsmethode unter vielen darstellt. Das angestrebte hohe Evidenzniveau bezieht
sich auf einen innerhalb der Naturwissenschaften erhobenen Anspruch. Es ist jedoch
klar, dass in der Medizin bislang nur relativ wenige Studien diesen Anspriichen
genugen, sich dies aber auch nicht grundlegend andern wird. Alle anderen Methoden
im Zuge des Bemuhens um eine evidenzbasierte Medizin nun als unwissenschaftlich
abzuqualifizieren, schafft eher Probleme als sie zu I6sen und zeugt von einem eng
gefuhrten Wissenschaftsverstandnis.

In der Palliativmedizin mag es durchaus Fragestellungen geben, die mit Hilfe rando-
misierter kontrollierter Studien angegangen werden kdnnten. Doch auch retrospek-
tive oder Beobachtungsstudien, quantitative oder qualitative Befragungen etc. kon-
nen zu Erkenntnisfortschritten fuhren, etwa in der Symptomkontrolle bei onkologi-

schen Erkrankungen. Kontrollierte randomisierte Studien werden deshalb zum Prob-

% vgl. Casarett (2000), 133f.
5" vgl. Stevens (2003).
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lem, weil jeder schwerkranke Patient mit starken Schmerzen oder belastenden
Symptomen am Lebensende ein Recht auf eine optimale Versorgung hat.

Eine am Wohlbefinden des Patienten orientierte Studie untersuchte beispielsweise
Patienten mit krebsbedingten Knochenmetastasen, indem diese nach der Erlaute-
rung der Vor- und Nachteile zweier Verfahren gefragt wurden, welche Behandlungs-
option, d.h. fraktionierte Bestrahlung mit akkumulierenden Teildosen oder eine ein-
malige Bestrahlung mit der vollen Dosis, ihnen lieber ware.”® Dieses Beispiel zeigt,
wie eine individualisierte Schmerztherapie, und zwar nicht nur im Bereich der Medi-
kamentendosierung, ermoglicht werden kann. In eine ahnliche Richtung geht eine
Studie, die erstmals untersuchte, ob Dialysepatienten eine differenzierte palliative
Therapie bendtigen. Mittels ,scores” und ,surveys” wurde versucht, die Beschwerden
der Patienten zu objektivieren.*

Dass randomisierte Studien am unmittelbaren Ende des Lebens problematisch sein
konnen, zeigt beispielsweise eine Studie, in der Patienten bei Auftreten des ,death
rattle” (verstarktes Atmen mit Lungensekretionsproblemen), der in der Endphase des
Sterbeprozesses auftreten kann, fir zwei medikamentdse Therapiemoglichkeiten
randomisiert wurden.®® Die Patienten einer Palliativstation waren einige Zeit zuvor um
ihre informierte Zustimmung zum Forschungsprojekt worden, wenn sich bei ihnen ein
so genannter ,death rattle” entwickeln sollte. Einige wenige Patienten hatten sich auf
diese Anfrage hin bedrangt gefuhlt, doch die Autoren schreiben optimistisch, die
relativ hohe Verweigerungsrate habe gezeigt, dass sich die Patienten offensichtlich
frei fUhlten, nein zu sagen.

Es lasst sich daruber diskutieren, ob Forschende das Recht haben, dem Tod nahen
Patienten Einzelheiten des Sterbeprozesses vor Augen zu flhren. Sicherlich
beschaftigt so manchen Schwerkranken, wie sein Sterben sein wird und ob er dabei
Schmerzen haben wird. Bei wiederum anderen Patienten kénnten Angste und
deprimierende Uberlegungen erst ausgeldst werden. Ohne begleitende seelsorgerli-
che oder psychologische Gesprache im Vorfeld und im Nachhinein, ohne die Mdg-
lichkeit, nach vorsichtigen einleitenden Worten bereits nein sagen zu kdnnen, ware
ein solches Forschungsprojekt respektlos gegenuber Menschen am Lebensende.
Und davon abgesehen musste fur die potenziellen Probanden sichergestellt werden,

dass ihre Beschwerden auf jeden Fall und unverzuglich gelindert werden. Letztlich

*8 \/gl. Shakespeare u.a. (2003)
% Vgl. Weisbord u.a. (2003).
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scheint Forschung mit Sterbenden, die extrem verletzbar sind und ohnehin meist
Angst vor dem Sterben haben, nicht vertretbar. Die Ankindigung eines Forschungs-
projektes kdonnte zum einen eine extreme Verunsicherung und den Eindruck des

Entwertetwerdens mit sich bringen.

2. (Allgemeine) Chirurgie (Briickner)

Auf diesem Gebiet — und ohne Bertlicksichtigung der anderen Fachgebiete, wie z.B.
Herz-, Thorax-, Gefal3-, Kinder-, plastische, Unfall- und Wiederherstellungschirurgie —
kann man derzeit drei Hauptforschungsziele ausmachen: Genanalysen, Trans-
plantation, Vergleich von Standardoperationen. All diese Forschungsthemen offen-
baren bei genauer Betrachtung durchaus ethische Probleme und Schwierigkeiten.
Bei den zur Zeit haufig durchgefilhrten Genanalysen®' ist die positiv anzusehende
Grundlage a) das Erkennenwollen moglicher, genetisch fundierter Pradispositionen
von Patienten, welche die eine oder andere Krankheit mit spater obligater chirurgi-
scher Therapie eher entwickeln, b) das Erfassen spezifischer Reaktionsweisen auf
Medikamente (= Pharmakogenetik) — sowohl in Form einer verminderten als auch
(erheblich) verstarkten Antwort — oder c) speziell fir unvorhersehbare Nebenwirkun-
gen und (auch chirurgisch-operative) Therapiefolgen anfallige Patienten ,herauszu-
filtern“. Als Negativum ist jedoch klar das unkritische ,Vagabundieren“ erhobener
Daten und Ergebnisse zu befiirchten®.

In der Transplantationschirurgie ist eine Losung des Problems ,Lebendspende® noch
nicht in Sicht, auch wenn derzeit eine solche angestrebt wird. Ethische Probleme
sind dabei einmal die medizinischen und psychischen Folgen fir die Spender (derzeit
zumeist Eltern oder andere Angehdorige) aber auch psychische und/oder 6konomi-
sche Folgen fur die Empfanger. Andererseits sind einige Organtransplantationen
(bsp. DUnndarm, Inselzellen der Bauchspeicheldrise) noch nicht ganz klinische
Routine“, da zu viele, insbesondere immunologische Fragen offen sind, die der weite-
ren Forschung bedurfen. Des weiteren ist die Transplantation xenogenen Gewebes
bzw. ganzer Organe zwar noch nicht aus dem (tier)experimentellen Stadium heraus,
wird aber mdglicherweise doch in naher oder mittelfristiger Zukunft ethische
Probleme nicht nur flir die Empfanger, sondern auch nichtbeteiligte Dritte (Ver-

wandte, Arzte, Pflegepersonal) aufwerfen. Dies ist im Auge zu behalten.

% vgl. Rees/Hardy (2003).
®1 vgl. Tyers/Mann (2003), Pavlickova P et al. (2004).
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Ansonsten ist gerade in der Transplantationschirurgie sehr schwer zwischen grund-
lagenorientierter Forschung und Anwendungsmedizin zu trennen.

Die Forschung an und mit Standardoperationen wirkt auf den ersten Blick unkompli-
ziert, hat aber durchaus auch ihre Tiicken®. Da wére einmal die (korrekte) Rekrutie-
rung von Patienten anzusprechen®, die Problematik ggf. einer Randomisation, die
Frage inwieweit eine Verblindung65 durchfuhrbar — weil eigentlich zur einwandfreien
objektivierbaren Aussage notig — ist, sowie auch immer wieder auftretende Patien-
tenwlnsche mit Bevorzugung der einen oder anderen Operationsmethode.

Vgl. hierzu auch Teil VI, Abschnitt 6 ,Ethische Fragen des Studiendesigns”.

Auf der durchfihrenden Seite, den Chirurgen, ist die individuelle klinische Expertise
ebenso wichtig wie die Frage, inwieweit die zu untersuchenden Operationen ,lokal*
Routineeingriffe sind. Im Sinne des Patientenschutzes ist daher zu fordern, dass in
solchen Fallen die gleichen Grundvoraussetzungen gelten wie bei Studien gemaf
dem AMG®® bzw. MPG.%” Weitere Schwierigkeiten sind denkbar beim heutzutage
bevorzugten Verfahren, mittels Langzeit(nach)beobachtungen die Lebensqualitat
nicht nur der Patienten sondern auch der Angehdrigen zu eruieren, um so Operati-
onsfolgen besser abschatzen zu kdnnen. Da nur ,erreichbare® Patienten — also Pati-
enten, deren Adressen bekannt sind, die noch leben und auch (bereit oder fahig sind)
auf Nachfragen (zu) antworten oder die von vornherein eingewilligt hatten, dass der
Hausarzt von seiner Schweigepflicht entbunden Auskunft geben kann, — ausgewertet
werden konnen, sind mogliche Fehlaussagen bzw. -interpretationen bereits
vorprogrammiert (dazu mehr im Teil VI, Abschnitt 6). Langzeituntersuchungen sind
wulnschenswert, weil sie im Sinne von Longitudinalstudien langerfristige Auskuinfte
u.a. auch uUber das Nutzen/Risiko-Verhaltnis sowie die Spatfolgen der angewandten
Verfahren erlauben. Andererseits sind sie schwierig durchzufuhren, weil insbeson-
dere der logistische, teilweise aber auch der finanzielle Aufwand erheblich Uber den

von ,normalen“ Studien hinausgeht. Die Problematik wird insofern verstarkt, weil

62 \/gl. Wichmann et al. (2002).

& \gl. Charlton/Miles (1998), Blettner et al. (1999), Haake et al. (2004).

& vgl. Schulz/Grimes (2002), Solomon et al. (2003).

€ vgl. Brown (2004).

€6 Vgl. die Verordnung Uber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchflihrung von
klinischen Prifungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen, GCP-V vom 9. August 2004
(BGBI I, S. 2081), §7 Abs. 3.

&7 Vgl. Gesetz Giber Medizinprodukte, MPG vom 2. August 1994 (BGBI I, S. 1963), neugefasst durch
Bek. vom 7. August 2002 (BGBI |, S. 3146), geandert durch Art. 109 Verordnung vom 25.
November 2003 (BGBI I, S. 2304), §20 Abs. 1.
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durch die arztliche Schweigepflicht gebunden, Hausarzte keine Auskunft geben und
die Angehorigen nicht direkt von den behandelnden Arzten angesprochen werden
durfen.

Eine weiteres Dilemma ist, wenn immer wieder gefordert wird, dass nicht nur die
Behandlung der Patienten per se sondern auch die Forschung in der Chirurgie streng
nach ,evidenz-basierter Medizin“ (EBM) zu geschehen habe®. Leider wird dabei
haufig genug die EBM als ,derzeitiger Stand medizinischer Erkenntnis“ aufgefasst
und daher auch so als Notwendigkeit flr die Forschung gedeutet. Per definitionem
hilft sie jedoch primar, eine Studie hinsichtlich ihrer formalen Kriterien und Methodik
zu beurteilen und gibt so die Moglichkeit, die Ergebnisse mit oder ohne
(vorgeschlagene) Behandlungskonzepte besser, weil objektiver einzuschatzen.

Von dieser Forderung nach EBM im operativen Bereich leitet sich auch die Auffas-
sung ab, eine sogen. Plazebo-Chirurgie sei als Teil der Evidenz notwendig®. Im
Gegensatz zu dieser Ansicht ist die ,Plazebo-Chirurgie” heutzutage (noch) ziemlich
umstritten. Die Haltung von Wissenschaftlern zur Plazebo-Operation umfasst das
gesamte Meinungsspektrum, von heftigster Ablehnung’®, teilweiser Berechtigung,
wenn eine klar definierte ethische Grundlage dafiir existiert’!, findet jedoch durchaus
auch uneingeschrankte Befurworter zur Objektivierung des Erfolges operativer Ein-
griffe’.

Bei der ,Plazebo-Chirurgie“ handelt es sich tatsachlich um einen Scheineingriff in
dem Sinne, dass die ,richtige“ bzw. ,gewlnschte® Behandlung nicht durchgefuhrt
wird, wohl aber die zugrundeliegende Operation an sich, also eine Korperverletzung
im eigentlichen Sinne. Solche Verfahren wurden — wenn auch eher selten — sowonhl
bei Gelenkeingriffen (arthroskopische Therapie einer Kniearthrose)’®), bei lapa-
roskopischer Lésung von Verwachsungen im Bauchraum’, als auch bei Operationen
zur Therapie der Parkinsonschen Erkrankung (fetale Gewebstransplantation)75
angewandt.

Eine andere Mdglichkeit den ,Plazeboeffekt einer Operation abzubilden, ist der

durchaus ebenfalls praktizierte Vergleich zwischen einer (notwendigen ?) Operation

% vgl. Seiler (1999), Sauerland et al. (2003).

9 Vvgl. Seiler et al. (2004).

70 Vgl. London/Kadane (2002), Boer/Widner (2002), Vrhovac (2004).
"Vgl. Tenery (2002).

72 Vgl. Albin (2002), Seiler et al. (2004), Miller (2004).

3 Vgl. Moseley et al. (2002).

™ Vgl. Swank et al. (2003).

" vgl. McRae C et al. (2004).
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und einem Abwarten ohne Chirurgie’®. Auch dieses Vorgehen ist ethisch nicht unum-
stritten und gibt Raum fiir vergleichende Ubersichtsartikel”’.

Insgesamt ist derzeit die Meinungsbildung, inwieweit derartige Verfahrensweisen mit
.Plazeboeffekt“ in der Chirurgie ethisch vertretbar sind, noch nicht abgeschlossen —
wahrscheinlich auch deswegen, weil solche Methoden zu wenig in der wissenschaft-

lichen Offentlichkeit diskutiert werden.

3. Endokrinologie/Ernahrungswissenschaften (Bruckner)

Die endokrinologische Forschung beschaftigt sich hauptsachlich mit dem frihzeitigen
Erkennen von Folgekrankheiten der Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus), wie z.B. die
Entstehung und der Einfluss gefallinduzierender Faktoren, welche die geflirchtete
Erblindung (Retinopathie) bewirken kdnnen’®. Ein zusatzlicher Forschungsansatz fiir
diese Krankheit ist die genetische Pradisposition, einen Diabetes zu entwickeln bzw.
welche Faktoren unter welchen Voraussetzungen und ggf. wann den Ausbruch der
Krankheit bedingen.

Vgl. auch Im Teil V, Abschnitt 3 zu ,Forschungsgebiet/Querschnittsbereich Epide-

miologie”.

Weitere wissenschaftliche Forschungsprogramme gelten Schilddrisenerkrankungen
sowohl im Kindes- und Jugendalter’® als auch bei Erwachsenen®. Auch hier ist nicht
leicht zwischen rein grundlagenorientierter und anwendungsbasierter Forschung zu
trennen.

Ein nicht ganz unumstrittenes Thema ist die Behandlung des Kleinwuchses von Kin-
dern — falls dieser durch einen vorgeburtlichen Mangel an Wachstumshormon
bedingt ist — eben mit diesem Wirkstoff (sofort) nach der Geburt. Hierbei ist das Ziel,
sowohl eine ,normale” korperliche, insbesondere jedoch eine entsprechende geistige
Entwicklung der Betroffenen zu erreichen®'. Dabei gehen Krankheitsverstandnis und
elterliche sowie gesellschaftliche Erwartungen oder anatomische Normen bzgl. der

KorpergrofRe ineinander Uber. Hier ist die Frage, welche Ziele die Medizin primar

"% Vgl. Holmberg et al. (2002).

"vgl. Allaf/Carter (2004).

I Vgl. Bohm et al. (2003), Grant et al. (2004).

7 Vgl. Holl et al. (1999), Wong et al. (2004), Borson-Chazot et al. (2004) [elektronische Publikation].
8 v/gl. van Boxtel et al. (2004), Siegmund et al. (2004), Roberts/Ladenson (2004).

8 Vgl. van Pareren et al. (2003), Giavoli C et al. (2003), Johnston/Savage (2004).
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verfolgen soll und inwieweit auch psychologisch-emotionale Probleme der Betroffe-
nen berucksichtigt werden durfen oder gar mussen.

Die Forschung in den Erndhrungswissenschaften wird hauptsachlich von Nichtmedi-
zinern durchgefuhrt, die somit nicht den zwingenden Grundlagen einer Beratung
durch eine Ethikkommission bzw. einer Kontrolle durch eine (andere) gutachterliche
Institution unterliegen. Bei solchen Projekten geht es vor allem um Zusatze von
Vitaminen, sogen. ,Aufbaustoffen sowie (andere) Zusatz- und Erganzungsstoffe zu
Nahrungsmitteln, Getranken etc. Solche Substanzen sowie die Nahrungsmittel selbst
werden weder vom Arzneimittelgesetz (AMG) noch dem Medizinproduktegesetz
(MPG) erfasst. Eine entsprechende Forschung kann insbesondere dann fur die Pro-
banden problematisch sein, wenn die physiologischen Grundlagen Uber Aufnahme,
Verteilung, Wirkung(sweisen) und Interaktionen sowie ggf. eine Kumulation dieser
Stoffe im Kdorper und deren Ausscheidung entweder nicht bekannt oder nicht berick-
sichtigt werden. Dazu mussen u.a. die nicht-toxischen Hochstmengen sowie ggf.
auch genetische Variationen (z.B. der Abbauenzyme) sowie Geschlechtsunter-
schiede bedacht werden.®? Beispielsweise ergab sich, dass hohe Dosen von B-Caro-
tin (Vorlaufer zu Vitamin A) bzw. a-Tocopherol (Vitamin A) moglicherweise bei Pati-
enten mit hohem Lungen- oder Speisekrebsrisiko (zumeist starke Raucher) eher eine
Zunahme der Erkrankung bewirken kénnen.®® Dies ist der Grund fiir die Forderung,
solche auch fur die Epidemiologie von Krankheiten (insbes. Krebs) bedeutenden
Studien nur nach entsprechender Begutachtung und wissenschaftlicher Begrindung

durchfihren zu dirfen.

4. Frauenheilkunde und Geburtshilfe (Bobbert)

Nicht berucksichtigt werden im Folgenden die Reproduktionsmedizin und die prana-
tale Diagnostik (vgl. zu beidem den Schlussbericht der Enquetekommission ,Recht
und Ethik in der modernen Medizin“ in 2000). Ebenso — dies betrifft den Bereich
Frauenheilkunde und Geburtshilfe nur im weitesten Sinne — wurde die Forschung mit
embryonalen Stammzellen ausgegrenzt. (Vgl. den Zwischenbericht der Enquete-
kommission ,Recht und Ethik in der modernen Medizin“ in 2002 zur Stammzellfor-

schung.)

8 \/gl. Milner "(2004), Stanner et al. (2004).
8 vgl. Diplock et al. (1998).
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4.1. Forschung am schwangeren Frauen

4.1.1. Debatte zu ethischen Fragen

In der Forschung an schwangeren Frauen gibt es bislang keine ,neuen® Entwicklun-
gen. Allerdings wurde in jungerer Zeit in Deutschland eine kleinere Debatte durch die
Forderung angestol3en, Arzneimittelforschung an Schwangeren unter bestimmten
Rahmenbedingungen (mittels neuer Richtlinien) durchzufiihren.®* Ausgangspunkt der
Debatte ist der Vorwurf, Schwangere wirden aus Vorsicht zumeist mit einem
Standardrepertoire an Medikamenten therapiert. Der Ruckzug auf bewahrte Medi-
kamente und eine entsprechende Zuruckhaltung bei der Erprobung neuer Thera-
pieoptionen flhre dazu, dass Schwangere statt der bestmdéglichen diagnostischen
und therapeutischen Behandlung eine zweitklassige medizinische Versorgung
erhielten. Um die medizinische Wissensbasis zu erweitern, sollten daher klinische
Studien mit Schwangeren durchgefihrt werden, so einige Stimmen.

In der Tat sind die medizinischen Kenntnisse uber die Behandlung von Krankheiten
wahrend der Schwangerschaft in der Regel begrenzt. Zwar sind zahlreiche Verande-
rungen des Metabolismus schwangerer Frauen bekannt, doch viele Arzneimittel sind
in ihrer Wirkung auf den schwangeren Organismus nicht umfanglich erforscht.

Die Frage der klinischen Forschung an Schwangeren in Deutschland sei bislang in
relativ geringem Mal} diskutiert worden, so der Anstol3 zur Debatte durch Biller-An-
dorno.®® Ihr ist entgegenzuhalten, dass sich allein mit dem Hinweis auf die Autonomie
der Schwangeren und dem Hinweis auf ein Wissensdefizit, was die Teratogenitat von
Arzneimitteln auf den Embryo bzw. Fétus anbetrifft, die Forschung an Schwangeren
mit dem Risiko einer Schadigung des Embryos nicht rechtfertigen lasst. Vielmehr darf
keine unzulassige Verlagerung der Verantwortung fur die Risiko-Nutzen-Abwagung
von den Forschenden auf die Versuchsteilnehmerinnen geschehen. Letztere kbnnen
die Konsequenzen einer experimentellen Therapie im Unterschied zu den Experten
nicht hinreichend beurteilen.

In Bezug auf Forschungsprojekte lassen sich Teratogenitatsstudien zur Erfassung
von Schwangerschaftsverlaufen von Studien zur Optimierung der Therapie bei
Erkrankung der schwangeren Frau unterscheiden. In Bezug auf Teratogenitatsstu-

dien sind offenbar gute Infrastrukturen zu Erfassung von Schwangerschaftsverlaufen

84 Vgl. Biller-Andorno u.a. (2003). Auch in den USA scheint dies nicht ganz unkontrovers: vgl. Frank
u.a. (2003), 23f.
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nach Arzneimittelexposition vorhanden, die weiter optimiert und intensiver genutzt
werden sollten, so der Embryonaltoxikologe Schaefer.®® Zahlreiche multizentrische
prospektive kontrollierte Observationsstudien dieser Zentren hatten bereits einen
erheblichen Beitrag zur Arzneimittelsicherheit bei Schwangeren geleistet. Zur Prazi-
sierung entwicklungstoxikologischer Kenntnisse sollten in Zukunft gezielt kleine und
verborgene angeborene Anomalien und Funktionsdefizite beobachtet und pharma-
kogenetische Besonderheiten ermittelt werden, die vielleicht erklaren kdnnen, warum
,schwache Teratogenitat* nur bei einigen wenigen Embryonen schidigend wirke.?’
Nach Schaefer lasst sich beides auf der Basis bestehender Strukturen aus teratolo-

gischen Zentren und Geburtsregistern realisieren.

4.1.2. Kommentar aus ethischer Perspektive

Fur Therapiestudien ist ein wohl definierter Nutzen sowie ein minimales Risiko fur
Mutter und Fetus Voraussetzung. Hierbei darf es sich ausschlieBlich um Studien mit
dem Status eines Heilversuchs handeln, denn eine Exposition der schwangeren Frau
und ihres Fotus’ zu wissenschaftlichen Zwecken und zum ausschliel3lichen Nutzen
fur andere (schwangere Frauen oder Foten) ist nicht zu rechtfertigen. Es muss also
zum einen die Behauptung angezweifelt werden, dass sich ein Wissenszuwachs
allein durch kontrollierte, randomisierte Studien, in denen sich Schwangere als
Probandinnen neuen Medikamenten oder anderen Behandlungsverfahren aussetzen,
erreichen lassen. Zum anderen ist fremdnutzige Forschung nicht allein mit dem Hin-
weis eines Wissensdefizits in Bezug auf die Behandlung Schwangerer zu rechtferti-
gen. Wohl aber fordert diese Situation dazu auf, nach anderen Methoden des
Wissenszuwachses zu suchen. Behandlungsverlaufe, in denen aus therapeutischen
Grlinden ein Risiko eingegangen wurde, mittels prospektiver Studien zu erfassen und

systematisch zu dokumentieren, scheint hier sinnvoll.

% vgl. Biller-Andorno u.a. (2003), A 971.

8 Vgl. die Informations- und Dokumentationszentren zur Arzneimittelanwendung in Schwangerschaft
und Stillzeit wie die im European Network of Terotology Information Services (ENTIS) und in der ame-
rikanischen Organisation of Teratogen Information Services (OTIS) kooperierenden Zentren. Vgl.
hierzu Schaefer (2004), A 165.

8 Vgl. Schaefer u.a. (2004), A 165.
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4.2. Maternal-fotale Chirurgie

4.2.1. Zwischen Forschung und Behandlung

Die maternal-fotale Chirurgie (,fetal surgery“)88 befindet sich grolteils noch im expe-
rimentellen Stadium und stellt ein relativ ,neues” Forschungsgebiet der Frauenheil-
kunde bzw. Chirurgie dar. Sie beinhaltet die Korrektur von Anomalien des Fotus
durch Hysterotomie (Offnung der Gebarmutter durch Schnitt) oder Endoskopie. Die
fotale Chirurgie versucht, Missbildungen wie z.B. Meningomyelozele, angeborene
Fehlbildungen des Ruckenmarks und der Wirbelsaule (haufigste Form der Spina
bifida partialis) oder Diaphragma-Hernien (Zwerchfellbriche) oder Missbildungen der
Lunge zu korrigieren. Ein solches chirurgisches Vorgehen birgt Nutzen sowie Risiken
fur die Schwangere und ins besonderer Weise fur den Foétus. Die schwangere Frau
muss zum einen in die Ublichen, mit Operation und Narkose verbundenen Risiken
einwilligen, die sowohl sie als auch den Fétus betreffen. Zum anderen beinhaltet ihre
Einwilligung in den Eingriff das Risiko, das Kind zu verlieren oder ihm durch den Ein-
griff selbst Schaden zuzufugen.

Der potenzielle Nutzen der maternal-fotalen Chirurgie liegt in einer Reduktion der
Sterblichkeit bzw. einer Verbesserung des funktionellen Status‘ des fotalen ,Patien-
ten“. Der Nutzen dieser Verfahren kann allerdings zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht
mit ausreichende Sicherheit beurteilt werden, so ein Ubersichtsartikel von Chervenak
u.a.%

In den vergangenen Jahren wurde die Liste der potenziellen Indikationen von der
Meningomyelozele, der haufigsten Form der Spina bifida, ausgedehnt auf andere,
nicht in allen Fallen lebensbedrohliche Fehlbildungen mit ahnlicher Auftrittshaufigkeit.
Erst seither kam die Frage auf, ob die chirurgischen Eingriffe bei dieser nun deutlich
hdéheren Zahl Schwangerer mit Missbildungen des Foétus systematisch untersucht

werden sollten.*°

% Die Bezeichnung ,maternal-fotale Chirurgie® ist in de Literatur weniger gebrauchlich als die Bezeich-
nung ,fotale Chirurgie“. Der gewahlte Begriff wird der therapeutischen Untrennbarkeit von Fétus und
schwangerer Frau eher gerecht.

8 \gl. Chervenak u.a. (2004).

©Im Beitrag von 2003, S. 508, diskutieren Chervenak u.a. als weitere therapeutische Mdglichkeit den
fotalen Gentransfer. Doch dies scheint eher in weiter Zukunft zu liegen.
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4.2.2. Ethische Fragestellungen

Der informierten Einwilligung kommt besondere Bedeutung zu, da sich die betroffe-
nen Frauen in einer Ausnahmesituation befinden und haufig groer innerer und

auRerer Druck auf ihnen lastet.®!

Ein nicht-direktiver Aufklarungsprozess, der nach
Maoglichkeit auch den Partner einschlie3t, muss diesem Umstand Rechnung tragen.
Der werdenden Mutter muss bei der Aufklarung deutlich gemacht werden, dass es
sich um ein Verfahren handelt, welches sich in der Erprobungsphase befindet. Dem
so genannten ,therapeutischen Missverstandnis®, durch welches Probanden zu der
Annahme neigen, ein therapeutischer Erfolg sei sehr wahrscheinlich, muss gegen-
gesteuert werden, so Chervenak.%

Die informierte Einwilligung stellt zwar die Bedingung sine qua non dar, doch dem
experimentellen chirurgischen Eingriff vorausgehen muss eine sehr genaue, wissen-
schaftlich fundierte Nutzen-Risiko-Abwégung der behandelnden Arzte und Chirurgen.
Diese Forderung mag im Hinblick auf andere Bereiche der medizinischen Forschung
Uberflissig erscheinen. In der Chirurgie jedoch etablieren sich Innovationen teilweise
auf anderem Weg als Uber kontrollierte Studien und theoretische Uberlegungen und
Abwagungen. Da es sich bei den Missbildungen des FoOtus nicht immer um
lebensbedrohliche Fehlbildungen handelt, ist das Risiko-Nutzen-Verhaltnis be-
sonders kritisch abzuwagen.

Chervenak u.a. pladieren fur ein gestuftes Vorgehen in diesem experimentellen
chirurgischen Feld wie folgt:*

Um Probandinnen und Foten vor moglichen Gefahren zu bewahren, mussten der
Anwendung solcher Verfahren beim Menschen zunachst statistisch aussagekraftige
und kritisch bewertete Studien an Tiermodellen vorausgehen, um die Annahme zu
untermauern, nur Uber den Weg des chirurgischen Eingriffs eine ernste oder lebens-
bedrohliche Schadigung abwenden zu konnen. Unter den moglichen Alternativen
musse, so Chervenak u.a. weiter, die chirurgische Intervention das geringste Morbi-
ditats- und Mortalitatsrisiko fur den Foétus darstellen. Eine Einschatzung des Risikos
musste sich auch auf Tierstudien und eine Analyse und Bewertung der theoretischen
Risiken in Bezug auf die bestehende Schwangerschaft, aber auch kunftige Schwan-

gerschaften stutzen.

o Vgl. fir die Skizze der ethischen Fragestellungen Chervenak u.a. (2004) und Chervenak u.a.
2003).

G Vgl. Chervenak u.a. (2004), 227.

% Vgl. Chervenak u.a. (2004), 224.
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4.2.3. Schwangerschaft und Teilnahme an Studien

Fur zahlreiche Studien, vor allem zur Erforschung neuer Medikamente werden
Frauen im gebarfahigen Alter nicht nur gefragt, ob sie schwanger sind, sondern sie
mussen sich vor Studienbeginn und teilweise auch wahrend der Studie einem
Schwangerschaftstest unterziehen. Darlber hinaus mussen sie sich verpflichten, fur
eine bestimmte Zeit nicht schwanger zu werden und eine zweifache Empfangnis-
verhitung durchzufuhren. Aus ethischer Perspektive ist zum einen die Frage, uber
welchen Zeitraum hinweg man von den (in der Regel gesunden) Versuchsteilneh-
merinnen eine solche Selbstverpflichtung, die sich auf einen zentralen Aspekt der
Lebensplanung und Lebensfuhrung bezieht, verlangen darf. Zum anderen ist die
Frage, wie verfahren wird, wenn eine Probandin trotz Verhitung im kritischen Zeit-
raum schwanger wird, ein geschadigtes Kind zur Welt bringt und diese Schadigung in
Verbindung mit der Studie gebracht werden kann. Eine Mdglichkeit zur Umgehung
dieser Schwierigkeiten ware, dass eher Frauen rekrutiert werden, die nicht mehr im
gebarfahigen Alter sind, selbst wenn dadurch die Reprasentativitat der Studie leidet.
Andererseits lasst sich eine perfekte Reprasentativitdt ohnehin nicht immer gewahr-
leisten. Die meisten Studien sind, was die Geschlechterverteilung anbetrifft, meist
verzerrt, da offenbar viel mehr Manner als Frauen sich zu Studien bereit erklaren

oder als Probanden herangezogen werden.**

4.3. Schwerpunktbereich Neonatologie

In der Neonatologie werden Neu- und Frihgeborene versorgt. Der Forschungs-
schwerpunkt liegt auf der Versorgung Friihgeborener. Darliber hinaus gibt es weitere
Forschungsthemen in Bezug auf Sauglinge, weil die Mortalitat im ersten Lebensjahr

am hochsten ist, so beispielsweise zum plétzlichen Kindstod.

4.3.1 Charakteristika der Frihgeborenen und der Forschungssituation

Bei Frihgeborenen sind alle Organe mehr oder weniger unreif und kdnnen demzu-
folge kleine oder groRere Komplikationen verursachen. Besonderer Beachtung und
Behandlung bzw. Protektion bedurfen Lunge, Gehirn und Magen-Darm-Trakt. Auch
der Schutz vor Infektionen ist von herausragender Bedeutung. Charakteristisch fur
Frihgeborene ist ihre hohe gesundheitliche Labilitat. Besonders interessant flr die

Forschung sind die ganz unreifen Frihgeborenen (unterhalb der 24. Schwanger-
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schaftswoche). Doch diese sind auch die empfindlichsten. Folglich sind die Auswir-
kungen einer Behandlung bei Frihgeborenen gravierend — im positiven wie im nega-
tiven Sinne, denn meist geht es um das Uberleben oder um die Frage, ob lebens-
lange Behinderungen entstehen. Inwieweit unter diesen Umstanden zusatzliche
Belastungen und Risiken durch Studien zugemutet werden durfen, ist aus ethischer
Sicht zu reflektieren (vgl. weiter unten).

Aulerdem bestehen in der Forschung mit Frihgeborenen methodische Schwierig-
keiten: Die berichteten Uberlebensraten bei einem bestimmten Gestationsalter und
Geburtsgewicht variieren stark, was auf Unterschiede der untersuchten Population
(Kriterien zum Einschluss in eine Studie, Verfahren der Datenerhebung), auf Unter-
schiede im Hinblick auf die Bedingungen, unter denen intensivmedizinische Mal3-
nahmen eingeleitet bzw. abgebrochen werden, beruht und auf Unterschieden im
Hinblick auf die Organisation der neonatologischen Versorgung. Insofern erlauben
epidemiologische Studien, die unterschiedliche Kliniken oder Regionen vergleichen,
meist keine zuverlassigen Riickschlisse auf die fiir die Uberlebensrate mafgebli-
chen Faktoren. Zudem flhren Kliniken eventuell unterschiedliche Behandlungsre-
gimes durch, so dass Vergleiche Uber mehrere Versorgungseinheiten hinweg wenig
Aussagekraft haben.”® Eine weitere methodische Schwierigkeit besteht darin, dass
die klinischen Studien meist eine geringe Fallzahl (oft nur 10-15 Frihgeborene) auf-
weisen, was ebenso einen Faktor fur die Widerspruchlichkeit zahlreicher Studiener-
gebnissen darstellt.

Schlie3lich befinden sich die Eltern in Bezug auf eine informierte Einwilligung zur
Forschung an ihrem Frihgeborenen in einer schwierigen Situation: Eine Frihgeburt
kommt meist unerwartet und wird von den Eltern als Krise erlebt. Sie stehen unter
Schock, wissen nicht, ob ihr Kind Uberleben wird. Vor allem zu Beginn einer inten-
sivmedizinischen neonatologischen Versorgung sind sie wenig aufnahme- und ent-
scheidungsfahig. Doch gerade dann setzen zahlreiche Forschungsprojekte zweck-
mafigerweise an — in den ersten Stunden und Tagen, wodurch es nicht selten einer
raschen Entscheidung bedarf. Die Frage nach der Kompetenz der Eltern als Ent-
scheidungsstellvertreter und die Frage der Freiwilligkeit der Zustimmung stellt sich

hier anders als bei der Forschung an Kindern zu einem spateren Zeitpunkt.

% Vgl. The Lancet, Editorial (2001), Smyth u.a. (2002).
% Vgl. Fawke u.a. (2002), 153.
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Methodisch wie organisatorisch schwierig gestaltet sich auch die Untersuchung von
Langzeiteffekten. In den 1980er Jahren gab es wenig Wissen Uber die Behandlung
Frihgeborener und zahlreiche Behandlungsweisen hatten den Status eines thera-
peutischen Experiments. In den vergangenen 15 Jahren haben sich Behandlungs-
methoden, was Beatmung und Erndhrung u.a.m. anbetrifft, etabliert. Das Uberleben
als solches ist — sieht man einmal von einem sehr geringen Gestationsalter ab — nicht
mehr das Hauptproblem, sondern eher die Frage, inwieweit sich bei den Frih-
geborenen spater Entwicklungsverzogerungen oder leichte kognitive oder motorische
Einschrankungen zeigen.

Diese zunachst nicht sichtbaren Teilleistungsstorungen, die aus einer Frihgeburt
resultieren kdnnen, lassen sich erst Uber Langzeitstudien erfassen. Solche Langzeit-
studien, die sich auf die Untersuchung von Konzentrationsstérungen, Lernschwierig-
keiten, kognitiver Leistungsfahigkeit, visomotorischer Integrationsfahigkeit, Feinmoto-
rik, Problemen bei der Sprachentwicklung oder kleineren korperlichen Entwicklungs-
stdérungen beziehen, sind jedoch in Bezug auf die Untersuchung von Behandlungs-
effekten flr Forscher nur bedingt attraktiv. Zum einen ist es nicht einfach, eine Ko-
horte Frihgeborener fir eine Langzeitstudie, die bis ins Schulalter reicht, ,bei der
Stange zu halten®. Zum anderen werden die Effekte von Behandlungsmethoden, z.B.
Beatmung, neuroprotektive Mallinahmen, Ernahrung etc. verfolgt, die nach 6 oder 7
Jahren, wenn die Langzeitergebnisse ausgewertet werden, nicht mehr den dann ak-
tuellen neonatologischen Behandlungsweisen entsprechen. Somit ist es positiv zu
werten, wenn trotz dieser Hurden Langzeitstudien durchgefuhrt werden — derzeit bei-
spielsweise zum ,Outcome® extrem kleiner Frihgeborener (vor der 24. Schwanger-

schaftswoche).

4.3.2. Forschungsgebiete

Es haben sich in den letzten Jahren keine speziellen neuen Forschungsgebiete oder
-verfahren herausgebildet. Die wirklich wichtigen Fragestellungen sind alle nicht neu
und werden in gewissen Modifikationen und Schwerpunkten seit Jahren untersucht.
Sie richten sich vor allem auf die unreifen Organe und die Pravention von Folge-
schaden und Infektionen. Nachdem es in den ersten beiden Jahrzehnten der Neo-
natologie vorwiegend um Uberlebensraten und die Vermeidung schwerer Behinde-
rungen gegangen war, hat in den vergangenen Jahren, wie bereits oben erwahnt, die
Untersuchung ,subtilerer® Langzeitschaden, d.h. Teilleistungsstérungen und die

Frage protektiver Versorgungsmal3nahmen zugenommen.
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a) Zentrales Nervensystem

Zur Verhinderung neurologischer oder sensorischer Schaden, etwa bei Sauglingen
mit einer Sauerstoffunterversorgung, gibt es zahlreiche MaRnahmen zur so genann-
ten Neuroprotektion. Insbesondere folgende Fragestellungen werden verfolgt: Wel-
che Sauglinge sind besonders in Gefahr? Wie kann man Sauglingen gezielt flr neu-
roprotektive MalRnahmen auswahlen? Welcher zeitliche Verlauf ist hier optimal?
Worin sollten die Interventionen schlieflich bestehen?®® AuRerdem gibt es derzeit
weiterhin Forschung zur Vermeidung von Hirnblutungen inklusive Kreislaufunterstut-
zung und zur Therapie der Asphyxie (Unterbrechung der Sauerstoffzufuhr bzw.
Atemstillstand). Bei letzterer konnen medikamentdose Methoden, Hypothermie (Un-
terkihlung zum Schutz der Nervenzellen), aber auch neuronale Stammzellen zum

Einsatz kommen.

b) Lunge

Verschiedene Beatmungsregimes und MalRnahmen zur Lungenreifung werden wei-
terhin erforscht. Mehrere randomisierte Untersuchungen der letzten Jahre unter-
suchten den Einsatz von Stickstoffmonoxid bei verschiedensten Indikationen und
Situationen.?” Stickstoffmonoxid verbessert die Oxygenierung, indem es die blutfiih-
renden Gefalle erweitert und so den Sauerstofftransport erhoht bzw. Uber die Sti-
mulation von Wachstumsfaktoren die Ausreifung der Lungenblaschen beschleunigt.
In anderen medizinischen Bereichen werden zahlreiche Formen der Therapie mit
Stickstoffmonoxid, einer Substanz, zu der eine grol’e Menge von in-vivo Daten exis-
tiert, erfolgreich eingesetzt. Die Datenlage in der Neonatologie ist jedoch nicht aus-
reichend, um das Verfahren fundiert einschatzen zu kénnen. Auf diesem Gebiet lauft
intensive Forschung, u.a. zur Frage der optimalen Dosierung. Weiterhin gibt es zur-
zeit einige Forschungsprojekte zur Vermeidung und Therapie der Chronischen Lun-

generkrankung (CLD) als Folge einer bronchopulmonalen Dysplasie (BPD).

c) Erndhrung

In Bezug auf Ernahrung gibt es zwar Studien, doch weichen die Ergebnisse trotz
unterschiedlicher Regimes in der Regel nicht stark voneinander ab. Ohne weitere

Erkrankungen oder Komplikationen bergen Ernahrungsstudien eher geringe Risiken.

% vgl. Fawke (2002), 155.
" Fawke (2002), 157.
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d) Vermeidung von Infektionen

Verschiedene Fragestellungen zur Vermeidung, frihen Diagnose und Behandlung

perinataler Infektionen werden derzeit bearbeitet.

e) Extrem unreife Frihgeborene

Extrem reife Friihgeborene sind fur die Forschung am ,interessantesten, aber auch
am labilsten. In Studien wird erforscht heutzutage, wie sich Folgeschaden fur extrem

Frihgeborene vermeiden lassen.

f) Grundlagenwissen

Zu den physiologischen und pathologischen Mechanismen bei Fruhgeborenen und

Neugeborenen gibt es zahlreiche Forschungsprojekte.

4.3.3. ,,Neue“ Verfahren in der Forschung

a) Biodatenbanken mit Korpersubstanzen von Neugeborenen

Im Zusammenhang mit Screening-Programmen fir Neugeborene, so etwa die dani-
sche Neonatal-Screening-Datenbank, wird allen Eltern die Testung auf bestimmte
Erkrankungen, beispielsweise Phenylketonurie, kongentiale Schilddrisenunterfunk-
tion oder kongenitale Toxoplasmose angeboten. Die in diesem Rahmen gewonnenen
Blutproben kénnen in einer Biobank aufbewahrt und zu Forschungszwecken oder
weiteren diagnostischen Untersuchungen in der spateren Kindheit verwendet
werden.?® In Danemark werden die Blutproben (als so genannte ,dried blood spot
samples®) seit 1982 nach der primaren Analyse routinemafig bei -20°C in einer Bio-
bank aufbewahrt. Die Eltern werden von den Arzten durch Informationsblatter Gber
die Screening-Tests und die Hintergrinde der Biobank informiert. Sie kdnnen im
Zustimmungsverfahren der Moglichkeit des Screenings getrennt von der Speiche-
rung von Blutproben und Daten in der Biobank zustimmen. Aus ethischer Perspektive
ist es wichtig, ein Screening, das dem Neugeborenen mdglicherweise unmittelbar
nutzt, von der Zustimmung zur Speicherung zu Forschungszwecken zu trennen.
Sicherheitsvorkehrungen bestehen unter anderem in der raumlichen Trennung von
Blutproben und zugehorigen Daten. Interessant fur die Forschung sind die Flachen-
deckung (im beschriebenen Modell ganz Danemark, inklusive Grénland und die

Farder-Inseln) und die grolken Datenmengen (derzeit ca. 70.000 Blutproben). Ahnli-

% \/gl. Norgaard-Pedersen u.a. (1999).
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che Biobanken werden in den kommenden Jahren voraussichtlich noch in anderen
Landern und Kliniken angelegt werden.

Neben den mit Biobanken generell verbundenen ethischen Fragen®® bergen Bioban-
ken mit Daten und Substanzen von Neugeborenen die zusatzliche Problematik, dass
Eltern stellvertretend zustimmen, dass Erkenntnisse uber genetisch bedingte Krank-
heitsdispositionen generiert werden durfen. Weiterhin ist ungeklart, ob und auf wel-
che Weise den Eltern oder spater den betroffenen Kindern auffallige Forschungser-
gebnisse zurickgemeldet werden mussten. Wichtig ware angesichts der Vielfalt der
moglichen Anwendungen der Biobank, den Eltern die Moglichkeit zu geben, das Blut
ihres Kindes fur bestimmte Verfahren freizugeben, fur andere jedoch nicht. Aulder-
dem sollte es den Betroffenen mdglich sein, jederzeit Widerspruch gegen eine

Weiterspeicherung oder Weiterverwendung der Daten und Proben einzulegen.

b) Genetische Methoden
Bei seltenen Stoffwechselkrankheiten wird heute in der Regel nach genetischen

Ursachen geforscht. Aber auch bei Phanomen des plotzlichen Kindstods wird nach
genetischen Einflussfaktoren, d.h. Genloci gesucht. So wurden innerhalb der Kar-
diologie etwa fur die familare hypertrophe Kardiomyopathie (FHGM) 7 verschiedene
Gene (mit allerdings 100 Mutationen) identifiziert, der arrhythmischen rechtsventri-
kularen Dysplasie lassen sich Gene zuordnen, auch das Gen fur das Jervell-Lange-
Nielsen-Syndrom (QT-Syndrom), eine seltene, autosomal-rezessiv-erbliche Erkran-
kung, die unter anderem mit einem auffalligen Elektrokardiogramm (EKG) einher-
geht, kdnnte mit dem plétzlichen Kindstod in Zusammenhang stehen.®

Bisher haben diese identifizierten Gene noch Forschungsstatus. Um die vermuteten
Zusammenhange bestatigen zu kénnen, mussen sicherlich groRere Studien mit
Neugeborenenscreenings angelegt werden. Im Rahmen solch eines Forschungs-
projekts wurden mehr oder weniger zuverlassige Aussagen generiert. Es ist die
Frage, ob die Eltern mit dieser Art von Information umgehen kdnnen und wie sich die
Wahrscheinlichkeitsaussagen eines Forschungsprojekts auf ihren Umgang mit dem
Saugling auswirken — vorausgesetzt, dass die Eltern ein Interesse daran haben und

aullerdem die Moglichkeit besteht, etwas Uber die Ergebnisse zu erfahren.

9 Vgl. hierzu z.B. Arnason u.a. (2004), Nationaler Ethikrat (2004), Enquete-Kommission ,Ethik und
Recht in der modernen Medizin®, Gutachterliche Stellungnahme vom Nov. 2003.
1% v/g. Liebman (2001).
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4.3.4. Stellungnahme aus ethischer Perspektive

Weil es mittlerweile zahlreiche etablierte Therapien gibt, beispielsweise gegen die
lebensbedrohliche respiratorische Insuffizienz eine ,extrakorporale Oxygenierung des
Blutes im Membranoxygenator® (ECMO), die einen qualitativen Sprung in der
Versorgung Fruhgeborener darstellte, ist die Erprobung neuer Therapien stark
begriundungsbedurftig geworden. (Das ECMO-Verfahren wurde 1974 eingefuhrt und
seitdem in gut 15.000 Fallen angewandt. Es ist daher dem experimentellen Stadium

seit langem entwachsen.”’

) Es muss also sehr gute Hinweise und eine genauere
Risikobeurteilung geben, wenn ein etabliertes Behandlungsverfahren gegen ein
neues Alternativverfahren getestet werden soll.

Offensichtlich hat sich die Forschung an Frihgeborenen ausdifferenziert. Mittlerweile
haben sich wie in anderen Bereichen die methodischen Anspriiche an Studiende-
signs erhoht. Man strebt an, randomisierte, kontrollierte Studien anzulegen. So
kommt es, dass meist auch Kontrollgruppen eingefuhrt werden, teilweise sogar als
Plazebogruppen. Das Vorenthalten einer vermutlich wirksamen Therapie im Fall
einer Plazebostudie ware ebenso wie die Anwendung einer Plazebomallnahme wie
etwa die intramuskulare Injektion einer wirkungslosen Substanz sehr kritisch zu
sehen.'® Aber auch Studiendesigns mit Kontroligruppen sind nicht unproblematisch.
So lasst sich beispielsweise die Wirksamkeit zwei unterschiedlicher Verfahren an
zwei vergleichbaren Frihgeborenenkohorten, die beide behandlungsbedurftig sind,
prufen. Um die Studie in Bezug auf die Kontrollgruppe als ,therapeutisch* oder ein-
deutig als ,nicht-therapeutisch® charakterisieren zu konnen, musste man die Wirk-
samkeit der beiden Behandlungsformen vorab aus medizinischer Sicht beurteilen
und fragen, ob der Kontrollgruppe maoglicherweise nicht eine sich bereits als wirksa-
mer abzeichnende Behandlung vorenthalten wirde. Eindeutig um fremdnutzige For-
schung handelt es sich, wenn bei Fruh- oder Neugeborenen, die nicht unter der
untersuchten Stérung oder Erkrankung leiden, Vergleichsparameter erhoben werden.
Haufig handelt es sich hierbei um Blutentnahmen.

Die Frage der fremdnutzigen Forschung an Frihgeborenen — evtl. unter den Bedin-
gungen ,leichte Belastung und minimales Risiko“ — kann an dieser Stelle nicht ange-
messen erortert werden. Da die Blutentnahme bei Fruhgeborenen allein schon

wegen der geringen Blutmenge, aber auch wegen der korperlichen Irritation eine

% vgl. Fawke (2002), 156.
192 Anders, namlich vertretbar, sehen dies Allmark u.a. (2001), bes. 112f.
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recht grol3e Belastung darstellt, sollte Blut nur im Zuge einer sowieso erforderlichen
Blutentnahme gewonnen werden. Mit anderen Worten durften die Vergleichspara-
meter bei der Kontrollgruppe, soweit sie invasiv sind, nicht extra, sondern nur im
Rahmen ohnehin notwendiger therapeutischer oder diagnostischer Malinahmen er-
hoben werden. In diesen Fallen waren die Fruh- oder Neugeborenen keinen zusatz-
lichen Belastungen oder Risiken ausgesetzt, so dass diese Form . fremdnutziger®
Forschung unproblematisch ware. Allerdings setzt sie die genaue Einhaltung der Ub-
lichen Indikationskriterien fur das jeweilige Verfahren voraus, die studienbedingt nicht
beliebig erweitert werden dirfen.

Die Situation der Eltern bei einer Fruhgeburt, aber auch die Situation der Frau bzw.
des Paares wahrend einer Geburt erschwert oder verunmdglicht unter Umstanden
eine informierte Einwilligung zu Fragen der Behandlung oder Forschung. Besonders
schwierig ist die Konstellation, wenn von einer Schwangeren, der eine Frihgeburt
droht, die Zustimmung zu einem Forschungsprojekt eingeholt werden soll. Insofern
kann eine ethische Rechtfertigung nicht primar Uber die informierte Zustimmung der
Eltern erfolgen.

Eine europaische empirische Befragung von Eltern und Klinikern zeigte, dass ledig-
lich ca. 30 Prozent der Eltern eine valide einformierte Einwilligung zu randomisierten
kontrollierten Studien in der Neonatologie gegeben hatten, der Rest hatte Probleme
in Hinsicht auf einen oder mehrere Aspekte, namlich Kompetenz, Information, Ver-
stehen und Freiwilligkeit.'® Daraus lasst sich jedoch nicht die Schlussfolgerung zie-
hen, dass Eltern nicht einbezogen werden sollten. Vielmehr bedeutet dies, dass
Arzte und Forscher in Bezug auf eine Studie eine ungleich héhere Verantwortung
und Sorgfaltspflicht haben, was die Abwagung von Nutzen und Risiken in Bezug auf
das Fruh- oder Neugeborene und seine Einbeziehung in eine Studie anbetrifft. Es
bedeutet auch, das Arzte und Forscher viel Miihe und Zeit auf die Kommunikation mit
den Eltern verwenden mussen. Dies ist nicht selbstverstandlich. So fallen offenbar
recht viele Neonatologen oder Gynakologen heute noch ethisch relevante Ent-
scheidungen, ohne die Eltern einzubeziehen.'® Als Beispiel fiir einen Fall von For-
schung, uber die Eltern von Neugeborenen nicht informiert wurden, kann eine Studie

zur Mekonium-Aspirationspravention genannt werden. %

1% Mason u.a. (2000).
% v/gl. Cuttini u.a. (1999).
105 Vgl. einen Bericht iber eine Studie zum Mekonium-Aspirationssyndrom von Glantz (2000).
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Wichtig scheint es, in einem Bereich, in dem die Probanden extrem labil sind, fir je-
des Forschungsprojekt ,Stoppregeln” zu definieren, d.h. Kriterien, wann ein Fruh-
geborenes aus einer Studie herausgenommen werden soll. So kann beispielsweise
eine Studie zur medikamentdsen Kreislaufregulierung, die unmittelbar nach der Ge-
burt ansetzt, bereits nach 30 Minuten abgebrochen werden, wenn der erwlnschte
Effekt nicht eingetreten ist und statt dessen als Nebenwirkung des Medikaments das
Risiko einer Hirnblutung zunimmt. Weiterhin kdnnen Behandlungsregimes, etwa die
Erprobung eines neuen Beatmungsstrategie auch Uber kleinere Zeitabschnitte ge-
testet werden, etwa in der GréRenordnung weniger Stunden. Dies kénnte dazu bei-
tragen, die Risiken eines unbekannten Verfahrens oder solche Risiken, die aus dem
Entzug eines bewahrten Verfahrens entstehen, mdglichst gering zu halten.

Die geringen Fallzahlen bedingen eine eingeschrankte Aussagekraft monozentri-
scher randomisierter, kontrollierter Studien. Zum einen sollten daher Multi-Center-
Studien angestrebt werden, beide denen sich mehrere neonatologischen Versor-
gungszentren zusammenschlieRen, um gemeinsam eine Studie durchzufuhren. Nur
sehr bedingt sollte Forschung in Kliniken ohne neonatologischen Versorgungs-
schwerpunkt erfolgen. Denn die Fallzahlen sind dort meist so gering, dass eine Stu-
die keine signifikanten Ergebnisse erbringen kann, auf3erdem sind hier um Unter-
schied zu neonatologischen Zentren die Versorgungsmoglichkeiten und ,outcomes®
der Kinder erwiesenermalen schlechter.

Des weiteren sollten Studien Gber einen maéglichst langen Zeitraum hinweg durchge-
halten und nicht aus pragmatischen Grunden oder aus Interesse an einer raschen
Publikation nach kurzester Zeit abgeschlossen werden, wenn dadurch die Proban-
denzahl gering ausfallt. In Bezug auf extrem unreife Frihgeborene (unterhalb der 24.
Schwangerschaftswoche), aber auch in Bezug auf reifere Friihgeborene sollten noch
mehr follow-up“-Studien durchgefuhrt werden, um Langzeitprognosen einschatzen
und die Auswirkungen verschiedener Regimes neonatologischer Versorgung beur-
teilen zu kdnnen. Trotz des hohen Aufwands und der stark verzdégerten Ergebnisse
kénnen Behandlungsmethoden letztlich nur auf diese Weise verbessert werden. Da
die Neonatologen moglicherweise im Laufe ihrer Arbeit auf den Ausschnitt der ersten
Wochen und Monate fixiert sind und dadurch aus dem Blick gerat, wie sich die von
ihnen behandelten Frihgeborenen weiter entwickeln und welche Probleme erst

spater auftauchen, konnten ,follow-up“-Studien, die stets in engem Kontakt mit Padi-
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atern durchgefiihrt werden, auch zur Erweiterung der neonatologischen Perspektive
beitragen.

Insgesamt sollten wie bei anderen schutzbedurftigen Probandengruppen, etwa Kin-
der, Schwangere, Menschen mit Demenz oder geistiger Behinderung, nicht aus-
schlie3lich kontrollierte randomisierte Studiendesigns forciert werden, sondern wei-
terhin Beobachtungsstudien (mit einer differenzierten Dokumentation) prospektiv
bzw. retrospektiv durchgefuhrt werden. DarUber hinaus sollten Strukturen geschaffen
werden, um bereits vorhandene Ergebnisse besser zu nutzen und Uber ihre Zusam-
menschau weiteres Wissen zu gewinnen. Dies kann z.B. Uber die Bildung von Netz-
werken und Datenbanken, etwa zur Studienregistrierung, geschehen. Ein Schritt in
diese Richtung stellt die Initiative des Bundesministeriums fur Bildung und Forschung
mit der Bildung einer Infrastruktur fir ein padiatrisches Netzwerk (PAED-Netz) zur
Arzneimitteltherapie bei Kindern dar.’® Eine ahnliche Struktur wére sicher auch in

Bezug auf Versorgungsmethoden bei Frihgeborenen hilfreich.

5. Humangenetik (Bobbert)

Genetische Untersuchungen werden mittlerweile in vielen Fachbereichen der Medizin
durchgefuhrt, sind also nicht mehr allein auf das Gebiet der Humangenetik be-
schrankt. Die jeweiligen Fachvertreter verfolgen Fragestellungen ihres Faches nun
auch unter Zuhilfenahme humangenetischer oder molekularbiologischer Methoden.
Die Humangenetik kann daher als so genannter Querschnittsbereich gelten.

Der folgende Abschnitt dient dazu, nochmals einige ethische Probleme der human-
genetischen Forschung Ubergreifend zu betrachten. Einzelne fachbezogene For-
schungsschwerpunkte und Beispiele sowie die darauf bezogenen speziellen ethische
Problemstellungen sind in den Abschnitten zu den verschiedenen Fachbereichen zu
finden:

Vgl. weiter oben unter Abschnitt 1.2. und 1.3. ,Anésthesiologie — Schwerpunktberei-
che Intensivmedizin und Notfallmedizin“

Vgl. weiter oben unter Abschnitt 4.3. ,Schwerpunktbereich Neonatologie*®

Vgl. weiter unten unter Abschnitt 7. ,Neurologie/Neurochirurgie®

Vgl. weiter unten unter Abschnitt 9. ,Psychiatrie”

Folgende Forschungsgebiete blieben im vorliegenden Gutachten unberucksichtigt:

1% \/gl. Bundesministerium fiir Bildung und Forschung, Pressemitteilung vom 10. 1. 2004.
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Forschung mit menschlichen embryonalen Stammzellen: Hierzu liegt ein ausfuhrli-
cher Bericht der Enquete-Kommission ,Recht und Ethik in der moderne Medizin“ aus
der 14. Legislaturperiode vor.'%’

Keimbahntherapie beim Menschen: Hier bestehen schwerwiegende ethische Beden-
ken und derzeit herrscht weltweit ein relativ einhelliger Konsens in der medizinischen
Forschung, der die genetische Veranderung von Keimzellen als nicht vertretbar an-

sieht.

5.1. Forschungsschwerpunkt: Suche nach (prd)disponierenden

Genen

5.1.1. Forschung zu pradisponierenden Genen in Populationen

In manchen Fallen weisen bestimmte ethnisch-kulturelle Bevolkerungsgruppen aus
historisch-reproduktiven Grinden oder aufgrund bestimmter Immigrationsmuster eine
genetische Homogenitat auf, die es erleichtert, einen etwaigen genetischen Anteil
einer Erkrankung ausfindig zu machen.'®® Man denke etwa an Morbus Tay-Sachs,
Sichelzellenanamie oder spezielle Mutationen, die mit Brust- oder Eierstockkrebs
einhergehen. Daher sind bestimmte Ethnien, Minderheiten oder religiose Gemein-
schaften als ,homogene“ Forschungspopulation interessant. Die Haufigkeit der
Erkrankung in einer speziellen Bevolkerungsgruppe muss nicht unbedingt hdoher als
in der Normalbevodlkerung ausfallen, doch die reduzierte Heterogenitat des Genoms
und die oftmals ausfuhrlich dokumentierten Familienstammbaume machen es leich-
ter, nach bedeutungsvollen genetischen Variationen zu suchen. Allerdings kann die
Assoziation von ,Erbe®, ,Rasse” oder ,Randgruppe” mit einem genetischen Risiko zur
Stigmatisierung einer ethnischen Gruppe als ,genetisch defekt” fihren.

Vor dem Hintergrund des Risikos der Stigmatisierung einer ganzen Gruppe sei die
informierte Zustimmung eines einzelnen Gruppenmitglieds zur Teilnahme an einem
Forschungsprojekt inadaquat, so der Kanadier Burgess, da der individuelle Konsens
die Auswirkungen eines Forschungsprojekts fur die gesamte Bevolkerungsgruppe
oder Ethnie nicht abdecke.'® Zwar kénnten die Forschenden versuchen, das Ein-
verstandnis fuhrender Personen dieser Gruppe einzuholen, doch eigentlich erdffne

dies erst die Diskussion uUber rechtmalige Reprasentativitat und den Umgang mit

%7 vgl. Deutscher Bundestag. Referat Offentlichkeitsarbeit (Hg.), 2002.
1% vql. fiir das Folgende Burgess (2001).
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heterogenen moralischen und politischen Uberzeugungen. Eine Mindestforderung
bestehe darin, diese Problematik den betroffenen Gruppen gegenuber zu themati-
sieren und offentlich zu verhandeln.

Im deutschen Sprachraum richten sich medizinische Forschungsanliegen derzeit
nicht an Minderheiten aus, die Gefahr laufen, zusatzlich gesellschaftlich diskriminiert
zu werden. Gleichwohl weist die oben genannte Problematik darauf hin, dass geneti-
sche Forschung und daraus erwachsendes genetisches Wissen nicht nur Dritte, die
zum Kreis der Familie zahlen, betrifft, sondern weitere Kreise ziehen kann. AulRer-
dem deutet sich bei dieser Problematik bereits an, was im Zusammenhang mit ,Fa-
milienforschung“ noch sehr viel deutlicher zu Tage treten wird, dass namlich die
alleinige Zustimmung eines Probanden zur Teilnahme an einer Studie mit einer

genetischen Zielsetzung unter Umstanden zu kurz greift.

5.1.2. Genetische Forschung zur Prognose eines Krankheitsverlaufs

In der Onkologie, aber ebenso in der Intensiv- und Notfallmedizin (vgl. weiter oben)
wird bei bereits erkrankten Patienten nach genetischen Faktoren gesucht, die Aus-
sagen uber den weiteren Krankheitsverlauf erlauben. So sprechen bestimmte gene-
tische Faktoren in der Intensiv- oder Notfallmedizin dafir, dass ein Patient ein hohe-
res Risiko haben konnte, eine Infektion als Komplikation zu bekommen. In der On-
kologie ist beispielsweise schon bekannt, dass bei Akuter Lymphatischer Leukamie
die Erkrankung an sich und die Remission nach Behandlung unter anderem von Ab-
errationen auf den Chromosomen 11 (11g-) und 17 (17p-) abhangt." In ahnlicher
Weise kann in vielen klinischen Bereichen noch nach genetischen Faktoren gesucht
werden, die mit gunstigen bzw. ungunstigen Krankheitsverlaufen zusammenhangen.
Aulder einer Blutprobe und den klinischen Krankheitsdaten der Patienten bedarf es
fur derartige Untersuchungen keiner weiteren Intervention. Familienmitglieder sind
nicht zwingend betroffen. Gleichwohl diurften Probanden, die an einer schweren,
lebensbedrohlichen Krankheit leiden, ebenso wie ihre Angehdrigen ein grol3es Inter-
esse an Hinweisen auf den Verlauf der Erkrankung haben. Daher muss bereits zu
Beginn des Forschungsprojekts geklart sein, mit welcher Art von Ergebnissen zu
rechnen ist und unter welchen Bedingungen die untersuchten Patienten bzw. Pro-

banden auf eigenen Wunsch eine Rickmeldung erhalten konnen.

199 y/gl. hierzu neben Burgess auch Weijer (1999).

M0 yvgl. Hallek u.a. (2002).
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5.1.3. Forschung mit ,Forschungsfamilien*

Die Suche nach Genen, die bestimmte Erkrankungen pradisponieren, wird noch viel
Forschung beanspruchen. Jahrzehnte epidemiologischer Forschung werden folgen,
um Penetranz und Interaktion der verschiedenen Dispositionsallele zu verstehen und
personliche oder gruppenbezogene Erkrankungsrisiken vorherzusagen.™"
Forschungsergebnisse, die etwas Uber den Grad der Disposition, der mit gewissen
Allelen oder Kombinationen von Allelen gegeben ist, aussagen, werden zunachst auf
eine kleine Zahl von ,Forschungsfamilien“ beschrankt sein, in denen einige bereits
erkrankte Patienten vertreten sind, und weniger auf die Normalbevdlkerung zutreffen.
Und selbst innerhalb einer solchen Familie wird die Interpretation der Empfanglichkeit
fur eine Erkrankung auf statistischen Algorithmen grinden, die eine bedeutende
Unsicherheit beinhaltet. Im Forschungsstadium wird ausschlielich Information Uber
Dispositionen generiert. Behandlungsstrategien oder vorbeugende MalRnahmen sind
zu diesem Zeitpunkt auf keinen Fall absehbar.

Erst ein Genbefund, der mit der Disposition fur eine bestimmte Erkrankung interpre-
tierbar und replizierbar ist, erlaubt es, einen genetischen Test zu entwickeln. Flr
einen genetischen Test auf klinischer Basis lasst sich die Validitat der Information,
die durch den Test generiert wird, angeben.''? Im Unterschied dazu ldsst sich zur
Validitat einer im Forschungskontext festgestellten genetischen Auffalligkeit haufig
noch keine Angabe machen. So muss der Frage, wie mit Ergebnisinformationen
gegenuber Probanden umzugehen ist, die Klarung der Frage vorangehen, welchen
Informationsgehalt die Ergebnisse Uberhaupt haben kdnnen.

Die aktuellen Techniken zur Suche disponierender Gene benutzen meist DNA- oder
RNA-Proben, die sowohl vom ,Indexpatienten“ als auch von Verwandten stammen.
Familienmitglieder nehmen an genetischer Forschung mit der Absicht teil, zu einem
weitergehenden Verstandnis der Ursachen einer Storung beizutragen — in der Hoff-
nung auf eine verbesserte Therapie und mdgliche Pravention.'™ Haufig empfinden
die Verwandten eine grolRe Verpflichtung, an einem Forschungsprojekt teilzunehmen.
Teilweise besteht der Wunsch, genauere Aussagen hinsichtlich der eigenen

Disposition oder der von Familienangehérigen zu bekommen."* Ob ein Proband

" vgl. Biesecker (2003), 28.

"2 vgl. Biesecker (2003), 28.

"% vgl. in Bezug auf Schizophrenie Hall (1996), Moldin (1997), Gottesman (1997), Cohen (2000) —
nach Biesecker (2003), 29.

" Tripitelli u.a. (1998), Cohen (2000) — nach Biesecker (2003), 29.
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jedoch das genetische Forschungsergebnis erfahren mdchte, muss Gegenstand
einer Uberlegten informierten Entscheidung sein. Dabei ist sowohl das Recht auf
Wissen als auch das Recht auf Nichtwissen zu wahren.

Folgende Aspekte, die von der Psychiaterin Biesecker aus den USA vorgeschlagen

werden, sind in diesem Zusammenhang diskussionswiirdig:'"

a) Inhalte der informierten Zustimmung zur Teilnahme an molekulargenetischer For-

schung
Den einem Forschungsprojekt zustimmenden Probanden sollte nicht angeboten wer-

den, Ergebnisse zu erfahren, wenn eine sehr begrenzte Aussagekraft und Validitat
der Ergebnisse zu erwarten ist. Denn es besteht kein zwingender Grund fur For-
scher, Probanden Informationen darzubieten, deren klinische Bedeutung unbekannt
oder aullerst vage ist. Ziel der beabsichtigten Studien ist zwar, krankheitsbeeinflus-
sende Faktoren zu identifizieren, nicht aber, diese Informationen zu benutzen, um die
Risiken von Familienangehodrigen zu prazisieren. Forschung zu genetischen Dis-
positionen bei komplexen Storungen liefert meist kein Ergebnis mit klinischem Nut-
zen, die Forscher sind sehr begrenzt in ihrer Moglichkeit, die neuen Ergebnisse zu
interpretieren.

Sobald die Forschenden entscheiden, dass sie einen Punkt erreicht haben, an dem
es nun angemessen ist, den Probanden die Ergebnisse Uber Dispositions-Daten mit-
zuteilen — meist dann, wenn die Ergebnisse eine ,angemessene medizinische
Sicherheit” haben - sollte ein neues Forschungsprotokoll entwickelt werden.
Aulerdem konnte der Aufklarungsbogen des urspringlichen Forschungsprotokolls
einen Passus enthalten, in dem erlautert wird, unter welchen Bedingungen die For-
schungsergebnisse den einzelnen Probanden zuganglich gemacht werden kdénnen
und dass in diesem Fall ein zweites Aufklarungsprotokoll dargeboten oder eine wei-
tere Studie zur Klarung der disponierenden Faktoren anberaumt wirde. Die Zusage,
Informationen anzubieten, die sich mit ,angemessener klinischer Sicherheit® interpre-
tieren lassen, macht es erforderlich, dass die Forscher auf eine Infrastruktur zurlck-
greifen kénnen, um den Probanden die Dispositions-Informationen zu tUbermitteln.
Zwar sind, wie gesagt, Familienmitglieder haufig hochmotiviert, an einer molekular-
genetischen Studie teilzunehmen, um die Verbesserung von Diagnose und Therapie

zu unterstitzen. Dies ist ein lobenswertes und verstandliches Anliegen, doch ist es

e VL. fur die folgenden Problematisierungen und Empfehlungen Biesecker (2003), 28ff.
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zum gegenwartigen Zeitpunkt hinsichtlich der meisten Erkrankungen nicht realistisch.
Probanden sollte geholfen werden zu verstehen, dass die Suche nach genetischen
Dispositionen nur ein erster Schritt auf dem Weg zu verbesserten und zielgerichtete-
ren Behandlungen ist. Im Prozess des Einholens der informierten Zustimmung ist
eine Balance zwischen dem Verstandnis fur die natirlichen Hoffnungen des Proban-

den und den realistischen Erwartungen an die Forschungsergebnisse anzustreben.

b) Freiwilligkeit

In der genetischen Forschung, aber ebenso in anderen medizinischen Feldern ist es

nicht einfach, eine angemessene Zahl passender Individuen, d.h. Erkrankter und
Familienangehoriger zu rekrutieren, vor allem dann, wenn das Design mehrere
Familien erfordert. Wahrend es fur ein Forschungsprojekt oft entscheidend ist,
gerade von den nahen leiblichen Verwandten DNA- oder RNA-Proben zu erhalten,
mussen die jeweils Angefragten ihr Recht auf eine freiwillige Entscheidung ausuben
konnen. Jeder Zwang durch Verwandte oder Forschende ist abzulehnen, wirde dies
doch eine Verletzung der Freiwilligkeit bedeuten. In der Arbeit mit Familien kann es
fir Forschende schwierig sein, Uberzeugungsarbeit durch einen Verwandten von
Erwartungsdruck oder gar Zwang zu unterscheiden. Zudem sind subtile Interaktio-
nen, die sich auf die Verletzbarkeit bereits erkrankter oder pradisponierter Familien-
mitglieder richten oder die Schuldgefihle aufgreifen, fur Aul3enstehende oft nicht
erkennbar. Neben der Bewaltigung dieses Problemkomplexes musste die genetische
Forschung dann, wenn sie mit vulnerablen Gruppen (beispielsweise Menschen mit
psychiatrischen Storungen) befasst ist, klaren, wie festgestellt werden soll, ob die
betroffene Person zum Zeitpunkt der Informierung Uber ein Forschungsprojekt in der

Lage ist, eine informierte Zustimmung zu erteilen.

c) Vertraulichkeit
Die Familiengeschichte, Krankheitsdiagnosen und Forschungsergebnisse stellen

personliche Informationen dar und sollten hochvertraulich behandelt werden. So
sollten Forschungsergebnisse getrennt von der Behandlungsakte aufbewahrt wer-
den, um nicht mit dem Forschungsprojekt befassten Dritten den Zugang zu verweh-
ren.

Familien oder einzelne Familienmitglieder haben haufig Geheimnisse, die nichts mit
den Zielen eines genetischen Forschungsprojekts zu tun haben, doch sie beflurchten,
dass diese im Verlauf des Forschungsprojekts enthllt werden kénnten (z. B. Vater-
schaftsfrage oder Adoption). Fragen der Privatheit und Familiengeheimnisse, die ir-
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gendwie in Zusammenhang mit genetischer Forschung gebracht werden, sollten
angesprochen werden. Es muss den Probanden klar sein, bis zu welchem Ausmafl}

Familienbeziehungen eventuell offen gelegt werden.

d) Genetische Information und Beratung

Die Entwicklung von Konzepten fiur eine gute Darbietung von Informationen im
Zusammenhang mit genetischer Forschung beginnt erst langsam. Jedes For-
schungsprotokoll, das die Mitteilung von Informationen Uber genetische Dispositionen
beinhaltet, sollte von einer Infrastruktur flir genetische Bildung und Beratungsdienste
flankiert sein, denn genetische Bildung und Beratung sollte allen Probanden
angeboten werden. Forschende mussen sicher stellen, dass qualifiziertes Personal,
welches kein eigenes Interesse an der Teilnahme der Probanden hat, fur diese
Dienstleistungen zur Verfigung steht. Das Ziel der Information besteht darin, dass
potenzielle Probanden die Grenzen und Implikationen der in einem genetischen For-
schungsprojekt erzeugten Informationen verstehen und frei wahlen konnen. Indem
ein Spektrum maoglicher Ergebnisse antizipiert wird, ist ein potenzieller Proband bes-
ser auf ein unerwartetes Ergebnis vorbereitet.

Speziell bei psychiatrischen Stérungen kann es auch Aufgabe solcher Berater sein,
auf die in einer Familie wirksamen subjektiven Krankheitstheorien einzugehen und
Zusatzinformationen zu geben. So wissen die von einer Krankheit Betroffenen unter
Umstanden wenig Uber die Atiologie, den normalen Verlauf, ihre Variabilitat und
Heterogenitat. Potenzielle Probanden haben mehr oder weniger Kontakt mit den
erkrankten Familienmitgliedern oder mit anderen Erkrankten und sind daher nicht
unbedingt vertraut mit der Erkrankung. Sie haben vielleicht grolke Angste oder han-
gen Mythen und Missverstandnissen an. Jeder Proband sollte ein Verstandnis vom
Phanotyp der zu untersuchenden Stérung entwickeln, als Trigger funktionierende
Umweltfaktoren erkennen und um verfugbare Behandlungsmaoglichkeiten wissen.
Empirische Untersuchungen zeigen jedoch, dass die Risikowahrnehmung oft dicho-
tomisiert wird in Vorhersagen wie ,es wird geschehen® oder ,es wird nicht gesche-
hen®. Abstrakte Konzepte wie z.B. ,Pradisposition®, ,geringe Penetranz® oder ,keine
zusatzlichen Risikofaktoren®, die an eine ambivalente Information gekoppelt sind,
fihren oft zu Uberforderung oder Verzweiflung bei den Probanden. Daher sollten
Probanden darin unterstutzt werden, wissenschaftliche Verstandnisse in ihre Kau-
salattributionen zu integrieren. Aulerdem sollte versucht werden, ein angemessenes

Verstandnis des Stellenwerts probabilistischer Aussagen zu erreichen.
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e) Szenarien fur das Angebot der Mitteilung der genetischen Dispositions-Daten

Forschende pflegen oft eine Langzeitbeziehung zu den ,Forschungsfamilien®, um
neue oder sich verandernde Phanotypen zu bemerken. Wenn die Dispositions-
Daten eine ,angemessene klinische Sicherheit* erreichen, ein Punkt, an dem die
Forschungsergebnisse durchaus auch klinisch nutzlich werden konnen, konnten
diese Ergebnisse zurickgemeldet werden.

Forschende pflegen den Kontakt zu den ,Forschungsfamilien® teilweise auch, um
fur neue Forschungsprojekte wiederholt auf die Familienmitglieder zugehen zu
konnen. Weiterhin konnte Interesse daran bestehen, fir weitere Forschungspro-
jekte die betroffenen und nicht von einer Krankheit betroffenen Probanden wie-
derholt zu kontaktieren, um Komorbiditat, Biomarker der Krankheit, vermittelnde
Phanotypen, als Trigger fungierende Umweltfaktoren oder die Penetranz zu un-
tersuchen. Der Beweggrund flr die erneute Kontaktaufnahmen mit den Proban-
den konnte es erforderlich machen, dass die Forschenden ihre Zwischenergeb-
nisse kommunizieren, um die Zustimmung fur ein weiterfihrendes Projekt zu er-
halten. So kénnte eine Probandin sich z.B. wundern, warum sie, jedoch nicht ihre
Schwester um die Teilnahme an einem Folgeprojekt gebeten wird, und man
musste ihr mitteilen, dass die Auswahl durch das Vorhandensein eines bestimm-
ten Allels mit unklarer Bedeutung motiviert sei.

Forschende kénnten nicht erkrankten Probanden die Gelegenheit geben, an Fol-
gestudien teilzunehmen, um interpretieren zu kdnnen, inwiefern auf bestimmte
Allele bezogene Daten zu einer hoheren Vulnerabilitat beitragen. Diese Personen
mit einem erhdhten Risiko waren interessant fur pharmakogenetische Studien, die
Ursachen fur den Zeitpunkt des Ausbruchs der Erkrankung oder Mdoglichkeiten
der Verringerung der Symptome oder gar praventive Mallnahmen erkunden
wollen.

Forschende konnten erkrankten Probanden die Gelegenheit geben wollen, an
klinischen Studien teilzunehmen. Nach einer ersten genetischen Diagnostik
wlrde die Probandenauswahl von den auf bestimmte Allele bezogenen Daten
abhangen, von denen angenommen wird, dass sie zu Prognose und Krankheits-

verlauf beitragen.

Entsprechend den nach Biesecker zuletzt aufgefihrten Szenarien, aber auch ent-

sprechend den zuvor wiedergegebenen Aspekten a) bis d) zeigt sich die dringende

Notwendigkeit ab, fruhzeitig gesonderte Aufklarungs- und Einwilligungsverfahren zu
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konzipieren und vorzubereiten. Obwohl die genetische Forschung nicht primar darauf
ausgerichtet ist, Probanden mit personenbezogenen genetischen Informationen tber
Dispositionen zu versehen, werden die zum Schluss aufgefihrten Szenarien in Zu-
kunft haufiger vorkommen. Um mit diesen existenz- und familienbezogenen Pro-
blemkonstellationen, die erst durch Forschung hervorgerufen werden, angemessen
umzugehen, bedarf es reflektierter Vorab-Regelungen und kompetenter Beratungs-

dienste, die auch Angehdrigen zur Verfugung stehen.

f) Auswirkungen der Bildung in Bezug auf Informationen tiber Dispositionen

Verbreitet ist in Familien die Sorge, dass andere Familienmitglieder oder Kinder die
gleiche Krankheit entwickeln werden. Probanden mussen daher sorgfaltig abwagen,
ob sie weitergehende Informationen, die eigene Vermutungen prazisieren konnten,
erfahren mochten. Sie kdnnten durchaus auch darin bestarkt werden, ihre genetische
Disposition nicht erfahren zu wollen. In Anbetracht der Grenzen bei der Interpretation
von Dispositionsfunden ist die Entscheidung, etwas nicht wissen zu wollen, eine
vernunftige Option. Einige empirische Studien zeigen, dass die Probanden eher an
Dispositions-Informationen interessiert sind, wenn sie erfahren, dass es etwas gibt,

was sie zur Risikoreduktion tun konnen.

q) Auswirkungen auf nicht an der Studie beteiligte Verwandte

FUr Aussagen zur Familiendisposition sind leiblich Verwandte miteinzubeziehen,
Auskunfte Uber Biografien und Krankheitsgeschichten einzuholen, aber auch Blut-
proben flr molekulargenetische Untersuchungen zu gewinnen, um so Stammbaume
erstellen zu konnen. Die Ergebnisse der Befragungen und genetischen Untersu-
chungen haben Auswirkungen auf Individuen, Familien, Gemeinschaften und die
Gesellschaft, sie unterscheiden sich von anderen medizinischen Informationen.

Wenn eine genetische Information Uber ein Familienmitglied bekannt ist, kann die
Information in einigen Fallen auf andere Familienmitglieder und damit auf Familien-
mitglieder, die nicht an einer Studie teilgenommen haben, deduziert werden. Wenn
solche genetischen Informationen Probanden zuganglich gemacht werden, stellt sich
die Frage, ob die anderen Familienmitglieder nicht ebenso ein Recht auf sie betref-
fende Information haben. Allerdings werden manche Familienmitglieder nicht einmal
wissen, dass eine Studie stattgefunden hat. Andere wiederum haben sich bewusst
dazu entschlossen, nichts Uber ihr personliches Erkrankungsrisiko erfahren zu wol-
len. Die meisten Forschenden, so Biesecker, ermutigen die Probanden nach einer
ersten Studie, alle Verwandten zu informieren, um in einer etwaigen Folgestudie et-
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was Uber das Erkrankungsrisiko zu erfahren. Es kann aber sein, dass die Probanden
es nicht schaffen, ihre Angehdrigen in Kenntnis zu setzen. Die Auswirkungen solcher
neuartiger ,Familiengeheimnisse® sind noch wenig erforscht. Es besteht also noch
sozialwissenschaftlicher Forschungsbedarf, um fundierte Grundlagen fiur Vorab-Re-
gelungen und Beratungsaktivitaten zu erhalten.

Eine umfassende Auseinandersetzung mit den Vorschlagen Bieseckers kann an die-
ser Stelle nicht erfolgen. Gleichwohl lassen sich bestimmte Problemkreise festhalten

und einige Losungen andeuten:

5.1.4. Kommentar aus ethischer Perspektive

a) Auswirkungen auf Probanden und Familie

Viele empirische Fragen im Hinblick auf den Umgang von Probanden in der For-
schung (oder spater mit Personen, die sich einem Gentest unterziehen mdchten) mit
genetischer Information sind offen. Die kognitiven, emotionalen Reaktionen und Ver-
haltensweisen von Probanden auf Informationen Gber Erkrankungsrisiko, Disposition
oder Vulnerabilitat missen noch besser erforscht werden. Erste sozialwissenschaftli-
che Studien im Zusammenhang mit der Anwendung bereits bestehender Gentests
zeigen, dass sich Familienbeziehungen durch genetisch-probabilistische Informatio-
nen durchaus andern. So kénnen bei den negativ Getesteten als Reaktion ,Uberle-
bensschuldgefuhle® auftreten, bei den positiv Getesteten Trauer, Verzweiflung sowie

gravierende Anderungen des Lebensplans.'™®

Weiterhin kdnnen innerhalb des gro-
Reren Verwandtschaftszusammenhangs einzelne Strange oder Personen stigmati-
siert und fur eine ,Erbkrankheit” verantwortlich gemacht werden. Offensichtlich sind
unterschiedlichste Folgen maoglich, gleichzeitig aber liegt das soziale Familienge-
schehen nach einer ,Freisetzung des genetischen Wissens® zunachst aulerhalb der
Kontrolle der Forschenden.

Da sich die emotionalen Reaktionen der Probanden oder ihrer Familienmitglieder
nicht vorhersagen lassen, sollten im Rahmen eines Forschungsprojekts geeignete
Strukturen und Fachleute, beispielsweise ein unabhangiges psychologisches Be-
gleitungsangebots zur Verfligung stehen, um die Probanden oder ihre Angehdrigen
zu beraten und gegebenenfalls starke individuelle Reaktionen oder Familienkonflikte

aufzufangen.

M8 vgl. z.B. Stieber Roger (2004), bes. 167; 170. Sie sieht die Veranderungen im Kontext der
Familienbeziehungen.
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b) Probanden und ,Verstehen” in Bezug auf genetische Studien

Es sollte empirische Forschung zu der Frage stattfinden, auf welche Weise geneti-
sche Informationen dargeboten werden konnen, so dass eine freiwillige Entschei-
dung geférdert und zugleich negative Folgen verhindert werden. Patienten haben
haufig die Tendenz, Informationen aufgrund grof3er ,therapeutischer Hoffnungen®
misszuverstehen."”” AuRBerdem haben Probanden, wie gesagt, Schwierigkeiten, pro-
babilistische Konzepte zu verstehen und auf sich oder ihre Angehérige zu beziehen.
Gleichwohl muss die Tragweite des Forschungsprojekts mit seinen Implikationen fur
kinftige Erkrankungen der Probanden oder ihrer Angehérigen thematisiert werden.
Zweifellos steht die praxisbezogene Bearbeitung der Frage, auf welche Weise sich
Informationen Uber genetische Dispositionen angemessen vermitteln lassen, noch

aus.

c) Recht auf Nichtwissen und zukilinftige Studienkonzeptionen

Bei der Information und Beratung potenzieller Probanden steht die Achtung vor deren
Autonomie im Vordergrund. Dazu gehdrt auch, sie auf ihr Recht auf Nichtwissen
hinzuweisen. Eine Nichtmitteilung von Forschungsergebnissen, deren Aussagegehalt
keine Personalisierung (etwa des individuellen Erkrankungsrisikos) erlaubt, erscheint
sinnvoll — insbesondere dann, wenn mehr allgemeine, wenn auch mit der Erkrankung
zusammenhangende anonyme Resultate Ziel des Projekts waren. Allerdings werden
offenbar solche Forschungsprojekte zunehmen, bei denen Probanden vor die Frage
nach der Mitteilung probabilistischen Wissens oder Nichtwissens gestellt werden, wie
weiter oben ausgefuhrt wurde. Nicht bei allen Forschungskonstellationen wird das
Recht auf Nichtwissen zu gewahrleisten sein. Daher gilt es, Forschungsdesigns

vorab aus ethischer Sicht zu reflektieren und gegebenenfalls zu modifzieren.

d) Probabilistische Implikationen fir Verwandte

Neu an diesem Forschungsbereich ist, dass in vielen Fallen genetischer Forschung
Dritte mit betroffen sind: sei es, weil Forschende anstreben, ganze Familien zu rekru-
tieren, sei es, weil einmal einem Probanden mitgeteilte Informationen Uber eine indi-
viduelle Disposition Ruckschlisse uber ,unbeteiligte® Dritte erlauben und so unge-
fragt Wissen generiert wird, mit dem es umzugehen gilt. Verantwortliche Wege des

Umgangs mit dieser Problematik sind bislang nicht in Sicht.

"7 In der angelsachsischen Literatur ist in diesem Zusammenhang von ,therapeutic misconception®

die Rede. Konkret in Bezug auf multifaktoriell bedingte psychiatrische Erkrankungen vgl. Rietschel
(2004), und in Bezug auf Alzheimer-Dispositionen vgl. McConnell (1998), 758.
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Im Aufklarungsgesprach utber ein Forschungsprojekt muss die Tatsache, dass Dritte
auf diese Weise spater betroffen sein konnten, mit den potenziellen Probanden er-
ortert werden. Aber die Bewaltigung dieser Problematik darf nicht allein an die Pro-
banden delegiert werden, sondern die Forschenden muissen sich den komplexen
Familienkonstellationen stellen und Verantwortung ubernehmen, etwa, indem sie

vorab Regelungen fur diese Informationsprobleme treffen und in Konfliktfallen bera-

tend tatig werden.

e) Besondere Regelungen in Bezug auf mitbetroffene Dritte

Genetische Forschungsprojekte (vgl. die oben genannten Szenarien) bringen perso-
nenbezogene Informationen Uber genetischen Dispositionen hervor, die im Leben
des Probanden oder auch dessen Angehorigen (vor allem bei den leiblichen Ver-
wandten) weitreichende Entscheidungen provozieren und das Lebensgefihl sowie
die Lebensfuhrung stark beeinflussen kénnen. Solche Informationen greifen also in
den Schutzbereich des allgemeinen Personlichkeitsrechts ein, haben hier eine recht
grol3e ,Eindringtiefe”. Aus diesen Grunden bedarf die Konzeption von Studien und
die Erhebung und Ubermittlung genetischer Daten, die im Rahmen von Forschungs-

projekten gewonnen werden, besonderer Regelungen.

f) Nicht mehr hinreichendes Konzept der ,informierten Einwilligung*“

Das Konzept der ,informierten Einwilligung® setzt voraus, dass sich Schaden und
Nutzen ausschlieBlich auf die zustimmende Person beziehen. Die individuelle Autori-
sierung greift zu kurz, wenn die Teilnahme an einer Studie bedeutende Auswirkun-
gen auf die Familie haben kann. Eine Argumentation oder auch eine rechtliche Re-
gelung, die sich ausschlielich auf die ,informierte Zustimmung“ konzentriert, reicht in
diesem Bereich nicht aus.

Als weitgehende Forderung ware vorstellbar — wenngleich nicht durch die derzeitige
Gesetzeslage der arztlichen Schweigepflicht gestutzt, dass jedes Familienmitglied,
welches potenziell von den durch ein genetisches Forschungsprojekt generierten
Informationen betroffen sein konnte, der Teilnahme des Probanden zustimmen
musste. Bislang wird pragmatisch ein Kompromiss verfolgt, indem den Probanden
nahe gelegt wird, die Teilnahme sowie die etwaigen Konsequenzen daraus mit den
Angehorigen zu erdrtern. Allerdings wird damit die gesamte Problematik auf die
Schultern der potenziellen Probanden gelegt und zudem individualisiert. Au3erdem

zeigt die Erfahrung, wie bereits weiter oben erwahnt, dass Probanden oft Schwierig-
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keiten haben, solche heiklen und schwerwiegenden Fragen im engeren oder weite-

ren Familienkreis vorzubringen.

q) Empfehlungen fir ein Training der Forscher

In der US-amerikanischen Diskussion wurden Empfehlungen fir die Testung von
Dispositionsgenen fir Alzheimer entwickelt. Sie sollen an dieser Stelle wiedergege-
ben werden, da sie sich teilweise auf die Forschungssituation Ubertragen lassen und
gute Anregungen fur den Inhalt einer Schulung darstellen. Demzufolge mussten For-
scher, die genetische Forschung betreiben, geschult werden in:'"®

- Konsens- und Vertraulichkeitsregelungen, die die gesamte genetische und medi-
zinische Information der Probanden schutzen.

- Praktiken der Rekrutierung, die das Recht auf Datenschutz, Privatheit, Nichtwis-
sen, Freiwilligkeit nicht nur respektieren, sondern gezielt betonen.

- Erlauterung der moglichen Ergebnisse der Studie: Hierzu ist zunachst eine Ein-
schatzung der Entscheidungsfahigkeit derjenigen Person, die die Teilnahme am
Forschungsprojekt erwagt, erforderlich. Zudem ist der derzeitige Kenntnisstand
Uber die genetischen Faktoren bei der untersuchten Krankheit und die Grenzen
bezuglich Diagnose, Behandlung, Pravention zu erlautern. Die medizinischen und
nicht-medizinischen Nutzen und Belastungen des genetischen Testens mussen
dargelegt werden. Ein Patient als Proband muss also verstehen, ob und inwiefern
er fur sich selbst von der Studienteilnahme einen therapeutischen Nutzen erhof-
fen kann. Weiterhin sind der Patient und seine Angehorigen Uber die pradiktiven
Implikationen eines genetischen Testergebnisses in Kenntnis zu setzen. Bei allen
Erlauterungen ist die Problematik zu beachten, dass das Krankheitsrisiko abstrakt
bzw. nicht sicher ist. Insgesamt ist mehr empirisch-sozialwissenschaftliche
Forschung zur Beantwortung der Frage erforderlich, wie Individuen und ihre
Familien die komplexen probabilistischen genetischen Informationen und ihre Im-
plikationen fur das eigene Leben, fur ein Leben ,unter Risiko“ deuten und verar-

beiten.

18 Vgl. “Recommendations of the Alzheimer Disease working group of the Stanford Program in geno-

mics, ethics and society”, wiedergegeben in: McConnell (1998), 758. Diese Empfehlungen beziehen
sich zwar auf die Testung von Dispositionsgenen fir Alzheimer, lassen sich aber teilweise auf die For-
schungssituation tbertragen.
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5.2. Forschungsschwerpunkt Pharmakogenetik

Die Pharmakogenetik/Pharmakogenomik’'® stellt zum gegenwartigen Zeitpunkt kein
eigenes Fachgebiet dar und liel3e sich sowohl dem Bereich Humangenetik als auch
der Pharmakologie zuordnen. In der (Muster-)Weiterbildungsordnung (MWBO) der
Bundesarztekammer'®, die dem vorliegenden Gutachten zur Strukturierung der
medizinischen Fachgebiete zugrunde liegt, wird die Pharmakogenetik in den Weiter-
bildungsinhalten fur den Facharzt der Humangenetik angedeutet. Dies ist dem der-
zeitigen Stand der Forschung angemessen, wie weiter unten noch gezeigt wird, da
es sich bei der pharmakogenetischen Forschung in erster Linie um Grundlagenfor-
schung handelt und noch dahin gestellt ist, ob sich die Versprechungen bezuglich
,mafgeschneiderter* Medikamente fur Individuen oder Gruppen einldsen lassen.

Generell wird die Pharmakogenetik mehr und mehr zu einem Querschnittsbereich
werden, d.h. sie wird sich zunehmend innerhalb der verschiedenen Fachbereiche der

Medizin als spezielles Forschungsteilgebiet etablieren. '’

5.2.1. Erlauterungen zur Pharmakogenetik

Die pharmakogenetische Forschung sucht genetisch bedingte Faktoren, die die

Ursache fir Unterschiede zwischen Erkrankten oder Gruppen von Erkrankten in der

Reaktion auf Medikamente sein kénnten. Ziele pharmakogenetischer Forschung

sind:'??

- Optimierung der Wirksamkeit von Medikamenten, etwa durch eine Verbesserung
der Steuerung der Aktivitaten eines Medikaments im Organismus

- Anpassung der Dosierungen von Medikamenten

- Vermeidung unerwlnschter Nebenwirkungen von Medikamenten.

"% Wahrend sich die Pharmakogenetik auf bestimmte pharmakologisch interessante Gene bezieht,

die fir die Wirksamkeit eines Medikaments bei einem Individuum eine Rolle spielen, bezieht sich die
Pharmakogenomik auf groRere Populationen und deren Gesamtheit unterschiedlicher Abfolgen in den
Genen. Im folgenden Abschnitt wird jedoch nicht zwischen Pharmakogenetik und Pharmakogenomik
differenziert, sondern allgemein von Pharmakogenetik die Rede sein.

120 v/gl. Bundesarztekammer (2004), 57. Dort (und nicht im Fachbereich Pharmakologie) wird die
Pharmakogenetik angedeutet: ,Erwerb von Kenntnissen, Erfahrungen und Fertigkeiten [...] in der
medikamentdsen Therapie unter Berlicksichtigung individueller genetischer Veranlagung.®

121 Vgl. fiir einen Uberblick (iber die Auswirkungen der Pharmakogenomik auf die verschiedenen
Fachbereiche Emilien (2000).

122 \/gl. auch Deutscher Bundestag. Referat Offentlichkeitsarbeit (Hg.) (2002), 273.
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Vielfach ist die Rede von einer Entwicklung ,individuell maRgeschneiderter” Medika-
mente."?® Realistischer ist es jedoch, dass Medikamente fiir bestimmte Untergruppen
von Patienten entwickelt werden kénnen.'®* Derzeit besteht die Pharmakogenetik
mehrheitlich aus Grundlagenforschung. Es geht darum, genetische Faktoren zu
identifizieren, die bei der ,Verstoffwechslung® bzw. Wirksamkeit eines bestimmten
Arzneimittels eine Rolle spielen.

Um Genorte zu identifizieren, die fur Aufnahme, Wirksamkeit und Abbau von Wirk-
stoffen im Organismus verantwortlich sind, werden vielfaltige molekulargenetische
Verfahren und Instrumente eingesetzt, etwa Genkarten, Familienstammbaume, Ex-
pressionsstudien oder Suchverfahren, die Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs),
Haplotypen oder andere molekulargenetische Strukturen ausfindig machen. Im An-
schluss an die Identifizierung von Genorten oder auch Interaktionen zwischen ver-
schiedenen Genabschnitten, die pharmakologisch relevant sind, missten dann ent-
sprechende Tests entwickelt werden, die Vorhersagen uber den therapeutischen
Erfolg eines Medikaments bei einem Patienten machen.'®

Ein Grundstein flr die Pharmakogenetik ist die Populationsgenetik, die sich mit der
Verteilung von Genen und ihrer Auspragung innerhalb einer Bevolkerungsgruppe
beschaftigt.””® Das Human-Genom-Projekt ergab nach erfolgreicher Sequenzierung
des fast kompletten menschlichen Erbgutes eine Basensequenz von drei Milliarden
Basenpaaren. Da zwei Individuen sich schatzungsweise in jeder 1000. Base unter-
scheiden, ergibt sich ein Unterschied von etwa drei Millionen Basenpaaren zwischen
zwei beliebig ausgewahlten Menschen. Genetische Veranderungen, wie beispiels-
weise der Unterschied einer Base an einer bestimmten Stelle innerhalb des Genoms
werden als Polymorphismus bezeichnet, wenn sie innerhalb einer Population mit
einer Frequenz von einem Prozent oder mehr auftreten. Polymorphismen lassen sich
je nach der sie bedingenden Veranderung in Gruppen einteilen. Dazu gehodren

»Single-nucleotid-polymorphisms® (SNP), ,short tandem repeats (STR) und ,variable

123 Vgl. eine gemeinsame Pressemitteilung von 5 Forschungslabors und 10 fiihrenden
Pharmaunternehmen (SNP-Konsortium) mit 1999, zitiert in: Deutscher Bundestag. Referat Offentlich-
keitsarbeit (Hg.) (2002), 274.

124 | etzteres veranschaulicht z.B. Lindpaitner anhand von zwei Beispielen aus der Asthmaforschung.
Vgl. Lindpaitner (2003), 226f. Kritisch in Bezug auf die Pharmakogenetik nehmen William-Jones u.a.
$2003) Stellung.

% Kritisch steht Riewenherm einer moglichen Rehabilitation von Wirkstoffen durch Pharmafirmen
gegeniuber, die nur fir pharmakogenetisch optimal ausgewahlte Patienten zugelassen werden
wirden, und denen dann ein Gentest vorausgehen misste, um festzustellen, ob es sich um einen
Patienten handelt, der das Medikament vertragt bzw. bei dem es wirkt. Vgl. Riewenherm (2001), 6.

126 \/gl. fiir die folgenden grundsatzlichen Erlauterungen Craig (2003), 51ff.
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number of tandem repeats“ (VNTR). Alle drei Formen genetischer Veranderung
haben sich in der Vergangenheit als nutzlich bei der Suche nach maoglichen ,Krank-
heitsgenen“ erwiesen. Ging man friher davon aus, dass Polymorphismen nur in
kodierenden Abschnitten von Genen krankheitsverursachend wirken, geht man heute
dazu uber, auch nicht-kodierende Abschnitte eines Gens als krankheitsverursachend
oder zumindest dafur mitbestimmend (vgl. epigenetische Phanomene) anzusehen.
Dabei ist zu berucksichtigen, dass die Zusammenfassung mehrerer SNPs innerhalb
eines Chromosomenabschnitts zu einem so genannten Haplotyp einen hoheren
pradiktiven Wert besitzt.

Zum einen ist die Suche nach krankheitsverursachenden Genen ein wesentliches
Gebiet pharmakogenetischer Forschung, um — in eher ferner Zukunft — eventuell ein
passendes Medikament zu entwickeln. Zum anderen werden aber auch Gene
gesucht, die zwar mit der Verstoffwechslung eines Medikaments in Verbindung ste-
hen, jedoch nicht zwingend zum Krankheitsmechanismus gehoren. Haufig werden
DNA-Analysen durchgefuhrt, um SNP-Profile zu erstellen und diese dann in Verbin-
dung mit Reaktionen auf ein bestimmtes Medikament zu bringen. Uber Medikamen-
tenreaktionen ergeben sich moglicherweise rascher Aufschlisse Uber die Funk-
tionsweise eines Genabschnitts, da die Verbindung zwischen Genotyp und Phanotyp
unmittelbarer beobachtet werden kann.

Mehr noch als bei der direkten Suche nach genetischen Faktoren, die bei bestimm-
ten Krankheiten eine Rolle spielen, geht es in der Pharmakogenetik letztlich um die
Bestimmung der Funktionsweise von Genabschnitten und deren komplexe Interakti-
onen. Die Entwicklung von Medikamenten fur Subgruppen von Patienten mit der
gleichen Erkrankung wird in naher Zukunft vermutlich nur vereinzelt stattfinden.
Interessant ist im Zusammenhang mit den teilweise hohen Versprechungen der
Pharmakogenetik, dass diese offenbar in Bezug auf Kinder, so die eine Einschatzung
der amerikanischen Wissenschaftlerin Freund u.a., wenig ausrichten kann.
Grundsatzlich gestalte sich insbesondere die genetische Forschung an Kindern
schwierig, da zwar der Genotyp im Laufe des Lebens unverandert bleibe, Phanotyp
und Genexpression sich aber stindig dnderten.’®” In Bezug auf Erwachsene gibt es
in Einzelfallen jedoch durchaus Ergebnisse, die andeuten, dass die Art und Weise
der Entwicklung von Medikamenten sich mdglicherweise verandern kénnte. Das der-

zeitige Modell der Wirkstoffsuche, das erst nach der Aufklarung der Pathogenese
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einer Krankheit einsetzen kann, konnte durch die Moglichkeit erganzt werden, Wirk-
stoffe gegen Krankheiten aufgrund eines genetischen Profils zu entwickeln.'?® Einen
Hinweis in dieser Richtung stellt z.B. die Bestimmung der Uberexpression des HER-2
Gens oder von Ostrogenrezeptoren bei Brustkrebs dar, um eine spezifische Therapie

einzuleiten.'?®

5.2.2. Ethische Fragestellungen

Vor dem Hintergrund der Suche nach Polymorphismen in Populationen ist das Inter-
esse mancher pharmakogenetischer Forscher an ,krankheitsrelevanten Randgrup-
pen“ oder Ethnien zu verstehen, da man sich von deren genetischen Profilen
Erkenntnisse uber die Allgemeinbevolkerung erhofft. Allerdings bilden Kategorien wie
Hautfarbe oder Ethnie meist eher aufgrund ihres sozialen Status‘ als aufgrund ihrer
Gene eine Gruppe, so dass die Forschung hier unter Umstanden Gefahr lauft, ge-
sellschaftliche Vorurteile in die Interpretation korrelativer Zusammenhange hinein-
zutragen. So weist Winkelmann darauf hin, dass ein Polymorphismus innerhalb einer

Bevolkerungsgruppe nicht bei jedem Mitglied auftaucht,’°

und Taylor tritt daftr ein,
dass neben genetischen Aspekten auch soziale, kulturelle sowie 6kologische Ein-
flisse bei der Definition dessen, was als Population gilt, berticksichtigt werden mus-
sen.”! Lee erganzt diese Kritik und bezieht sich dabei vor allem auf die schwarzafri-
kanische Bevélkerung."™ Insofern miissen die auf spezielle Populationsgruppen
bezogenen Konstrukte, die einer Studie zugrunde liegen, kritisch gepruft werden.

Im Zusammenhang mit der Pharmakogenetik werden grof3e auf das Genom bezo-
gene Datenmengen erhoben und gespeichert. Auch fur pharmakogenetische For-
schungsprojekte sind in Biobanken gespeicherten Kdorpersubstanzen und die damit
verbundenen Informationen Uber Erkrankungen und Behandlungen von groliem
Interesse. Insofern die pharmakogenetische Forschung auf bereits bestehende oder

im Aufbau begriffene Biodatenbanken zurlckgreift oder aber eigene Datenbanken

27 \/gl. Freund u.a. (2003).
128 \/gl. Monasco (2003), 87f.
129 y/gl. Manasco (2003), 96.
30 y/gl. Winkelmann (2003).
31vgl. Taylor (2003).

32 ygl. Lee (2003).
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aufbaut, stellen sich zahlreiche ethische Fragen, was informierte Einwilligung, Ver-
traulichkeit, Verwendungszweck, Datenschutz und Eigentumsfragen anbetrifft.'*®
Vgl. dazu ausfihrlicher weiter unten im Teil V den Abschnitt 4. ,Kérpersubstanzen

und Biobanken flir Forschungszwecke®.

Handelt es sich um Datenbanken, in die nur Menschen mit spezifischen Erkrankun-
gen aufgenommen werde, kann dies in spezifischer Weise problematisch werden. So
beschaftigten sich de Montgolfier u.a.”™* aus ethischer Perspektive mit einer Daten-
bank zu HIV-Patienten, die einen neuen Protease-Inhibitor bekamen und deren
genetisches Profil erfasst wurde. Hier ist das Risiko einer Stigmatisierung grof3 und
die Gewabhrleistung von Vertraulichkeit und die Regelung der Weitergabe von
Informationen besonders wichtig.

Generell sind sowohl in Bezug auf Patienten und gesunde Probanden, die fur phar-
makogenetische Studien herangezogen werden, diejenigen Aspekte ethisch relevant,
die auch fur die Verwendung von Koérpersubstanzen flir genetische Analysen und fir
die Speicherung krankheits-, behandlungs- oder anderer personenbezogener Daten
gelten. In der Forschung zur Atiologie komplexer Krankheitsbilder wie Schizophrenie,
Migrane, Alzheimerscher oder Parkinsonscher Erkrankung sowie Amyotrophe
Lateralsklerose werden fir genetische Testungen zur Suche nach relevanten
Polymorphismen neben den betroffenen Patienten auch Verwandte herangezo-
gen.”™® Weiterhin beschaftigt sich die Pharmakogenetik mit anderen Bereichen, so
etwa in der Kardiologie mit kardiologischen Risikofaktoren, essentiellem Bluthoch-
druck, in der Endokrinologie mit Diabetes und Fettleibigkeit oder in der Onkologie mit
verschiedenen Tumorerkrankungen.136 Hier sind unter anderem wieder die auf Fami-
lienzusammenhange bezogenen Fragen der Rekrutierung, Schweigepflicht und
Ruckmeldung der Ergebnisse drangend.

Vgl. dazu ausfiihrlicher weiter unten Abschnitt 7. ,Neurologie und Neurochirurgie”
und Abschnitt 9. ,,Psychiatrie”.

3% vgl. Jones (2001). Sie gibt eine Zusammenstellung der derzeit in den USA vorliegenden

Gewebebanken und diskutiert ethische Probleme bei der Verwendung der Datenbanken in der geneti-
schen Forschung.

3% vgl. de Montgolfier u.a. (2002).

3% y/gl. Emilien (2000) und Issa (2000).

138 \/gl. Emilien (2000).
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Besonders die Frage der Rickmeldung der Ergebnisse bei Studien, die nach krank-
heitsbespezifischen Polymorphismen suchen, muss vorab geregelt werden. Denn
obwohl zahlreiche Individuen vielleicht positiv auf einen bestimmten Polymorphismus
getestet werden, muss dieser nicht krankheitsdefinierend sein oder gar zum Aus-
bruch der Krankheit fihren. AuRerdem muss der untersuchte Polymorphismus nicht
diejenige Mutation sein, die eine Arzneimittelwirkung hervorruft oder eher verhindert.
Vielmehr kdnnen andere, bedeutsamere Mutationen auf diesem oder einem anderen
Gen vorhanden sein, es kann zu unvorhergesehenen Gen-Gen- und Gen-Umwelt-
Interaktionen kommen etc.”®” Hier ist also wieder die Frage, wie sich die Ergebnisse
einer Studie dem derzeitigen Wissensstand angemessen und der Versuchsperson
gegenuber verantwortlich kommunizieren lassen.

Ein Groldteil der pharmakogenetischen Studien richtet sich auf die Erforschung der
Wirkung von Medikamenten. Dies bedeutet, dass im Rahmen einer Studie den an
einer Erkrankung leidenden Probanden das Prufmedikament zur Erhebung der ent-
sprechenden Reaktionen verabreicht wird. In diesen Fallen mussen die Probanden
deutlich daruber aufgeklart werden, ob es sich um ein therapeutisches Experiment,
welches ihnen selbst voraussichtlich natzt, handelt oder um ein Humanexperiment,
also fremdnutzige Forschung. Im letztgenannten Fall sollten die an einer Erkrankung
leidenden Probanden verstandlich daruber informiert werden, dass es sich zum der-
zeitigen Zeitpunkt um ,anwendungsbezogene® Grundlagenforschung handelt, d.h.
weder ein speziell fur ihre Belange passendes Medikament noch ein klarer Zusam-
menhang zwischen Organismus und Medikament Ergebnis der Studie sein wird.
Denn generell ist offen, inwieweit genetische Faktoren wirklich die unterschiedliche
Wirksamkeit oder die unterschiedlichen Nebenwirkungen erklaren kénnen. Ebenso
wahrscheinlich ware es, dass Umweltfaktoren, ,inneres Milieu“, Fragen der ,com-
pliance” u.a.m. grof3en Einfluss haben.

Anders verhalt es sich mit Arzneimittelstudien, die von pharmazeutischen Firmen
wieder neu aufgegriffen werden. So kénnte bei Medikamenten, deren Zulassung
aufgrund geringer Wirksamkeit nicht beantragt wurde, unter Umstanden nach einer
ausgewahlten Gruppe gesucht werden, bei der das Medikament eine hohere Wirk-
samkeit zeigt oder die Nebenwirkungen akzeptabler sind.™® Hier jedoch wiren die

Ublichen Wege der Medikamentenzulassung nochmals neu zu durchlaufen. Im Sinne

37 Vgl. Holtzman (2003), 171ff.
38 \/gl. Feuerstein u.a. (2001).
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des Schutzes der Probanden (Vermeidung wenig aussichtsreicher Forschungspro-
jekte) ware bei solchen Studien darauf zu achten, dass die wissenschaftlichen Hin-
weise, aufgrund derer ein Zusammenhang zwischen Gruppenmerkmalen und hdhe-
rer Wirksamkeit postuliert wird, fundiert sind und eine spatere medikamentenbezo-
gene Umsetzung der Ergebnisse realistisch erscheint.

Schlief3lich sollte im Vorhinein geklart werden, wie mit so genannten Nebenbefunden
umzugehen ist. ,Nebenbefunde® kdnnen sich dadurch einstellen, dass eine Studie
die Funktion bestimmter Genorte (SNP-Profile 0.8.) zu erhellen sucht, sich dabei
aber herausstellt, dass bestimmte genetische Muster flr andere Funktionen kodieren
oder bestimmte Pradispositionen fiir andere Erkrankungen darstellen.”® Inwieweit
die Probanden in diesen Fallen uber ,Nebenbefunde® als Resultat einer Studie, die
unter einer anderen Fragestellung antrat, mitgeteilt werden, sollte schon vorab gere-
gelt sein.

Da derzeit noch unklar ist, in welche Richtung sich die Fragestellungen und Studien-
designs in Bezug auf die Pharmakogenetik weiter entwickeln werden, muss offen
bleiben, welche spezifisch ethischen Fragen in Bezug auf den Probandenschutz dar-
Uber hinaus noch reflektiert werden mussen. Sicher ist jedoch, dass die unbegrenzte
Aufbewahrung von Patientenproben (meist DNA), wie die Pharmaindustrie immer
haufiger fordert, nicht zulassig sein kann. Dies gilt ungeachtet der Tatsache, ob diese
anonymisiert oder pseudonymisiert sind, da ansonsten nach langer Zeit mdgli-
cherweise Kenntnisse generiert wurden, mit denen die Probanden vielleicht nicht
einverstanden gewesen waren, hatten sie die Tragweite der Verwendung ihrer Blut-

oder Gewebeprobe gekannt.

5.3. Forschungsschwerpunkt: Somatische Gentherapie

5.3.1. Forschung und Behandlungsperspektive

Bei der somatischen Gentherapie wird, stark vereinfacht gesprochen, genetisches
Material, also Gene, DNA-Abschnitte oder RNS in eine Zielzelle des menschlichen
Korpers eingebracht, um Gendefekte zu beheben. Im Unterschied zur Keimbahnthe-
rapie, bei der Zellen der Keimbahn betroffen waren, findet der Eingriff auf Kérperzell-

ebene statt. Durch diese Umschreibung werden prophylaktische Ansatze, die z.B.

139 Vgl. fiir einen Nennung der Problematik Anderson u.a. (2002), 287f. Vgl. fir eine Problematisierung

anhand konkreter Beispiele Freund (2002), 276ff.
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nach auf genetischer Basis beruhenden Impfstoffen suchen, ebenso ausgeschlossen
wie Studien zur Markierung von Genen durch genetische Modifikationen ohne
therapeutische Absicht.

Zunachst wurde die somatische Gentherapie bei monogen verursachten Stoffwech-
selkrankheiten eingesetzt, so z.B. bei dem angeborenen schweren Immundefekt
ADA (,severe combined immunodeficiency®), bei zystischer Fibrose oder Hypercho-
lesterinamie (LDL-Mangel), indem man die fehlerhafte Genfunktion zu ersetzen
suchte. Mittlerweile zielen zahlreiche Gentherapiestudien nicht mehr auf monogene
Erbkrankheiten ab, sondern auf die Bekampfung von Krebserkrankungen und andere
erworbene Erkrankungen.'® Hier ist das Tumorgewebe Ziel der gentherapeutischen

Bemiihungen:''

So konnte durch ein Genprodukt die Empfindlichkeit des
Tumorgewebes erhdht und fir Chemotherapeutika empfanglicher werden, es koénnte
versucht werden, die Resistenz gesunder Korperzellen gegenuber Chemo-
therapeutika zu steigern oder aber die korpereigene Immunantwort auf die Tumor-
zellen zu verstarken, indem man eine Art . Immun- Gedachtnis® in den korpereigenen
Tumorantigenen zu erzeugen sucht. Schliellich Iasst sich die somatische Genthera-
pie vielleicht auch bei retroviralen Erkrankungen, z.B. AIDS einsetzen, um antivirale
Enzyme zu bilden.

Als Prinzipien der Gentherapie gelten das Einschleusen genetischen Material mittels
Vektoren, die das therapeutische Gen zum Zielort bringen sollen, oder aber che-
misch-physikalische Methoden, bei denen durch Mikroinjektion DNA in eine Zelle
oder ein Gewebe eingebracht wird. Als Vektoren werden gentechnisch veranderte
Viren, z.B. Retroviren, Andenoviren (so genannte ,Erkaltungsviren“) oder DNA-tra-
gende Liposomen eingesetzt.

Lyngstadaas konnte in ihrer Studie Uber Status und Potential der Gentherapie im
Jahr 1999 401 laufende klinische Studien erfassen'*? und zeigen, dass sich diese
Zahl bis zum Jahr 2001 auf 546 Studien erhéht hat.’® Das Journal of Genetic Medi-
cine identifizierte 2004 allein in den USA 613 und in der Europaischen Union 213
klinische Studien zur somatischen Gentherapie.'** Die genannten Zahlen beziehen

sich auf bei der zustandigen Behorde angemeldete Forschungsvorhaben, was nicht

0 v/gl. Graumann (2003), 125f.

1 Vgl. Pschyrembel (2002), Stichwort ,Gentherapie” fir die Erlauterungen zur genetischen Therapie
bei Tumoren.

2 y/gl. Lyngstadaas (2002), 650.

3 Vgl Lyngstadaas (2002), 671.

%4 V/gl. Cavazzano-Calvo (2004), 781.
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zwingend die Publikation ihrer Ergebnisse vorsieht.'* So zeigte denn auch eine
Recherche in der einschlagigen Datenbank MEDLINE mit dem Stichwort ,Genthera-
pie“ und einer Beschrankung auf klinische Studien nur 149 Ergebnisse im Zeitraum
2000-2004. Dieser ,publication bias“ zeigt, dass nicht alle Studien in einer Veroffent-
lichung enden, was vermutlich mit den bislang sehr geringen Erfolgen der somati-
schen Gentherapie zusammenhangt.

Bei den von Lyngstadaas durchgesehenen Studien ist die Uberwiegende Zahl der
klinischen Studien den Phasen | und Il zuzuordnen. Die Ubrigen Studien sind eher
praklinischer bzw. vorbereitender Natur. Studien der Phase Il laufen laut Lyngsta-
daas derzeit in den USA, doch fanden sich hierzu keine Publikationen.'*® Die Studien
der Phase I/ll befassen sich mit der Einbringung von Genen, die der Synthese von
korpereigenen Substanzen dienen, um einen Rickgang des Tumorgewebes zu initi-

ieren, ™’

oder welche die Umwandlung von so genannten ,prodrugs® in toxische
Substanzen in den betreffenden Tumorzellen veranlassen.'*® Wie schon weiter oben
erwahnt, kann auch versucht werden, zytostatikaresistente Tumoren wieder sensibel
fiir diese Medikamente zu machen.'**

Neben der Bekampfung von Tumoren sind trotz bisher ausgebliebender Erfolge nach
wie vor monogene Stoffwechseldefekte wie zystische Fibrose,'® Hamophilie A,™
Duchenne‘'sche Muskeldystrophie'®? und X-linked SCID'*® Gegenstand von Studien.
Einige wenige Studien versuchen auch eine genetische Therapie von HIV-Infektionen
mittels so genannter Ribozyme, die korpereigene Immunzellen zur Abwehr HIV-
infizierter Zellen veranlassen sollen.”®* Ein weiteres Gebiet der Gentherapie ist die
Stabilisierung der myokardialen Perfusion nach kardialer Ischamie oder Herzinfarkt
sowie die Anregung des Herzens zur Gefalineubildung durch genetisch modifizierte
Wachstumsfaktoren, die eine ,therapeutische Angiogenese* erzeugen sollen.'®
Obwohl seit mehr als einem Jahrzehnt klinische Forschung betrieben wird, handelt

es sich bei der somatischen Gentherapie unverandert um eine experimentelle Thera-

2 v/gl. Lyngstadaas (2002), 671.

8 v/gl. Lyngstadaas (2002), 651.

7 \/gl. Dummer u.a. (2004), Palmer u.a. (2004).
8 \/gl. Satoh u.a. (2004).

9 vgl. Wolf u.a. (2004).

%0 \/gl. Moss u.a. (2004), Wagner et al. (2002).
¥1vgl. Powell u.a. (2003).

32 y/gl. Thioudellet u.a. (2002).

%% \/gl. Hacein-Bey-Abina u.a. (2002).

* v/gl. Ngok u.a. (2004), Losordo u.a. (2002).
%% \/gl. Grines u.a. (2003).
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pieform. Die Hoffnungen auf Heilung erblich bedingter monogener Krankheiten, flr
die es keine konventionelle Therapie gibt, haben sich nicht bewahrheitet, obwohl die
Vorstellung, dass eine Ubertragung intakter Gensequenzen in die pathogenetischen
Korperzellen eine kausale, wirksame, spezifische und nebenwirkungsarme Behand-
lung darstellen kdnne, hier noch am ehesten naheliegend erschien.’*® Kausallineare
Vorstellungen des Zusammenhangs zwischen DNA und Phanotyp wurden abgelOst
durch komplexe multifaktorielle Interaktionsmodelle. Dies konnte mit der Grund sein,
warum die somatische Gentherapie bislang wenig erfolgreich war, so die Humange-
netikerin Graumann.'®’ Zudem scheinen die bislang bemiihten Techniken des Trans-
ports und des Einbaus genetischen Materials an der gewunschten, d.h. defekten
Stelle ein grundlegendes Problem darzustellen, dessen Lésung noch nicht in Sicht
ist: Bis heute lasst sich nicht erreichen, dass ein ,therapeutisches“ Gen die ihm ent-
sprechenden Regulationszusammenhange korrekt exprimiert, was hiel3e, ,sein Gen-
produkt wurde in den richtigen Zellen, zum richtigen Zeitpunkt in der richtigen Menge
und im richtigen Regelverhaltnis zu anderen Proteinen produziert.'*® Genau dies, so
Graumann, sei zum mit den bisher verflugbaren Transfersystemen nicht erreichbar.
Vielmehr integriere sich das Transfergen irgendwo im Genom. AulRerdem werde der
nicht naturlich vorkommende DNA-Abschnitt, sondern ein Genkonstrukt zusammen
mit dem Vektor Ubertragen.

Offenbar stehen der somatische Gentherapie, zumindest was die Behandlung erbli-
cher Erkrankungen anbetrifft, grundsatzliche theoretische und technische Problemen
entgegen. Der mangelnde Erfolg scheint ebenso den Einsatz der somatischen Gen-
therapie zur Bekampfung von Krebserkrankungen zu betreffen. In Bezug auf diesen
Forschungsbereich, in dem zurzeit die Mehrzahl der Studien angesiedelt ist, ist auf-
grund der vielfaltigen Strategien und genetischen Zielorte jedoch keine klare Ein-

schatzung moglich.

5.3.2. Ethische Bewertung'*®

- Bisherige Studien konnten kaum dauerhafte Erfolge verzeichnen. Offenbar
scheint die Hoffnung, dass die somatische Gentherapie eine kausale Therapie fur

monogenetische verursachte Erkrankungen darstellen konnte, immer weniger be-

156 Vgl. fir eine Kritik vereinfachter theoretischen Vorstellungen, die der somatischen Gentherapie

zugrunde liegen Graumann (2003), 126ff.
*7'ygl. Graumann (2003).
%8 Graumann (2003), 120.
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rechtigt. In Studien zur Behandlung von Krebserkrankungen kommen vielfaltige
Zielrichtungen und Methoden zum Einsatz. Doch selbst hier sind offenbar bisher
kaum Erfolge erkennbar. Dies spricht gegen die Durchfuhrung von Heilversuchen,
weil eine gewisse Erfolgschance bestehen muss, wenn unheilbar krebskranken
Patienten ein so genannter Heilversuch angeboten wird.

- Versuchspersonen sind vermutlich schwerlich bis gar nicht einschatzbaren Risi-
ken ausgesetzt, weil der somatischen Gentherapie kein Erklarungsmodell fur die
Wirkweise zugrunde liegt, sondern es sich eher um ein Vorgehen nach ,trial and
error” zu handeln scheint. Eine ethische Bewertung potenzieller Nebenwirkungen
und Risiken unterscheidet sich qualitativ in der Hinsicht, dass es Uberschaubare,
begrenzbare, bereits bekannte Risiken geben kann oder aber mit einem weiten
und offenen Feld von Risiken und Nebeneffekte gerechnet werden muss. Letzte-
res scheint bei der somatischen Gentherapie der Fall zu sein.

- Zudem konnen sehr gravierende Folgen auftreten, darauf deuten Einzelfalle hin.
So kann das Leben gefahrdet sein oder eine Krebserkrankung hervorgerufen
werden. In der kurzen Geschichte der somatischen Gentherapie als klinischer
Forschung am Patienten gab es einen Todesfall im Zusammenhang mit Adenovi-
ren, wenngleich in dieser Studie entscheidende Punkte des Studienprotokolls
missachtet wurden.'®® Doch auch sonst sind Immunrektionen beim Genempfan-
ger oder toxische Wirkungen von ,Genfahren“ denkbar. Im Zusammenhang mit
den ADA-Gentherapie-Studien an Kleinkindern trat in zwei Fallen eine Leukamie-
erkrankung auf, vermutlich eine ,Nebenwirkung* des Gentransfers.'®" Eigentlich
ist die Entstehung von Tumoren dem Verfahren der somatischen Gentherapie so-
gar inharent, weil die Integration eines Vektors bzw. eines Genabschnitts im Ge-
nom der Zielzelle zu Mutationen fihren kann. Auf diese Weise kdnnen Protoo-
nkogene aktiviert oder Tumorsuppressorgene inaktiviert werden.'®2

- Neben den nicht einschatzbaren Risiken fur die Probanden bestehen Risiken fur
Dritte durch eine Freisetzung gentechnisch veranderter Zellen tber die Versuchs-
personen.

- Vielleicht muss zum Schutz der Probanden und der Personen in ihrer Umgebung

wieder vollig zum Tiermodell zurlickgekehrt werden, bis Wirkmechanismen und

%9 v/gl. zum folgenden Abschnitt auch Graumann (2003) und Mieth (2002), 216ff.
180 v/gl. Dettweiler u.a. (2001)

%" vgl. Graumann (2003), 121f.

182 \/gl. Graumann (2003), 122.
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einsetzbare Verfahren klarer und sicherer geworden sind. Denn die von den Wis-
senschaftlern Anderson und Fletcher 1980'% aufgestellten Bedingungen fiir die
wissenschaftliche und ethische Akzeptabilitat klinischer Versuche am Menschen
sind nicht erflllt: Diese lauten unter anderem: Das therapeutische Gen sollte in
die richtigen Zielzellen transferiert werden kénnen und dort stabil ins Wirtsgenom
integrieren. Und weiterhin sollten die Zielzellen durch den Gentransfer nicht ge-

schadigt werden und keine Mutationen auftreten.

5.4. Genetische Forschung und der Umgang mit Daten aus
ethischer Perspektive

Fur die genetische Forschung am Menschen sind aus ethischer Sicht zwei Problem-
bereiche charakteristisch: Zum einen muss Uber den Umgang mit pradiktivem proba-
bilistischen Wissen, das fur die einzelnen Probanden und ihre Angehdrigen unter
Umstanden von Bedeutung sein kann, selbst wenn es sich zunachst nur um For-
schungsergebnisse handelt, reflektiert werden. So kdnnen beispielsweise Individuelle
Risikofaktoren sichtbar werden oder die Informationen weisen Uber den individuellen
Probanden hinaus auf Familienangehdrige oder eine Bevolkerungsgruppe.

Zum anderen sind Losungen fur die Fragen des Datenschutzes zu suchen. Im
Zusammenhang mit der Suche nach genetischen Krankheitsfaktoren werden nicht
nur Daten gewonnen, deren Interpretation hdchst sensible Gesundheits- und Zu-
kunftsbelange berthrt. Vielmehr werden auch personliche Daten Uber Krankheits-
verlauf und Lebensflihrung erhoben oder aus der Krankenakte enthommen und im
Rahmen des Forschungsprojekts oder auRerdem fur weitere Forschungszwecke ge-
speichert. Unter Umstanden werden in neu entstehenden Biobanken auch die Blut-
proben oder anderes Gewebe, was weiteren genetischen Untersuchungen dienen
konnte, gespeichert. In Anbetracht neuer Entwicklungen, so etwa Genchips, die sich
der Verbindung von Gentechnik und Informatik verdanken, liegt es nahe, einmal zu
Forschungszwecken gespeicherte Korpersubstanzen und Daten fur weitere For-
schungsvorhaben heranzuziehen.

Probanden, seien es Patienten oder gesunde Versuchspersonen haben ein Recht
darauf, dass ihre personlichen Daten, die, weil auf Gesundheit und Lebensfuhrung
bezogen, als besonders ,sensible“ Daten gelten, bestmdglich geschutzt werden.

Auch haben sie ein Recht darauf zu wissen, welche Daten Uber ihre Person wo ge-

'%% Anderson/Fletcher (1980). 03



speichert sind, und wer Zugang zu diesen Daten hat. Der Bundesbeauftragte fir
Datenschutz Jacob beflrchtet, dass sonst eine Gesellschaftsordnung entstehen
kdnnen ,in der Burger nicht mehr wissen kdonnen, wer was wann und bei welcher
Gelegenheit tber sie weil.“'%

Daher ist statt einer Generalbevollmachtigung eine qualifizierte ,informierte Zustim-
mung® der Probanden erforderlich:'® Sie sollten umfassend (iber die Erhebung und
Speicherung genetischer Daten (und gegebenenfalls Material) informiert werden,
auch Uber den Zweck, den Nutzen und die Risiken der Datenspeicherung. So konnte
sich die Zweckbindung auf ein konkretes Forschungsfeld oder eine bestimmte Er-
krankung beziehen. Die Zustimmung muss freiwillig sein und Uber die Rahmenbedin-
gungen darf kein Druck entstehen. Die Zustimmung durfte nicht so allgemein sein,
dass sie flr Forschungsvorhaben jeder Art gilt, sondern sie sollte entweder projekt-
bezogen oder krankheitsbezogen erteilt werden. Auch sollte eine Frist flr die Spei-
cherung der Daten und Proben vereinbart werden, die sich auf einen Uberschauba-
ren, also zu groken Zeitraum erstreckt."®®

Weiter sollten die Versuchspersonen — sofern ihnen solche Aussagen moglich sind —
vorab angeben, ob sie eine Rickmeldung Uber die auf die eigene Person bezogenen
Forschungsergebnisse zum ,Genstatus” erhalten mochten oder von ihrem Recht auf
Nichtwissen Gebrauch machen wollen. Aullerdem muss es der Versuchsperson
moglich sein, die Teilnahme am Forschungsprojekt jederzeit abzubrechen und die
Loschung von Daten sowie die Vernichtung etwaiger Proben zu verlangen.

Obwohl die Problematik des Datenschutzes in Bezug auf die Versorgung von Pati-
enten noch nicht zufriedenstellend gelost ist, sollten Fragen des Umgangs mit Daten,
die zu Forschungszwecken erhoben und verwendet werden, getrennt davon behan-
delt und einer Lésung zugefiihrt werden.'®’

Bei der Behandlung und Versorgung von Patienten kann (und muss) an zahlreichen

Stellen von einer impliziten Zustimmung ausgegangen werden — allein schon aus

164 Jacob (1999), 725.

165 \/gl. fiir das Folgende auch Schneider (2002), 35.

1% Dje Gutachterin M. Bobbert unterstiitzt die Forderungen von Schneider (2000), die diese in Bezug
auf Biobanken ausfihrt. Der Zeitraum sollte auf wenige Jahre, etwa 3-5 Jahre begrenzt sein, um noch
von einer Zweckbindung im engeren Sinne sprechen zu kénnen.

%7 In der Stellungnahme der Zentralen Ethikkommission der Bundesarztekammer (1999) zur Verwen-
dung von patientenbezogenen Informationen fir die Forschung in der Medizin und im Gesundheitswe-
sen wird berechtigt angemahnt, dass Fragen des Umgang mit personenbezogenen Daten im Gesund-
heitswesen zu regeln seien. Allerdings wird in dieser Stellungnahme nicht zwischen den beiden Ver-
wendungszwecken Behandlung und Forschung getrennt. Dies kann, wie im weiteren Textverlauf dar-
gelegt, problematisch werden.
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pragmatischen Griinden, aber auch deshalb, weil man davon ausgehen kann, dass
der Patient zum Zweck seiner Behandlung umfassend Auskunft geben mochte, damit
eine optimale Behandlung maglich ist.

Anders hingegen stellt sich die Situation unter dem Vorzeichen ,Forschung“ dar. Alle
vom Patienten als Probanden erbringbaren ,Leistungen® dienen, sofern es sich nicht
eindeutig um einen Heilversuch handelt, dem Forschungszweck. Der Patient als Pro-
band hat somit das Recht, nochmals neu und getrennt zu entscheiden, ob und wem
er personliche Informationen, Kdérpersubstanzen zu genetischen Zwecken u.a. an-
vertraut. Er hat weiterhin das Recht zu erfahren, wer mit diesem (Daten-) Material
forscht, was damit geschieht und welche Wege die Forschung nehmen wird. Dies
bedeutet, dass Datenbanken, die Probandeninformationen zu Forschungszwecken
speichern und verwalten, deutlich getrennt von Datenbanken, die Patienteninforma-
tionen zu Versorgungszwecken speichern, organisiert und geflihrt werden sollten.
Von unterschiedlichen Seiten, d.h. Datenschutzbeauftragten, Juristen und Informati-
kern und anderen wurden bereits Vorschlage zu Sicherung und Kontrolle des Um-
gangs mit gesundheitsbezogenen Daten vorgebracht.'®® Diese sind kritisch auf ihre
Umsetzbarkeit und Sicherheit hin zu prufen. Flir den Bereich der genetischen For-
schungen sind angesichts der hohen Sensibilitat genetischer Daten zweifelsohne
aufwandige Modelle der Sicherung und Kontrolle angebracht. So kdnnte man bei-
spielsweise fur Forschungsdatenbanken externe Treuhander einschalten, die als
dritte, unabhangige Instanz die Zuordnungsschlissel von Gendaten kennen und Be-
lange des Probandenschutzes uUbernehmen. Die Treuhander waren dann unter
anderem fur die Beobachtung der Anonymisierungs- bzw. Pseudonymisierungsvor-
gange, die Gewahrleistung der zweckgebundenen Verwendung der Daten, die Um-
setzung des Ldschens von Daten oder von Aufbewahrungsfristen oder die Gewahr-
leistung der Vernichtung von Proben zusté’mdig.169 Wie auch immer solche externen
Mechanismen der Transparenz und Kontrolle aussehen mdgen: Einigkeit jedenfalls
besteht mittlerweile darin, dass eine informierte Einwilligung als Mittel zur Steuerung
von DNA-Banken und zur Gewahrleistung der Rechte von Probanden nicht aus-

reicht.'’°

'%® Einen Treuhander oder Kurator im Bezug auf Biobanken generell fordert die Vorsitzende der

Arbeitsgruppe Biobanken des Nationalen Ethikrats, E. M. Engels. Vgl. Engels (2003), 21. Vgl
weiterhin Schneider (2002), 35.

'%% vgl. z.B. Berliner Beauftragte fiir Datenschutz und Akteneinsicht (Hg.) bzw. Metschke/Wellbrock
$2000), 41ff.

" vgl. u.a. Schroeder u.a. (2002).
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6. Kinder- und Jugendmedizin

Die ethischen Fragen und Probleme medizinischer Forschung an Kindern und
Jugendlichen wurden mit Blick auf die Gutachtenausschreibung ausgegrenzt, zumal
dieser Bereich Thema mehrerer Sitzungen und Anhérungen der Enquete-Kommis-

sion ,Ethik und Recht in der modernen Medizin“ im Herbst 2003 war.

7 Neurologie und Neurochirurgie (Bobbert)

7.1. Besonderheiten der Forschung

Folgende Aspekte charakterisieren die Hirnforschung, betrachtet man sie vor dem

Hintergrund ethischer Normen:

- Ein Grofteil der Hirnforschung muss am Menschen erfolgen, da Tiermodelle nicht
immer Auskunft GUber héhere kognitive und emotionale Funktionen liefern bzw.
solche Ergebnisse nur in Teilbereichen auf den Menschen Ubertragen werden
konnen.

- Das Gehirn stellt eine malRgebliche Grundlage fur unsere Personlichkeit und
Identitat dar. Krankhafte Veranderungen wirken sich meist auf vielen Ebenen der
Wahrnehmungs- und Lebensvollzige eines Menschen aus. Jeder therapeutische
Eingriff ist mehr als nur die somatische Korrektur eines Organs, d.h. es kdnnen
umfassende Veranderungen des Wahrnehmens, Fuhlens und Handelns, ja letzt-
lich der Personlichkeit eines Menschen auftreten. Insofern sind Risiken und po-
tenzielle Nebenwirkungen als ,tiefgehend” bzw. weitreichend zu charakterisieren.

- Mehr oder weniger etablierte Verfahren zur Diagnostik oder Therapie, darunter
operative Eingriffe (unter anderem Tiefenhirnstimulation) tragen oft zur Grundla-
genforschung bei. Damit verwischt sich der Unterschied zwischen einem thera-
peutischen Vorgehen, das angesichts eines in der Regel eher vagen Wissens
Uber die Funktionszusammenhange des menschlichen Gehirns meist nicht als
gesicherte Standardtherapie betrachtet werden kann, mit dem Heilversuch oder

dem gleichzeitigen Erwerb von Grundlagenwissen.'”"

1 Vgl. beispielsweise den Studienaufbau von Tallon-Baudry u.a. (2001). Vgl. die Erlauterung zu

dieser Studie weiter unten in diesem Abschnitt. Sie dient nur als Beispiel dafiir, auf welche Weise auf
den individuellen Patienten bezogene Diagnostik oder Therapie mit Grundlagenforschung kombiniert
werden kann. Aber auch zahlreiche Verfahren der Hirnforschung, etwa die Tiefenhirnstimulation liefert
meist auch grundlegende Erkenntnisse Uiber das Funktionieren des Gehirns.
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- Zukunftig wird mit einem groReren Anteil an kognitiver Grundlagenforschung zu
rechnen sein, wobei vermutlich verstarkt gesunde Probanden mit einbezogen
werden.'"?

- Innerhalb der klinischen Facher Neurologie und Neurochirurgie wird derzeit an
Krankheiten wie Morbus Parkinson, Demenzen, chronischer Schmerz oder
Schlaganfall geforscht. Diese schweren und zum Teil unheilbaren Krankheiten
sind verhaltnismafig weit verbreitet und das Interesse, nach neuen therapeuti-
schen Wegen zu suchen, ist sowohl von Seiten der medizinischen Forschung als
auch von Seiten der Gesellschaft und Politik gro3. Zudem wird die Inzidenz z.B.
der Alzheimer-Erkrankung in den nachsten Jahren zunehmen.

- Neue ethische Fragen ergeben sich durch die im vergangenen Jahrzehnt enorm
verbesserten Moglichkeiten bildgebender Verfahren. Durch Kombination mehrerer
Methoden und einer informationstechnologischen Verarbeitung der Daten lassen
sich differenzierte Untersuchungen sowohl der Struktur als auch der Funktionen

im Gehirn anstellen.

7.1.1. Bildgebende Verfahren aus ethischer Perspektive

Die modernen bildgebenden Verfahren zur Darstellung der Strukturen und Funk-
tionsweisen des Gehirns (,brain imaging“) werden auch in vielen anderen Fachberei-
chen der Medizin eingesetzt. Gleichwohl haben sie beim Einsatz zur Erforschung des
Gehirns besonderes Gewicht. In der nachfolgenden Tabelle werden die aktuell ver-
wendeten Verfahren und die damit verbundenen Vor- und Nachteile — unter beson-

derer Beriicksichtigung der Patientenperspektive — wiedergegeben.'”

Verfahren Struktur |Vorteile Nachteile Aktuelle ,,Be-
oder lastung“
Funktion (psych., sen-
sor.)
Computer- Struktur | kostengulnstig Strahlenbelastung |relativ leise,
tomografie (CT) nicht einengend
Magnetreso- Struktur |Kontrastverfahren, [teuer; noch unbe-|sehr laut, ein-

172 Vgl. Elger u.a. (2004): In einem ,Manifest* duBern sich 11 Neurowissenschaftlerinnen und

Neurowissenschaftler zur Zukunft der Hirnforschung.
173 Vgl. Alfano (1997). Die Tabelle erhebt nicht den Anspruch auf Vollstandigkeit, sondern soll nur ei-
nen Einblick in die eingesetzten Verfahren geben.
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nanztomografie keine Strahlen- | kannt, ob starke|engend (Platz-
(MRT) bzw. belastung Magnetfelder ne-|angst);
Kernspintomo- gative (Spat-) Fol-|ggf. Sedierung
grafie gen haben kdnnen |erforderlich,
z.B. bei Kin-
dern, Men-
schen mit
psych. oder
geistigen  Sto-
rungen
Magnetreso- Struktur | Kontrastverfahren, |teuer wie MRT
nanzangio- keine Strahlen-
grafie (MRA) belastung
Funktionelle Funktion |Kontrastverfahren, |teuer wie MRT
Magnetreso- keine Strahlen-
nanztomografie belastung
(fMRT)
Doppler- Funktion |kostengulnstig - -
Ultraschall
Positronen- Funktion sehr teuer, |relativ leise,
emissions-to- | oder Radioisotope i.a.|nicht einengend
mografie (PET) | Struktur (intra-arteriell, d.h.
erhohte Gefahr
von Blutungen,
Thrombenablo-
sung)
Strahlenbelastung
seltener: Funktion Radioisotope  i.v.|wie PET
Single Photon (intravends),
Emission Strahlenbelastung
Tomography
(SPECT)
seltener: Funktion sehr teuer
Magnetreso-
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nanzspektrosko

-pie (MRS)

Kombination Funktion sehr teuer wie MRT und
aus fMRT und|und PET

PET Struktur

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die morphologische und funktionelle Dar-
stellung des Gehirns immer weiter voranschreitet und standig verbessert wird. Aktu-
elle Nachteile in Bezug auf die Verfahren an sich bestehen im Risiko durch radioak-
tive Strahlung und in der Invasivitat des Eingriffs, wenn beispielsweise Kontrastmittel
entweder vends oder auch arteriell verabreicht werden.'* Dariiber hinaus kann der
Patient bzw. die Versuchsperson durch die beengte Lage Uber langere Zeit hinweg in
der so genannten Roéhre in Panik geraten, vor allem bei MRT, fMRT und MRA.
Aulerdem empfinden zahlreiche Personen bei diesen Verfahren die Larmbelastung
und das langere Stilliegenmussen als belastend. Folgen konnen Unwohlsein, Kopf-
und Rackenschmerzen o0.a. sein. Weniger laut und beengt fur den Probanden sind
CT bzw. SPECT. Verfahren des ,post-processing“'’®, bei dem Bilder per Computer
nachbearbeitet werden, bringen keine weitere Belastung flir den Probanden mit sich.
Ohne auf Probanden zurtckgreifen zu mussen, befasst sich daher ein Teil der For-
schung im Bereich bildgebender Verfahren mit der nachtraglichen Bildbearbeitung.

Uberlegungen zu Belastungen durch diese bildgebenden Verfahren, die — sieht man
einmal von einer gewissen Strahlenbelastung bei einigen der Verfahren ab, auf den
ersten Blick nicht allzu grold erscheinen, erhalten starkeres Gewicht, wenn es sich bei
den Patienten oder Probanden um Kinder, Menschen mit einer geistigen Behin-
derung, demente oder psychisch kranke Patienten handelt. Sie kdnnen auf die Ver-
suchssituation als solche mit groRer Angst, Verstorung oder Aggression reagieren.
So durfen keine Untersuchungen mit z.B. autistischen Menschen zu rein heuristi-
schen Zwecken unternommen werden, bei denen nicht nur eine prazise Arbeitshy-

pothese fehlt, sondern es sich zudem um reine Grundlagenforschung handelt.'”

4 Vgl. Lannotti, Fieschi, Alfano (1987) nach Alfano (1997) im Abschnitt ,Research developments and
ethics".

'7® Ein standardisiertes Verfahren des »post-processing” ist nach Alfano (1997) (vgl. dort den Abschnitt
,Research developments and ethics") das ,quantitative magnetic colour imaging“ (QMCI).

176 Vgl. Koski (2003), 56. Er berichtet von der Zurlickweisung eines solchen Forschungsantrags, der
zum Zweck der Hypthesengenerierung Menschen mit Autismus PET- und fMRI-Untersuchungen
unterziehen wollte. Bei dem aus den USA berichteten Beispiel geht es dem Autor allerdings
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Insgesamt werden die bildgebenden Verfahren nicht nur in der Forschung, sondern

kinftig sicherlich in der Anwendung noch zahlreiche ethische Fragen aufwerfen.

7.1.2. Typen der Untersuchung und Beeinflussung des Gehirns aus

ethischer Perspektive

a) ,Zeitechte" Beobachtung von Vorgangen

77 und stark

Die bildgebenden Verfahren ermdglichen eine annahernd zeitechte
verfeinerte Beobachtung der Vorgange im Gehirn. Neben einer genaueren Bildaufl6-
sung ergeben sich durch die Kombinationen von morphologischen mit funktionellen
Verfahren prazisere Hinweise auf die kognitiven, emotionalen oder sensomotori-
schen Vorgange im Gehirn eines Menschen.

Eventuell kénnten diese registrierenden Eingriffe im Sinne von Detektoren entweder
Kognitionen oder Emotionen der untersuchten Probanden zeigen, die ihnen selbst

78 in der

nicht bewusst sind oder die sie verbergen moéchten. Folgende Trends
Grundlagenforschung weisen in diese Richtung:'”® Bildgebende Verfahren ermdogli-
chen es, auf gegebene externe Reize, etwa Fotos oder eine Filmsequenz hin Reak-
tionen in kortikalen Regionen zu beobachten und so Hinweise zur Gedanken- und
Gefuhlswelt der Probanden zu erhalten. So wurden beispielsweise Studien durch-
gefuhrt, die Personlichkeitszige wie Neugierde versus Vermeidungsreaktion oder
Abhangigkeit versus Unabhangigkeit von Belohnung untersuchten, oder Studien, die
Gesichter von Weil3en und Schwarzen vorgaben, um durch eine fMRT mit der Mes-
sungen von Reaktionen im Amygdala-Areal eine rassistische Einstellung festzustel-
len.'® Praferenzen in Bezug auf Drogen wurden {iber Aktivierungen im limbischen
und paralimbischen Gebiet, die ein PET sichtbar machte, konstatiert. Ebenso ware
ein Studiendesign in Bezug auf sexuelle Praferenzen denkbar. Zu forensischen
Zwecken lielRe sich moglicherweise feststellen, ob eine Versuchsperson bestimmte
Dinge wiedererkennt, so dass sich echte von falschen Erinnerungen unterscheiden

lieRen. Obwohl derartige Schlussfolgerungen nicht unumstritten sind, gibt es ent-

hauptsachlich darum, dass eine prazise Arbeitshypothese fehlt, und weniger darum, dass es sich um
Grundlagenforschung handelt, von der die nicht-einwilligungsfahigen Probanden eindeutig keinen
therapeutischen Nutzen hatten.

' Bei den bildgebenden Verfahren gibt es eine Verzégerung um einige Sekunden, nur das EEG ist
fast zeitgleich.

78 Mit , Trends* ist hier gemeint, dass es sich noch nicht um etablierten Methoden und Forschungsde-
signs handelt, gleichwohl wurden erste Studien zu diesen Themen in renommierten internationalen
Fachzeitschriften veroffentlicht.

7% \gl. fiir das Folgende einen Ubersichtsartikel von Farah (2004).
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sprechende Forschungsprojekte und damit auch von diesen Hypothesen betroffene
Probanden.'®’

All diese Studien beruhen auf der Mdglichkeit, Uber erhdhte Stoffwechselprozesse
»funktionelle* Aufnahmen vom Gehirn zu machen und auf der Hypothese einer Ver-
bindung der aktivierten Hirnareale mit bestimmten kognitiven oder emotionalen Re-
aktionen. Herausragendes Problem fur die Probanden in solchen Forschungssettings
ist die Frage der Privatheit. Die Versuchsperson kann in der Forschungssituation
selbst nicht mehr entscheiden, ob sie eine Information fur sich behalten mdchte oder
nicht. Weiterhin ist denkbar, dass der Versuchsperson Einstellungen oder Geflihle
offenbart bzw. unterstellt werden, derer sie sich selbst nicht vorher bewusst war,

etwa eine rassistische Einstellung'®?

oder eine andere moralisch problematische
Einstellung. Zudem ist bei einer Riuckmeldung der Studienergebnisse an die Pro-
banden nicht unerheblich, dass mit der Autoritat der Wissenschaft Behauptungen
uber die innersten Gefuhle und Einstellungen der Probanden gemacht werden, die
sich letztlich nicht Uberprifen lassen: zum einen wegen der schlechten Reproduzier-
barkeit solcher Studien, zum anderen aber wegen des derzeitigen Stands der Hirn-
forschung, da der Aussagen Uber Emotionen und Kognitionen letztlich nur auf Kor-
relationen mit den Daten der bildgebenden Verfahren beruhen.

Besonders im Bereich der Untersuchung von Kognitionen und Emotionen ist es
sicher unabdingbar, den Probanden vor Versuchsbeginn die Begrenztheit der Aus-
sagen deutlich zu machen. Gegen das Geflihl des Ausgeforschtwerdens oder des
Eindringens in die Privatsphare und gegen die Erzeugung von negativ besetztem
~Wissen®, welches der Proband eigentlich nicht anstrebte, Iasst sich letztlich aller-

dings wohl nur wenig Vorsorge treffen.

b) Invasive Diagnostik

Zur Bestimmung des Ortes bestimmter Storungen, etwa der epileptischen Herde
eines Patienten, werden invasiv Ableitungen, z.B. ein intrakranielles EEG (Implanta-
tion der Elektroden durch einen kleinen chirurgische Eingriff) durchgefihrt. Aufgrund
der Diagnostik Uber Stunden oder Tage hinweg kann der Epilepsiefokus besser

lokalisiert und anschlielfend chirurgisch entfernt werden. Weiterhin lassen sich bei

'8 v/gl. Phelps u.a. (2000).

81 Offenbar gibt es auch Experimente, die zeigen, dass Hirnareale durch bewusstes ,Wegdenken®
vom urspringlichen Versuchszweck aktiviert werden kdnnen. Dementsprechend wirde in bildgeben-
den Verfahren also lediglich die Aktivierung eines Hirnareals und nicht die unterstellte kognitive oder
emotionale Funktion erfasst.
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dieser Gelegenheit unter Umstanden Erkenntnisse fur die Grundlagenforschung
gewinnen. So kombinierte eine Studie die Fokussuche bei Epileptikern mit einer
Kognitionsstudie, welche eine Hypothese zur Funktionsweise des Kortex in Bezug
auf Gedachtnisleistungen prifte. Daher wurde wahrend der Zeit eines intrakraniellen
EEGs zur Fokussuche ein Experiment zu den kortikalen Reaktionen des Patienten

auf bestimmte visuelle Reize durchgefiihrt."

c) Einflussnahme auf Hirnfunktionen durch invasive Eingriffe

Weiterhin haben sich die Moglichkeiten des Eingriffs in das menschliche Gehirn
durch vielfaltige Formen der Provokation, Hemmung oder Modulation neuronaler
Vorgange ausdifferenziert. So gab es den vergangenen 50 Jahren lediglich die Mog-
lichkeit einer irreversiblen Zerstérung von Hirngewebe (Ablation). Heute hingegen
erlauben minimal invasive chirurgische Techniken — unter Zuhilfenahme bildgeben-
der Verfahren — differenzierte Eingriffe in eng umgrenzte Areale des Gehirns. So
kann beispielsweise durch eine Implantation von Elektroden zur Aktivierung, Stillle-
gung oder Modulation von Arealen Uber langere Zeit relativ gezielt auf das Gehirn
eingewirkt werden.

Bedeutendstes Verfahren ist derzeit die Tiefenhirnstimulation (,deep brain stimula-
tion“ — DBS). Im Gegensatz zu fruiheren Methoden der unwiderruflichen Zerstorung
von Hirngewebe durch Schneiden, Hitze o.a. ist dieses Verfahren der Blockierung
von Nervenleitungen durch elektromagnetische Strome reversibel und Iasst sich in
gewissen Grenzen nach oben und unten regulieren. Seine eigentliche Wirkungs-
weise ist derzeit noch unklar und bedarf weiterer Forschung.

Die Tiefenhirnstimulation ist ein teilweise etabliertes Verfahren zur Therapie neurolo-
gischer Erkrankungen. In erster Linie hat sich dieses Verfahren in den letzten 10
Jahren zur Behandlung von medikamentos austherapierten Patienten mit einem
Morbus Parkinson etabliert. Als Indikation fur eine DBS gilt bislang, dass sich durch
eine konventionelle Therapie keine Besserung mehr erreichen lasst. Bei vielen ande-
ren neurologischen und einigen psychiatrischen Krankheiten wird diese Methode
ausschlieflich in der Forschung angewandt. Neben therapeutischen Anwendungen
lasst es sich auch zur Erforschung der Funktionsweise des Gehirns einsetzen. So

werden im Zuge eines therapeutischen Eingriffs haufig auch explorative Erkenntnisse

182 \/gl. die Studie von Phelps u.a. (2000).
183 \/gl. Tallon-Baudry u.a. (2001).
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Uber die Funktionsweise eines Hirnareals gewonnen werden. Insofern scheint dieses

Verfahren in doppelter Weise attraktiv zu sein.

Uberblick (iber den Einsatz der Tiefenhirnstimulation:'®*

mehr oder weniger etabliert explorativ oder in Erwagung gezo-
gen

Parkinson (Neurologie) Epilepsie (Neurologie)

Tremor (Neurologie) Zwangsvorstellungen (genauer: obses-

sive compulsive disorder — OCD)

(Psychiatrie)
Schmerz (Neurologie) Schizophrenie (Psychiatrie)
Dystonie (Neurologie) Major Depression (Psychiatrie)

Autoaggression (Psychiatrie)

Suchtverhalten (Psychiatrie)

Aggression (Psychiatrie)

Anorexie (Psychiatrie, Psychosomatik)

Migrane (Neurologie, Psychosomatik)

Zum Einsatz des Verfahrens:

Relativ neu ist der Versuch, die Tiefenhirnstimulation nicht nur bei neurologischen,
sondern auch bei psychischen Erkrankungen anzuwenden, wie die o0.g. Tabelle zeigt.
Sobald auf diesem Wege Méoglichkeiten zur Verhaltensdnderung, zur Anderung
psychischer Reaktionen gegeben sind, werden neben den oben aufgeflhrten
bekannten Nebenwirkungen jedoch zahlreiche ethische Fragen virulent.

Besonders dann, wenn es fur diese Patienten noch konventionelle Wege der Thera-
pie gibt, ist die Frage, mit welcher Rechtfertigung sie mit einem hier weder etablierten
noch in seinem Wirkmechanismus ausreichend verstandenen Verfahren behandelt
werden, welches eine moglicherweise hohe Eingriffstiefe in Bezug auf die Per-
sonlichkeit hat. Es scheint zwar nahe zu liegen, ein Verfahren, welches bei der Be-
handlung von Patienten mit einem Morbus Parkinson, die nach 10 oder mehr Jahren

kaum mehr auf eine medikamentdse Therapie ansprechen, auf andere schwer be-

'8 Vgl. Greenberg (2003), Greenberg (2002), Albrecht (2004), Cosgrove (2004).
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handelbare psychiatrische Erkrankungen anzuwenden. Doch hier sollte unter Um-
standen groRere Vorsicht walten. Gerade dann, wenn die Krankheitsursache weder
bekannt ist, noch im Gehirn lokal einem eng umrissenen Stérungsgebiet zugeordnet
werden kann, scheint der Einsatz einer Tiefenhirnstimulation einem wenig zielge-
richteten Verfahren ohne wissenschaftliche Arbeitshypothese gleichzukommen.
Gleichzeitig werden dabei aber die mit der Tiefenhirnstimulation verbundenen Risi-
ken in Kauf genommen:

So kdnnen unmittelbare Nebenwirkungen der Tiefenhirnstimulation folgende sein:
Operativ: Gewebezerstérung, Gefallzerstérung, Blutung, Krampfe, Infektion.

Durch die Stimulation: Parasthesie, Muskelkontraktion, Storung des Gedachtnisses,
Storung der Wahrnehmung, Sprachstérung, Doppeltsehen, Stimmungsschwankun-
gen, Angst, Zwangsvorstellungen, vegetative Veranderungen, z.B. der Libido.

Zwar bilden sich viele der Nebenwirkungen, die innerhalb den ersten Tagen oder
Wochen auftreten, offenbar zurick, was mit den kompensatorischen Fahigkeiten des
Gehirns, d.h. seiner Plastizitat, oder einer Erholung der Zellen und Strukturen erklart
wird, doch gibt es daflr keine Garantie. Zudem ist Uber mogliche Langzeitnebenwir-
kungen fast nichts bekannt. Lediglich auf motorische Fahigkeiten bezogene Studien
bei Patienten mit Morbus Parkinson wurden durchgefiihrt. Uber auffallige Person-
lichkeitsveranderungen bei mit Tiefenhirnstimulation behandelten Parkinson-Patien-
ten gibt es vereinzelt mindliche Einzelfallberichte, doch die Studienlage ist diesbe-
zuglich schlecht. Generell lassen sich die Nebenwirkungen so lange schwer bestim-
men, als man sich nicht die Wirkungsweise der Stimulation an der Zelle erklaren
kann und wenig uber die vielfaltigen Wechselwirkungen von Zellverbanden im Gehirn
weild.

d) Transplantation von Hirngewebe'®®

Bislang wurden vor allem bei Patienten mit Morbus Parkinson Gewebetransplantatio-
nen vorgenommen. Sie haben den Status eines experimentellen Heilversuchs. Unter
anderem besteht z.B. kein Konsens uber den Implantationsort und Uber die Menge
des zu implantierenden Materials, ebenso wenig uber die Notwendigkeit einer

immunsuppressiven Behandlung.

185 Vqgl. fur eine ethische Betrachtung Hildt (1996), bes. 83-100, Helmchen (2000), bes. 702ff. Dass die
Hirngewebetransplantation bei Parkinson nach wie vor aktuell ist, d.h. auch an Patienten vorgenom-
men wird, zeigen jingere Veroéffentlichungen, so z.B. Freed u.a. (2001).
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Transplantierte Nervenzellen — beispielsweise aus fétalem Mesenzephalon-Gewebe
(von Aborten oder Schwangerschaftsabbrichen), aus embryonalen Stammzellen
oder genetisch modifizierten Zelllinien o.a. mehr — kdnnen als Transmitter produzie-
rendes ,Reservoir® zur Behandlung der Parkinsonschen Krankheit eingesetzt wer-
den. Die therapeutischen Erfolge waren hier, was die motorischen Funktionen anbe-
trifft, eher gering und von kurzer Dauer. Offenbar Uberleben die Zellen nicht lange,
aullerdem scheinen, wenn Uberhaupt, eher jingere als altere Patienten davon zu
profitieren.'®®

Weiterhin ist die Transplantation von Nervenzellen an unterschiedlichsten Orten des
Gehirns oder auch Ruckenmarks fur andere neurodegenerative Erkrankungen denk-
bar bzw. wurde bereits durchgefiihrt, z.B. bei Amyotropher Lateralsklerose (ALS)."®’
So berichten Mazzini u.a. Uber die Transplantation autologer Stammzellen aus dem
Knochenmark in das Rickenmark bei 7 ALS-Patienten.'®® Es ist damit zu rechnen,
dass der Bereich der Transplantation, sei es fremdes Nervengewebe oder autologes
Nervengewebe, welches vom Empfanger selbst stammt, sich noch ausweiten wird.
Dies zeigen in jlungster Zeit verodffentlichte Studien zum Thema Hirngewebetrans-
plantation."®® Weiterhin gibt es Hinweise dafiir, dass sich transplantierte heterologe,
also korperfremde Knochenmarkstammzellen, die Leukamiepatienten mit genetisch
bedingten Defekten des Immunsystems transplantiert wurden, sich auch im Gehirn
ansiedeln und dort neue Neurone generieren. Daraus ziehen die Autoren den
Schluss, dass solche Wege der Therapie auch bei neurodegenerativen Erkrankun-
gen oder bei durch Infarkt oder Trauma verursachten Hirnschadigungen beschritten
werden konnten.'®°

Sowohl die Art der neurologischen Erkrankungen, die Zielorte der Implantate als
auch die Art des transplantierten Gewebes werden vermutlich noch weiter variiert
werden.

Neben der ethischen Frage der Herkunft bzw. Herstellung der Implantate sind in

Bezug auf den Patienten folgende Fragen offen:™"

'8 \/gl. Freed u.a. (2001).

87 \/gl. Silani (2004).

188 \/gl. Mazzini (2003).

'8 v/gl. z.B. Dong-Wook (2004), Nakao (2001), Freed (2001).
%0 v/gl. Mezey u.a. (2003).

¥ vgl. Hildt (1996).

105



Da Hirngewebetransplantationen mit einem operativen Eingriff in das Gehirn ver-
knUpft sind, kann prinzipiell das Auftreten von Personlichkeitsveranderungen nicht
ausgeschlossen werden.

Bei einer Transplantation von Zellen oder Gewebe ins Gehirn handelt es sich um
einen irreversiblen operativen Eingriff. Es besteht so gut wie keine Moglichkeit,
das ,Verhalten® des Implantats im Empfangergehirn zu steuern. So kann bei-
spielsweise die Menge des an das umliegende Gehirn abgegebenen Neu-
rotransmitters schwerlich modifiziert oder das Implantat langfristig beeinflusst
werden. Eine Anpassung der vom Transplantat abgegebenen Transmittermenge
an den fortschreitenden Krankheitsverlauf scheint z.B. im Fall der Parkinsonschen
Erkrankung kaum mdoglich zu sein. Verandert sich der Gehalt an Dopamin im
Korper jedoch unkontrolliert, kdnnen starke Veranderungen der mentalen und
psychischen Charakteristika ( vgl. z.B. Extro- oder Introversion, Impulsivitat oder
Uberkontrolle) eintreten.

Als Langzeitfolgen sind unter anderem Immunreaktionen oder das Absterben des
Implantats, toxische Wirkungen des Implantats denkbar.

Wirde einmal nichtmenschliches Gewebe verwendet (Xenotransplantation),
bestiinde das Risiko einer Ubertragung oder Neubildung von speziesspezifischen
Krankheitserregern. Dies kdnnte nicht nur den Gewebeempfanger, sondern auch
andere Menschen gefahrden.

Einige Fragen entscharfen sich etwas, wenn, wie in jlingerer Zeit geschehen, die
Transplantation von autologem Gewebe, bei dem Spender und Empfanger iden-
tisch sind, erprobt wird.'® Allerdings sind Nebenwirkungen einer Verpflanzung

korpereigener Zellen ebenso wenig bekannt.

7.1.3. Ethische Fragestellungen und Bewertungen

Zwar sind operative Eingriffe in das Gehirn nicht gezwungenermafl3en mit dem
Auftreten von Personlichkeitsveranderungen verknupft, zumal die Kompensa-
tionsmoglichkeiten des Gehirns recht grof3 zu sein scheinen. Doch in Abhangig-
keit von Art, Umfang und Reversibilitdt eines Eingriffs sollte der Frage nach Per-

sonlichkeitsveranderungen nachgegangen werden.

192

Vgl. z.B. Nakaoa u.a. (2001) fur die Transplantation autologer sympathischer Nervenzellen an 4

Parkinson-Patienten oder Nosrat u.a. (2004) fir entsprechende Grundlagenforschung.
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Im weiteren stellen sich bei der Betrachtung der Identitat der Person ethische und
rechtliche Fragen nach Freiheit und Verantwortung: Ist jemand fur seine vor oder
aber nach einer Transplantation begangenen Taten verantwortlich? Zudem ware
zu fragen, inwieweit einem Patienten fur zuvor nie gekannte Handlungsweisen,
die sich mdglicherweise auf die Gewebetransplantation zurtickfihren lassen, Ver-
antwortung zugeschrieben werden konnte.

Beeinflussen Hirngewebetransplantation oder Tiefenhirnstimulation psychische
Zustande und kognitive Leistungen in begrenzterem Umfang? Es liegt nahe, dass
nur grobe psychiatrische Abnormitaten wahrgenommen und diagnostiziert werden
— wie bislang geschehen, solange nicht mit klarer Fragestellung und Zielsetzung
nach feineren Veranderungen mentaler Charakteristika gesucht wird. Davon
abgesehen ist es jedoch auch schwierig, Personlichkeitsveranderungen festzu-
stellen und zuzuschreiben. Die Schwierigkeit der Feststellung von Persdnlich-
keitsveranderungen beginnt schon damit, dass man mit einem behavioristischen
Theorieansatz bei der Evaluation eines Patienten unter Umstanden zu vollig an-
deren Ergebnissen kommen koénnte als bei einem starker internalistisch-analy-
tisch ausgerichteten Theorieansatz. Daruber hinaus bleibt vermutlich gerade bei
neurologischen Erkrankungen, die sich in zahlreichen Facetten von Denken,
FUhlen und Bewegen auswirken, haufig unklar, ob eine festgestellte emotionale
oder kognitive Veranderung krankheitsbedingt aufgetreten ist, gegebenenfalls
psychisch bedingt ist oder dem neuen Verfahren anzulasten ist. So andert sich
bei Patienten mit Morbus Parkinson beispielsweise die Gestimmtheit auch in
Abhangigkeit von den krankheitsbedingten Symptome wie Rigor, Tremor, Akine-
sie, in Abhangigkeit von der pharmakologischen Therapie oder von stark emotio-
nal gefarbten Erlebnissen, Unterbrechungen der Alltagsroutine und Stresssitua-
tionen.

Mangel an Studien zur Erforschung potentieller Nebenwirkungen: Leider wird der
Frage, inwieweit im Umfeld der Studien Personlichkeitsveranderungen auftreten,
nur in untergeordnete Mal3e Bedeutung beigemessen. In den Publikationen der
medizinisch-naturwissenschaftlichen Fachliteratur finden sich nur sehr wenig de-
tailliert Beschreibungen neuropsychologischer Untersuchungen bei der Parkin-
sonschen Erkrankung — etwa nach der Transplantation von Hirngewebe oder in
Bezug auf die Tiefenhirnstimulation, obwohl diese Verfahren seit etwa einem

Jahrzehnt eingesetzt und immer wieder modifiziert werden. Es mangelt bislang an
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psychologischer und psychiatrischer Begleitforschung zu den Langzeitfolgen.
Dazu waren klare Fragestellungen, differenzierte Beobachtungen und Nachbe-
treuungen durch andere medizinische Fachbereiche und Disziplinen als lediglich
die Neurochirurgie und Neurologie erforderlich.
Sollte jedoch eine neue Therapiemethode flr den Bereich des Gehirn eingefihrt
werden, die in Bezug auf die Personlichkeit eines Menschen moglicherweise gra-
vierende Begleiterscheinungen mit sich bringt, sollte es selbstverstandlich sein,
die mdglichen Folgen dieser neuen Methode ab dem ersten Einsatz zu erfassen.
Weiterhin sollte reversiblen Verfahren wie etwa der Tiefenhirnstimulation gegen-
uber irreversiblen Verfahren, z.B. der Implantation von Hirngewebe der Vorzug
gegeben werden. Gleichwohl sollte das Verfahren der Tiefenhirnstimulation, das
nicht als ,harmlos® vollig erforscht und nebenwirkungsfrei gelten kann, nicht fla-
chendeckend, sondern generell nur als “ultima ratio” bei neurologischen (oder
psychischen) Erkrankungen eingesetzt werden. In Bezug auf die Hirngewebe-
transplantation lasst sich fragen, ob die Forschung am Menschen nicht doch zu
frih erfolgt, da sich die Forschung in diesem Bereich offenbar noch tber Tierex-
perimente und in vitro-Experimente weitertreiben lieRe.'®

AuRerdem sollten gerade klinische (Heil-) Experimente in Kooperation mit ande-
ren medizinischen Fachgebieten wie Psychiatrie, Immunologie etc., aber auch mit
anderen Disziplinen wie der Psychologie oder den Sprachwissenschaften
zusammengearbeitet werden, um die Nachsorge des Patienten durch moglichst
viel Fachkompetenz zu gestalten und um etwaige Nebenwirkungen und Lang-

zeiteffekte frih zu erkennen.

Vgl. zur Tiefenhirnstimulation auch weiter unten Abschnitt 9.1.3. ,Psychiatrie — neue

Verfahren in der Forschung”.

7.2. Neurologie bzw. Neuropathologie und Datenbanken

In speziellen Daten- und Hirngewebebanken werden in jungerer Zeit verstarkt Hirn-

material, Behandlungsdaten und digitale Bilder des Gehirns zu wissenschaftlichen

Zwecken gelagert.

%8 \/gl. Nosrat (2004).
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7.21. Aufbewahrung der zu diagnostischen Zwecken gewonnenen

Proben

Das Gewebematerial wurde friher oft zu Lehrzwecken benutzt. In jingerer Zeit wird
Hirngewebe zunehmend fur Forschungszwecke herangezogen. In der Neuropatho-
logie sind grolRe Bestande an Hirngewebe, meist in Formalin fixiert, vorhanden. Die
Proben wurden zu diagnostischen Zwecken erhoben und missen in Deutschland aus
rechtlichen Grinden 30 Jahre aufbewahrt werden. Meist wurde von den Patienten
keine explizite Einwilligung dafur eingeholt, dass die zu diagnostischen Zwecken
entnommenen Gewebeproben, etwa bei einer Tumorerkrankung, auch zu For-
schungszwecken verwandt werden durfen. Die Sensibilitat fur die Notwendigkeit ei-
ner expliziten Zustimmung hat sich in den vergangenen Jahren angesichts der
Anlage anderer Datenbanken mit Korpersubstanzen (vgl. die offenen Fragen im
Zusammenhang mit Biodatenbanken) vergroRert.'® Es ist deutlich geworden, dass
Patienten ein Recht haben zu wissen, woflir Gewebeproben entnommen werden und
dass eine Weiterverwendung von ihrer Zustimmung abhangig gemacht werden sollte.
Allerdings heil3t dies nicht, dass ,altes” pathologisches Gewebe deswegen unbedingt
vernichtet werden musste. Fur alte Sammlungen von Proben, die aus diagnostischen
oder therapeutischen Grunden im Interesse der Betroffenen entnommen und fir wis-
senschaftliche Zwecke aufbewahrt wurden, kann die Einwilligung der Betroffenen in
der Regel nicht mehr eingeholt werden. Sofern diese Sammlungen anonymisiert fur
Forschungszwecke verwandt werden, ist dies ein eher unproblematischer Bereich
der Verwendung von Koérpermaterialien, zumal sie meist in Formalin fixiert und nicht
direkt mit personenbezogenen und heutzutage digital gespeicherten Behandlungs-

daten verknupft sind.

7.2.2. Neuanlage von Datenbanken mit Hirngewebe post mortem

a) Zu den Datenbanken

Neuerdings werden eigens Datenbanken mit Hirngewebe fir Forschungszwecke an-

gelegt (,brain banking“), so etwa mit Hirngewebe nach dem Tod eines Patienten.'®

%4 y/gl. z.B. den Sammelband von Arnason u.a. (2004), der viele ethische Facetten der Debatte um

Biobanken thematisiert und vgl. Halasz (2003) firr eine aktuelle rechtliche Erorterung, die zahlreiche
Argumente enthalt, die auch flr eine ethische Argumentation fruchtbar gemacht werden kénnten. Vgl.
weiterhin zu diesem Thema die Stellungnahme des Nationalen Ethikrats vom Mai 2004 sowie die
Gutachterliche Stellungnahme der Enquete-Kommission ,Ethik und Recht in der modernen Medizin®
vom 3. 11. 2003.

9% \/gl. z.B. Hulette (2003) fur die USA.
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Fur Infektionserkrankungen wie z.B. HIV (,human deficiency virus®) wird postmortal
das Gehirn archiviert, d.h. eine Halfte zur Untersuchung von Strukturen in Formalin
fixiert, die andere Halfte kryokonserviert, um molekularbiologische und genetische
Untersuchungen durchfihren zu kénnen. Aber auch Gehirne von Kindern, deren
Entwicklungsstorungen todlich enden, oder von Patienten mit neurodegenerativen
Erkrankungen wie Morbus Alzheimer oder Parkinson werden aufbewahrt.

Zwei Wege der Einwilligung sind dankbar: Entweder geben Patienten vorab ihre
schriftliche Zustimmung oder aber die Angehorigen willigen stellvertretend post
mortem ein. Aus Forschungsperspektive spricht flir das Einholen einer informierten
Zustimmung ante mortem, dass zusatzliche klinische Daten und Proben eingeholt
und aufbereitet werden konnen. Zudem ist ein ,rascher Ablauf‘ nach dem Tod ent-

scheidend fur die Qualitat des Sektionsgutes.

b) Stellungnahme aus ethischer Perspektive

Aus ethischer Perspektive muss der direkten Anfrage beim Patienten aufgrund sei-
nes Selbstbestimmungsrechts, das in Bezug auf seinen Korper auch tber den Tod
hinaus reicht, der Vorzug gegeben werden. Bei einer ante mortem Zustimmung steht
dann zur Debatte, auf welche Weise die Patienten ,rekrutiert werden. Zum einen
muss die Anfrage zu einem Zeitpunkt geschehen, zu dem die Einwilligungsfahigkeit
noch gegeben ist, etwa im frthen Stadium einer Demenzerkrankung. Zum anderen
bedarf es sicher einigen Feingeflhls, um einen Patienten mit einer im Endeffekt tod-
lichen Erkrankung wie z.B. Amyotropher Lateralsklerose um eine Gehirnspende nach
dem Tod zu bitten.’®® Dabei muss dem Patienten auch glaubhaft vermittelt werden,
dass er eine Beschaftigung mit dieser Anfrage und die damit verbundene Bitte um
Entscheidung abwehren kann.

Doch angenommen, der Erkrankte hat vorab einer post mortem Archivierung seines
Hirngewebes zugestimmt, sind weitere Fragen zu klaren, unter anderem die der
Vertraulichkeit der Daten. Anders als bei den sogenannten Biobanken, die sich
hauptsachlich auf lebende Personen beziehen und die standig mit neuen Daten zu
denselben Personen aufgeflillt werden, handelt es sich hier um eine post mortem
Organ- und Datensammlung. Eine komplette Anonymisierung scheint hier moglich zu
sein und sollte umgehend vorgenommen werden. Insofern lassen sich zahlreiche

Fragen des Datenschutzes |6sen. Weiterhin stellt sich die Frage, ob vom Patienten

% \/gl. u.a. Ergebnisse eine Befragung von Stevens (1998).
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ante mortem eine allgemeine Zustimmung zur Entnahme und Verwendung des
Gehirns zu Forschungszwecken eingeholt werden darf oder aber lediglich eine
zweckgebundene, d.h. fur ein bestimmtes Projekt. Unzweifelhaft ist im Sinne der
Informiertheit und Selbstbestimmung des Kranken eine gewisse Zweckbindung
erforderlich. So kdnnte man in Bezug auf mogliche Zwecke beispielsweise zwischen
nicht-genetischer und genetischer Forschung unterscheiden oder Forschungspro-
jekten zu bestimmten Erkrankungsgruppen zustimmen. Zudem sollte eine zeitliche
Befristung der Aufbewahrung des Hirngewebes festgelegt werden und eventuell eine
Vereinbarung zur ,Treuhanderschaft* der Datenbankbetreiber, so dass die Gewebe-
daten nicht gehandelt und kommerzialisiert werden konnen.

Was die Frage einer post mortem-Zustimmung stellvertretend durch Angehdrige an-
betrifft, ware ein Verfahren in Anlehnung an die gesetzliche Regelung der Erlaubnis
zur klinischen Sektion (Obduktion) denkbar.” Zwar ist die klinische Sektion als letzte
arztliche Handlung am Patienten gedacht und wird krankheitsbezogen begrindet,
doch sie dient nicht nur der Uberpriifung des arztlichen Handelns, sondern letztlich
auch der Verbesserung der Behandlung zuklnftiger Patienten. Da der Schutz der
korperlichen und psychischen Integritdt und das Rechts auf Selbstbestimmung
abgestuft zu denken sind, was noch lebende oder bereits tote Menschen anbetrifft,
Iasst sich eine stellvertretende Entscheidung Angehdriger post mortem rechtfertigen,
wenn sie in gewisser Weise krankheitsbezogen bleibt, d.h. Angehdrige nicht generell
Gewebe eines Verstorbenen verdufern kdnnen. Selbstredend musste sich die Ent-
scheidung der Angehoérigen am ,mutmalilichen® Patientenwillen ausrichten, d.h. einer
vorhandenen Patientenverfligung oder einem vorab artikulierten Veto ware zu folgen.
Weiterhin dlrfte eine stellvertretenden Einwilligung post mortem nur dann als Weg
gewahlt werden, wenn es nicht mdglich war, den Erkrankten selbst vorab zu fragen.
Es ware also unbedingt zu vermeiden, dass die problematischere LOosung der
stellvertretenden Zustimmung durch Angehorige allein deswegen gewahlt wird, weil
die Information und Kommunikation mit dem Erkrankten zu Lebzeiten als zu kompli-
ziert erschien. Nicht anders als bei der ante-mortem-Einwilligung sollte auch hier eine
Zweck- und eine zeitliche Festlegung sowie aullerdem eine sofortige vdllige

Anonymisierung des Gewebes und der gespeicherten Daten erfolgen.

197 Vgl. dazu u.a. die landerspezifischen arztlichen Berufsordnungen.
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7.2.3. Fuhrung von Datenbanken mit pathologischem Hirngewebe ante

mortem

Aber auch Hirngewebe von noch lebenden Patienten kann archiviert werden: Bei on-
kologischen oder epileptischen Erkrankungen werden Teile des Gehirns oder die von
Epilepsie befallenen Foki in verschiedener Form konserviert und mdoglicherweise
auch mit Behandlungsdaten kombiniert aufbewahrt. Diese Form von Datenbank stellt

eine so genannte Biodatenbank im engeren Sinne dar.

7.2.4. Datenbanken zu bildgebenden Verfahren
Es liegt nahe, dass in Zukunft Gehirnbilder, die durch bildgebende Verfahren gewon-

nen wurden, in Datenbanken gespeichert werden (,neuro-imaging data bases*).'®®
Diese Gehirnbilder, in digitaler Form abgelegt, kdnnen in die ganze Welt verschickt
werden und so vielen Forschern zuganglich gemacht werden. Neben Hirnstruktur-
daten kdnnten auch Funktionsablaufe des Gehirns archiviert werden, inklusive einer
genauen Beschreibung der experimentellen Situation, in der die Bilder evoziert wur-
den. (Derzeit besteht allerdings ein groRes Problem hinsichtlich der Vergleichbarkeit
der Bilder, da die Situationen der Bildaufnahmen schwer standardisierbar und oft
nicht Uber Studien hinweg vergleichbar und damit auch nicht reproduzierbar sind.)

Strukturellen Daten kann — zumindest teilweise — die Art der Erkrankung oder Behin-
derung entnommen werden. Funktionelle Daten konnten moglicherweise bestimmte
Geflhlsreaktionen enthullen, die eine Versuchsperson angesichts eines gezeigten
Bildes oder eines anderen externen Reizes zeigte. Insofern ware fur eine Speiche-
rung solcher Daten und ein flir viele Forscher mdglicher Zugriff eine komplette und

nicht rickfihrbare Anomymisierung der Daten unbedingte Voraussetzung.

7.3 Neurologie, Neuropathologie und Neurochirurgie in Kooperation

mit anderen medizinischen Fachbereichen

7.3.1. Neurologie und Pharmakogenetik

Vgl. zur Forschung zu neuro-degenerativen Erkrankungen wie Parkinson oder Cho-
rea Huntington weiter oben Abschnitt 5.2. ,Forschungsschwerpunkt Pharmakogene-
tik*.

198 Vgl. einen entsprechenden Aufruf der internationalen Organisation The Governing Council of the

Organization for Human Brain Mapping (OHBM), (2001).
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7.3.2. Genetische Forschung

Genetische Forschung in der Neurologie richtet sich fast ausschlieB3lich auf Krank-
heitsursachen und Diagnosemethoden, kaum jedoch auf Therapiemethoden. Das
aus diagnostischen Verfahren resultierende Wissen bezieht sich meist auf schwere,
bislang nicht heilbare neurologische Erkrankungen. Bei einigen neurologischen
Erkrankungen werden die diagnostischen Verfahren bereits in der klinischen Versor-
gung angewandt, so dass von hier aus Rickschlisse auf im Forschungsstadium
befindliche diagnostische Interventionen maoglich sind. Bei Chorea Huntington wur-
den die krankheitsverursachenden Genveranderungen Anfang der 1990er Jahre
direkt nachgewiesen. Ende der 1990er Jahre gelang die molekulargenetische ldenti-
fikation der Ursache bestimmter Formen der familidren Parkinsonschen Krankheit
(auf dem Chromosom 4). Bei weiteren neurologischen Erkrankungen wie z.B. Mul-
tipler Sklerose wird nach genetischen Faktoren gesucht. Zum Auffinden weiterer ge-
netischer Dispositionen oder komplexer Wechselspiele zwischen mehreren Genab-
schnitten wird versucht, die leiblichen Familienangehdrigen in die genetischen For-
schungsprojekte einzubeziehen. Letzteres ist gerade bei schweren neurologischen
oder psychiatrischen Erkrankungen hinsichtlich des Rechts auf Wissen versus
Nichtwissen der einzelnen Familienmitglieder und hinsichtlich innerfamiliarer Ursa-
chen- und Schuldzuschreibungen problematisch.

Vgl. zu Fragen der Forschung in Bezug auf die Auffindung von Genorten bzw. die

Bestimmung genetischer Dispositionen weiter oben Abschnitt 5. ,Humangenetik”.

7.4. Besondere Patientengruppe: Wachkomapatienten

Bei Wachkomapatienten (apallisches Syndrom bzw. ,persistent vegetative state®)
handelt es sich um nicht mehr entscheidungsfahige und aulerst abhangige Patien-
ten, deren individuelle Rechte aufgrund ihres hohen Versorgungs- und Pflegebe-
darfs, aber auch aufgrund ihrer schweren Hirnschadigung in jingeren Debatten Utber
die Zulassigkeit der Forschung an Nicht-Einwilligungsfahigen teilweise in Frage ge-
stellt werden.

In Bezug auf Behandlungsentscheidungen kann in Deutschland gegebenenfalls auf
eine schriftliche Vorausverfigungen oder eine Vollmacht in Gesundheitsangelegen-

heiten zurlckgegriffen werden, ansonsten greift das Betreuungsgesetz. Die Argu-
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mentationsfigur des ,mutmaflichen Willens* ist sehr anfallig fir Missinterpretationen
und Fremdinteressen. In Bezug auf Forschung ist trotz der geltenden Gesetzeslage
zu befurchten, dass Wachkomapatienten, obwohl sie keine informierte Zustimmung
erteilen kdnnen, fur nicht-therapeutische Forschung herangezogen werden, wobei
auf einem ,Gruppennutzen® hingewiesen wird. Zumindest in medizinethischen
Debatten wird diese Moglichkeit mittlerweile haufiger erwogen.

Entgegen den politischen Diskussionen im deutschsprachigen und europaischen
Raum (unter anderem im Zusammenhang mit der so genannten Bioethikkonvention
von 1996"%°) scheint sich die derzeitige Forschung auf geeignete Stimulationsverfah-
ren und Forderprogramme zur Rehabilitation, die interdisziplinar entwickelt werden,
zu konzentrieren.?® Studien zur Erforschung des Krankheitsbilds kénnen interven-
tionsbegleitend durchgefiihrt werden.?®! Hier handelt es sich zum einen um Beob-
achtungsstudien mit wenig invasiven Methoden wie Elektroenzephalogramm (EEG),
Hautwiderstands-, Muskeltonus- und Herzfrequenzmessungen.?*? Diese Forschungs-
aktivitaten, die in Stimulationstrainings oder neuropsychologische Interven-
tionsverfahren eingebettet sind, gelten als therapeutische Forschung.

Allerdings kann die Zuordnung ,therapeutische Forschung“ nicht pauschal erfolgen,
sondern muss sich durch die voraussichtlichen therapeutischen Effekte rechtfertigen,
die mit den forschungsbedingten (mehr oder weniger belastenden) Interventionen
einher gehen. Aul3erdem bleibt zu beobachten, ob sich im Rahmen der 6ffentlichen
Diskussionen um die Frage der Behandlungsbegrenzung bei Wachkomapatienten
moglicherweise die Studienkonzeptionen in der Forschung andern. Denn sobald
Studien zur Erforschung des Krankheitsbilds nicht eng an Rehabilitationsprogramme
gekoppelt sind und statt eines wenig invasiven Charakters invasivere Methoden der
Diagnostik oder auch starkere Formen der Provokation durch Reize oder Ahnliches
beinhalten, um auf diese Weise hauptsachlich neurologische Funktionen zu erfor-
schen, kdnnte ein nicht-therapeutisches Forschungssetting entstehen.?®

Weiterhin ware denkbar, dass Wachkomapatienten flr spektakulare Heilversuche,
die an anderen Patienten noch nicht gewagt werden, herangezogen wurden, bei-
spielsweise fur eine Xenotransplantation. Dies wurde jungst von belgischen Ethikern

vorgeschlagen, weil bestimmte Effekte der Xenotransplantation nicht am Tiermodell

199 Vgl. Europarat, Menschenrechtsibereinkommen zur Biomedizin (1996).
200 Vgl. einen sehr umfassenden Uberblick von Zieger (1998).

201 v/gl. Zieger (1998), 171f.

22 \/gl. z.B. Hildebrandt u.a. (1998).

114



erforscht werden koénnen.?®* Zum einen ist in diesem Beitrag die Rede von einer
vorab verfugten Willensbekundung, im Fall von Wachkoma seinen Korper fur wis-
senschaftliche Zwecke zur Verfugung zu stellen. Zum anderen wird als utilitaristisch
zu erkennende Begrindung angeflihrt, dass ein Wachkomapatient (mit Zustimmung
im voraus, die allerdings sehr unwahrscheinlich sein durfte) einem klinischen Ver-
such mit einem Menschen, dem die Hirnfunktion nicht fehlt, vorzuziehen sei.

Bei dem vorgeschlagenen Verfahren und seiner utilitaristischen Argumentation, die
Wachkomapatienten offenbar nicht mehr als Lebende betrachtet, wirde es sich um
ein Humanexperiment handeln. Doch selbst ein Heilversuch bei einem Wachkoma-
patienten durfte nur dann geschehen, wenn man argumentativ zeigen kdnnte, dass
auch anderen schwerkranke Patienten gleich behandelt wurden, was die Abwagung
von Nutzen und Risiken eines solchen Forschungsvorhaben anbetrifft. Zum derzeiti-
gen Stand der Forschung ware ein solches Vorhaben nicht vertretbar.

Siehe ausfihrlicher weiter unter in Teil VI, Abschnitt 5. ,Xenotransplantation®.

8. Pharmakologie

Die Arzneimittelforschung ist das Forschungsgebiet, welches aus ethischer Perspek-
tive am intensivsten diskutiert wurde. Die im Vergleich zu anderen medizinischen
Fachbereichen Uber Jahrzehnte hinweg relativ ausdifferenzierte Diskussion spiegelt
sich im deutschen Arzneimittelgesetz wider. Daher wurden in diesem Bereich keine

,nheuen” ethischen Probleme erwartet.

8.1. Pharmakogenetik
In Anlehnung an die MWBO von 2003 wird die Pharmakogenetik im Fachbereich

Humangenetik behandelt.

Siehe weiter oben Abschnitt 5. ,Humangenetik®.

9. Psychiatrie und Psychotherapie (Bobbert)

Der Bereich der Forschung zu in engerem Sinne psychotherapeutischen Verfahren

musste aus Zeitgrinden ausgegrenzt bleiben. AuRerdem ist ein Grofteil der Psy-

203 \/g. fuir eine kurze Problematisierung auch Winslade (2004).

204 \y/gl. Ravelingien u.a. (2004).
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chotherapieforschung eher in der Psychologie angesiedelt bzw. wird in Koopera-

tionsprojekten zwischen Medizin und Psychologie durchgefuhrt.

Forschung in der Psychiatrie lasst sich grob in zwei Kategorie aufteilen: Studien, die

die zugrundeliegenden pathologischen Mechanismen einer Stérung erhellen, und

Studien, die neue Behandlungen testen.

9.1. Fachbereich Psychiatrie

9.1.1. Besonderheiten der Forschung

Folgende Aspekte charakterisieren die psychiatrische Forschung, betrachtet man sie

vor dem Hintergrund ethischer Normen:

Die Erforschung von Therapien oder pathologischen Prozessen muss zumeist
direkt am Menschen erfolgen, da Tiermodelle Uber die betroffenen hoheren kog-
nitiven und psychischen Funktionen keine Aufschlisse geben.

Einige psychische Erkrankungen wie Schizophrenie, affektive Stérungen wie z.B.
Depressionen, Neurosen oder Altersdemenzen sind recht weit verbreitet, gelten
allgemein als schwere Erkrankungen, und die Kranken sind haufig mit einem
Stigma behaftet. Insofern besteht ein gewisser gesellschaftlicher Druck, fur diese
Krankheiten Heilungswege zu erkunden.

Forschung zu psychiatrischen Erkrankungen gestaltet sich schwieriger, weil im
Unterschied zu anderen somatischen Erkrankungen das Organ Gehirn For-
schungsgegenstand ist. Daruber hinaus ist die so genannte ,Alltags- und
Lebensfuhrung“ Gegenstand der Betrachtung.

Personliche Daten und Informationen, die bei der Behandlung diese Patienten
erhoben werden, umfassen im Unterschied zu anderen Bereichen viele Lebens-
zusammenhange und innerste psychische Angelegenheiten. Es handelt sich hier
also um aullerst sensible Informationen. In der Forschung will man psychische,
individuelle personliche Konstellationen in Schicksalen, Verhaltens- und Erleb-
nisweisen erkunden, um Psychosen, Neurosen, affektiven Storungen oder
Suchterkrankungen auf die Spur zu kommen. Was hier erforscht werden soll, ge-
hort zur aullerst schutzbedurftigen Intimsphare und reicht an den unantastbaren
Personlichkeitskern des Menschen heran. Insofern kann es sehr schnell zu einer
Kollision von arztlicher Schweigepflicht und Forschungsinteressen kommen und

es stellt sich die Frage, ob und welche Art von Eingriffen in diesen Intimbereich zu

116



Forschungszwecken sich rechtfertigen lassen bzw. wie dieser Bereich auch
innerhalb eines Forschungsprojekts angemessen geschutzt werden kann.

- Bei Kklinischer Forschung an kranken Menschen steht haufig die Frage der Ent-
scheidungsfahigkeit zur Debatte. Gerade weil eine psychische Erkrankung die
Urteilsfahigkeit in vielen Bereichen einschrankt und somit oft auch die Moglichkeit,
informiert und freiwillig Eingriffen oder Forschungsvorhaben zuzustimmen, wird
bei Forschungsvorhaben schnell unsicheres Terrain betreten.

- Patienten, die auf einer psychiatrischen oder geriatrischen Abteilung unterge-
bracht sind, sind besonders verletzbar durch eine haufig lange Hospitalisierung,
die spezielle Abhangigkeiten in den Beziehungen zu Arzten und Pflegenden her-
vorbringt. Dies ist auch relevant fur die Rekrutierung von Patienten und fur deren
Zustimmung zu einer Studie.

- Ein spezielles Problem von Forschungsdesigns in der Psychiatrie im Unterschied
zu Forschungsbereichen in anderen Bereichen der Medizin besteht unter Um-
standen darin, dass fur psychiatrische Forschungsdesigns offenbar selten vorab
Abbruchskriterien festgelegt werden. Dies merkt zumindest ein Beitrag Uber die
psychopharmakologische Forschung in den USA kritisch an.?®® Jede randomi-
sierte kontrollierte Studie sollte, so eine Forderung von Forschungsmethodikern,
Abbruchskriterium enthalten. So musste eine Studie abgebrochen werden, sobald
sich eine Behandlungsform als signifikant besser oder als deutlich gefahrlicher
erweise. Der Abbruch einer Studie ware auch zu erwagen, wenn absehbar wird,
dass sich keine ausreichende Anzahl von Studienteilnehmern gewinnen lasst.
Weiterhin konnte man ein Abbruchskriterium fur die Grenze definieren, ab der ein
Patient aus einer Studie herausgenommen werden musste, weil es ihm ,zu
schlecht* geht. Es steht zu vermuten, dass es flr den psychiatrischen Bereich
wohl schwieriger sein durfte, solche Kriterien festzulegen und zu operationalisie-
ren. Gleichwohl misste man sich mit Blick auf den Probandenschutz starker um
diesen Aspekt bemihen. Allerdings ware noch zu klaren, ob die Problematik
fehlender Abbruchskriterien auf psychiatrische Studien im deutschsprachigen

Raum zutrifft.

25 \/gl. Frank u.a. (2003), 25.
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9.1.2. ,,Neue” Formen der Forschung

a) Plazebostudien

In der psychiatrischen Forschung haben Plazebostudien eine besondere Bedeutung.
Plazebogruppen werden in der Regel zur Testung der Wirksamkeit einer Behand-
lungsmethode eingesetzt. In erster Linie handelt es sich in der Psychiatrie um medi-
kamentose Behandlungen mit Neuroleptika oder anderen Psychopharmaka.206 Aber
auch neuere Medikamente, deren Wirksamkeit mehr oder weniger erwiesen ist, wer-
den gegen Plazebo getestet, so etwa die Acetylcholinesterasehemmer (Donepezil
und Rivastigmin) zur Behandlung leichter bis mittelschwerer Alzheimer-Demenz.?®’
Je nach Versuchssituation und Art der abhangigen Variablen reagieren 20-40 Pro-
zent der Probanden in der Plazebogruppe ,positiv. Mit der Gabe eines ,Leerprapa-
rats“ bzw. durch eine ,Scheinbehandlung® soll geklart werden, ob eine medizinische
Intervention wirksamer ist als diejenigen Effekte, die sich nach Behandlung mit dem
Plazebo (durchaus mit nachweisbaren psychischen und physiologischen Vorgangen
verbunden) einstellen. Das Evidenzniveau einer Studie ist somit hdoher, wenn nicht
lediglich gegen eine unbehandelte Kontrollgruppe getestet wird, sondern gegen eine
Plazebogruppe. Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass Plazebostudien, soll das
gleiche Signifikanzniveau erreicht werden, im Vergleich mit einer Ublichen kontrol-
lierten Studie mit weniger Probanden auskommen. Studien wurden also nicht nur
weniger aufwandig, sondern weniger Probanden mussten sich einer Studie unterzie-
hen. Die Nachteile oder Gefahrdungen in der Plazebogruppen kénnten, so der Vor-
schlag einiger Forscher, durch engmaschige Uberwachungen und weitere Sicher-
heitsvorkehrungen minimiert werden.

Plazebostudien oder auch Kontrollgruppen ohne Behandlung sind in den USA durch-
aus Ublich.>®® Offenbar haben in den USA psychiatrische Forschungsprojekte, die
Plazebogruppen enthalten, in den letzten Jahren zugenommen. Als Reaktion auf
eine eher zurlckhaltende Position des National Bioethics Advisory Board (NBAC) in

«209

ihrem ,report and recommendations von 1998 begann eine heftige Debatte Uber

die ethische Vertretbarkeit von Plazebostudien in der Psychiatrie.?"® Vor dem Hinter-

26 \/gl. z.B. McCarthy (1998), Zipursky (1999), Armenteros u.a. ( 2002).

27 v/gl. Goldney u.a. (2000).

28 \/g1. den Ubersichtsartikel von Carpenter u.a. (2003), bes. 258ff und die im Anhang dort angege-
bene Literatur, Appelbaum (1996).

209 y/gl. National Bioethics Advisory Board, Report and Recommendations (1998).

219 vgl. fur die Durchfihrung von Plazebostudien in der Psychiatrie - USA: Manschreck (2001),
Roberts u.a. (2001), Carpenter u.a. (2003), Wyatt u.a. (1999), van de Laar (2001). Vgl. kritisch zu

118



grund des Bemuhens um eine evidenzbasierte Medizin, aber auch angesichts der
Tatsache, dass sich berufsethische Normenkataloge — wie z.B. die Helsinki-Deklara-
tion 2000 — fur die Zulassung von Plazebostudien unter bestimmten Bedingungen
6ffnen,?'" ist mit ahnlichen Forschungsprojekten und Debatten im deutschsprachigen
Raum zu rechnen.

Aus ethischer Sicht nicht vertretbar ist eine Plazebostudie sicher dann, wenn eine
Standardtherapie existiert, und diese im Rahmen einer Studie durch eine Plazebobe-
handlung ersetzt wird. Der Kranke erhalt dann nicht das zu diesem Zeitpunkt wahr-
scheinlich beste Medikament. Gerade im psychiatrischen Bereich kénnen die Folgen
einer Nicht-Behandlung gravierend sein. So kann das Vorenthalten eines wirksamen
Medikaments bei schweren Erkrankungen wie Depressionen, Schizophrenie, bipolar
affektiven oder Angststorungen zu einer akuten Gefahrdung des Patienten (bis hin
zum Suizid) fuhren. Bei schweren Erkrankungen kénnten jedoch ebenso Studien mit
einer Kontrollgruppe, die unbehandelt bleibt, problematisch sein.

Wohl gibt es von Psychiatern aus den USA, die Plazebostudien mit Schizophrenie-
patienten durchfuhren, umfangreiche Beitrage, warum Plazebostudien durchgefihrt
werden sollten und sich Vorbehalte nicht rechtfertigen lassen.?'? Diese Beitrage sind
eine Reaktion auf den oben bereits erwahnten Bericht des National Bioethics Advi-
sory Board (NBAC) zur Forschung an Patienten mit psychischen Stérungen, in dem
grole Vorbehalte gegenlber Plazebostudien mit psychisch kranken Patienten
geduRert wurden.?"

Aber selbst bei weniger schweren psychischen Erkrankungen sind Plazebostudien,
die eine ,Behandlung unterhalb des Standards® mit sich bringen, aus ethischer Sicht
abzulehnen, wenn dadurch einem kranken Menschen wirksame Hilfe vorenthalten
wird. Allerdings spielt neben der Art der Erkrankung und der Bedrohlichkeit der
Symptome fur Physis und Psyche des Patienten bei der Bewertung einer Studie eine
Rolle, wie lange eine voraussichtlich wirksame oder sich im Studienverlauf rasch als

hochwirksam erweisende medizinische Intervention vorenthalten wird.

Plazebostudien und Therapie-Vorenthaltungen im weiteren Sinne aus Kanada Huston u.a. (2001).
Vgl. Kritisch zu Plazebostudien — USA: National Bioethics Advisory Board, Report and
Recommendations (1998), Kaufmann (2002) kritisch zu Plazebostudien bei Epilepsie.

21" vgl. die Zusammenstellung von Carpenter (2003) hinsichtlich der Offnung von Helsinki 1996 hin
zur Version von (2000), dann aber auch die Clarification von 2002 (Fuf3note zu Art. 29).

%12 \/gl. Carpenter u.a. (1997), Carpenter u.a. (2003), Appelbaum (1996), Roberts (2001), Wyatt u.a.
1999

£13 Vgl. National Bioethics Advisory Board (NBAC) (1998), bes. Kap. I, Abschnitt ,ethics of research
design”.
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In einigen Fallen konnte man der Problematik eventuell durch so genannte ,add-on"-
Studien begegnen, in denen das Prufmedikament bzw. ein Plazebopraparat zusatz-
lich zur Standardtherapie verabreicht wird. Auf diese Weise ware eine effektive
Behandlung gewahrleistet und trotzdem wirde der Unterschied zu einem Plazebo
evaluiert.

Wiederum anders stellt sich die Plazeboproblematik dann dar, wenn es keine
etablierte Behandlungsform flr eine Erkrankung gibt und eine in ihrer Wirkweise nicht
sicher nachgewiesene Intervention untersucht werden soll.

Bei zahlreichen Studien in der Psychiatrie ist weiterhin problematisch, dass den Pro-
banden manchmal entweder aus methodischen oder gar aus medizinischen Grinden
nicht vorher mitgeteilt wird, dass die Studie eine Plazebo- oder Kontrollgruppe
beinhaltet. So wird verfahren um zu verhindern, dass psychologische Faktoren, z.B.
eine generelle Verunsicherung, permanente Selbstbeobachtung oder das genaue
Beobachten der Therapeuten die Studienergebnisse verfalschen. Dieses Verschwei-
gen stellt jedoch ein systematisches und beabsichtigtes Vorenthalten von Schlus-
selinformationen dar.?™ Eine ,informierte Zustimmung® zu einer Studie ist dem Pa-
tienten in diesem Fall nicht moglich. Eine so geartete ,Tauschung“ des Patienten, der
sich mit einer Studie einverstanden erklart, ist nicht nur aus ethischer Sicht mehr als
problematisch, sondern auch im Hinblick auf seine weitere Behandlung und Ge-
nesung. Zudem durfte es vermutlich zu einem Vertrauensverlust bei einem ohnehin
psychisch labilen Patienten kommen, wenn er erst im Nachhinein die gesamte In-
formation (iber das Projekt erhalt.?"

Aber selbst in dem Fall, dass Uber die Mdglichkeit der Zuteilung zu einer Plazebo-
gruppe aufgeklart wird, scheinen Patienten mit einer psychiatrischen Erkrankung
haufig nicht zu verstehen, was eine Plazebogruppe in einer Studie fir sie bedeutet.
Sie gehen offenbar davon aus, dass die Teilnahme an einer Studie auf jeden Fall
vorteilhaft fir sie ist.'® Bei Patienten mit einer psychischen Stérung scheint aufgrund
der beeintrachtigten kognitiven Prozesse und der besonderen Abhangigkeit von
Arzten und der Institution die Tendenz zu bestehen, jedwede medizinische Interven-

tion als Nutzen zu erachten — oder im Gegenteil auf jede Anderung des gewohnten

214 \/gl. Roberts (2001), bes. 890f.

5 Dass es die Form des Verschweigens gibt, zeigt der Beitrag von Carpenter (2003), hier 890f.

715 \/gl. National Bioethics Advisory Board (NBAC) (1998), Kap. I, Abschnitt ,ethics of research
design”.
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Alltags, wozu auch die geanderte Medikamentengabe zahlen kann, mit einer ,Sto-
rung“ zu reagieren.
Vgl. weitere Uberlegungen zu Plazebostudien weiter unten in Teil VI, Abschnitt 2.2.2.

»Plazebostudien flir das Marketing“.

b) Therapie- bzw. medikationsfreie Forschung (,wash-out-studies")

In den USA, aber auch in den Niederlanden®'” haben in der Psychiatrie in den ver-

gangenen Jahren so genannte ,wash-out‘- Studien zu Diskussionen gefiihrt.?'® Auch

diese Art von Studiendesign scheint dort zugenommen zu haben bzw. als Problem

wahrgenommen zu werden.?'® Besonders problematisch sind Studien, so der Bericht

des National Bioethics Advisory Board (NBAC), in denen die Medikation sehr rasch

abgesetzt wird. Vornehmlich scheint es um Studien zu Schizophrenie oder anderen

psychotische Stérungen zu gehen. Nicht zuletzt wegen der starken und dauerhaften

Nebenwirkungen bei langer Einnahme und der Notwendigkeit, neue Medikamente zu

entwickeln, kamen ,wash-out‘-Studien auf.??°

In diesen Studien wird Patienten eine Medikation entzogen, die ihm zu therapeuti-

schen Zwecken verordnet worden war, um den Patienten auf ein medikationsfreies

Ausgangsniveau zu bringen. Folgende Studienzwecke auf der Grundlage eines Me-

dikamentenentzugs sind denkbar:

Fragestellungen in Bezug auf Atiologie und Pathophysiologie einer Erkrankung.

Therapeutische Fragestellungen:

- EinfUhrung eines neuen Medikamente ohne Verzerrung

- Minimierung des Risikos der Interaktion zwischen zwei Medikamenten

- Bestimmung der genauen Dauer einer medikamentosen Therapie: ab wann keh-
ren die Krankheitssymptome wieder?

- Bildung einer Kontrollgruppe, um deren Basiswerte mit therapeutischen Effekten
oder therapeutischen Nebenwirkungen der therapierten Gruppe zu vergleichen

- Bildung einer Kontrollgruppe, gegen welche die Wirksamkeit eines neuen Medi-

kaments gepruft werden kann.

217 \ygl.Berghmans (1999) — Niederlande.

718 \/gl. National Bioethics Advisory Board (NBAC) (1998), Kap. I, Abschnitt ,ethics of research
design”.

219 v/gl. Jeste u.a. (1999), Carpenter u.a. (1997), Wyatt (1997), Carpenter (1997), Kumra (1999).

220 \/gl. Jeste (1999), 1050ff.
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Bei dieser Art von Studien kann es sein, dass nach der Absetzung des Medikaments
schwere Symptome auftreten, die vorher gelindert oder beseitigt worden waren, so
dass die Medikation wieder dringend erforderlich ist. Daher sollten in jedem Fall
vorab bestimmte Abbruchskriterien definiert und weitere Sicherheitsvorkehrungen fir
die Patienten in einer solchen Studie getroffen werden — etwa in Form von fir das
Wohl der Patienten zustandigen Beobachtern (,safeguards®), die auch Zugang zu
den Studiendaten haben o.a.

Inwieweit solche Studien vertretbar sind, kann an dieser Stelle nicht abschlief3end
geklart werden. In der deutschsprachigen Ethikliteratur und in der 6ffentlichen Dis-
kussion sind diese Fragen jedenfalls noch nicht thematisiert worden. Was die
psychiatrische Forschung in Deutschland anbetrifft, misste zunachst geklart werden,
ob und wenn ja, in welchem Ausmal diese Studienform vorkommt. Eine Umfrage bei
Ethikkommissionen oder die gezielte Anforderung von Studienprotokollen im Gefolge

einer MEDLINE-Recherche kdnnte hier Aufschluss geben.

c) Provokationsstudien (,challenge studies®)

Einige psychiatrische Erkrankungen verlaufen phasen- bzw. schubweise. In so
genannten Provokationsstudien werden die Krankheitssymptome wahrend einer
symptomfreien Phase kunstlich erhoht. Dies geschieht bei Schizophrenie beispiels-
weise mit Ketamin, einem sonst in der Anasthesiologie verwandten Medikament,
welches psychotische Symptome verursacht. Weiterhin kann Angst z.B. mit Lak-
tatinfusionen induziert werden, um bei Patienten mit einem Hyperventilationssyn-
drom, einer Panik- oder somatoformen Stérung korperliche Symptome auszuldsen.
Oder aber psychische Stimuli werden eingesetzt, um Aggressivitat bei Studienteil-
nehmern zu erzeugen.??’

Meist soll mit dieser Art von Studien die Pathophysiologie eines psychiatrischen
Krankheitsbilds untersucht werden — z.B. durch die Sichtbarmachung von Hirnaktivi-
taten oder durch psychologisches Tests, die vor und nach der Provokation durchge-
fuhrt werden. In erster Linie werden daher Kranke als Probanden bendtigt, gesunde
Probanden kdnnen lediglich als Kontrollgruppe dienen.

In den USA treffen Provokationsstudien in der Psychiatrie grofdtenteils auf starke
Ablehnung, so der Bericht des National Bioethics Advisory Board (NBAC) von

21 Vgl. fiir eine Ubersicht Uber unterschiedliche Provokationsstudien in der Psychiatrie Avila (2001),

481.
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1998.%?% Es ist ethisch bedenklich, Symptome experimentell zu erzeugen, die sonst
als leidvoll und schadlich betrachtet werden. Zudem scheinen solche Studien in ers-
ter Linie auf die Pathophysiologie und weniger direkt auf Therapieverbesserungen
ausgerichtet zu sein. Insofern handelt es sich in der Regel um fremdnutzige For-
schung.

Nichtsdestoweniger gibt es in den USA in Fachkreisen offenbare zahlreiche Befur-
worter dieser Form von Forschung. Als Reaktion auf die kritische Bewertung im Na-
tional Bioethics Advisory Board (NBAC) publizierten eine Reihe von Psychiatern Bei-
trage, in denen befurwortende Argumente fur Provokationsstudien angeflhrt wer-
den.?

Wie auch immer eine abschlieRende ethische Bewertung von Provokationsstudien in
der Psychiatrie ausfallen kénnte: Es gilt, Provokationsstudien differenziert zu be-
trachten und keine unzutreffenden Vergleiche zu ziehen. So diskutieren beflrwor-
tende Forscherstimmen aus dem Bereich der Psychiatrie im gleichen Atemzug mit
den oben erwahnten Ketaminstudien an schizophrenen Patienten Provokationsstu-
dien in anderen medizinischen Bereichen, etwa die Testung der Wirksamkeit von
Impfstoffen (Infizierung mit dem Erreger) oder die Provokation allergischer Reaktio-
nen (etwa einer Urtikaria durch Aspiringaben).??* Insbesondere bei Allergien kénnen
Provokationsstudien allein schon zu diagnostischen Zwecken sinnvoll sein. Mehr
noch, sie kdnnen den betroffenen Probanden sogar helfen, wenn die Tests bei-
spielsweise dazu dienen, den Korper mit kleinsten Dosen des Allergens zu stimulie-
ren, um die Abwehrkraft zu starken oder eine bestehende Behandlungsstrategie zu
optimieren. Bei der Testung von Impfstoffen setzen sich gesunde, weder hospitali-
sierte noch chronisch kranke Probanden der Provokation durch einen Krankheitser-
reger aus. Es ist offensichtlich, dass zwischen der Art der Probanden, der Provoka-
tion und den mit der Provokation verbundenen Risiken unterschieden werden muss.
Auch der primare Zweck einer Studie — Verbesserung der Therapie oder aber
Erkenntnisgewinn in Bezug auf die Pathologie — spielt bei der Bewertung einer Pro-
vokationsstudie eine Rolle. Zumindest dann, wenn sich pathologische Prozesse

schwerer Krankheiten vielleicht auf andere Weise beforschen lassen.

222 \/g1. National Bioethics Advisory Board (NBAC), Kap. |, Abschnitt , Ethics of Studies design”.

223 \/gl. Carpenter (1999), Avila u.a. (2001), D’Souza u.a. (1999), Rosenstein (1999).

224 Vgl. fir einen Auflistung von Beispielen fir Provokationsstudien in anderen medizinischen
Fachbereichen Avila (2001), 481f.
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In Bezug auf die medizinische Forschung in Deutschland wurde aus ethischer Per-
spektive die Frage von Provokationsstudien bislang nicht explizit diskutiert. Bekannt
ist, dass es Allergieforschung mit Provokationsstudien in den Bereichen Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde (z.B. zu Heuschnupfen) und Hautkrankheiten gibt. Ziel ist jedoch hier
immer die Therapie, so dass dieser Bereich der Provokationsstudien unproble-
matisch scheint. DarUber hinaus ist jedoch unklar, in welchen Bereichen der medizi-
nischen Forschung es sonst noch Provokationsstudien gibt, und in welcher Hinsicht

sie sich von der skizzierten Allergieforschung unterscheiden.

d) Kommentar aus ethischer Perspektive

Offensichtlich ist in den USA in den letzten Jahren eine Debatte Uber die oben ge-
nannten Studiendesigns gefuhrt worden. Es scheint, als ob die mit diesen Studien-
design verbundenen ethischen Fragen erst in jungerer Zeit ins Bewusstsein ricken.
Angesichts der Tatsache, dass es keine medizinethische Literatur Uber die entspre-
chende Forschung in Deutschland gibt, ware zu klaren, inwieweit die tendenziell
problematischen Studiendesigns in Deutschland verbreitet sind. AuRerdem musste
diskutiert werden, unter welchen Studienbedingungen derartige Designs unter Um-

standen vertretbar sein konnten.

9.1.3. ,,Neue“ Verfahren in der Forschung

a) Tiefenhirnstimulation

In Einzelfallen wird mit dem Status eines Heilversuchs das Verfahren der Tiefenhirn-
stimulation bei zahlreichen psychischen Erkrankungen, etwa Zwangsvorstellungen,
Schizophrenie, Depressionen, Autoaggression, Anorexie oder Suchtverhalten ange-
wandt oder zumindest in Erwagung gezogen.

Vgl. ausfiihrlicher zum Verfahren der Tiefenhirnstimulation weiter oben den Abschnitt

7.1.2. ,Neurologie — Typen der Untersuchung und Beeinflussung des Gehirns*,

Anders als bei neurologischen Erkrankungen ist der Einsatz der Tiefenhirnstimulation
bei psychischen Erkrankungen sehr viel kritischer zu sehen, weil es zum Teil auch
darum geht, Uber dieses Verfahren Emotionen, Kognitionen und Verhalten zu
andern.?®® In Bezug auf Schizophrenie oder Depression ist die Tiefenhirnstimulation

noch im Planungsstadium, doch in Bezug auf Zwangsvorstellungen (,obsessive

225 \/gl. kritisch dazu auch Cosgrove (2004).
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complusive disorder — OCD) wurden in Deutschland bereits Heilversuche durchge-
fiihrt.2%®

b) Bildgebende Verfahren

Vgl. hierzu ausfiihrlich weiter oben Abschnitt 7.1.1. ,Neurologie — Bildgebende Ver-
fahren in der Hirnforschung®.

c) Genetische Untersuchungen

Bei zahlreichen weit verbreiteten psychiatrischen Erkrankungen, so etwa Schizo-
phrenie oder affektiven Erkrankungen, z.B. Depression, wird nach so genannten
Dispositionsgenen geforscht. Da psychische Erkrankungen fast ausnahmslos multi-
faktoriell verursacht sind, ist es sehr unwahrscheinlich, dass ein einzelnes Gen ver-
antwortlich ist. Vermutlich ist es vielmehr so, dass mehrere so genannte Disposi-
tionsgene im Zusammenspiel mit unglinstigen Umweltfaktoren zur Erkrankung fihren
konnen. Durch das Auffinden disponierender Gene erhofft man sich Einsichten in die
biologischen Grundlagen psychiatrischer Krankheiten, um von dort aus neue
Behandlungs- und Praventionsstrategien zu entwickeln. Zwar wurde bisher lediglich
eine kleine Zahl solcher Gene gefunden (beispielsweise 7 Gene, die vermutlich im

Zusammenhang mit Schizophrenie stehen®?’)

, doch konnte sich dies bald andern, da
sich zahlreiche Forschungsprojekte die Identifizierung disponierender Gene zum Ziel
gesetzt haben.

Darlber hinaus wird nach disponierenden Haplotypen (mehrere Genorte auf mehre-
ren Chromosomen, die interagieren) gesucht, um genauere Vorhersagen fur be-
stimmte Familien und vielleicht fur gewisse Untergruppen der Bevdlkerung treffen zu
kdnnen.??® Jahrzehnte epidemiologischer Forschung stehen also bevor, so eine
amerikanische Wissenschaftlerin, um Penetranz und Interaktion verschiedener
Kombinationen von Dispositionsallelen zu verstehen und ein personliches Krank-
heitsrisiko vorhersagen zu kdnnen. Mit anderen Worten wird sich das Aufkommen an
genetischen Forschungsprojekten in der Psychiatrie voraussichtlich erhéhen, und
damit verbundene ethische Probleme werden haufiger vorkommen. Daher sollen im
Folgenden einige dieser Problematiken nochmals fur den psychiatrischen Bereich

veranschaulicht werden:

225 vgl. den Bericht von Albrecht (2004).
227\/gl. den Uberblicksartikel von Mueser u.a. (2004).
228 \/gl. Biesecker (2003), 27f.
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Indem Forscher an einen Patienten und dessen Familienangehorige herantreten,
wird die eine Ursprungsfamilie haufig beschaftigende Frage nach biologischer oder
sozialisationsbedingter Verursachung wieder virulent. AuRerdem kdnnen Angste,
selbst zu erkranken, verstarkt auftreten, weil die Forschungshypothese von einer
biologischen Bedingtheit ausgeht. Ein Beispiel fur die Einbeziehung sehr vieler An-
gehoriger stellt ein Forschungsprojekt zur periodisch katatonen Schizophrenie dar.?*
Blutproben von Personen aus 12 Familienstammbdumen mit jeweils einigen an ka-
tatoner Schizophrenie erkrankten Familienmitgliedern wurden erhoben, nicht betrof-
fene Ehepartner interviewt und Familiengeschichten eingeholt. In zahlreichen mole-
kulargenetischen Analysen wird nun versucht, beeinflussende Genmutationen auf
Chromosom 22 und 15 zu lokalisieren.

Eine empirische Studie zur Rezeption der Mdéglichkeit von Gentests in der Bevolke-
rung deutet in ihren ersten Ergebnissen stark darauf hin, dass die Mehrheit zwar die
Verfugbarkeit pradiktiver Gentests wunscht, aber — im Gegensatz zu Fachleuten —
unrealistische Erwartungen an die Aussagemoglichkeiten solcher Tests hat. So arti-
kulierten psychisch Kranke (81 Prozent der Patienten) und deren leibliche Angeho-
rige vielfach den Wunsch, Gewissheit haben zu wollen und die Méglichkeit eréffnet
zu bekommen, sich auf die Erkrankung finanziell, sozial oder psychisch vorzuberei-
ten.?*® Allerdings machen die Autoren der Studie darauf aufmerksam, dass die mit
einem probabilistischen Gentest verbundene Ungewissheit bzw. sehr begrenzte
Aussagefahigkeit von Patienten und Angehdrigen in der Mehrzahl offensichtlich nicht
verstanden wird.?*! So zeigte sich in einer angegliederten Studie zur Risikowahrneh-
mung in Bezug auf Alzheimer-Demenz, dass nur ca. 30 Prozent der Allgemeinbeval-
kerung die Bedeutung des Krankheitsrisikos, welche in Prozentzahlen angegeben
wurde, richtig einschatzen konnten. Doch selbst wenn eine Person die probabilisti-
schen Informationen statistisch korrekt verstehe, sage dies noch nichts Uber die
Risikowahrnehmung und -verarbeitung des Einzelnen aus, so Rietschel u.a. Dies
konne dazu fuhren, dass die ursprungliche Unsicherheit bestehen bleibe oder sich
sogar noch erhohe, statt sich wie gewunscht zu erniedrigen. Die Interpretation der
Risiken sei daher individuell unterschiedlich und werde durch eine Vielzahl von Fak-

toren beeinflusst, beispielsweise durch die individuelle Deutung von Wahrscheinlich-

229 \/gl. Stober u.a. (2000) und Meyer (2001).

230 Vgl. eine Befragung zur Einstellung zu genetischen Tests bei psychisch Kranken von Rietschel u.a.
£2004), 8.

31 Vgl. Rietschel u.a. (2004), 8.
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keitsangaben, eigene Erfahrungen mit der Erkrankung, die wahrgenommene Bedro-
hung, allgemeine Angstlichkeit, aktuelle Gemutsverfassung, Personlichkeit oder die
Bereitschaft, sich mit potenziell unginstigen Informationen auseinanderzusetzen. Es
bestehe aullerdem die Gefahr, dass ein erhéhtes Risiko mit einer sicheren Vorher-
sage gleichgesetzt werde. Dies kdnne erheblichen Einfluss auf die Lebensgestaltung
haben. Insbesondere dann, wenn keine ausreichenden Praventions- oder Therapie-
moglichkeiten verfugbar seien, was zum jetzigen Zeitpunkt auf psychische Erkran-
kungen zutreffe.?

Offensichtlich werden bei allen beteiligten Probanden durch Rekrutierung und Gen-
analysen psychische Prozesse angestol3en, gleichzeitig aber diurfen die Probanden
realistischerweise nicht mit einem aussagekraftigen Ergebnis rechnen. Es ist also
das im Forschungskontext noch verscharfte Problem zu I6sen, dass in der Bevolke-
rung ,erhebliche Schwierigkeiten im Verstandnis probabilistischer Angaben beziglich
genetischer Risiken bestehen“®** Von einem Forschungsprojekt musste verlangt wer-
den, dass es nicht nur zu einer Wissensvermittlung kommt, bevor die Untersuchun-
gen durchgeflhrt werden, sondern dass zudem eine ,Nachsorge”“ stattfindet, die sich
um die Rezeption und Verarbeitung der Informationen durch die Probanden und ihr
Familien kimmert.

Aulerdem ist die sensible Frage bei der Untersuchung ganzer Stammbaume und
grol3familiarer genetischer Zusammenhange noch offen, welcher Weg vertretbar
ware, um an die Verwandten des naheren und weiteren Familienumfelds heranzu-
treten, ohne deren Recht auf Nichtwissen zu verletzen. Streng genommen kann der
psychisch Kranke nur gebeten werden, mit seinen Verwandten Kontakt aufzunehmen
und das Forschungsanliegen vorzutragen, damit diese sich dann direkt an den
Forscher wenden. Doch stellt dies fiur den Kranken unter Umstanden keine leichte
Aufgabe dar, da nicht selten von psychischer Krankheit Betroffene zumindest von
einem Teil der Verwandtschaft ausgeblendet oder ausgegrenzt werden. Dem Kran-
ken konnte es schwer fallen, das Forschungsprojekt gewissermal3en zur eigener Sa-
che zu machen. Ein anderer, datenschutzrechtlich problematischer Weg bestinde
darin, dass der Kranke um die Adressen seiner Verwandten gebeten wird, und diese
direkt durch die Forscher kontaktiert werden. Es fragt sich aber, ob der Patient das

Recht hat, samtliche Adressen seiner Verwandten ohne deren Einverstandnis wei-

232 Rietschel u.a. (2004), 9.
233 Rietschel u.a. (2004), 10.
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terzugeben. Vielleicht konnte auch ein nahestehender, nicht kranker Verwandter die
Rolle des Vermittlers ubernehmen. Doch selbst dann stellt sich die Frage, mit wel-
cher Berechtigung dies geschieht. Denn es wird nicht zur Teilnahme an einem un-
verbindlichen Forschungsprojekt aufgefordert, sondern zu einem, das probabilisti-
sche Informationen Uber die eigene gesundheitliche Zukunft erzeugen kann. Zusatz-
lich bringt die Tatsache, dass aus diesem Forschungsansatz nicht Wahrscheinlich-
keitssaussagen Uber ,normale“ somatische, sondern Uber geflrchtete und gesell-
schaftlich stigmatisierende psychische Erkrankungen resultieren, mit sich, dass alle
Angefragten, ob sie es wollen oder nicht, psychisch involviert sind.

Vgl. fiir weitergehende Uberlegungen weiter oben Abschnitt 5. ,Humangenetik*,

d) Datenbanken zu Forschungszwecken

Zur Erforschung spezieller Krankheitsbilder kbnnen mit Hilfe der modernen Informa-
tionssysteme umfangreiche Datenbanken angelegt werden. So sammelte das ehe-
malige ,Mannheimer Schizophrenieregister® psychiatrische Falle aller im Stadtkreis
Mannheim wohnhaften psychisch Kranken und speicherte umfassendste Informatio-
nen — neben ldentifikations- und Krankheitsdaten Angaben Uber Beruf, Ausbildung,
Lebensverhaltnisse, Ehegatten, Religionszugehérigkeit etc.?** Diese Datenspeiche-
rung diente nicht bestimmten, in ihrem Gegenstand begrenzten Forschungsvorha-
ben, sondern bildete die Basis fur verschiedene laufende und kunftige, noch nicht
feststehende Forschungsprojekte. Das Register wurde letztlich aus verfassungs-
rechtlichen Grinden — der Aufbau eines flachendeckenden Krankheitsregisters be-
darf einer gesetzlichen Grundlage — aufgelost. Doch daruber hinaus kdnnten Daten-
schutzgesichtspunkte und die Frage, ob sich verantworten lasst, ein solch umfas-
sendes Register Uber seelische Krankheiten zu fuhren, als Einwande angefuhrt wer-
den.

Besonders Fragen der arztlichen Schweigepflicht und im weiteren dann des Daten-
schutzes sind nicht nur bei Datenbanken, sondern auch bei der Bildung von Netz-
werken relevant, in denen zu Forschungszwecken uber die — meist universitaren —
Forschungsschwerpunkte hinweg sensible Daten Uber Patienten mit psychiatrischen

Erkrankungen gesammelt, gespeichert und ausgetauscht werden.

234 Nach Weichert (1996), 259.
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e) Verfahren im Planungsstadium

Noch in fernerer Zukunft liegen Planungen zu Verfahren der somatischen Genthera-
pie, um Gene, die Hirnstorungen zugrunde liegen sollen, zu identifizieren und zu ,re-
parieren®. Weiterhin werden immunologische Therapien anvisiert (vgl. Erfolge im
Tierversuch gegen die psychoaktiven Wirkungen von Kokain durch aktive Immunisie-

rung)®.

9.2. Teilbereich Gerontopsychiatrie

9.2.1. Charakteristika der Patienten

- Gerontopsychiatrische Patienten sind in hdherem Alter, oft multimorbid, und lei-
den unter psychiatrischen oder Demenzerkrankungen. lhre Auffassungsgabe ist
daher haufig verlangsamt, oft bestehen Zweifel, ob die volle Urteilsfahigkeit noch
gegeben ist.

- Gerontopsychiatrische Patienten sind haufig Uber langere Zeit untergebracht, da-
her besteht eine besondere Abhangigkeit von professioneller Hilfe.

- Hochbetagte und zusatzlich kognitiv eingeschrankte oder gar in ihrer Personlich-
keit stark veranderte Menschen unterliegen tendenziell Stigmatisierungen oder
Diskriminierungen.

All diese Bedingungen ergeben eine besondere Verletzbarkeit und dementsprechend

eine besondere Schutzbedurftigkeit.

9.2.2. Besonderheiten der Forschung

- Fragen der Urteils- und Einwilligungsfahigkeit sind in Bezug auf Forschung be-
sonders relevant. Die Tatsache, dass haufig Teileinschrankungen vorliegen, lasst
die Frage aufkommen, ob und wenn ja, auf welche Weise die schwankende oder
graduell bzw. bereichsbezogen noch vorhandene Urteilsfahigkeit festgestellt wer-
den kénnte.

- Die informierte Einwilligung gilt als unabdingbare Voraussetzung fir Forschung.
Das Vermogen, eine informierte Einwilligung zu geben, ist bei Demenzkranken
beeintrachtigt und wird schlielich zerstort.

- Es besteht groRer Forschungsbedarf in Bezug auf Demenzerkrankungen, weil sie

unzureichend behandelbar sind, haufig auftreten, lange dauern und eine erhebli-

129



che Behinderung in funktioneller und sozialer Hinsicht darstellen.?®® Zudem ent-
steht Forschungsdruck durch die gesellschaftlich zu tragenden Kosten, die sich
durch medizinische Behandlung und Pflege ergeben.
- Demenzforschung ist ohne Demenzkranke nicht mdglich, da mit Gesunden oder
Tieren nur sehr begrenzte Fragen bearbeitet werden konnen.
Im deutschsprachigen Raum werden seit einiger Zeit schriftliche Vorausverfugungen
(in Anlehnung an Patientenverfugungen fur Behandlungssituationen) und Entschei-
dungsstellvertreter diskutiert. Darlber hinaus gibt es weitere Formen der stellvertre-
tenden oder advokatorischen Zustimmung zu fremdnutziger Forschung, die in der
Literatur diskutiert werden, so etwa ein stellvertretendes Votum einer durch psychia-
trische Experten qualifizierten Ethikkommission. Bereits praktiziert werden die er-
wahnten drei Formen der ersatzweisen Entscheidung in zahlreichen Bundesstaaten
der USA.?*" Angesichts dieser Entwicklungen ist eine kritische Auseinandersetzung
mit Formen der stellvertretenden Einwilligung in fremdnutzige Forschung unumgang-

lich (vgl. weiter unten).

9.2.3. ,,Neue” Formen der Forschung

a) Genetische Forschung zu Demenz

In Bezug auf die Alzheimersche Erkrankung existieren bereits einige genetische
Tests, etwa zu den auf den Chromosomen 1, 14 und 21 liegenden autosomal domi-
nant vererbten Dispositionsgene. Aber auch hier gibt es mehr oder weniger pene-
trante Mutationen, die jeweils unterschiedlich pradisponieren. Weitere genetische
Mutationen, etwa auf Chromosom 19 das APOE-Dispositionsgen, erhohen lediglich
geringfugig die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer spaten Form dieser Er-

t.2%8 Weitere

krankung, da hier offenbar ein komplexes Vererbungsschema vorlieg
Studien sollen in Bezug auf genetische Faktoren, aber auch in Bezug auf Umwelt-
faktoren Aufschluss Uber Entstehungsursachen und Krankheitsmechanismen geben
und moglicherweise zu neuen Formen der Behandlung fuhren.

Fur die Suche nach weiteren disponierenden Genen, bei der Prazisierung von Pe-

netranz oder auch fiur komplexe Wechselspiele sind genetische Untersuchungen an

235 Vgl. National Bioethics Advisory Board (NBAC) (1998), Kap. |, Abschnitt ,NBAC’s Review of se-
lected research protocols and consent forms”.

2% \/gl. Helmchen (2000), 701f.

287 Vgl. zur naheren Erlauterung dieser Formen National Bioethics Advisory Board (NBAC) (1998),
Kap. 3 ,,Advance planning, surrogate decision making, and assent or objection”

238 \/gl. Post u.a. (1997) und Biesecker (2003).
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bereits erkrankten Patienten und an deren Blutsverwandten erforderlich. Die dabei
entstehenden ethischen Probleme sind denen, die bei der Erforschung genetischer
Ursachen von psychischen Erkrankungen aufkommen, sehr ahnlich. Auch hier sind
die untersuchten Angehorigen betroffene Dritte. Gerade weil Angehorige stark von
der Sorge bewegt werden, ob sie erblich belastet sind und ihnen im Alter ein ahnli-
ches Schicksal droht, werden sie sich vermutlich haufig zu Untersuchungen bereit
erklaren. Doch im Bereich der Forschung zu genetischen Dispositionen haben die
probabilistischen Aussagen noch weniger pradiktiven Informationswert als bei
Letablierten” genetischen Tests. Es ist also die Frage, wie man mit dem Missverhalt-
nis zwischen dem psychisch bedingten Streben nach ,Beruhigung“ und den vagen,
auf Korrelationen und unter Umstanden zunachst kleinsten Stichproben beruhenden
Hinweisen umgehen kann. Auch hier muss gegebenenfalls eine Beratung inklusive
psychologischer Betreuung angeboten werden.

Vgl. ausfiihrlicher weiter oben die Abschnitte 5. ,Humangenetik® und 9.1.3.c) ,Psy-
chiatrie — Neue Verfahren in der Forschung — humangenetische Methoden”.

b) Pharmakogenetik

Vgl. weiter oben unter Abschnitt 5.2. ,Humangenetik — Forschungschwerpunkt Phar-

makogenetik”.

c) Medikamentose Forschung und Nichteinwilligungsfahigkeit

Im vergangenen Jahrzehnt gab es viel Forschung zu Medikamenten, die den Verlauf
einer Demenzerkrankung verlangsamen konnen. Diesbezugliche Fragen sind in
Deutschland Uber das Arzneimittel- und das Betreuungsgesetz geregelt.

Vgl. zur jiingeren Debatte (lber die Forschung an Nichteinwilligungsféhigen die un-

mittelbar folgenden Abschnitte.

9.2.4. Fazit zu Demenzerkrankungen aus ethischer Perspektive

Demenz ist ein Krankheitsbild mit verschiedenen Ursachen, deren haufigste Vertreter
zum einen die Alzheimersche Erkrankung mit einem progredienten degenerativen
Untergang von Hirnzellen und zum anderen die vaskular bedingte Demenz mit fort-
schreitendem Verlust von Neuronen aus mangelhafter Durchblutung und Sauerstoff-
versorgung sind. Die Alzheimersche Erkrankung dauert vom Stellen der Diagnose bis

zum Tod durchschnittlich 6 bis 10 Jahre. Dies bedeutet fiir den Kranken selbst, aber
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auch fir die Pflegenden — in der Mehrheit (60 bis 70 Prozent) Angehdrige — er-
hebliche seelische und finanzielle Belastungen, aber auch fur die Gesellschaft eine
finanzielle Herausforderung. Die demografische Entwicklung lasst einen starken An-
stieg der Demenzkranken vermuten. Generell sind Demenzerkrankungen weithin
geflrchtet, so dass hinsichtlich der Forschung zu diesem Erkrankungskreis ein hoher
gesellschaftlicher und medizinischer Druck zu verzeichnen ist.

Faktisch durfte es also schwierig werden, Forschungsvorhaben mit Blick auf die indi-
viduellen Rechte der von Demenz Betroffenen zu verhindern. Sehr stark sind die
Interessen der heute noch Gesunden oder die Besorgnis der Angehorigen, selbst zu
erkranken.?® Und sehr stark ist das Interesse der Gesundheits- und Sozialpolitik,
pflege- und versorgungsintensive Erkrankungen, die sich Uber lange Jahre hinziehen,

zu bekampfen.

9.3. Stellungnahme zu Psychiatrie und Gerontopsychiatrie aus
ethischer Perspektive

Ob und wenn ja, unter welchen Bedingungen Forschung an Nicht-Einwilligungsfahi-
gen zulassig ware, inwiefern Modelle stellvertretender Entscheidung hier eingesetzt
werden sollten, sind mittlerweile dringende Fragen. Erste Uberlegungen aus ethi-
scher Sicht sollen im Folgenden angestellt werden.

Zunachst einmal ist festzuhalten, dass sich die Problematik der Urteils- und Einwilli-
gungsfahigkeit wie ein roter Faden durch das gesamte Fachgebiet der Psychiatrie
zieht. Dennoch sind Fragen des Umgangs mit den Betroffenen und Behandlungsent-
scheidungen getrennt von Fragen der Forschung zu diskutieren. Weiterhin erscheint
es sinnvoll, je nach Patientengruppe bzw. Art der Erkrankung angepasste Losungs-
wege zu beschreiten, d.h. auch eine ethische Betrachtung sollte zwischen unter-
schiedlichen Patientengruppen, etwa hinsichtlich ihrer speziellen institutionellen
Situation oder ihrem mehr oder weniger eingeschrankten Entscheidungsvermogen

unterscheiden.

9.3.1. Vorabverfugungen bei chronisch psychisch Kranken

Chronisch psychisch Kranke (z.B. mit Schizophrenie, unipolarer oder biploarer De-

pression) haben beschwerdefreie Phasen und kennen ihre Symptomatik und Reak-
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tionen in akuten Phasen meist recht gut. Hier ware eine in einer symptomfreien
Phase erteilte Vorab-Einwilligung in ein Forschungsprojekt, wenn es genau umrissen
wird, vertretbar. Dabei musste ein Widerrufsrecht aber auch in der Akutphase zuge-
standen werden. Stutzen lasst sich dieser Vorschlag mit Verweis auf gute Erfahrun-
gen, was Behandlungsvereinbarungen anbetrifft, die fir nachste Akutphasen schrift-
lich und im Vorhinein getroffen werden.?* In Bezug auf Forschungsvorhaben bezieht
sich dieser Regelungsvorschlag aber lediglich auf chronisch Kranke, die in Phasen
der Symptomfreiheit eindeutig urteilsfahig sind.

In Fallen anderer psychischer Erkrankungen muss der Vorschlag zur Teilnahme an
einem Forschungsvorhaben von der Beurteilung der Urteilsfahigkeit abhangig ge-
macht werden. Welche Schwierigkeiten (Abhangigkeiten, kognitive Einschrankungen
und ungewohnliche, psychisch bedingte Einschatzungen eines Forschungsprojekts)

sich hier verbergen, wurde weiter oben dargelegt.

9.3.2. Demenzkranke und Vorabverfiigungen

Hingegen stellen bei Demenzkranken schriftliche VorabverfUgungen oder stellver-
tretende Entscheidungen, etwa durch einen gesetzlichen Betreuer, so sehr For-
schung zur Demenz vielleicht ein Desiderat darstellt, vermutlich keine Losung dar,
die sich ohne Einschrankungen rechtfertigen und zugleich in die Praxis umsetzen
lieRe. Zwar wird in der deutschsprachigen Literatur solch eine vorab erklarte Einwilli-

' und beispielsweise in den USA auch praktiziert.?*> Doch miisste

gung erwogen®*
sich diese Einwilligung auf ein hinreichend konkretes Forschungsprojekt beziehen,
was sich vermutlich schwer umsetzen lasst.?*> Zudem wiirde bei einer lange vor der
Studie erklarten Einwilligung die erforderliche Aufklarung fehlen. Weiterhin hatte die
durch Demenz beeintrachtigte Person nicht die Mdglichkeit eines Widerrufs.

Will man den Weg einer Vorausverfiigung jedoch nicht ganzlich verwerfen, ist zu kla-
ren, wann ein geeigneter Zeitpunkt fur die Abfassung einer solchen Verfugung ware
und wie eine gewisse Zweckbindung und ein zumindest situatives Widerspruchsrecht

verankert werden konnten.

239 \/gl. Helmchen (1995), (2000). Der — unter bestimmten Bedingungen — vgl. S. 28 — sowohl

therapeutische als auch nicht-therapeutische Forschung an Demenzkranken beflirwortende Band von
1995 wurde von einem Arbeitskreis der Deutschen Alzheimer-Gesellschaft vorgelegt.

240 Dietz u.a. (1998).

241 \/gl. z.B. Helmchen u.a. (1995), 52ff.

242 \/g1. National Bioethics Advisory Board (NBAC) (1998).

243 \/g|. fur die folgenden drei Einwande Hofling u.a. (1999). Dort ist auch eine detaillierte Argumenta-
tion gegen Vorabverfligungen von Demenzkranken zum Zweck der Forschung zu finden.
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Eine schriftliche Vorabverfigung erst im Fall einer diagnostizierten Erkrankung ein-
zuholen, ware eher problematisch. Hier stellt sich die Frage, ob der Betroffene noch
urteilsfahig ist bzw. wann definitiv nicht mehr davon ausgegangen werden kann. Da
die Diagnose einer neurologisch-degenerativen, zum Tod flihrenden Erkrankung
immer eine Lebenskrise darstellt und extreme Verunsicherung hervorruft, Iasst sich
bezweifeln, ob ein Herantreten an den Patienten in dieser Situation einer Uberlegten
und freiwilligen Entscheidung zutraglich ware. Zudem ist fraglich, wann und in wel-
cher Weise die Betroffenen aufgeklart werden und sich den Tatsachen Uberhaupt
stellen kdénnen. Denn Vorbedingung flr eine Vorabverfigung in diesem Stadium
ware ja, dass ein Betroffener sich bewusst, d.h. in Kenntnis dessen, was noch auf ihn
zukommen wird, bereit erklart. Zudem koénnte die Angst, bei einer Verweigerung nicht
optimal behandelt zu werden oder zumindest spater bei Behandlung und Pflege be-
nachteiligt zu werden, einen gewissen Druck erzeugen. Generell sollten Regelungen
vermieden werden, die die Tendenz haben, individuelle Rechte bei Menschen zu
ubergehen, die in Situationen der Schwache und Abhangigkeit keine Moglichkeit ha-
ben, sich dagegen zu verwehren.

Wenn solch ein groRes gesellschaftliches Interesse daran besteht, zum Bereich der
Demenzen zu forschen, dann sollten gesunde Blrgerinnen und Burger in Vorabver-
fugungen zumindest ihre Bereitschaft, unter bestimmten Bedingungen fur For-
schungsvorhaben zur Verfligung zu stehen, bekunden. Eine solche Vorabverfigung
konnte die Voraussetzung daflir darstellen, dass ein spater erkrankter Mensch in ein
Forschungsprojekt einbezogen werden darf. Allerdings musste hier die Maxime des
»-minimalen Risikos“ gelten: Auch demente Menschen in spe haben wie alle anderen
Anspruch auf Schutz ihres Lebens, ihrer Gesundheit und auf bestmdgliche Versor-
gung. Daher muss von Forscherseite sicher gestellt werden, dass Probanden ledig-
lich minimalen Risiken ausgesetzt werden. Weiterhin kdnnte man in der Vorabverfu-
gung Angaben zu Zweck und Risiko machen, so etwa nur eine bestimmte Gruppe
von Experimenten, bestimmte Risiken und direkten oder aber indirekten Nutzen zu-
lassen. Eine Person des Vertrauens konnte benannt werden, um als Beobachter bei
Rekrutierung, Teilnahme oder Widerspruch zu fungieren.?**

An der Bereitschaft, solche Vorabverfigungen zu unterzeichnen, wurde sich auch

zeigen, inwieweit eine Gesellschaft der medizinischen Forschung in diesem Bereich

244 \/gl. National Bioethics Advisory Board (NBAC) (1998), Kap. 5 ,Summary and recommendations”

Abschnitt V, ,Prospective authorisation”.
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Vertrauen entgegenbringt. Daher ware es sicher erforderlich, diesen Forschungsbe-
reich transparent zu gestalten und die Projekte in besonderer Weise unter der Pra-

misse der Vorsicht und des Respekts zu konzipieren und durchzufthren.

9.3.3. Versuche der Festlegung abgestufter Kriterien der
Entscheidungsfahigkeit

Es gibt es zahlreiche Versuche, fir Menschen mit Demenz, geistiger Behinderung
oder Kinder objektive, abgestufte Kriterien der Einsichtsfahigkeit und Entscheidungs-
kompetenz festzulegen. In Bezug auf Demenzerkrankungen hat die Erkenntnis, dass
diese einen progredienten Verlauf haben, bei dem das aktuelle Bewusstsein und da-
mit die Einsichts- und Einwilligungsfahigkeit erst allmahlich weiter abnehmen, im
Recht zu Versuchen gefihrt, die informierte Einwilligung in mehrere Bestandteile zu
zerlegen, um auf diese Weise fremdnutzige Forschung an Einwilligungsunfahigen
unter bestimmten Bedingungen erlauben zu kdénnen.?*® Der Proband miisse nicht
unbedingt in der Lage sein, die Notwendigkeit und die Risiken des Versuchs nachzu-
vollziehen, sondern die Heranziehung zu einem Versuch misse den mutmafRlichen
Werten des Probanden entsprechen.

In der US-amerikanischen Debatte und in der deutschsprachigen Ethikliteratur wird
aus demselben Beweggrund viel empirisch unterlegtes Material zur Feststellung der
Kompetenz von Menschen mit Demenz, geistiger Behinderung, aber auch von Kin-
dern vorgelegt.®*® Die empirischen Messungen sind dabei ebenso vielfiltig wie die
evaluativen Kriterien, die dabei in Anschlag gebracht werden. Teilweise wird hier die
ansonsten erforderliche ,informierte Zustimmung® zu einem ,impliziten Konsens®, der
so lange gilt, wie es keine — fur andere deutlich sichtbaren — Anzeichen von Wider-
stand gibt.

Der Rechtswissenschaftler Hofling kritisiert zu Recht, dass die Trennung von Ein-
sichtsfahigkeit und Selbstbestimmung unzulassig ist. Die informierte Einwilligung
setzte eine einsichtsfahige Selbstbestimmung voraus. Koppelt man die Einsichtsfa-
higkeit von der Selbstbestimmung ab und Uberlasst Dritten die Bewertung maoglicher
Risiken, des Nutzens und der unter Umstanden eintretenden Belastungen, dann wird
der Proband zum Objekt. Weiterhin muss gerade im Hinblick auf mdgliche fremdnat-

zige Experimente betont werden, dass das Recht auf Zustimmung zu Eingriffen in die

245 \/gl. im Recht Amelung (1995) 30f und in der Medizin Helmchen u.a. (1995), 35ff.
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physische oder psychische Integritat bzw. zu korperlichen oder psychischen Be-
lastungen und Risiken ebenso wenig stellvertretend verauliert werden kann wie das
Recht, sich einem Experiment zu entziehen. Entscheidungen in Bezug auf fremdnut-

zige Forschung koénnen also nicht an Dritte delegiert werden.

9.3.4. Entscheidungsstellvertreter bei nicht-therapeutischer Forschung

Die informierte Zustimmung der betroffenen Versuchsperson ist die conditio sine qua
non in der Forschung am Menschen. Zwar kann bei einem im engeren Sinne (mit
grolier Wahrscheinlichkeit) als therapeutisch zu bezeichnenden Experiment ein Ent-
scheidungsstellvertreter zum gesundheitlichen Wohl des Schitzlings seine Zustim-
mung geben. Bei der so genannten nicht-therapeutischen, das heil3t fremdnatzigen
Forschung entfallt jedoch diese Rechtfertigung.

Einem Stellvertreter, in Deutschland beispielsweise einem gesetzlich bestellten Be-
treuer die informierte Zustimmung zu Uberantworten, d.h. einen Eingriff in grundle-
gende individuelle Rechte zu genehmigen, ohne dass fur den Betroffenen selbst ein
therapeutischer Nutzen erkennbar oder zumindest wahrscheinlich ist, wirde den
Auftrag des Betreuers, der im besten Interesse des Betreuten handeln und entschei-
den soll, entscheidend verandern, ja die rechtliche Figur der gesetzlichen Betreuung
letztlich korrumpieren. Im Sinne des Schutzes und der Interessenvertretung des
Betreuten kann ein stellvertretender Entscheider einem Forschungsprojekt nur
zustimmen, wenn fur den Betroffenen keinerlei Belastung und keinerlei Risiko
besteht.

Stellvertretend fur jemand anderen in Belastungen und Risiken einzuwilligen, die an-
sonsten ein Mensch nur aus freien Stlicken auf sich nehmen kann, ist mit Blick auf
die unhintergehbaren individuellen Rechte jedes Menschen nicht zu rechtfertigen.
Denn nur ein Betroffener selbst kann sich daflir entscheiden, ohne eigenen Nutzen
gewisse Belastungen zu ertragen. Daher darf ausschlieBlich solche Forschung mit
dementen Menschen unternommen werden, die subjektiv fur sie keine Belastung
darstellt. Dies sollte bei der Rekrutierung und vor allem auch wahrend des Verlaufs
einer Studie beobachtet und zuverlassig gewahrleistet werden, beispielsweise durch

eine unabhangige Begleitperson.

246 Vgl. z.B. einen Uberblicksartikel zur empirischen Messung der Entscheidungsfahigkeit kognitiv

eingeschrankter Alterer von Kim u.a. (2002).
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9.3.5. Argumentationsfigur ,,minimale Belastung und minimales Risiko*

Auch das in die Debatte um stellvertretende Entscheidungen, sei es durch einen im
Vorhinein fur Gesundheitsangelegenheiten Bevollmachtigten, einen gesetzlich bes-
tatigten Betreuer oder durch eine Ethikkommission — diese Vorschlage stehen im
Raum - eingeflihrte Argument der ,minimalen Belastung® und des ,minimalen
Risikos® ist mit groBer Vorsicht zu betrachten. Zum einen handelt es sich hier um
sehr dehnbare Begriffe, so lange keine vollstandige und exklusive Liste erstellt wird —
was zumindest bei den Risiken recht schwierig sein durfte. Aber auch eine Liste der
minimalen Belastungen erwiese sich als problematisch, da sich besonders bei
psychiatrischen und neuronalen Erkrankungen, aul’erdem speziell bei
Demenzerkrankungen die Reaktionen der Betroffenen auf externe Reize oder
Interventionen nicht zuverlassig vorhersagen lassen und sich zudem im Verlauf der
Erkrankung andern konnen.

In der Forschung am Menschen darf der Schutz der individuellen Rechte von Pro-
banden, insbesondere die Achtung der physischen und psychischen Unantastbarkeit
jedes Menschen auch nicht angesichts hoher Dringlichkeit der Entwicklung neuer
Heilmethoden aufgegeben werden. Generell gilt, dass wissenschaftliche Untersu-
chungen im Prinzip nur an Menschen vorgenommen werden sollten, die zu einer
freien und informierten Zustimmung fahig sind.

Will man die Argumentationsfigur ,minimalen Belastung und minimales Risiko® trotz
der oben vorgebrachten Bedenken heranziehen, darf dies keinesfalls ohne
zahlreiche flankierende Bedingungen geschehen. Ein isolierter Einsatz dieser Argu-

mentation wirde die Individualrechte von Probanden aushohlen.

Als notwendige und in jedem einzelnen Punkt zu erflillende Bedingungen flr Versu-

che an nicht zustimmungsfahigen Patienten lassen sich folgende nennen:%*’

- Es besteht keine Moglichkeit, die freie und informierte Zustimmung zur Teilnahme
an derartigen Versuchen zu erhalten, bevor die Fahigkeit zur Zustimmung er-
lischt.

- Es konnen keine zustimmungsfahigen Personen in dieser Sache stellvertretend

getestet werden.

247 \/gl. fur das Folgende Mieth (2002), 259f.
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Es handelt sich um Krankheiten oder defiziente Zustande, die lebensbedrohlich
sind und fur die keine erprobten Behandlungs- oder Linderungsmethoden zur
Verflgung stehen.

Wichtig ist in diesem Zusammenhang, dass eine Liste solcher Krankheiten eigens
erstellt wird und einer standigen Prifung unterliegt.

Das Risiko muss gering sein und die Belastung minimal. Beides, die Risiko-
schwelle und der Belastungsgrad mussen eigens definiert und standig Uberprift
werden.

Insbesondere in Bezug auf die ,minimalen” Belastungen sollte eine erschopfende
Liste erstellt werden, da sich diese Bedingung ansonsten sehr dehnbar auslegen
lasst.?*?

Neben dieser quasi ,objektiven“ externen Bewertung muss es zur Absicherung
eine Begleitperson geben, damit der betroffene Proband in seinen ,subjektiven®
Reaktionen und Bewertungen (in Bezug auf die angenommen ,minimale” Belas-
tung) ernst genommen und der Versuch gegebenenfalls abgebrochen wird. Diese
»=advokatorische“ Begleitperson muss bei jedem Versuchsdurchlauf zugegen sein
und auch im Vorhinein und Nachhinein beobachten, ob der Proband ablehnende
oder aversive Reaktionen zeigt.?*® Zu denken wire etwa an auRenstehende
Beobachter im Sinne von Ombudspersonen oder unabhangige Psychologen bzw.
Psychiater als Begleitpersonen oder an eine dem Probanden, nahestehende
Person die sein Vertrauen genieldt, zugleich aber institutionell und finanziell un-
abhangig vom Forscherteam ist.

Prinzipiell sollte versucht werden, eine Zustimmung des Probanden im Rahmen
seiner Mdoglichkeiten einzuholen. Eine Weigerung ist zu respektieren. Zudem
muss sicher gestellt sein, dass der Versuch im Interesse des Probanden jederzeit
abgebrochen werden kann.

Ein Entscheidungsstellvertreter (gesetzlich bestellter Betreuer oder ein vorab
Bevollmachtigter fur Gesundheitsangelegenheiten oder sogar speziell For-
schungsfragen) muss seine Zustimmung geben — orientiert am mutmalilichen
Willen des nicht zustimmungsfahigen Probanden.

Die stellvertretende Zustimmung bleibt zu jeder Zeit widerrufbar.

Die Forderung einer Liste der ,minimalen” Belastungen stellt eine Erganzung zu Mieth (2000), 259f

dar.

Diese erganzende Bedingung stammt von M. Bobbert.
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- Die standige Ethikkommission hat nicht nur beratende, sondern auch genehmi-
gende Funktion.
- Der Versuch sollte einen deutlichen Nutzen fir spatere/potenzielle Patienten

erwarten lassen.

Diese an 10 Voraussetzungen geknupfte Argumentation, die darum bemuht ist, dem
Recht eines Menschen auf Schutz seiner physischen und psychischen Integritat und
auf Schutz seiner Gesundheit gerecht zu werden, sofern er nicht selbst einwilli-
gungsfahig ist, ist zu unterscheiden von einer Argumentation, die ,minimales Belas-
tung und minimales Risiko® in einem Zusammenhang mit ,Gruppenzugehdrigkeit®
bzw. ,Gruppennutzen® bringt. Der Verweis, die Versuchsperson gehore als kranker
Mensch der Gruppe aller unter dieser Krankheit Leidenden oder einer bestimmten
Altersgruppe an, kann unter Zugrundelegung individueller Rechte keine Rechtferti-
gung darstellen. Denn bestimmte grundlegende Rechte, so unter anderem das
Recht, nicht ohne Zustimmung an einem Versuch teilnehmen zu mussen, kommen
jedem Menschen unbedingt zu, unabhangig davon, welcher ,Gruppe® er zugeordnet
werden kénnte bzw. andere ihn zuordnen — zumal die Kriterien der Gruppenzuord-
nung beliebig ausfallen konnen. Das Argument der ,Gruppennutzigkeit® hat keine
eigenstandige Argumentationskraft, sondern verdeckt lediglich die Tatsache, dass es
sich um fremdnutzige Forschung handelt. Ob sich im Fall einer nicht-therapeutischen
Versuchsanordnung zwischen einer potenziellen Versuchsperson und anderen Men-
schen Gemeinsamkeiten finden lassen, ist unerheblich fur die Beeintrachtigungen
oder gesundheitlichen Risiken, denen ein Mensch durch ein Experiment unterzogen
wird. Die Belastungen und Risiken blieben fir den Betroffenen dieselben, ganz
gleich, wer — abgesehen von der Versuchsperson selbst — nachher davon profitiert.

Ein urteilsfahiger Menschen kann sich aus altruistischen Motiven bewusst dafur ent-
scheiden, bestimmte Belastungen und Risiken in Kauf zu nehmen. Doch seine Teil-
nahme ein einer fremdnutzigen Studie wird dann durch die ,informierte Zustimmung*
legitimiert und nicht durch das Kriterium der Gruppenzugehoérigkeit. Also lautet in Be-
zug auf nicht-einwilligungsfahige Versuchspersonen letztendlich die Frage, unter
welchen Bedingungen die grundlegenden individuellen Rechte, die jedem Menschen
zukommen, bei fremdnutziger Forschung dennoch in ihrem Grundgehalt geachtet

werden konnen.
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Nochmals zurtickblickend auf den erstgenannten Punkt sollte, wie schon weiter oben
unter der Uberschrift ,Demenz und Vorabverfiigungen* ausgefiihrt, in der offentlichen
Debatte auf die Mdglichkeit aufmerksam gemacht werden, dass in Bezug auf eine
bestimmte Erkrankung und vielleicht mit Nennung von Ausschluss- oder Ein-
trittsbedingungen, die dem Betreffenden personlich wichtig sind, schriftlich die Bereit-
schaft bekundet werden konnte, an Forschungsprojekten teilzunehmen.

Eine Gesellschaft und eine Medizin, die zunehmend mehr fur medizinische For-
schung mit und an besonders verletzlichen Personengruppen pladiert, kdnnte durch-
aus in Anlehnung an die Figur der Patientenverfligungen zur Vorab-Regelung von
Behandlungsfragen am Lebensende ein ahnliches Instrument in Bezug auf For-

schungsfragen entwickeln.

9.3.6. Umgang mit personlichen Informationen: Schweigepflicht und

Forschung

Umfangreichere und komplexere Datensammlungen, die teilweise zwischen For-
scherteams oder in Forschungsnetzwerken ausgetauscht werden, fuhren dazu, dass
Patienteninformationen von vielen in engerer oder weiterer Form an einem For-
schungsprojekt Beteiligten eingesehen werden konnen. Quantitativ wie qualitativ er-
geben sich dadurch fir die Einhaltung der Schweigepflicht und fur den Umgang mit
Daten in Datenbanken 0.a. neue Herausforderungen.

Zur Behandlung, aber gerade auch im Rahmen von Forschungsprojekten, die sich
mit psychischen Erkrankungen oder kognitiven Einschrankungen beschaftigen, wer-
den sehr personliche Informationen erhoben. Zudem kann allein schon die Zuschrei-
bung dieser Krankheitsformen und Symptomkreise eine potenziell stigmatisierende
und diskriminierende Wirkung haben. Der vertrauliche Umgang mit diesen Daten ist
unbedingt erforderlich, um den Patienten zu schitzen. Die Forderung nach besonde-
ren Schutzvorkehrungen flr diese sensiblen, personlichsten Informationen gilt
gegenuber Familienangehorigen, Arbeitgebern und Versicherungen. Die Erkundung
psychischer und sozialer Konstellationen im Lebenslauf sowie in den individuellen
Verhaltens- und Erlebensweisen, um den Ursachen von Psychosen, Neurosen,
affektiven Stérungen oder Suchterkrankungen naher zu kommen, reicht in die in
besonderer Weise zu schitzende Intimsphare und in den unantastbaren Personlich-
keitskern des Menschen hinein. Eingriffe in diesen Intimbereich bedurfen einer

besonderen konkreten Rechtfertigung.

140



Folglich sollte gerade bei diesbezlglichen Forschungsprojekten vor Beginn der Infor-
mationserhebung oder -Ubernahme (unter der Bedingung der Informierung und Ein-
willigung der Patienten) genau festgelegt werden, welche persoénlichen Informationen

d?®® und mit Hilfe welcher

des Patienten wirklich fur die Fragestellung erforderlich sin
Regelungen und Sicherheitsvorkehrungen sich diese wirksam vor Missbrauch schut-

zen lassen.

10. Radiologie/Nuklearmedizin (Briickner)

In der Forschung dieser beiden Bereiche werden ionisierende Strahlen sowohl zur
(verbesserten) Diagnostik als auch zur Behandlung von Erkrankungen eingesetzt.
Die Anwendung solcher Strahlen in der medizinischen Forschung wird von der
Strahlenschutz->>' bzw. der Réntgenverordnung?®? gesetzlich geregelt. Dariiber hin-
aus mussen entsprechende kontrollierte Studien bzw. wissenschaftliche Projekte
zuvor dem Bundesamt fur Strahlenschutz (BfS) gemeldet und von dort begutachtet
und auch genehmigt werden.

Mit der ,auReren“ Radiotherapie werden bosartige Erkrankungen Uber eine externe
Strahlenquelle entweder mit Rontgen- oder y-Strahlen behandelt. Hier kommt es in
der Forschung eher zu anwendungsorientierten Studien, bspw. Vor- und Nachteile
einer sogen. ,adjuvanten® Therapie (= Bestrahlung nach Operation und/oder Che-
motherapie) gegenuber einer ,neo-adjuvanten® Behandlung (= Bestrahlung vor
Chirurgie zum Verkleinern des Tumors (verbesserte Operabilitat) bzw. vor Chemo-
therapie (sogen. ,down-staging®). Neueste Therapiestrategien benutzen bei ,strah-
lenresistenten bosartigen Tumoren so genannte schwere lonen®>. Dieses Verfahren
kann jedoch wegen der aufwendigen apparativen und logistischen Vorraussetzungen
(noch) nicht als Routinemallnahme gelten. Risiken fur unbeteiligte Dritte ergeben
sich bei Forschungen mit ionisierenden Strahlen nur dann, wenn entsprechende

,Standard operating procedures” (SOPs) verletzt werden.

20 ygl. z.B. Weichert (1996), 259, der in Bezug auf das ehemalige ,Mannheimer
Schizophrenieregister u.a. den Zweck der Erhebung bestimmter Einzelinformationen hinterfragt, etwa
,Religionszugehdrigkeit”.

1 Vgl. die Verordnung tber den Schutz vor Schaden durch ionisierende Strahlen, StrISchV vom 20.
Juli 2001 (BGBI I, S. 1714 (2002, S. 1459)), geandert durch Art. 2 Verordnung vom 18. Juni 2002,
(BGBI I, S. 1869), vgl. dort Abschnitt 6 Medizinische Forschung in §§ 23,24 sowie Abschnitt 2 Medi-
zinische Forschung in §§ 87-92.

Vgl. die Verordnung Uber den Schutz vor Schaden durch Roéntgenstrahlen, R6V vom 8 Januar
1987 (BGBI I, S. 114), neugefasst durch Bek. vom 30. April 2003 (BGBI I, S. 604), vgl. dort
Unterabschnitt 2a Medizinische Forschung §§ 28a—g.

23 \/gl. Jakel et al. (2003), Schulz-Ertner et al. (2004).
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Ansonsten befasst sich die radiologische Forschung mit der verfeinerten Diagnostik
von bdsartigen Erkrankungen®*, von Herz- und GefiaR-?*° sowie sonstigen Krankhei-

256

ten”® oder auch der Entwicklung besserer Kontrastmittel, welche die Zeiten der

Strahlenexpositionen drastisch verringern®’

(sollen). Auch hier sind eher anwen-
dungsbasierte Projekte Gegenstand intensiver Forschung, die auf alle Falle nicht nur
durch Ethikkommissionen, sondern auch durch das BfS kontrolliert und beurteilt
werden.

In der Nuklearmedizin wird insbesondere die Diagnostik von bdsartigen Erkrankun-

gen®® sowie von Demenzerkrankungen?®*®

(z.B. Alzheimersche Krankheit) und psy-
chiatrischen Krankheiten? beforscht. Aber auch die (physiologisch-normale bzw.
pathologische) Verteilung bestimmter organischer Strukturen®' — z.B. Rezeptoren —
werden mittels nuklearmedizinischer Techniken (Positronenemissionstomographie
(PET), Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT), Szintigraphie) un-
tersucht, und man versucht sogar, Gedachtnis- und Arbeitsleistungen des Gehirns zu
evaluieren®®2. Gerade im letztgenannten Medizinbereich findet somit eine relativ hohe
Anzahl an so genannter fremdnutziger, also ,lediglich® dem wissenschaftlichen
Erkenntnisgewinn dienender Forschung statt. Da fur jede nuklearmedizinische For-
schung fast ausschlieBlich sehr kurzlebige Positronenstrahler verwendet werden,
ergeben sich bei strenger Einhaltung von SOPs fur Dritte keinerlei Probleme.

Anders sieht es aus, wenn radioaktive Substanzen, die a-, B- oder y-Strahlen aus-
senden, als ,interne“ Strahlenquelle genutzt werden, um bdsartige Zellen oder Tumo-
ren anzugreifen bzw. zu eliminieren. Dies geschieht heutzutage bereits bei der ge-
zZielten Zerstorung von Leukamiezellen, wobei durch Einbau spezifischer Substanzen
(sogen. Nukleosidanaloga, also ,falsche® Zellkernbausteine) in die Zellen wahrend
deren Bildung im Knochenmark eine sehr hohe lokale Radiotoxizitat erzielt wird, bei
gleichzeitig niedriger so genannter Herddosis in den Ausscheidungs- bzw. Stoff-

wechselorganen, wie Niere und Leber?®®. Andere Therapiemodalititen zielen auf die

24 y/gl. Yang et al. (2001), Itoh et al. (2002).

2% \/gl. Achenbach et al. (2001), Sahami et al. (2001), Ohnesorge et al. (2002).

2% \/gl. Brambs et al. (2003), Prickhard et al. (2003).

257 \/gl. Bluemke et al. (2000), Choi D et al. (2001).

258 Vgl. Hogerle et al. (2003), Becherer et al. (2004), Henriksen et al. (2004) [elektronische Publika-
tion].

%9 \/gl. Small et al. (2002), Kemp et al. (2003).

%0 v/gl. Smith et al. (2003), Sheline et al. (2004) [elektronische Publikation].

%7 v/gl. Elsinga et al. (2004), Xie G et al. (2004), Scheffel/Pomper (2004).

%2 y/gl. Collette et al. (2002), Goethals et al. (2002).

%83 \/gl. Kotzerke et al. (2000), Schirrmeister et al. (2003).
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Zerstérung von (Mikro-)Metastasen oder sogar des ganzen Tumors bzw. dessen
Resten, wie es bspw. bei der Radiojodtherapie der Schilddriise eingesetzt wird®**. In
Fallen solcher internen Quellen kdnnten durchaus auch unbeteiligte Dritte (Angeho-
rige, Pflegepersonal, andere Personen) durch die Strahlung bzw. entsprechende
Wechselwirkungen mitbetroffen sein.

Bezlglich der Versicherungsfrage in der nuklearmedizinischen Forschung sei auf die
juristischen Aspekte in diesem Gutachten dazu verwiesen.

Vgl. zu nuklearmedizinischen Formen der Forschung weiter oben Abschnitt 7.1.1.
»,INeurologie und Neurochirurgie — Bildgebende Verfahren in der Hirnforschung”.

11. Forschung in der Zahnmedizin (Bruckner)

Die Forschung in diesem medizinischen Zweig befasst sich hauptsachlich — wenn

265

auch nicht ausschlieRlich — sowohl mit der Diagnostik bzw. Epidemiologie“”” als auch

der Behandlung der Parodontitis. Bei der Therapieforschung werden zur Eliminie-

rung der krankmachenden Keime in den Plaques der Zahne entweder Ultraschall®®®

oder vermehrt diverse Laser®®’

im Vergleich zum konventionellen ,Handverfahren®
angewandt. Schwierigkeiten durch die Anwendung der geschilderten technischen
Verfahren ergeben sich nur, wenn hier die vorgeschriebenen Sicherheitsmalinahmen
vernachlassigt und die stringenten SOPs nicht eingehalten werden.

Andere Projekte untersuchen neu(artig)e Substanzen, Komponenten und Kompo-
site®®® fiir Zahnfiillungen als Ersatz fiir das Amalgam?®®. Auch hier geht es mehr um
anwendungsorientierte Forschung ohne bedeutende Probleme fir die betroffenen
Patienten.

Der dritte groRe Forschungsbereich umfasst die Knochenregeneration, sei es als
Defektaufflllung nach Operationen (bdsartiger Tumore) bzw. endogenem Knochen-
verlust oder zur Therapiehilfe bei der Behandlung der Parodontitis. Soweit es sich um
Biomaterialien?’® handelt, unterliegt deren Erforschung dem Medizinproduktegesetz
(MPG). Problematisch ist jedoch, dass mehr und mehr Blutbestandteile (z.B. so ge-

nanntes plattchenreiches Plasma) — zumindest als Zusatz fur Biomaterialien — einge-

%64 \/gl. Reinhardt et al. (2002).

25y/gl. Darveau et al. (2000), Amano et al. (2000), Song et al. (2000).

%6 \/gl. Hellwege (2003).

%7 \/gl. Romanos (1999), Schwarz et al. (2003), Eberhard et al. (2003).

268 \/gl. Gangler et al. (2004), Sakrana et al. (2003).

%9 y/gl. Naito (2004).

270 Vgl. Letic-Gavrilovic et al. (2003), de Cassia Novaes/Berg (2003), Scabbia/Trombelli (2004).
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setzt werden?®’". Die Verwendung solcher Blutbestandteile ist von deren allergisieren-
der Potenz bzw. auch ihren die Immunlage der betroffenen Patienten beeinflussen-
den Merkmalen her nicht unproblematisch, wird jedoch weder vom AMG?’? noch dem

Transfusionsgesetz geregelt.

2" Vgl. Kassollis et al. (2000), Lozada et al. (2001).
212 Vgl. Zwolftes Gesetz zur Anderung des Arzneimittelgesetzes vom 30. Juli 2004 (BGBI | S. 2031), in
Kraft getreten am 06. August 2004, § 4, Abs. 3.
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Vv Problemanalyse aus ethischer Perspektive:
Fokussierung ausgewabhlter fachubergreifender
Forschungsbereiche

Die folgenden Forschungs- oder Problembereiche lassen sich nicht in das Raster der
medizinischen Fachbereiche entsprechend der MWBO von 20042 einordnen.

Gleichwohl enthalten sie sowohl neue als auch wichtige ethische Fragestellungen:

1. Neurowissenschaftliche Forschung (Bobbert)

1.1. Zum Forschungsbereich

Die Neurowissenschaften befassen sich mit der Erforschung des Nervensystems und
Gehirns sowie der Anwendung der gewonnenen Erkenntnisse. Ziel der Hirnforschung
ist es, sensorische, motorische und mentale Leistungen durch das Zusammenspiel
von Nervenzellen zu erklaren.

Bis vor wenigen Jahren erforschten etablierte wissenschaftliche Disziplinen recht un-
abhangig voneinander das zentrale und periphere Nervensystem. So befassten sich
beispielsweise Anatome mit der strukturellen Komplexitat, die Zellbiologen nahmen
sich der spezialisierten Funktion von Neuronen an, die Physiologen verfolgten mit
Hilfe von Elektroden den Austausch elektrischer Signale zwischen Nervenzellen und
entlang von Nerven, die Psychologen beschaftigten sich mit den vielfaltigen kogniti-
ven und emotionalen Leistungen des menschlichen Gehirns und die Neuropatholo-
gen mit Ausfallen und Erkrankungen des Nervensystems. Seit den 1980er Jahren
wurden die Disziplingrenzen durchlassig, die Disziplinen differenzierten sich weiter
aus und neue Disziplinen wie Informatik oder Linguistik traten hinzu. Neben den ver-
schiedenen Naturwissenschaften sind heute zahlreiche Sozial- und Geisteswissen-
schaften an neurowissenschaftlichen Forschungsprojekten beteiligt.

Das vorliegenden Gutachten hat sich auf die an der Hirnforschung beteiligten Fach-
bereiche in der medizinischen Forschung konzentriert. Innerhalb der Medizin liegt der
Schwerpunkt der Forschung in den klinischen Fachbereichen, d.h. in der Neurologie,
Neuroanatomie sowie Neuropathologie und Neurochirurgie, auf3erdem in der

Psychiatrie bzw. Geriatrie. Gemeinsam ist diesen klinischen Forschungsfeldern, dass

3 \/gl. Bundesarztekammer (2004).
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fir recht weit verbreitete neurologische Erkrankungen wie z.B. Morbus Parkinson,
Multiple Sklerose oder Altersdemenz oder fur schwere psychiatrische Erkrankungen
wie Schizophrenie oder Depression neue Behandlungsmethoden gesucht werden.
Aber auch Schlafstérungen werden mittlerweile haufig untersucht.
Humanexperimente an gesunden oder kranken Probanden, die ganz oder vorwie-
gend auf allgemeinen Erkenntnisgewinn abzielen und fur die Untersuchten keinen
therapeutischen Nutzen bieten, finden hier — abgesehen von bildgebenden Verfahren
— eher weniger statt als in den nicht-medizinischen mit der Hirnforschung befassten
Disziplinen.

Neu an der auf neue Behandlungsformen und auf Grundlagenforschung ausgerich-
teten Forschung ist die Kombination mehrerer bildgebender Verfahren, die sowohl
Hirnstrukturen als auch das Gehirn mit seinen funktionellen Veranderungen wieder-
geben konnen. Neu in der medizinischen Therapie ist die auch Moglichkeit, mittels
der Tiefenhirnstimulation modulierend ins Gehirn einzugreifen. Hier Uberschneiden
sich zum Teil therapeutische Forschung und Grundlagenforschung.

In der Regel wird die Grundlagenforschung mit gesunden Probanden, die selbst kei-
nen Nutzen vom Forschungsprojekt haben, in anderen Disziplinen stattfinden. Wohl
aber wird in der Medizin zur Grundlagenforschung fremdnutzige Forschung mit Kran-
ken durchgefuhrt, um Krankheitsmechanismen bzw. —entwicklungen (die Pathoge-

nese) sowie den Krankheitsverlauf (Pathophysiologie) zu verstehen.?”

1.2. Ethische Fragestellungen

Die ethischen Probleme, die sich in Bezug auf die Neurowissenschaften als ganzes
ergeben, lassen sich zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht genau absehen. Da die
neurowissenschaftliche Forschung zum Grofdteil in anderen Disziplinen als der
Medizin oder allenfalls in Kooperationsprojekten durchgefihrt wird, ist sie im Gesamt
nicht Thema des Gutachtens. Weiterhin ist das vorliegende Gutachten mit Problemen
des konkreten Forschens am Menschen befasst und weniger mit den ethisch
problematischen Folgen der Anwendung der gewonnenen Erkenntnisse. Gleichwohl
soll hier kurz auf Zukunftsvisionen bzw. disziplinenltbergreifende Forschungsprojekte
und daraus moglicherweise resultierende Erkenntnisse und Anwendungsprobleme

eingegangen werden.

214 Vgl. z.B. vor unter ,Psychiatrie” die Ketaminstudien, ,wash-out‘-Studien oder Patienten in einer

Plazebogruppe. Die damit verbundenen Probleme wurden weiter oben genannt.
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In der Grundlagenforschung mit gesunden oder kranken Probanden, viel mehr je-
doch spater bei der Anwendung der neuen Forschungserkenntnisse konnten fol-
gende Entwicklungen ethische Probleme mit sich bringen:

- Forschung zur Verbesserung von Lernvermégen und Gedachtnis oder zur Ver-
hinderung von Gedachtnisstorungen, etwa mit Hilfe von somatischer Genthera-
pie275

- Forschung zur Unterstitzung von Lernprozessen oder zur Steigerung der Leis-
tungsfahigkeit, etwa durch biochemische oder elektronische Methoden

- Forschung zur Offenlegung oder Verstarkung vorhandener Begabungen, etwa
durch elektrische bzw. elektromagnetische Verfahren zur Reizung oder Hemmung
von Hirnregionen®"®

- Forschung zum ,psycho-engineering®, etwa durch pharmakologische Praparate
oder elektronische Methoden, bei denen bestimmte Hirnareale aktiviert oder ge-
reizt werden, um eine bestimmte Emotion oder Gestimmtheit herzustellen.

- Herstellung virtueller Realitaten durch die Moéglichkeit, Gehirn und Computer zu
koppeln

- Neurotechnologie?””: Neuroprothesen kénnen ethisch unproblematisch sein, so-
fern sie sich auf den Bereich peripherer Nerven und die Schmerzlinderung be-
schranken, und den Verlust von Fertigkeiten kompensieren. Schwieriger wird es,
wenn mit Personlichkeitsveranderungen oder irreversiblen Spatfolgen zu rechnen
ist oder wenn ,science-fiction“-Szenarien mit neurobiologischen ,,cyborgs® moglich

wurden, also Mischwesen zwischen Mensch und Computer.

275 Bsp: Somatische Gentherapie in Bezug auf Nervenfunktionen: Offenbar gelang es, Mause

gentechnisch so zu verandern, dass sie eine groRere Menge des korpereigenen Proteins NR2B
bilden, welches in den Nervenzellmembranen die Offnungsdauer der Glutamatrezeptoren vom NMDA-
Typ reguliert. Von diesen Rezeptoren hangt vermutlich ab, wie die Zellen auf ankommende Reize
reagieren und wie sich ihre kinftige Empfindlichkeit andert. Diese Mause hatten ein verbessertes
Lernvermdgen und Gedachtnis. NR2B kommt auch im menschlichen Gehirn vor, und seine Haufigkeit
nimmt mit dem Alter ab, was die wachsende Vergesslichkeit alterer Menschen mit verursachen
kénnte.

Vielleicht kdbnnen gentechnische Eingriffe die Moglichkeit eréffnen, Gedachtnisstérungen zu behan-
deln. Auf diese Weise kdnnten vermutlich dann auch die geistigen Kapazitaten gesunder Menschen
gesteigert werden. Gemal Vaas (2000), 428.

Bsp: Stimulation der Teilung von Nervenzellen oder Transplantation neuer Zellen mit dem Ziel, die
Verarbeitungskapazitat des Gehirns zu erhéhen.

7% Die Inselbegabungen bei den sogenannten ,idiots savants” kénnte man moglicherweise durch
Methoden wie transkranielle Magnetstimulation erschliel3en, indem der eng umgrenzte Hirnregionen
voribergehend und reversible still gelegt werden. Gemal Vaas (2000), 428.

7 \/gl. Vaas (2000), 426.
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Im Hinblick auf einige der angedeuteten Entwicklungen lasst sich die Frage stellen,
ob Forschungsprojekte, die im Sinne eines ,enhancement® dezidiert eine eher strit-
tige Zielsetzung wie beispielsweise die Verbesserung der Lernleistung oder das Her-
vorrufen positiver Emotionen verfolgen, zugelassen werden sollten. Lassen sich
Grenzen bezlglich der Verbesserung der Leistungsfahigkeit des Gehirns oder be-
zuglich der Verbesserung der Stimmungslage/Emotionen ausweisen? Wie verhalt es
sich mit der Veranderung von Emotionen, etwa Aggression oder Depression durch
die neuen Methoden?

Die meisten weiteren ethischen Fragen werden vermutlich erst im Laufe der nachs-
ten Jahre oder gar Jahrzehnte relevant, wenn Ergebnisse zusammengetragen und
Anwendungen entwickelt. Eingriffe in die Individualitdt und Personlichkeit des Men-
schen werden um so einfacher und effektiver, je mehr Uber deren neuronale Grund-
lagen bekannt ist. Es muss diskutiert werden, inwieweit und in welchen Fallen es sich
verantworten lasst, solche Forschungsprojekte und spater entsprechende Eingriffe
vorzunehmen. Folgenden grundlegenden Fragen konnte weiter nachgegangen
werden: Was sind gute, wlnschenswerte Bewusstseinszustande und gibt es sie
Uberhaupt? Wie kénnen Individuen Verantwortung Gbernehmen, tragen, behalten?
Wie lasst sich Freiheit des Handelns noch garantieren? Verandert sich die Zuschrei-
bung von Verantwortung? Inwiefern besteht die Gefahr der Manipulation des Gehirns
eines Menschen durch Zugriffe von aul’en?

Vgl. weiter oben den Abschnitt 7. ,Neurologie und Neurochirurgie”.

Um die neuen ethischen Probleme im grol3en Feld der Neurowissenschaften, welche
tber die Medizin hinaus in andere Disziplinen hineinreicht, zu erfassen und zu reflek-
tieren, sollte ein eigenes Gutachten erstellt werden:

Empfehlung eines Anschlussgutachten zu den Entwicklungen in den Neurowissen-
Schaften.

2. Qualitatssicherung und Forschung (Briickner)

Zwar ist jedes medizinische Fach insbesondere in einem Krankenhaus verpflichtet,
Qualitatskontrollen der Therapie durchzufihren, um so eine Qualitatssicherung zu
gewahrleisten, doch wird dieser Anspruch mehr und mehr auch Gegenstand spezifi-
scher Forschung. Einmal geht es um die Uberpriifung von etablierten und tlw. seit
Jahren angewandten Therapie- und andere Verfahrensstrategien, andererseits wird

und muss versucht werden, therapeutische Methoden immer weiter zu optimieren.
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Leider fuhrt hier die neue Gesetzeslage nach der 12. Novellierung des AMG zu den
weiter unten erklarten Problemen fur die solche Studien meist durchfuhrenden Kran-
kenanstalten. Die Pharmaindustrie ist an einer solchen therapieoptimierenden For-
schung — wovon die Patienten jedoch durchaus profitieren (kdbnnen) — praktisch nicht
interessiert. Grund dafur ist, dass es sich einmal um bereits zugelassene, sich auf
dem Markt befindliche Arzneimittel handelt und/oder weil zudem, wie bsp. in der Kin-

derheilkunde®”®

oder bei seltenen Krankheiten die ,Vermarktungschancen® nicht sehr
hoch sind. Das primare Interesse der Industrie an Studien mit Arzneimitteln bzw. Me-
dizinprodukten gilt eben hauptsachlich der Zulassung ihrer Prifpraparate bzw. Appa-
rate.

Akademische Institutionen, wie Universitatsklinika oder gar andere Krankenanstalten
konnen aber kaum die gem. AMG notwendigen, projektspezifischen logistischen
Voraussetzungen (bspw. Einbinden von Biometrikern, Projektplanern Koordinatoren,
,vorhalten“ von speziell ausgebildetem Studienpersonal — ,study nurses®, Freistellen
von arztlichen und sonstigem Personal) erfillen und schon gar nicht den damit ver-
bundenen hohen finanziellen Aufwand (wie zusatzliche Versicherungskosten, interne
sowie externe Dienstleistungen im Sinne von Qualitatskontrolle, Monitoring, Audits,
Datenmanagement und Ergebnisauswertung, etc.) bestreiten. Das bedeutet anderer-
seits, dass (akademische) nichtkommerzielle klinische Studien, sogen. ,investigator-
initiated trials®, die zum Ziel haben, den betroffenen Patienten die bestmogliche Be-
handlung auf der Grundlage kontrollierter Studien anzubieten, weniger und weniger
durchgefuhrt werden (kbnnen). Und dies, obgleich sie nicht nur ein wesentliches
Element zum Erkenntnisgewinn und zur Qualitatssicherung im medizinischen Bereich
sind, sondern auch eine notwendige Erganzung und Bereicherung zu kommerziellen
(von Firmen beauftragten) Studien darstellen. Der Stellenwert von unabhangigen
akademischen klinischen Studien muss seitens der Gesundheitspolitik, der
Versicherungs- sowie Krankenhaustrager genauso hoch angesetzt werden wie der
von durch die Industrie gesponserten Studien. Dazu bedarf es jedoch der Verbesse-
rung der finanziellen, administrativen und personellen Rahmenbedingungen flr die
Realisierung solcher akademischen Studien. Nur so wird erreicht, dass derartige evi-
denzgestitzte und patientenbezogene Uberpriifungen des tatséchlichen Nutzens
neu(artig)er medizinischer MalRnahmen und deren Nachhaltigkeit im Sinne von opti-

mierten Therapien als integraler Bestandteil unseres Gesundheitswesens gelten.

#8\/gl. dazu Grabar (2004), 322.
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Sonst werden sie wahrscheinlich zu einer ,Zweite-Klasse-Medizin“ herabgestuft oder
gar nicht mehr machbar sein. Andererseits sind sie ein (unverzichtbares) Instrument

nicht nur der Qualitatssicherung sondern auch der Kostenkontrolle.

3. Nanotechnologie in Bezug auf die Medizin (Bobbert)

Das junge Forschungsfeld der Nanotechnologie wird als Schlusseltechnologie der
Zukunft angesehen und mit den Bio-, Informations- und Kognitionswissenschaften zu
den so genannten ,NBIC-Technologien® zusammengefasst. Fur den Begriff Nano-
technologie gibt es bisher keine einheitliche Definition, es kann allerdings festgehal-
ten werden, dass ihr Gegenstand die Erforschung von Strukturen im GroéRenbereich
von unter 100 Nanometern (nm) ist.?”®

Fir den Bereich der Medizin ist damit zu rechnen, dass nanotechnologische Verfah-
ren in Zukunft eingesetzt werden, um biologischen Systeme des menschlichen Kor-
pers auf molekularer Ebene zu verstehen und nach Mdglichkeit gezielt zu steuern.
Mogliche Einsatzgebiete der Nanotechnologie reichen daher von nanoskaligen Diag-
nosetechniken bis hin zur Therapie.?®

Eine prazisere Diagnostik wird beispielsweise durch den geplanten Einsatz von DNA-
Chips und Biosensoren und insbesondere durch ,quantum dots* erhofft.?®" Diese so
genannten ,quantum dots” sind nanoskalige fluoreszierende Partikel, die gezielt Mo-
lekule und Proteine binden und somit identifizieren konnen. Zu diagnostischen (aber
auch zu therapeutischen) Zwecken kdnnten des weiteren Eisenpartikel nutzlich sein.
Sogenannte ,ultra small paramagnetic iron oxides“ (USPIO) werden durch das reti-
kulo-endotheliale System (RES) hauptsachlich von gesundem Gewebe absorbiert
und reichern sich weniger rasch in Tumorgewebe an. Somit konnten Tumoren im
Spiral-Computertomographen gegen die gesunde Umgebung abgegrenzt und diag-
nostiziert werden.?®® Eine friihzeitige Therapie durch schnellere Diagnose kénnte in
manchen Fallen einen besseren Verlauf erzielen.

In der Therapie wird die Nanotechnologie in einigen Bereichen bereits bei Ver-
suchstieren angewandt und steht insbesondere bei der ,magnetic fluid hyperthermia“
kurz vor der Anwendung am Menschen. Bei der Tumortherapie werden durch

.,magnetic fluid hyperthermia“ beispielsweise nanoskalige Eisenpartikel im Korper

219 \/gl. Baumgartner (2004), 39.

280 \/gl. zu den Anwendungen der Nanotechnologien in der Medizin u.a. Silva (2004), Thrall (2004).
281 \/gl. Weston u.a. (2004), 190ff.

282 \/gl. Jordan u.a. (2001).
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gelost, die sich dann im Tumorgewebe anreichern. Durch ein magnetisches Wech-
selfeld werden die Teilchen erhitzt und das Tumorgewebe stirbt durch die Erwar-
mung ab. Die Tumortherapie durch ,magnetic fluid hyperthermia“ befindet sich
bereits in der Phase der Erprobung: Im Tierversuch wurde die Therapiemethoden bei
Ratten mit Prostatakrebs angewendet. 2 Erste Versuche am Menschen wurden
zwar noch nicht durchgefuhrt, sind jedoch sicherlich geplant, da erste Testversuche
an einem Phantom kiirzlich publiziert wurden.?**

In Zukunft kbnnten auch ,drug-and-gene-targeting®“- und ,drug-delivery“- Systeme zur
Therapie beitragen.?®® Hierbei sollen Nanopartikel, die aufgrund ihrer GroRe nicht
vom Immunsystem erkannt werden, durch die Zellwand bestimmter Zielzellen wan-
dern, um auf diesem Weg therapeutische Genabschnitte oder Medikamente in die
Zelle zu befordern.

In fernerer Zukunft kdnnte vielleicht sogar die Erzeugung kinstlicher Gliedmalien
und Organe moglich werden. Nanoskalige Partikel wirden sich, so die Vorstellung,
durch ,self assembly* im Kérper zusammenbauen.?®® Man hofft, dass die Partikel auf
diese Weise nicht vom Immunsystem erkannt und nicht abgestoRen werden. In
Bezug auf Nervengewebe liegen erste Ergebnisse vor. So gelang es, eine Nerven-
zelle an einen elektrischen Chip zu koppeln, um die Nervenzelle gezielt zu steu-
ern.?®” Dieser Erfolgt ebnet den Weg fiir die Herstellung von Neuroimplantaten, die
es eines Tages ermoglichen sollen, durch neurodegenerative Krankheiten oder
Unfalle verloren gegangene mentale oder sensorische Fahigkeiten wiederherzustel-
len. (Cochlea- und Retina-Implantate sind die am weitesten fortgeschrittenen Neuro-
prothesen, aber um richtige Neurochips handelt es sich bislang nicht: Die Elektroden
werden zwar in die Nahe der Nervenzellen platziert, bilden aber keine festen Kon-
takte. Das Kriterium eines echten Neurochips® ist eine feste Zell-Elektronik-Kopp-
lung.?®)

Nanotechnologische Entwicklungen in der Medizin sind erst im Entstehen begriffen,
klinische Anwendungen sind bislang noch nicht beim Menschen angelangt. Gleich-

wohl ist es nicht ausgeschlossen, dass sich ein neuer Bereich ,Nanomedizin® ent-

283 \/gl. Johannsen u.a. (2004).

284 \/gl. Gneveckow u.a. (2004).

285 Vgl. Silva (2004), 218f, Buxton u.a. (2003) oder fir speziellere Beispiele in Bezug auf DNA Cui u.a.
£2003), 688f.

% vgl. Kralj u.a. (2003) und allgemeiner dazu Silva (2004), 217.

287 Vgl. Zeck/Fromherz (2001), Jenkner u.a. (2001); vgl. fur einen popularwissenschaftlichen Bericht
zu diesem Thema Vollmer (2003).

28 \/gl. N.N., Trillium-Report (2004).
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wickelt, der ahnlich wie seinerzeit die Humangenetik in viele Fachbereiche der klini-
schen Medizin Einzug hielt.

Ethische Literatur zur Nanotechnologie in der Medizin gibt es bislang kaum,?® einzig
der Ethiker und Chemiker Baumgartner hat jingst auf mogliche ethische Probleme in
diesem neuen Entwicklungsfeld aufmerksam gemacht. Er sieht drei ethische
Aspekte, unter denen die Nanotechnologien naher betrachtet werden sollten:

- Anthropologische Aspekte:

Die Hauptbedenken richten sich in diesem Zusammenhang auf die zunehmende
Verschmelzung von Maschine und Mensch und auf der aus den nanotechnologi-
schen Verfahren resultierende Schwierigkeit, eine Grenze zwischen Mensch und
Maschine zu ziehen.

- Bio- und medizinethische Aspekte:

Durch den Einsatz von auf Nanotechnologie basierenden Biochips, etwa zur Diag-
nostik, werden bei der Verfolgung einer Fragestellung meist viel mehr Informationen
gewonnen als tatsdchlich benétigt.>®° Hier stellen sich wie in anderen medizinischen
Bereichen Fragen nach Zugang, Verwendung und Sicherung der gro3en Daten-
mengen, die sensible Personen- und Krankheitsinformationen enthalten.

Des weiteren konnte sich durch eine frihere und bessere Diagnostik mit Hilfe der
Nanotechnologie schon frihzeitig vor dem Ausbruch einer Krankheit ahnlich wie
durch gendiagnostische Methoden das Verstandnis von Krankheit und Gesundheit
wandeln - mit all seinen gesellschaftlichen und medizinischen Folgen (z.B. Praven-
tionserfordernissen, Normierungsdruck etc.). Denn in so genannten ,remote moni-
toring“® Verfahren wirden gezielt laborchemische Parameter gemessen und deren
Korrektur bei Abweichungen angestrebt. 2°' Dies kénnte dazu filhren, dass primar die
Messwerte und nicht der Patient und seine Krankheit behandelt wurden.

Insgesamt steht zu vermuten, dass sich nanotechnologische Verfahren nicht nur in
Bezug auf Krankheiten einsetzen lassen, sondern im Sinne eines ,enhancements®
zur Verbesserung der naturlichen Konstitution und Fahigkeiten des Menschen.

- Sozialethische Aspekte:

Baumgartner bezieht sich hier auf eine mogliche Kluft zwischen Industrielandern, die

sich im Gegensatz zu Dritt-Welt Landern diese neue Technologie leisten kénnen

89 Die Recherche in der einschlagigen Datenbank MEDLINE ergab in Bezug auf die Nanomedizin

keine Beitrage aus ethischer Sicht.
290 Vgl. zu verschiedensten Arten von Biochips und deren potenziellen Einsatzgebieten Jain (20004).
21 vgl. Baumgartner (2004), 44.
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(,nano-devide®). AulRerdem stellt er die Frage, ob sich eine Patentierung von na-
noskaligen Produkten rechtfertigen lieRe, da man hier oft nicht zwischen Erfindung
und Entdeckung von Atomen und Molekulen unterscheiden kann.

Abgesehen von diesen Ausblicken auf mdgliche Probleme nanotechnologischer
Verfahren generell und in Bezug auf ihre Anwendungen in der Medizin musste spe-
ziell in Bezug auf Forschung am Menschen Fragen nach Risiken, neuen Moglichkei-
ten der Fremdbestimmung und Manipulation angesichts der flieRenden Mensch-Ma-
schine-Ubergange oder der Frage nach der Reversibilitdt solcher Eingriffe nachge-
gangen werden. Der Zeitpunkt, jetzt begleitend mit medizinethischen Reflexionen
einzusteigen, scheint gunstig. Somit ist es zu begruf3en, dass die Fachzeitschrift The
Lancet in einem Editorial zur Publikation von Artikeln zur Ethik in der Nanomedizin
aufruft.?®? Sicherlich ist es angesichts des Defizits ethischer Beitrage zu diesem Be-
reich erforderlich, den neu entstehenden Bereich der ,Nanomedizin“ aufmerksam zu
beobachten und moglichst bald detailliertere ethische Untersuchungen durchzufuh-

ren.

4. Korpersubstanzen und Daten in ,Biobanken* fur
Forschungszwecke

Zu diesem Problembereich erstellte die Enquete-Kommission ,Ethik und Recht der
modernen Medizin“ im Nov. 2003 ein Gutachten. Weiterhin gibt es hierzu eine Stel-

lungnahme ,Biobanken flr die Forschung“ des nationalen Ethikrats vom Marz 2004.

5. Forschungsbereich Xenotransplantation (Bobbert)

5.1. Erlauterungen zum Forschungsbereich

In der Transplantationsmedizin herrscht derzeit weltweit ein Mangel von ca. 150 000
Organen.”® Auch in Deutschland nimmt die Nachfrage nach Organen zu, wihrend
aus verschiedenen Grinden, wie z. B. einem Ruckgang der Verkehrstoten (unter
anderem durch die Airbag-Technologie bedingt) weniger Organe von Hirntoten zur

Verflgung stehen. Als Moglichkeit zur Uberwindung des Organmangels werden im-

292 \/gl. Editorial, The Lancet (2003), 673.
293 \/gl. Winkler u.a. (2003), 365.
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mer noch Hoffnungen in die Xenotransplantation und die Verwendung von Biomate-
rialen zum partiellen Ersatz von Organen (,tissue engineering®) gesetzt.?*

Unter dem Begriff der Xenotransplantation versteht man die Transplantation von
Zellen, Geweben oder Organen zwischen unterschiedlichen Spezies. Prinzipiell gibt
es ein tierexperimentelles und ein therapeutisches Konzept.?®® Bei der tierexperi-
mentellen Xenotransplantation werden Zellen, Gewebe oder Organe von einer Art
auf eine andere verpflanzt. Die dabei zum Einsatz kommende Forschung hat Mo-
dellcharakter fir die therapeutische Xenotransplantation, d.h. die Transplantation von
Zellen, Geweben oder Organen von Tieren auf den Menschen.

Am Forschungsgebiet sind neben der Humanmedizin Disziplinen wie Tiermedizin
und Biologie beteiligt. In der Vergangenheit wurden keine klinischen Studien zur Xe-
notransplantation durchgefihrt, allenfalls Heilversuche, die jedoch allesamt erfolglos
blieben, da die Organe innerhalb weniger Stunden oder Tage irreversibel abge-
stol3en wurden. Seit Mitte der neunziger Jahre werden vermehrt Zellen oder Gewebe
vom Schwein transplantiert: z.B. Inselzellen beim Diabetes mellitus®®®, Hirnzellen bei
Morbus Parkinson®” und Morbus Huntington®®® und Haut bei Brandverletzten.?*°. Zu-
dem gab es den Versuch einer extrakorporalen Perfusion menschlichen Blutes durch
Schweinenieren®®. Die Erfahrungen aus diesen experimentellen Heilversuchen
zeigen zwei medizinische Problembereiche auf, von deren Losung die Zukunft der
Xenotransplantation abhangt: (a) die Beherrschbarkeit bzw. Vermeidung von Ab-
stoRungsreaktionen und (b) das Risiko von Zoonosen bzw. Xenozoonosen (Ubertra-
gung bekannter tierischer oder neuer Krankheitserreger auf den Menschen).

Zu a): Die Unterscheidung zwischen Selbst und Fremd geschieht im Menschen durch
Mechanismen des Immunsystems. Diese Mechanismen sorgen lebenslang einerseits
fur Anpassungsfahigkeit und Effizienz, andererseits ist jederzeit eine funktionelle
Abschaltung der Immunantwort gegenuber als fremd erkannten Strukturen
(Antigenen) moglich. Bei der Allotransplantation (also von Mensch zu Mensch) und

noch viel ausgepragter bei der Xenotransplantation reagiert das menschliche Im-

294 Sjehe hierzu ausfiihrlicher weiter unten.

2% \/gl. Beckmann u.a. (2000), 88ff.

2% v/gl. Jahr u.a. (2003):Bauchspeicheldriisen des Schweins werden verkapselt implantiert.

27 \/gl. Jakoby u.a. (1997).

2% \/gl. Mazurova (2001)

299 v/gl. Still u.a. (1998).

%0 v/gl. Bengtsson u.a. (1998). Bei einer Leberfunktionsstérung wurde das menschliche Blut ber
einen so genannten Bioreaktor, d.h. eine externe Schweineleber geleitet.
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munsystem mit unterschiedlich starken AbstoBungsreaktionen.**' Solche Ereignisse
werden derzeit durch gentechnologische Modifikationen des Transplantats, eine
Senkung der Reaktivitdt des Empfangers, eine Immunsuppression oder Immuntole-
ranz mehr oder weniger erfolgreich verhindert.

. Der Wissenschaftliche Beirat der Bundesarztekammer geht davon aus, dass mit
den derzeit auf dem Markt befindlichen Immunsuppressiva, wie sie beispielsweise
bei der Transplantation menschlicher Organe eingesetzt werden, weder akute noch
chronische AbstoRungsreaktionen des Xenotransplantats auf lange Sicht vermieden
werden koénnen.**? Durch die Ziichtung so genannter transgener Tiere erhofft man
sich eine gentechnologische Modifikation des Transplantats. Transgene Tiere sind in
ihrem Genom verandert und in der Lage, diese Veranderung an die nachste Gene-
ration weiterzuvererben, da diese durch einen Eingriff in die Keimbahn erzeugt wur-
den. Derzeit scheint das Hausschwein am besten als transgenes Pendant fir den
Menschen geeignet zu sein. Neben guter Zuchtmoglichkeiten und Einfachheit der
Haltung, ist die Grolle der Schweineorgane denen des Menschen am ahnlichsten.
Bei transgenen Schweinen gelang es sogar, die gefurchteten hyperakuten Ab-
stoRungsreaktionen zu verhindern, indem man die arteigene Expression von Antige-
nen auf Organoberflachen unterdriickte.>®

Zu b): Xeno- und Allotransplantation bergen zum einen das Risiko der Ubertragung
krankheitserregender Mikroorganismen in sich, zum anderen die Maoglichkeit der
Krebsentstehung. Die meisten Spenderpathogene (Bakterien, Pilze, bekannte andere
tierische Krankheitserreger), die auf den Menschen Ubergehen, konnen durch
Testverfahren erfasst und anschlielRend eliminiert werden. Die Identifikation und
Elimination viraler Pathogene bereitet jedoch groRere Schwierigkeiten. Das
Infektionsrisiko durch Viren kann zwar verringert werden, wenn die Transplantat-
quelle unter extrem sterilen und pathogenfreien Bedingungen gezuchtet wird. Dies ist
derzeit mit transgenen Schweinen unter so genannten ,sterile and pathogen-free*
(SPF) — Bedingungen méglich.*®* Trotzdem sind jedoch zwei Arten von Viren ge-
furchtet: Zum ersten persistente Viren, die nach Infektion in der Wirtszelle verharren
und zunachst keine auffalligen Krankheitssymptome verursachen. Bei Schweinen hat

man sich mit besonderer Aufmerksamkeit den speziesspezifischen endogenen

30T v/gl. Auchincloss u.a. (1998) und Beckmann u.a. (2000), 139ff.
%02 \/g1. Wissenschaftlicher Beirat der Bundesarztekammer (1998).
%93 \/gl. Niemann u.a. (2003)

394 \/gl. Beckmann u.a. (2000), 131ff.
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Retroviren (,porcine endogenous retrovirus“ — PERV) zugewandt und in-vitro Daten
gefunden, die auf ein Infektionsrisiko durch Retroviren bei xenogenen Transplanta-
tionen hindeuten, gefunden, die sich aber in-vivo nicht bestatigen lielen. Zum zwei-
ten flirchtet man unbekannte Viren, fiir die keine Tests existiert und die bei Ubertra-
gung auf eine andere Spezies moglicherweise ihr Pathogenitatsprofil dndern.3%
Gleichfalls nicht aulRer acht zu lassen sind die bei Viren Ublichen Mechanismen der
Rekombination, des ,reassortment”, der Pseudo-Formation und der Adaptation, was

mit einer bisher unbekannten Infektiositat einhergehen kann.

5.2. Kommentar aus ethischer Perspektive

Die ethische Bewertung der Xenotransplantation hangt, sieht man von tierethischen
Aspekten ab, wesentlich von einer Einschatzung und Bewertung der Risiken ab, die
eine Ubertragung tierischen Gewebes und tierischer Organe mit sich bringen kann.**
Jede Risikobewertung setzt eine moglichst genaue Risikoabschatzung voraus. Diese
Risikoabschatzung in Bezug auf eine mdgliche Entstehung von Tumoren oder auf
das Infektionsrisiko kann derzeit nur im Tiermodell erfolgen und ist nicht in sich
schliissig auf den Menschen zu lbertragen.>”’

Anders als bei der Ubertragung menschlicher Organe betrifft die Risikobewertung der
Xenotransplantation nicht nur den Transplantatempfanger selbst, sondern auch
Dritte: Den/die Partner/-in, die Familie, das Klinikpersonal, das nahere soziale Um-
feld, darUber hinaus mdglicherweise die Gesellschaft.

Aufgrund des Risikos von Erkrankungen durch unbekannte oder neue Viren mussten
bei einer klinischen Anwendung umfassende SchutzmalRnahmen getroffen werden.
Diese reichen von einer wochen- oder gar monatelangen Quarantane der transplan-
tierten Patienten sowie der von den IsolationsmalRnahmen betroffenen Familienan-
gehdrigen, Pflegenden und Arzten bis hin zu einer méglicherweise lebenslangen
Uberwachung des transplantierten Patienten und seines Umfelds. Damit einher gin-
gen Einschrankungen des Rechts auf freie Orts- und Berufswahl. Kontakte und Be-
ziehungen mussten mitverfolgt oder gegebenenfalls offen gelegt werden: Wann gab

es Kontakt mit wem, unter welchen Umstanden etc.?

%95 v/gl. Krach u.a. (2003).
%% \/gl. fur eine ausfihrliche Darstellung und Diskussion der Risiken Beckmann (2000), 193ff und
Schicktanz (2002), 1471f.
%07 \/gl. Krach u.a. (2003).
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Fur den Patienten wirde dies bedeuten, dass er — anders als bei sonstigen Studien —
im Verlauf nicht mehr zurlcktreten kann und dass er unter Umstanden einer
lebenslangen Uberwachung zustimmen miisste. Bereits hier ist die Frage, ob eine
medizinische Technik, die mit derartigen Einschrankungen zum Schutz Dritter ver-
bunden sein musste, vertretbar ware, selbst wenn es sich um eine lebensbedrohliche
Situation handelt. Daruber hinaus lasst die unbeantwortbare Frage des Ausmalies
der Gefahrdung Dritter inklusive der sie betreffenden Freiheitseinschrankungen den
Einsatz der Xenotransplantation zum jetzigen Zeitpunkt schwerlich rechtfertigen.
Darlber hinaus ware noch offen, wie sich die Transplantation tierischen Gewebes
auf das Selbstverstandnis, die Personlichkeit und die Emotionen der Betroffenen
auswirken. Unter Umstanden konnte sich Unterlegenheits- oder Fremdheitsgefuhle
gegenuber anderen Menschen einstellen oder die eigene ldentitat ins Wanken gear-
ten.>® Die Frage, ob das transplantierte Organ den Empfanger verandert, die sich in
etwas anderer Weise auch bei der Transplantation fremden menschlichen Hirnge-
webes stellt, gewinnt an sachlicher und emotionaler Tragweite, wenn es um die
Ubertragung vom Tier zum Menschen geht.>* Zwar kann Identitat nicht nur als Erhalt
eines substanziellen Kerns bei akzidentiellen Veranderungen gedacht werden,
sondern auch als Identitat der Systemsteuerung des Organismus. Dennoch bleibt im
Zusammenhang mit der Angst um Identitatsverlust eine Ungewissheit, die sich nicht
als Risiko formulieren lasst, sondern eventuell zu erhdhter Vorsicht oder zur Ver-
langsamung der Einfihrung dieser neuen medizinischen Interventionsmdglichkeit
Anlass gibt.

All diese Uberlegungen reichen jedoch weit Uber den Stand der human- und tierme-
dizinischen Forschung hinaus. Die in der Stellungnahme der Bundesarztekammer im
Jahr 1999 genannten Probleme konnten, betrachtet man den Forschungsstand in der
Literatur von 2003 bis 2004, seitdem nicht gelost werden. Dies deutete darauf hin,
dass die Xenotransplantation in absehbarer Zeit nicht in das Stadium klinischer
Studien kommen wird. Allerdings gibt es vereinzelt optimistischere Einschatzungen,
so beispielsweise eine Uberblicksstudie des Fraunhofer Instituts mit einem Zeitplan,
der das Einjahresuberleben klinischer Versuche am Menschen in 5 bis 10 Jahren an-

setzt.31°

%98 \/gl. Hising (2003), 29f. Hier wird auch die Mdglichkeit erwahnt, dass die Umgebung sich von

einem Menschen mit einem ,tierischen” Organ distanzieren kdnnte.
%99 \/gl. hierzu Mieth (2002), 318f; 321f.
310 vgl. Hiising (2003), 28 (Tabelle).
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Doch bislang waren die klinischen Erfolge sehr gering. In Tierexperimenten Uberstieg
die Uberlebensdauer kaum mehr als drei Monate. Ubereinstimmend ist derzeit der
Tenor, dass es keine klinischen Studien geben darf, solange die Uberlebenszeit beim
Menschen so gering ist. In Gedankenexperimenten lasst sich freilich weiter
Uberlegen, dass eine kurzfristige Transplantation von tierischen Organen als Uber-
brickung bis zur eigentlichen Transplantation mit einem menschlichen Organ den
Organmangel nur vergrofern wiirde.®'' Denn auf diese Weise entstiinde durch die
zeitliche Befristetheit der Lebensdauer mit einem Xeno-Organ ein enormer Druck zur
Weitertransplantation. Aber selbst wenn die klinischen Probleme der Abstol3ungsre-
aktion in kleinerem Umfang gelost werden konnten, stellt die Problematik der Ge-

fahrdung Dritter ein mdglicherweise sogar unldsbares Problem dar.

6. Forschungsbereich ,tissue engineering“ (Bobbert)

6.1. Erlauterungen zum Forschungsbereich

Der Verlust oder das funktionelle Versagen von Zellen, Geweben oder ganzen Orga-
nen kann nur durch Transplantationen oder neu entwickelte biotechnologische Mal3-
nahmen behoben werden. Neben den Mdoglichkeiten der modernen Transplanta-
tionsmedizin mit ihren Vor- und Nachteilen ricken zunehmend Verfahren wie die
Xenotransplantation und die Biotechnologie in den Mittelpunkt des Interesses. Ge-
meinsam ist den beiden letztgenannten Verfahren der unbegrenzte, gezielt ausge-
wahlte Ersatz funktioneller Zellen, Gewebe und in Zukunft vielleicht auch ganzer
Organe. Das wesentliche Charakteristikum der Biotechnologie besteht darin, biologi-
sche Zellen mit kinstlichen Materialien von hoher biologischer Vertraglichkeit zu-
sammenzuflhren, wodurch sogenannte bioartifizielle Konstrukte entstehen.?'? In-
nerhalb der Biotechnologie unterscheidet man die Entwicklung und den klinischen
Einsatz von im Labor hergestellten neuen biologisch vertraglichen Materialien von
der Kultivierung, Vermehrung und Manipulation von Zellen im Reagenzglas mit dem
Ziel, deren Fahigkeiten klinisch zu nutzen. Beide Aspekte konnen unabhangig von-
einander betrachtet werden, doch liegt die zukunftige Starke dieses Wissensgebietes

in der Kombination beider, der Biogewebstechnik und des ,tissue engineering®“.

31" vgl. Beckmann u.a. (2003), 255.
312 yigl. Beckmann u.a. (2000), 63f. Vgl. fiir folgende Erlauterung des ,tissue engineering” auch S. 63-
82.
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Der Begriff des ,tissue engineering“ lasst sich wie folgt definieren: ,Tissue enginee-
ring ist die Anwendung von Prinzipien und Methoden der Technologie und der
Lebenswissenschaften auf das grundlegende Verstandnis der strukturellen oder
funktionellen Beziehungen in gesunden oder pathologischen Geweben sowie die
Entwicklung biologischer Substitute, um Funktionen zu ersetzen, aufrechtzuerhalten
oder zu verbessern.“®"

Ein wesentlicher Ansatzpunkt fur die Biotechnologie ist das korpereigene Stutzge-
rust, die sogenannte extrazellulare Matrix. Sie wird von Zellen, die sie stutzen soll,
gebildet und besteht aus Faserproteinen und verzweigten Zuckermolekulen. Mit Hilfe
kunstlicher Materialien versucht die Biotechnologie nun, dieses Stutzgerust nachzu-
ahmen und auf dieser kunstlichen Matrix Zellen zu kultivieren. Beim ,tissue enginee-
ring“ gilt es, eine dreidimensionale Matrix zu gewinnen, die von den in-vitro gezich-
teten Zellen sozusagen durchdrungen wird. Dabei ist es nicht einfach, ausreichend
grole Mengen an Zellen zu gewinnen. Quelle der in-vitro kultivierten Zellen kdnnen
autologe, also vom zukunftigen Empfanger selbst stammende, allogene, von anderen
Menschen stammende oder auch xenogene, vom Tier stammende Zellen sein.

In der gesichteten wissenschaftlichen Literatur zeichnet sich ein Trend in Richtung
autologer Zellgewinnung ab, da sich hierdurch viele immunologische Probleme und
Fragen der AbstoBung umgehen lassen. Die dabei verwendeten Zellen kdnnen be-
reits differenzierte Zellen, wie z.B. Keratinozyten, Fibroblasten, Chondrozyten oder
Myozyten sein, die zur Generierung von Haut*'*, Bindegewebe, Knorpel- und Kno-

1% und sogar Zahnen®' eingesetzt

chengewebe®'®, Muskel oder Herzmuskelgewebe
werden, sowie Stammzellen, die aus adulten Organen, die diese pluripotenten Zellen
in geringer Anzahl enthalten, gewonnen wurden.®'® Weitere Méglichkeiten des ,tissue
engineering“ bestehen im Ersatz ganzer Organe oder Teile ihrer Funktion mittels
extrakorporaler Systeme, so genannter Bioreaktoren. Studien hierzu werden in Be-
zug auf Nieren- bzw. Leber- oder Bauchspeicheldrisenfunktionsersatz durchge-

fuhrt.3°

313 Pollok u.a. (1996), 191 (Ubers. M. Bobbert).

1% Vgl. Hasegawa u.a. (2004), Dvorankova u.a. (2003), van Zuijlen u.a. (2001).

315 vgl. Hunziker (2003), Lohmander (2003).

316 \gl. Melo u.a. (204), Rashid u.a. (2004).

317 Vgl. Camelo u.a. (2003). Hier geht es um den Wiederaufbau noch vorhandener, jedoch beschadig-
ter Zahne.

318 \/gl. Karube u.a. (2002).

3% vgl. Chang (2003).
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6.2. Einschétzung aus ethischer Perspektive

Neben einer dieser neuen Technik gerecht werdenden Einschatzung und Abwagung
der medizinischen Vor- und Nachteile, was AbstolRungsreaktionen oder die Moglich-
keit der Entstehung von Tumoren etc. anbetrifft, scheinen im Bereich des autologen
Lissue engineering“, d.h., wenn es sich um vom Spender selbst stammende Aus-
gangszellen handelt, keine genuin neuen ethischen Probleme aufzutauchen, es sei
denn, es handelte sich um eine Veranderung in neuronalen Gewebestrukturen. Al-
lerdings lasst sich derzeit lediglich auf 4 bis 5 Jahre klinisch-experimenteller Erfah-
rung zuruckblicken. Eine prazise Einschatzung der Vor- und Nachteile fur die betrof-
fenen Patienten steht also noch aus, etwa in Bezug auf spatere Formen der Tumor-
entstehung 0.a. Allerdings scheint diese Gefahr weniger bei autologem Gewebe zu
bestehen als bei der Transplantation fremden Gewebes oder genetisch veranderten
Gewebes.

Vgl. fiir die ethischen Fragen in Bezug auf eine Transplantation neuronalen Gewebes
den Abschnitt 7.1.2.d) ,Neurologie — Typen der Untersuchung und Beeinflussung des

Gehirns — Transplantation von Hirngewebe*.

Neben der Abschatzung der gesundheitlichen Folgen fur die Patienten, die ein mit
technischen Mitteln hergestelltes Gewebe erhalten, muss allerdings noch die Her-
kunft der Zellen naher betrachtet werden. Die Verwendung embryonaler (Stamm)-
Zellen ist aus ethischer Sicht heftig umstritten. Ein ,tissue-engeneering® auf dieser
Basis wurde all diejenigen Probleme aufwerfen, die im Zusammenhang mit der Er-
zeugung, dem Verbrauch und der Verwendung embryonaler Stammzellen stehen.>*
Aulerdem werden embryonale Stammzellen oder auch andere heterologe, d.h. nicht
vom Spender selbst stammende Zellen vor ihrer Transplantation einem genetischen
Screening unterzogen, so dass sich zusatzliche Probleme ergeben.

Offenbar spielen aber embryonale Stammzellen in den neueren Veroffentlichungen
zum ,tissue-engineering“ eine eher untergeordnete Rolle. Es besteht der Trend, kor-
pereigene, d.h. autologe Gewebe zu kultivieren. In der Regel werden adulte Stamm-
zellen oder differenzierte Korperzellen durch Wachstumshormone zur Teilung ange-

regt. Aufgrund der geringeren Abstol3ungsproblematik wird zunehmend mit autologen

320 Vgl. hierzu u.a. den Zwischenbericht der Enquetekommission ,Recht und Ethik in der modernen

Medizin® in 2002 zur Stammzellforschung.
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und weniger mit Fremdzellen experimentiert. Nur ersteres ist aus ethischer Sicht

unproblematisch.

7. Forschungsgebiet/Querschnittsbereich Epidemiologie
(Briickner)

Hier muss man primar unterscheiden zwischen der arztlichen Forschung und den
durch Nichtarzte (Biologen, Ergotherapeuten, Ernahrungswissenschaftler, Kranken-
gymnasten, Logopaden, Optiker, Padagogen, Pflegepersonal, Psychologen, Sozial-
arbeiter, Soziologen, etc.) durchgefuhrten Projekten. Im arztlichen Bereich geht es —
nur um einige aktuelle Beispiele aufzuzahlen — heutzutage vermehrt um genetische
Determinanten und Dispositionen von Krankheiten, wie Asthma und allergischen Er-
krankungen im Kindesalter, Diabetes mellitus Typ | (so genannter jugendlicher Typ)
bzw. Typ Il (so genannter Altersdiabetes), kardiovaskulare Erkrankungen sowie
Schlaganfall, u.a.m. oder spezielle Krankheiten, wie bspw. angeborene Anamien
(Blutarmut) im Kindesalter®?",

Neben diesen genetischen Grundlagen kommen fur die Forschung jedoch auch die
,etablierten* demographischen Methoden zur Anwendung,®*? wobei problematische
Aspekte mit Schweigepflicht und/oder Datenschutz zu beachten sind.*?® Solche Pro-
jekte beinhalten u.a. Allergierisiken im beruflichen Umfeld oder in Abhangigkeit von
der (stadtischen bzw. landlichen) Umgebung (auch fur Kinder) Suchtverhalten,
Rauchpravalenz®®*. Aber ebenso fillt die Resistenzentwicklung von (pathologischen)
Keimen gegen Antibiotika insbesondere auf Intensivstationen in Krankenhausern®?®
oder von Antikrebsmitteln im Allgemeinen etc. darunter. Auch bei diesen Studien
werden immer wieder die Grenzen zum Datenschutz bzw. zur arztlichen Schweige-
pflicht berlhrt.

Die nichtarztliche Forschung findet sowohl an Kindern (Kindergarten, Schule), als
auch an einwilligungsfahigen und sogar nicht-einwilligungsfahigen Erwachsenen (in

Heimen) statt. Die Untersucher unterliegen keinerlei Beratung(spflicht) durch Ethik-

321 y/gl. lolascon et al. (2000), Balduini et al. (2002).

322 Vgl. die Arbeitsgruppe Epidemiologischer Methoden der Deutschen Arbeitsgemeinschaft fir Epide-
miologie (DAE) ,Leitlinien und Empfehlungen zur Sicherung von Guter Epidemiologischer Praxis
(GEP)” vom 19. August 2004.

Vgl. www.daepi.de - Checkliste zur ethischen Begutachtung epidemiologischer Studien/Deutsche
Arbeitsgemeinschaft fiir Epidemiologie und Arbeitskreis Wissenschaft der Konferenz der Daten-
schutzbeauftragten des Bundes und der Lander ,Epidemiologie und Datenschutz” vom 28.05.1998.
324 \/gl. Sejr/Osler (2002), Maziak et al. (2003).

325 y/gl. Hughes et al. (2004), Jacobs (2004).

323

161



kommissionen oder andere Kontrollgremien und sind somit in ihren Anwendungen
und Methoden nicht Uberwacht, sondern frei. Daraus sowie ggf. aus der Nichtbeach-
tung des Schutzes personlicher Daten kdnnen sich verstandlicherweise Probleme fur

die Betroffenen ergeben.

8. Arztliche Schweigepflicht und Forschung (Briickner)

Prinzipiell sind arztliche Schweigepflicht und Datenschutz nicht kongruent. Erstere
betrifft lediglich bestimmte Berufsgruppen — Arzte, Zahnarzte — wahrend Datenschutz

jede Person angeht. Das in § 203 Strafgesetzbuch®®

strafrechtlich geschutzte
Patientengeheimnis erlaubt eine Offenbarung von Patientendaten nur, wenn entwe-
der ein Gesetz dies erlaubt oder der/die betroffene Patient/in in ein Enthullen sei-
ner/inrer Daten im Vorfeld eingewilligt hat. Wird ein Arzt von seiner Schweigepflicht
entbunden, kann man davon ausgehen, dass auch die Speicherung und Verwertung
der Daten und Ergebnisse unter Berlcksichtigung des BBDSG erlaubt sind. Aller-
dings dirfen bei Forschungsprojekten Tatsachen, Befunde und Ergebnisse, die der
arztlichen Schweigepflicht unterliegen, nur unter strenger Anonymisierung bzw.
Pseudonymisierung, die keinen Rlckschluss auf die Person selbst erlaubt, ,offen
gelegt werden — es sei denn, die Betroffenen stimmen nach entsprechender
Aufklarung insbesondere auch der moglichen Tragweite und unter expliziter

Entbindung von der arztlichen Schweigepflicht zu.

9. Forschung und Datenschutz (Bruckner)

Ein wichtiges Problem bildet die moderne Moglichkeit unuberschaubar grof3e Daten-
mengen elektronisch bereits auf Chips und erst recht spater auf (inter)nationalen
Datenbanken zu speichern. Nicht die Speicherung an sich ist problematisch, sondern
die damit verbundenen — teilweise erst sehr viel spater, nach Jahren oder gar Jahr-
zehnten — moglichen Abrufbarkeiten und (Neu)Interpretationen. Unklar ist somit, wer
die Daten wann und in welchem Zusammenhang interpretieren darf, also Zugang
dazu und auch das Verwendungsrecht darlber besitzt. Gerade in der pharmakologi-
schen, pharmakokinetischen und insbesondere pharmakogenetischen Forschung
durch die pharmazeutische Industrie werden vielfaltige Daten erhoben, elektronisch

gespeichert und an unterschiedlichste Institutionen ,versandt‘. Zwar greift hier das
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(deutsche) Bundesdatenschutzgesetz®*’

regelnd ein, jedoch werden solche Daten
auch an nichteuropaische Kooperationspartner geliefert. Diese Unsicherheiten be-
treffen in besonderem und verstarkten MalRe die so genannten ,Genchips®, mit de-
nen (heute) bis zu 25.000 Gene analysiert, wohl aber erst in der Zukunft genauer
interpretiert werden konnen. Insgesamt fehlen zu den Genanalysen bislang noch
Vorschriften uber die Zweckbindung solcher Tests sowie die Sicherstellung zuverlas-
siger Pseudonymisierungsverfahren der entsprechenden Genbanken.

Unklar in diesem Zusammenhang bleibt, inwieweit die Betroffenen (Patient oder Pro-
band) ein Recht haben, Ergebnisse — soweit Uberhaupt moglich — zu erfahren. Ande-
rerseits muss trotz Informationsmaoglichkeit auch ein Recht auf Nichtwissen bestehen

bleiben.

326 \/gl. Strafgesetzbuch (StGB) vom 15. Mai 1871 (RGBI, S. 127) in der Fassung der Bekanntma-
chung vom 13. November 1998 (BGBI |, 3322), zuletzt geandert durch das Vierunddreiigste Straf-
rechtsanderungsgesetz - § 129b StGB (34. StrAndG) vom 22. August 2002 (BGBI. |, 3390).

Vgl. Bundesdatenschutzgesetz, BDSG in der Fassung der Bekanntmachung vom 14. Januar 2003
(BGBI I, S. 66).

327
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Vi Problemanalyse aus ethischer Perspektive:

Strukturen der medizinischen Forschung am Menschen

1. Kooperationen (Bruckner)

Moderne medizinische Forschung ist praktisch nur noch in facherubergreifender Ko-
operation durchfihrbar. Dabei kommen verstarkt folgende Disziplinen in Betracht:
Biologen (alle medizinischen Facher), Chemiker (z.B. Biochemie, Pharmakologie,
Radiologie), Informatiker (z.B. Neurowissenschaften, Nuklearmedizin, Physiologie,
Radiologie), Ingenieure (z.B. Chirurgie, Kardiologie), Pharmazeuten (z.B. Pharma-
kologie), Physiker (bevorzugt in Augenheilkunde, Kardiologie, Neurowissenschaften,
Nuklearmedizin, Radiologie), Psychologen (Neurowissenschaften), etc. Dazu kom-
men noch die (Bio)Technik, Werkstoffkunde und verwandte Facher fur die (Wei-
ter)Entwicklung von z.B. Herzklappen oder Herzschrittmachern in der Kardiologie, fur
»,Maschinen® als kunstlicher Organersatz (Leber, Niere) oder fur ,Ersatzmaterialien®
fur Knochen, Bander, Gelenke etc.

Auler in der Medizin und teilweise in der Zahnmedizin gibt es in Deutschland keine
standesrechtliche Regelung Uber eine ethische Beratung bei der Forschung an und
mit Menschen. Da jedoch andere, nicht nur wissenschaftliche Disziplinen Uber die
Kooperation mit klinischen Fachern durchaus Zugang zu Patienten(daten) erhalten,
konnten sich so Schutzprobleme auftun. Um dem vorzubeugen, mussen selbstver-
standlich a) die betroffenen Patienten bzw. Probanden darUber aufgeklart werden,
dass und welche anderen nichtarztlichen Facher in die Forschung eingebunden sind
und b) mussen diese teilnehmenden Forscher speziell auf Verschwiegenheit ver-
pflichtet werden, falls sie Kenntnis von personenbezogenen Daten erhalten (kdnnen)
und nicht eo ipso zur Verschwiegenheit verpflichtet sind (z.B. Beamte, Universitats-

angehorige), da sie eben nicht der arztlichen Schweigepflicht unterliegen.
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2. Interessenskonflikte durch Drittmittel aus der Industrie
(Bobbert)

2.1 Strukturelle Hintergriinde und ihre Relevanz fiir den Probanden-

schutz

2.1.1. Interessenskonflikte in Bezug auf marktwirtschaftlich orientierte

Drittmittelgeber

Eine allgemeingultige und weithin akzeptierte Definition des Begriffes Interessens-
konflikt existiert nicht. Die meisten akademischen Gesellschaften haben individuelle
Definitionen, die sich geringfugig voneinander unterscheiden. Eine typische, opera-
tionale Definition, die im Folgenden Anwendung finden soll, lautet: Der Interessens-
konflikt beschreibt eine Situation, in der finanzielle oder sonstige personliche Interes-
sen des Forschers geeignet sind, Design, Durchfihrung oder Publikationsinhalte der
Untersuchung signifikant zu beeinflussen.?®

Gemal der verschiedenen moglichen Ursachen, die einem Verlust von fachmanni-
scher Objektivitat zugrunde liegen kdnnen, lassen sich formal Interessenskonflikte
mit finanziellem Hintergrund von solchen ohne finanziellen Hintergrund unterschei-
den. Da sich diese Formen nicht in ihrer ethischen Relevanz unterscheiden, er-
scheint eine solche Differenzierung allein aus dem Grund gerechtfertigt, dass der
ersteren Form aufgrund des Ausmales der Erscheinung, in den letzten Jahren zu-
nehmend groRerer Raum in der Diskussion gewidmet wurde. Wenn sich die Diskre-
panz in der Wurdigung von finanziellen und nicht-finanziellen Interessenskonflikten in
der einschlagigen Literatur auch im Folgenden niederschlagt, so stellt dies somit
keine Gewichtung der Problemhaftigkeit aus ethischer Sicht dar, sondern spiegelt
allenfalls die Ausgangslage in der Literatur wider.

Nicht-finanzielle Interessenskonflikte treten z.B. bei der Durchfihrung von Untersu-
chungen an eigenen Patienten auf, wobei ein Konflikt entstehen kann zwischen dem,
was fur die Forschung optimal ware und dem, was aus therapeutischer Sicht das
Beste fur den Patienten ist. Auch sind andere Beziehungskonstellationen zwischen
Forscher und Proband mit Interessenskonflikten verbunden, wobei v.a. bestimmte

Abhangigkeitsverhaltnisse (Angestelltenverhaltnis, usw.) zu nennen sind. Sowohl in

328 Definition modifiziert nach Warner (2003).
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der empirischen als auch der ethischen Literatur finden sich nur wenige tieferge-

hende Untersuchungen dieser Konstellationen.*?°

2.1.2. Positive Effekte der Kooperation von Medizinern und Industrie

Die fachlich-medizinische Kooperation von Medizinern und der Industrie hat zwei-
felsohne zahlreiche positive Auswirkungen auf die Patientenversorgung. Dies ge-
schieht beispielsweise Uber den Austausch von Wissen oder die Kooperation in For-
schungsprojekten, die nur durch diese Kooperation Uberhaupt moglich bzw. finan-
zierbar sind. Im Bereich der Medizin und der Biowissenschaften ist die Forschung
das Hauptinteraktionsgebiet von Akademikern und Industrie. Im Jahr 2003 betrug
beispielsweise der Anteil der industriegeforderten Studien aus allen bei der Ethik-
Kommission der Universitat Gottingen eingereichten Neuantragen 30 Prozent (74
von 246).>* Nach Angaben des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller wur-
den im Jahr 2003 insgesamt rund 3,82 Mrd. Euro in Forschung und Entwicklung in-
vestiert, wobei allerdings der Anteil, den Investitionen in externe Forschungsprojekte
an dieser Summe ausmachen, nicht ersichtlich ist.>*' Ein vélliger Wegfall firmenfinan-
zierter Forschung und Drittmittel ware nicht ohne Weiteres zu kompensieren. Bei der
Erforschung bestimmter kostenintensiver therapeutischer Verfahren, z.B. Interferone
zur Therapie der Multiplen Sklerose®® sind Drittmittel bei begrenzten Forschungs-
budgets haufig unverzichtbar. Da insbesondere auch universitare For-
schungseinrichtungen zunehmend auf Drittmittel angewiesen sind, ist zu erwarten,

dass sich die Problematik in der Zukunft eher verstarkt.

2.1.3. Medizinische Forschung in marktwirtschaftlichem Umfeld

Firmen konnen an medizinischer Forschung durch Finanzierung externer Projekte
oder das Betreiben eigener Forschungsstatten beteiligt sein. Sie agieren gleichzeitig
im Bereich der Marktwirtschaft und in der medizinischen Forschung. Wenn Firmen
Studien finanzieren, wagen sie mit Blick auf potenzielle spatere Umsatze ab, ob die
Investition getatigt werden soll. Schon bei den Auswabhlkriterien fur potenzielle For-

schungsgegenstande spielen marktstrategische Faktoren wie etwa die Patentierbar-

32%\/gl. Warner (2003), 44.

330 v/gl. Ethik-Kommission der Universitat Gottingen (2003), 5.

" Der Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (VFA) ist ein Wirtschaftsverband von 42
weltweit flhrenden und auch in Deutschland ansdssigen Arzneimittelherstellern, die mehr als zwei
Drittel des gesamten deutschen Arzneimittelmarktes reprasentieren. Vgl. Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e.V. (2004).
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keit eine wichtige Rolle.>*® Dies ist an sich nicht verwerflich, da es den marktwirt-
schaftlichen Erfordernissen entspricht, kann aber im Zusammenhang mit medizini-
scher Forschung am Menschen mit der Pramisse, die Gesundheit und die Rechte der
Probanden bzw. Patienten zu schitzen, in Konflikt geraten.

Die finanziellen Verbindungen einzelner Mediziner bzw. akademischer Organisatio-
nen und der Industrie, sind Gegenstand aktueller Diskussionen.*** Die Hauptgefahr
finanzieller Verquickungen besteht in ihrem Potenzial, die fachliche Objektivitat bei
arztlichen Entscheidungen zu beeinflussen, unabhangig davon, ob der Arzt als The-
rapeut oder als Forscher in Erscheinung tritt. Der stets grol3e Bedarf an materiellen
oder finanziellen Mitteln in der medizinischen Forschung ist eine Ursache fur dieses

Abhangigkeitsverhaltnis.

2.2. Folgen von Interessenskonflikten in Bezug auf Studiendesigns

Zahlreiche Untersuchungen haben ergeben, dass klinische Studien, Metaanalysen
klinischer Studien und pharmakodkonomische Untersuchungen, die von pharmazeu-
tischen Unternehmen gesponsert werden, deutlich haufiger zugunsten des Prifpra-
parates ausfallen als Studien mit anderen Geldgebern.* Die allgemeinen Hinter-
grunde dieses Phanomens sollen im Folgenden naher beleuchtet werden.

Die methodisch korrekte Durchfihrung medizinischer Forschung ist eine unabding-
bare Voraussetzung fur die Validierung einer Hypothese bzw. die Generierung von
aussagekraftigen und verlasslichen Daten, was seinerseits Forschung am Menschen
begrindet. Es besteht eine Verpflichtung der Forscher gegeniber Probanden, die
ihre Einwilligung unter diesen Voraussetzungen geben, zu Sorgfalt und kompetenter
Durchfuhrung entsprechend dem Stand der Wissenschaft. Im Folgenden soll auf
methodische Aspekte klinischer Studien eingegangen werden, die Forderungen des

Probandenschutzes tangieren.

2.2.1. Probandenzahl und statistische Aussagekraft

Die Anzahl von Probanden, die in eine Studie aufgenommen werden sollten, hangt
von methodischen, ethischen und finanziellen Faktoren ab. Aus statistischer Sicht ist

eine mdglichst groRe Zahl von Probanden winschenswert, da sich auf diese Weise

%32 \/gl. z.B. Lim u.a. (2004).

333 \/gl. Horrobin (2003) S. 697.

33 \/gl. Coyle (2002), Part 1: Individual Physicians und Coyle (2002), Part 2: Organizational Issues.
%% vgl. z.B. Lexchin u.a. (2003).
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die Evidenz der Ergebnisse verbessert, und zudem geringere bzw. seltenere Effekte
zum Tragen kommen und ausgewertet werden konnen. Dem steht entgegen, dass
die Zahl derjenigen Personen, die dem Studienrisiko ausgesetzt werden, aus ethi-
scher Sicht so gering als mdglich sein sollte.

Die Frage des wissenschaftlichen Wertes von klinischen Studien, bei denen die Zahl
der eingeschlossenen Probanden fur einen Signifikanznachweis von vornherein nicht
ausreicht, ist Gegenstand aktueller Diskussionen.**® Das hohe Aufkommen von Pu-
blikationen mit einer geringeren Probandenzahl in spezialisierten Fachgebieten wie
z.B. der orthopadischen Chirurgie®*” oder der Traumatologie®*® lasst viele Autoren
die Evidenz in Frage stellen. Dennoch werden auf dieser Basis Therapien angewen-
det. Gegen das weitverbreitete Argument, kleine Studien wirden durch nachfolgende
Meta-Analysen an Evidenz gewinnen, lassen sich gewichtige Griinde anbringen.?**
Solche Studiendesigns seien nur bei Studien zu seltenen Erkrankungen oder in der
Frihphase der Medikamenten- und Hilfsmittelerprobung zulassig. Ein ,Poolen® der
Patienten oder die Durchfuhrung multizentrischer Studien sei Untersuchungen mit
sehr kleinen Stichproben vorzuziehen.>*°

Grole Studien sind kostenintensiv und werden in der Regel nur dann notwendig,
wenn die nachzuweisenden Effekte sehr gering sind. Diese Konstellation ist typisch
fur die onkologische Forschung. Die Patienten sind in der Regel mit einer existen-
ziellen Situation konfrontiert, wobei es naheliegt, dass sie in die Studienteilnahme
grolke Hoffnungen setzen, die bei den zu erwartenden minimalen Effektgréf3en von
vornherein nicht erfullbar sind. Dies sollte bei der Studienaufklarung besondere Be-
rucksichtigung finden.

Studien, die eine grol’e Zahl von Patienten einschliel3en, die an einer Krankheit mit
relativ geringer Pravalenz leiden, vermindern die Anzahl gleichzeitig prufbarer Be-
handlungsregimes. Nach Meinung von Horrobin bietet dies Firmen die Moglichkeit,
Studien von konkurrierenden Unternehmen an derselben Patientengruppe zu behin-

dern bzw. unméglich zu machen, was aus ethischer Sicht fragwiirdig ware.**’

3% v/gl. Janosky (2002).

37 \gl. Freedman u.a. (1999).

3% \/gl. Dickinson u.a. (2000).

%39 \/gl. Halpern u.a. (2002).

0 \/gl. Freedman u.a. (1999), 1460.
1 Vgl. Horrobin (2003).
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2.2.2. Plazebostudien fur das Marketing

Plazebo-Vergleiche sind in der Lage, grol3ere Effekte als beim Vergleich zweier The-
rapien zu liefern, weshalb die Zahl der Studienteilnehmer, die fur ein bestimmtes
Signifikanzniveau rekrutiert werden muss, entsprechend geringer ist. Folglich kdnnen
mit einem Plazebo-Design konnen nicht nur Kosten reduziert werden, sondern das
Evidenzniveau kann deutlich angehoben werden. Es ist noch hinzuzufligen, dass die
eingangs gemachte Aussage auch von der Fragestellung ab. Sowohl Aquvalenz- als
auch Uberlegenheitsstudien kénnen durch den Vergleich zweier Therapien gute
Ergebnisse liefern. Die Schwierigkeit besteht eher darin, dass gemal der ,evidence-
based-medicine“ (EBM) placebokontrollierten Studien die hochste ,Reife zugespro-
chen wird und dass es durchaus im Interesse der Industrie ist, keinen Vergleich mit
einem Konkurrenzpraparat anzustellen, bei dem die Gefahr besteht zu unterliegen.
Die sich bei Plazebo-Vergleichen zeigende hohe Evidenz wirkt sich glnstig auf das
Zulassungsverfahren und die Vermarktung aus. Hier sei — um nur einige besonders
pragnante Beispiele zu nennen — auf Studien zu Wirkstoffen zur Therapie der Hy-
pertonie®*? und Migrane®*® hingewiesen. Jedoch lassen die Daten, die derartige Stu-
dien liefern, keine Schlisse auf den Stellenwert eines Praparates im Therapiereper-
toire zu.

Im Fall einer Plazebostudie aus Vermarktungsgrinden wurden Probanden bzw. Pa-
tienten zu einer Studie herangezogen, die nur bedingt, wenn Uberhaupt, einen thera-
peutischen Erkenntniszuwachs liefert. Anders hingegen lage der Fall, wenn es keine
oder sehr schlecht wirksame Therapien gibt und der Grad der Wirksamkeit einer

neuen Behandlungsform mittels eines Plazebo-Designs untersucht wurde.

2.2.3. ,,Run-in“-Perioden vor randomisierten klinischen Studien

Die ,run-in“-Periode einer Studie dient dazu, bestimmte Studienteilnehmer vor dem
Beginn des randomisierten Studienabschnittes zu selektionieren und von letzterem

auszuschlieBen. Dadurch kann der statistische Nachweis einer konkreten Effekt-

344

grolke Uberhaupt erst moglich werden oder deutlicher ausfallen.”™™ Wenn ,run-in“-

32 vgl. Preston u.a. (2000), Bewertung in Halpern u.a. (2000).

3 Vgl. Lipton u.a. (1998), Bewertung in Arznei-Telegramm (2001), 101-102.

4 S0 wurden beispielsweise aus der amerikanischen Physician's Health Study 33 Prozent der Arzte
ausgeschlossen. Im weiteren Verlauf hielten sich 90 Prozent der Teilnehmer an die Einnahme und die
Studie endete mit einem Signifikanznachweis. Vgl. Lang 1990. Hingegen erzielte das britische
Pendant, welches ohne Run-in-Phase begann, eine 70 prozentige "compliance” und endete ohne den
Nachweis eines signifikanten Unterschiedes. Vgl. Peto u.a. 1988.
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Perioden also den Charakter vorgeschalteter Vertraglichkeitstests haben, entsteht
ein selektioniert positives Nebenwirkungsprofil. Im Falle von HOPE***, der US-ameri-
kanischen Herzinsuffizienz-Studie mit Carvedilol, blieben Todesfalle in der ,run-in“-
Phase in der Endauswertung unberiicksichtigt.>*® Als weiteres Beispiel kann eine
Studie zum Alzheimermittel Tacrin dienen.**’ Es ist offensichtlich, dass durch ,run-
in“-Phasen die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Hauptstudie auf spatere Patien-
tenkollektive fraglich wird. Fur ein solches Vorgehen sprechen vor allem wirtschaftli-
che Grinde. Die Stichprobe der Hauptstudie muss nicht so grof3 sein und dennoch
ist unter Umstanden ein guter Signifikanznachweis erreichbar.

Auch in Bezug auf die informierte Zustimmung der Probanden konnen ,run-in“-Perio-
den einer Studie problematisch sein. Denn das informierte Einverstandnis zur Teil-
nahme an einer randomisierten Studie setzt voraus, dass die Patienten Ziele und
Ablauf der Untersuchung kennen.?*® Ein Beispiel hierfiir liefert die Physician‘s Health
Study, bei der die Teilnehmer von einer ,run-in“-Phase, in der sie Plazebo und den
Wirkstoff Betacaroten einnahmen, keine Kenntnis hatten.>*® Die Studienteilnehmer
gingen davon aus, dass die Studie bereits begonnen hatte. Spater wurde unter
einem Vorwand die Therapie umgestellt, um mit der Phase der Randomisierung zu
beginnen.**°

AbschlieRend lasst sich feststellen, dass ,run-in“-Phasen neben ihren offensichtli-
chen Auswirkungen auf den Stellenwert eines Medikamentes im Rahmen der Evi-
dence-based Medicine indirekt auch die Sicherheit von Probanden tangieren. Wenn
z.B. durch den Ausschluss von Probanden, die eine positive Plazeboreaktion zeigen
(,placebo-responders®), und Probanden, die auf die zu testende therapeutische
Malnahme oder das zu testende Medikament nicht reagieren (,verum-non-respon-
ders®), mittels einer ,run-in“-Periode der Nutzen des Verums uUberbetont wird, so ver-
zerrt dies nicht nur die aktuellen Studienergebnisse, sondern auch spatere Meta-

Analysen und im Weiteren dann auch darauf fullende Therapieempfehlungen. Stu-

5 Heart Outcomes Prevention Evaluation, vgl. The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study

Investigators (2000).

%48 \/gl. Packer u.a. (1996).

%7 Die Wirksamkeit des Alzheimermittels Tacrin sollte mit einem plazebokontrollierten Vergleich
untersucht werden, nachdem zuvor zwei Drittel (417 von 632) der Patienten ausgeschlossen wurden,
bei denen der Wirkstoff in einer ,run-in"-Phase keine klinische Verbesserung gebracht hatte oder nicht
vertragen wurde; vgl. Davis u.a. (1992).

8 \/gl. Senn (1997).

%49 \/gl. Steering Committee of the Physicians' Health Study Research Group (1989).

%30 v/gl. Lang (1990).
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dien, die wiederum auf diesen Therapieempfehlungen aufbauen, waren entweder
vermeidbar oder gefahrden Probanden in unndtiger Weise.

Um die Interpretierbarkeit von Studien mit ,run-in“-Perioden zu vereinfachen, sollten
Publikationen ausdrickliche Hinweise darauf enthalten, dass eine ,run-in“-Periode
durchgefuihrt wurde, welche Kriterien daraus der Hauptstudie zugrunde gelegt wur-
den und zudem erlautern, wie die Studienergebnisse vor diesem Hintergrund zu be-
urteilen sind.*' Insgesamt sollte aber von ,run-in“-Phasen eher abgesehen werden,

wenn diese allein dem oben dargelegten Zweck der Vorselektion dienen.

2.2.4. Studienabbriiche

Studienabbriche zum Zwecke des Schutzes von Probanden vor negativen Auswir-
kungen einer Medikamentenstudie im Sinne von § 40 (1) Arzneimittelgesetz (AMG)
sind geboten und werden auch von der Deklaration von Helsinki des Weltarztebun-
des gestiitzt. Meyer®®? weist aber darauf hin, dass Studienabbriiche auf der Basis
nichtmedizinischer Grinde nicht zu rechtfertigen seien. Anlass fur diese Beurteilung
war die CONVINCE-Studie™, die offiziell aus kommerziellen Griinden zwei Jahre fri-
her als geplant beendet wurde. Zuverlassige Aussagen sind auf der Basis der verof-
fentlichen Rumpfdaten nicht mehr mdglich, wodurch der Zustimmung von Probanden
und Ethikkommissionen die Grundlage entzogen wird, da die Teilnahme von Pro-
banden an klinischer Forschung voraussetzt, dass ein Erkenntnisgewinn zu erwarten
ist. Vor dem Hintergrund von CONVINCE forderte das ,arznei-telegramm®: ,Klauseln
in Vertragen klinischer Prifungen, in denen sponsernden Firmen zugestanden wird,
eine Studie aus beliebigen Grunden abbrechen zu konnen, durfen Ethikkommissio-
nen und Prifer nach diesen Erfahrungen prinzipiell nicht mehr zustimmen.“*** Meyer

erweitert diesen Vorbehalt auch auf Studienprotokolle und Patienteninformationen.®>°

2.3. Verantwortungsvoller Umgang mit Daten

Die Problematik, inwieweit die studienfinanzierenden Firmen Einfluss auf die Primar-

daten einer Studie nehmen, konnte Gegenstand einer systematischen Untersuchung

werden, da empirische Hinweise hierfur dokumentiert sind.3%®

%51 \/gl. Pablos-Mendez u.a. (1998).

%52 \/gl. Meyer (2004).

%33 \/gl. Black u.a. (2003).

3% \/gl. Arznei-Telegramm (2003), 41-42.
%35 \/gl. Meyer (2004).

%% \/gl. Bodenheimer (2000).
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2.4. Studieneinschlusspramien — ,finder's fees“**’

Der auch nach eingehender Aufklarung asymmetrische Wissensstand von Arzt und
Patient verleint dem Arzt-Patienten-Verhaltnis eine besondere Vulnerabilitat. In die-
sem Spannungsfeld bedingen Studieneinschlusspramien fur die Vermittlung eigener
Patienten an externe Studienprotokolle eine Gefahrdung der Interessen des Patien-
ten. In der Vergangenheit ist es durch die Zahlung hoher Studieneinschlusspramien
zu einer Vernachlassigung von Studieneinschlusskriterien und Falschungen von
Unterschriften auf Einverstandniserklarungen gekommen.>*®

Potenziellen Probanden sollten daher vor Studienbeginn alle finanziellen Beziehun-
gen zu finanzierenden Firmen offengelegt werden.®*® Denkbar ware auch die ver-
tragliche Fixierung einer Verpflichtung zur Offenlegung aller eventuell bestehenden

finanziellen Hintergrinde eines Studieneinschlusses.

2.5. Strategien zum Umgang mit Interessenskonflikten

In der Vielschichtigkeit der Problematik von Interessenskonflikten liegt eine beson-
dere Herausforderung. Vielfach bietet sich Uber eine Analyse und Kenntnisnahme
der Mechanismen, die speziellen Interessenskonflikten auf der methodischen Ebene
von Studien zugrunde liegen, Ansatzpunkte zur Entwicklung berufsrechtlicher und

gesetzlicher Regelungen.

2.5.1. Unverbindlichkeit bestehender Leitlinien

Es existiert eine grole Zahl von Regelwerken und Kodizes, die verschiedenste

% und Publikationspraxis® regle-

Aspekte der Durchfilhrung klinischer Forschung®®
mentieren. Diese Dokumente blicken auf eine lange Tradition®®? zuriick und sind mit
den Jahren stets den sich andernden Rahmenbedingungen der Forschung ange-

passt worden. Deshalb enthalten sie meist sehr ausdifferenzierte Ansatze, deren

%7 Der Begriff ,finder's fees” bezieht sich in seinem urspriinglichen Sprachgebrauch auf einen

Geldbetrag, der an den Vermittler eines Transaktionsabschlusses im Geschaftsleben gezahlt wird;
vgl. Flegel (1997).
%58 \/gl. Borger (2001).
%9 \/gl. Flegel (1997).
%0 | eitlinien zur Forschung in den einzelnen medizinischen Fachbereichen finden Erwahnung in den
jeweiligen Kapiteln. Beispiele fir allgemeine Leitlinien sind Good Clinical Practice (1996) und
Pharmaceutical Research and Manufacturers of America (PhRMA) (2004).
%7 v/gl. z.B. Committee on Publication Ethics (2003), Wagner u.a.. (2003).
%2 Ein Beispiel fur eine relativ frihe Leitlinie zur medizinischen Forschung ist der Belmont Report
(1979).
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unzureichende Wirksamkeit nicht auf inhaltlichen Defiziten, sondern auf ihrer Unver-
bindlichkeit beruht.

Zudem zeigt die zunehmend starkere Verflechtung der an o6ffentlichen Einrichtungen
stattfindenden Forschung mit 6konomischen Interessen (vgl. die Patentierungspraxis,
die Forderung von Unternehmensgrindungen aus Universitaten heraus, die Ab-
hangigkeit des Klinikbudgets von der Einwerbung von Studien etc.), dass die effek-
tive Wirksamkeit der bestehenden Leitlinien nicht ausreicht, um wesentliche Gefahr-
dungen von Patienteninteressen und -rechten zu verhindern. Gleichwohl stellen die
bereits existierenden Leitlinien flr zuklnftige, gegebenenfalls national einheitliche

verbindlichere Regulierungen eine gute Grundlage dar.

2.5.2. Unterstitzung fur involvierte Forscher

Die Problematik von Interessenskonflikten ist zunehmend Gegenstand innerberufli-
cher und offentlicher Diskussionen. Der Forscher steht als Schllsselfigur an der
Schnittstelle verschiedener Interessen, da er es ist, der letztlich fur den Schutz und
die Wahrung der grundlegenden Individualrechte der Probanden verantwortlich ist.
Die Hintergrinde, die vor allem mit Beispielen aus der Arzneimittelforschung illustriert
wurden, treffen auch auf andere industriefinanzierte Studien zu. Generell sind
Wissenschaftler und Wissenschaftlerinnen aus dem mit offentlichen Mitteln finan-
zierten Wissenschaftsbetrieb nicht darauf vorbereitet, mit gewinnorientierten Partnern
zu verhandeln und zu kooperieren. Angesichts des zunehmenden Drucks von
offentlicher und universitarer Seite, Drittmittel einzuwerben, sollten die Forschenden
Unterstutzung von institutioneller Seite erhalten.

Denkbar ware diesbezuglich, so Vorschlage von Warner, die Einrichtung eines
Komitees fur Interessenskonflikte, das als vertrauensvolle Anlaufstelle fur Forscher
dient und Trainingsprogramme zu diesem Thema veranstaltet.*®> Die Trainingspro-
gramme sollten alle Mitarbeiter einer Institution einschlie3en, die mit der Problematik
direkt in BerUhrung kommen kdnnen und Kenntnisse dartber vermitteln, wie man
Interessenskonflikte erkennt und wie mit solchen Situationen umzugehen ist. Bereits
Nachwuchswissenschaftler/-innen sollten wahrend ihrer Ausbildung flir diese
Aspekte sensibilisiert werden. Des weiteren konnten Mustervertrage fur Drittmittel-

projekte, die Klauseln enthalten, um den oben geschilderten oder noch anderen

363 Vgl. Warner (2003) mit einer ausfiihrlicheren Aufstellung operationalisierbarer Strategien.
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Problemen vorbeugen, als Handreichung bei der Gestaltung von Kooperationspro-

jekten zwischen Forschern und Industrie dienen.

3. Weitere Interessenskonflikte (Bobbert)

Weitere Interessenskonflikte und ihre Folgen fur Probanden kdnnen in diesem Rah-
men nur angedeutet werden. Da die Forschung dem Ziel des Erkenntnisgewinns zum
Wohl kiinftiger Patienten folgt und demgegenuber die arztliche Tatigkeit auf die Ge-
sundheit und das Wohl des individuellen Patienten ausgerichtet ist, besteht generell
ein Interessenskonflikt, wenn Patienten an klinischen Studien teilnehmen. Dies gilt
auch in Bezug auf das gesundheitliche Wohl gesunder Probanden in nicht-klinischen
Studien, obwohl die geringere Abhangigkeit der potenziellen Probanden das Problem
etwas entscharft. Dieser unauflosbare Zielkonflikt ist Gegenstand ethischer Regulie-
rungen und Abwagungen.

Hingegen gibt es zahlreiche andere Interessenskonflikte, die einer ethischen Legiti-
mation entbehren, sofern es um Abwagungen in Bezug auf den Probandenschutz
geht, etwa Karriereinteressen der Forschenden oder Gewinninteressen eines medi-
zinischen Fachbereichs. Zudem herrscht nicht selten die Devise, moglich rasch
spektakulare Erkenntnisse bzw. Heilungserfolge hervorzu bringen. Insofern besteht
trotz des wissenschaftlichen Ethos der unvoreingenommenen Hypothesenprifung
auch ein Druck zur Erzeugung positiver Ergebnisse. Wohl gibt es wissenschaftsin-
terne Kontrollmechanismen, die unter anderem gewahrleisten sollen, dass Ver-
suchspersonen nur dann herangezogen und Risiken ausgesetzt werden, wenn sich
dies aus wissenschaftlichen Erkenntnisgrinden rechtfertigen lasst. Gleichwonhl sollten
diese internen Kontrollmechanismen auf ihre Wirksamkeit hin Uberpruft und ge-
gebenenfalls starker externe als institutionsinterne Strukturen etabliert und kultiviert

werden.

4. Ethikkommissionen und ihre Aufgaben (Bruckner)

Die Aufgaben von Ethikkommissionen (EKs) im Rahmen von Forschungsprojekten

mit und an Menschen sind in Deutschland lber unterschiedliche Gesetze geregelt>®.

%4 7wolftes Gesetz zur Anderung des Arzneimittelgesetzes, AMG vom 30. Juli 2004 (BGBI I, S. 2031),
in Kraft getreten am 6. August 2004/Verordnung Uber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis
bei der Durchfiihrung von klinischen Prifungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen,
GCP-V vom 9. August 2004 (BGBI I, S. 2081)/Gesetz Uber Medizinprodukte, MPG vom 2. August
1994 (BGBI I, S. 1963), neugefasst durch Bek. vom 7. August 2002 (BGBI |, S. 3146), geandert
durch Art. 109 Verordnung vom 25. November 2003 (BGBI I, S. 2304)/Verordnung tber den Schutz
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Im Rahmen der 12. Novellierung des AMG wurden die Aufgaben einerseits erweitert,
andererseits deren Bereich erheblich eingeschrankt. Zum einen sind gem. § 42 Abs.
1 AMG bzw. § 8 GCP-V je nach Anzahl der Prufstellen — monozentrisch, multizent-
risch — sowie in Abhangigkeit der Prifphase und der anzuwendenden Arzneimittelart
unterschiedlich lange Fristen vorgegeben, zum anderen entspricht die Bewertung (=
Votum) einem ,behordlichen® Genehmigungsverfahren mit allen dazugehoérigen
rechtlichen Folgen. Des weiteren gibt bei multizentrischen Studien lediglich die ,fe-
derfuhrende” EK eine begriindete und bundesweit geltende (positive) Bewertung ab,
die gleichwohl u.a. auch auf der Grundlage der zustimmenden oder ablehnenden
Beurteilung jeder ,nachgeordneten® EK zum entsprechenden Ilokalen Pruf-
arzt/Prufzentrum zustande kommt.

Alle Studien gem. AMG und MPG mit und ohne Einbindung von R&V bzw. StriISchV
sind weitgehend formalisiert abzuhandeln. Anders sieht es mit Forschungsprojekten
aus, die nicht unter diese Gesetzesregelungen fallen, wie epidemiologische Studien,
Anwendungsbeobachtungen, Evaluierung von Therapiequalitat(en), die Verarbeitung
pseudonymisierter Fragebdgen und/oder Datensatze, Vergleiche (bereits) etablierter
Behandlungsstrategien zur (individuellen) Optimierung, Verbesserung vorhandener
Organisationsstrukturen, Uberpriifung der Verstandlichkeit von studienrelevanten
Aufklarungen flur die Betroffenen (insbesondere bspw. Jugendliche !), Untersuchun-
gen an Kdrpermaterialien, die direkt von behandelten Patienten stammen (Biopsie,
Operation, Sektion, ,Restblut’, Plazenta, Nabelschnur, etc.) oder an kauflich oder
sonstwie anonymisiert erwerbbaren Organ(teil)en, Geweben oder Zellen u.a.m.
Hierzu gibt es lediglich standesrechtliche Regelungen, die jedoch ausschlieldlich fur
Arzte bzw. Zahnarzte gelten (vgl. hierzu auch die spezifischen juristischen Aspekte
dieses Gutachtens).

Ebenfalls nicht gesetzlich geregelt sind Forschungen mit (Baby)Nahrungsmitteln,
Nahrungszusatzen, sogen. Aufbaustoffen, Vitaminen, etc. Zudem lasst sich derzeit
aus dem Standesrecht bzw. den Berufsordnungen der Arzte dafiir keine Beratungs-
pflicht von EKs ableiten.

Auch wenn es nicht Aufgabe dieses Gutachtens ist, Uber Strukturen etc. von Ethik-

kommissionen Aussagen zu machen, seien folgende Uberlegungen erlaubt. Zur Zeit

vor Schaden durch Réntgenstrahlen, R6V vom 8 Januar 1987 (BGBI I, S. 114), neugefasst durch
Bek. vom 30. April 2003 (BGBI I, S. 604)/Verordnung Uber den Schutz vor Schaden durch
ionisierende Strahlen, StrISchV vom 20. Juli 2001 (BGBI I, S. 1714 (2002, S. 1459)), geandert
durch Art. 2 Verordnung vom 18. Juni 2002, (BGBI I, S. 1869).
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wird (durchaus laut) dariber nachgedacht, die strukturelle Anbindung von EKs zu
andern. Einerseits werden zentralisierte Institutionen — pro Bundesland jeweils eine
einzige EK — favorisiert, andererseits eine wie fur das MPG geltende Akkreditie-
rungslésung. Jede dieser Vorstellungen hat Vor- und Nachteile. Letztere Uberwiegen
bei einer einzigen Lander-EK, nicht nur wegen der enormen Anzahl von Antragen,
die bewaltigt werden muss, sondern auch wegen der juristischen Voraussetzung,
dass jegliche Anderungen bzw. Erganzungen einer Studie von genau den gleichen
Personen beurteilt werden muss — das schlief3t eine breite ,Vertretungslosung“ prak-
tisch aus. Dazu kommt, dass die jeweiligen lokalen Gegebenheiten von Prifzentren
und Prafarzten nicht nur an Krankenanstalten sondern auch in den freien Praxen so
kaum beurteilbar sind. Die Losung analog dem MPG (Akkreditierung) konnte durch-

aus zu 6konomischen Interessenskonflikten von sogen. ,freien“ EKs flhren.

5. Zentrale Datenbank fur Studien (Bruckner)

Auf alle Falle sollte Pflicht werden, dass samtlichen Studien mit und an Menschen,
insbes. jedoch die kontrollierten klinischen Studien in zentralen Datenbanken®®® ge-
speichert und allen interessierten Personen — nicht nur wie derzeit vorgesehen le-
diglich den Bundesoberbehérden und der Pharmaindustrie — zuganglich gemacht
werden. Derzeit ist es nicht einmal Ethikkommissionen maoglich, Einsicht in die ge-
plante Datenbank zu gewahren. Es muss jedoch nicht nur (den befassten) Ethik-
kommissionen sondern auch (den betroffenen) Patienten und deren Angehdrigen,
interessierten Arzten, etc. ,Einsicht* dergestalt eingerdumt werden, dass diese erfah-
ren konnen, welche Studien wo und womit durchgefihrt werden. In diesem Sinne
sprachen sich jungst viele der verantwortlichen Herausgeber wichtiger medizinischer
Zeitschriften dafiir aus,*® die Ergebnisse nur solcher Studien zu publizieren, die zu-
vor in einer zentralen Datenbank registriert worden waren.

Diese Forderung flhrt direkt zur derzeitigen Veroffentlichungspraxis, die leider nicht
immer den Forderungen nach ,good scientific practice” entspricht. Da sich ,positive”
Ergebnisse von Studien, aber auch generell von Forschung wesentlich leichter publi-
zieren lassen als negative®’, werden letztere gerne ,verschwiegen“. Teilweise ge-
schieht es auch, dass bereits bei Anschein eines ,negativen® Ergebnisses, die ge-

samte Studie — aus welchen Grinden auch immer, und daflr lassen sich viele finden

385 vgl. Victor (2004).
% vgl. De Angelis et al. (2004).
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— abgebrochen wird. Daher muss es gleichermal3en Vorschrift werden, dass die Er-
gebnisse aller klinischer Studien — egal ob (in den Augen der Sponsoren oder
Durchfilhrenden) erfolgreich oder nicht — veréffentlicht werden miissen®®®. Die breite
Offentlichkeit hat durchaus ein Recht zu erfahren, was mit ihren (direkt oder indirekt

beigesteuerten) Geldern geschieht bzw. geschehen ist.

6. Ethische Fragen des Studiendesigns (Bruckner)

Kontrollierte klinische Studien — im angloamerikanischen Sprachgebrauch ,randomi-
sed controlled trials® (RCT) genannt — verlangen nach dem Prinzip der EBM Trans-
parenz und wissenschaftliche Reproduzierbarkeit auf der Basis eines (meist) pro-
spektiven, randomisierten und — wenn mdoglich — einfach- bzw. doppelblinden De-
signs mit (einer) Studiengruppe(n) und einem Kontrollkollektiv. Fur Studien mit Arz-
neimitteln bzw. Medizinprodukten ist diese Forderung primar relativ einfach zu erful-
len. Andererseits kann der allzu strenge Anspruch nach EBM durchaus auch ad
absurdum gefiihrt werden®®°.

Insgesamt schwieriger ist es, wenn bspw. operative Verfahren neu eingefuhrt oder
Uberpruft werden sollen. In der Chirurgie werden dazu bislang zumeist retrospektive
Fallanalysen sowie Vergleiche von prospektiven Untersuchungen mit historischen
Kontrollgruppen, aber auch Fall-Kontrollstudien oder Kohortenstudien durchgefihrt.
Die strenge Forderung nach einem doppelblinden, randomisierten und insbesondere
plazebokontrollierten Design fuhrt schnell an Grenzen der Machbarkeit, auch ethi-
scher Art.

Die Doppelblindheit konnte zumindest annahernd erreicht werden, wenn neben den
Patienten als zweites ,verblindetes Glied (naturlich nicht der Operateur, sondern) ein
LAuswerter® fur die primaren (und ggf. sekundaren) Zielvariablen gewahlt wird, der
eben nicht weil}, welches operative Procedere den Daten und Ergebnissen zugrunde
liegt. Eine Randomisierung kann durchaus problematisch werden. Dies mag einer-
seits daran liegen, dass entweder die Ein- und Ausschlusskriterien individuell zu breit
oder zu eng gestellt oder ,gesehen® werden, dass das eine oder andere Verfahren
die ,Starke” oder gar ,Bevorzugung“ des durchfihrenden Operateurs (individuelle
klinische Expertise) ist und/oder lokal nicht den gleichen ,routinemaRigen® Stellen-

wert besitzt. In diesem Sinne konnen systematische Fehler eingebracht werden, die

%7 vgl. Ernst (2004).
%8 \/gl. Reng et al. (2003).
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zwar nicht zwangsweise, aber doch immer wieder eine solche Forschung ,unethisch®
werden lassen. Dazu kommen spezielle Patientenwinsche nach Bevorzugung des
einen oder anderen Verfahrens, wobei die zu rekrutierenden Studienteilnehmer auch
bei der mindlichen Aufklarung unbewusst in eine ,bestimmte Richtung gedrangt
werden konnten. Zwar gibt es statistische Methoden, um solche ,Patientenwinsche”
bei der Auswertung zu berucksichtigen, aber im strengen Sinne werden die EBM-
Kriterien nicht erflllt. Das groflte ethische Problem stellt jedoch die Forderung nach
dem MitfGhren einer ,echten“ Plazebogruppe als Kontrollkollektiv dar. (Dieses Thema
wurde bereits im 1. Abschnitt des Teils IV ,Forschung in der Chirurgie“ ausfuhrlich
abgehandelt.)

Ethische Grenzen werden auch aufgezeigt bei klinischen Studien mit Patienten im
.-Endstadium“ von bdsartigen Erkrankungen, also bei nur noch geringer Lebenser-
wartung. Zwar wird bei solchen Projekten kein Plazebopraparat eingesetzt sondern
ein anderes, fur diese Erkrankung ,zugelassenes” Vergleichsmedikament, trotzdem
kann die Zielgrole ,Lebensverlangerung®, selbst bei moglicht ,guter” Lebensqualitat
sicherlich nur sehr relativiert gesehen werden. Unter Umstanden haben diese Pati-
enten keinen eigenen ,Nutzen“ von der neuen Medikation, sondern erfahren nur die
Nebenwirkungen. Selbst wenn die schriftliche und auch mundliche Aufklarung noch
so objektiv und ,schonungslos” ist, werden diese Patienten eher ,ja“ sagen als ab-
lehnen, an einer solchen Studie teilzunehmen, da es einfach menschlich ist, dass sie
in jedem ,Therapieangebot” eine starke Hoffnung fir sich selbst sehen. Das gilt
selbst dann, wenn objektiv gesehen lediglich ein ,Gruppennutzen® zu erwarten ist.
Ein anderes ethisches Problem tut sich auf, wenn die pharmazeutischen Firmen noch
wahrend der Laufzeit kontrollierter, doppelblinder und randomisierter Studien mit
einem sich in der Prifphase befindlichem Arzneistoff (sogen. Phase Il bzw. Phase Il
der Arzneimittelprifung) und somit vor Kenntnis der Ergebnisse eine ,offene” Studie
nur noch mit dem Prufpraparat selbst auflegen. Offiziell wird angegeben, dass damit
eine langere Beobachtungszeit fir mogliche, unerwartete und unerwinschte Neben-
wirkungen bis zur Marktzulassung des Praparates bestinde, also die Sicherheit ,ver-
bessert® werde. Eher wahrscheinlich erscheint jedoch, dass damit die Patentlaufzeit
des Praparates verlangert und somit die Gewinnmarge vergroRert wird. Per definitio-
nem sind solche randomisierten, plazebokontrollierten und doppelblinden Phase II-

sowie insbes. Phase llI-Studien gerade dazu da, um primar die Wirksamkeit und

%9 v/gl. Smith/Pell (2003).
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Sicherheit des Priufmedikaments nachzuweisen. Erst bei erwiesener Wirksamkeit
gegenuber dem Plazebo und ausreichender Sicherheit sollen aus ethischer Sicht
offene Langzeitstudien durchgefuhrt werden durfen.

Das ,Offnen von Studien muss sicherlich differenzierter in solchen Féllen gesehen
werden, in denen bislang keine ausreichende Therapiemdglichkeit vorliegt oder wenn
eine vitale, also lebensrettende bzw. -verlangernde Indikation besteht (z.B. ein
Antiarrhythmikum, wenn der Patient bereits einen Herzschrittmacher mit integrierter
Kardioversion implantiert erhielt, aber trotzdem weiter lebensgefahrliche Rhythmus-
stérungen entwickelt, oder wenn eine Therapieunterbrechung ggf. zu erheblichen
Storungen einer lebenswichtigen Stoffwechselfunktion fuhren wurde (z.B. ein neues
Insulin, das eine stabile Stoffwechsellage ermoglichen wirde). Entscheidend ist also
das Abwagen der Dringlichkeit der Indikation sowie des individuell zu erwartenden
Nutzens in Abhangigkeit bzw. Verhaltnis zum moglichen Risiko.

Allerdings kommt es auch vor, dass die Patienten selbst verlangen, dass sie mog-
lichst bald das ,bessere” Medikament erhalten. Bekannte Beispiele dafur sind einmal
epileptische Anfalle, Alzheimersche sowie andere Demenzerkrankungen oder AIDS.
Fur alle klinischen und sonstigen Studien an und mit Menschen ist zwingend eine
schriftliche Aufklarung vorgeschrieben. Nicht nur, dass solche Formulare immer wie-
der Anlass zur Kritik geben, weil sie zu kompliziert, zu lang, mit zu vielen medizini-
schen Fachausdricken und anderen Fremdworten ,gespickt* und damit nicht laien-
gerecht genug abgefasst sind. Zudem erhebt sich von der wissenschaftlichen Seite
her die Frage, inwieweit derartige Dokumente Uberhaupt von den betroffenen Pati-

' verstanden und ihr Inhalt bewertet wer-

enten®”® und insbesondere Jugendlichen®
den kann. Dieses an sich bekannte Problem ist immer wieder Gegenstand entspre-
chender Untersuchungen.

Ebenfalls nicht einfach zu beurteilen ist die Rekrutierung von gesunden Probanden
fur so genannte Phase |-Prufungen, d.h. insbesondere das entsprechende Prozedere
dazu. Diese Untersuchungen stellen die allerersten Anwendungen eines Prifmedi-
kaments beim Menschen dar, bevor das Produkt fir seine geplante Indikation bei
spezifischen Patienten eingesetzt wird. Es wird immer an gesunden Personen
getestet — auller dann, wenn absehbar schadigende Substanzen wie bspw. Che-

motherapeutika zur Behandlung von Leukamie oder anderen Krebsarten untersucht

370 y/gl. Paasch-Orlow et al. (2003), Hochhauser (2004).
371 vigl. Lamprill (2002), Simar/Johnson (2002).
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werden. Diese Personengruppe sollte moglichst der spater zu behandelnden Popu-
lation in der Alters- und Geschlechterverteilung ahnlich sein. In diesem Prufstadium
werden primar die Tolerabilitat, die ersten Sicherheitsstandards sowie die Vertei-
lungsmuster und das Ausscheidungsverhalten der Prufsubstanzen im Organismus
(Pharmakokinetik, Pharmakodynamik) evaluiert. Es sollen hier nicht die unterschied-
lichsten Teilnahmegrinde der Probanden diskutiert werden, dazu gibt es ausrei-
chend Literatur®”2. Ethisch problematischer sind das teilweise ,aggressive* Anwerben
Uber die Medien und die Hohe der finanziellen Zuwendungen. Sicherlich sollte diesen
Personen ein angemessenes Entgelt bezahlt werden, denn schliellich setzen jene —
zumindest bis zu einem gewissen Grad — die eigene Gesundheit ein. Fraglos wird
jedoch dann die Grenze eindeutig Uberschritten, wenn der finanzielle Anreiz so hoch

ist, dass davon der Lebensunterhalt bestritten werden kann.

7. Ethikausbildung fur in der Forschung am Menschen
tatige Wissenschaftler (Bobbert)

In den letzten Jahren wurden nicht nur im angloamerikanischen Raum, sondern auch
in europaischen Landern und in Deutschland gravierende Falle von wissenschatftli-
chem Fehlverhalten bekannt. Sie schaden dem Vertrauen in die Wissenschaft und
der Qualitat der Forschungsergebnisse. Als Reaktion auf diese Probleme im Wissen-
schaftsbetrieb hat auch in Deutschland die Deutsche Forschungsgemeinschaft
(DFG) Empfehlungen zur Selbstkontrolle in der Wissenschaft verabschiedet.>”

Doch auch speziell zur medizinischen Forschung am Menschen sind in jungerer Zeit
zahlreiche berufsethische Richtlinien und Empfehlungen entwickelt worden. So hat
die Bundesarztekammer in den vergangenen 10 Jahren einige Richtlinien zu Fragen
der Forschung am Menschen verfasst, weiterhin sind auf nationaler Ebene, etwa in
2002 in den Niederlanden oder 2003 in Kanada®“ und auf internationaler Ebene
zahlreiche berufsethische Richtlinien entstanden, so etwa die Internationalen Ethik-
Richtlinie des Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS) in

Kooperation mit der Weltgesundheitsorganisation (WHQO) von 2002 zur Forschung

372 \/gl. Price (2001), Bachenheimer (2004).

373 \/gl. Deutsche Forschungsgemeinschaft (1998).

374 Vgl. z.B. die ausfiihrliche Anleitung fir Forschungsprojekte mit Menschen als Probanden des
niederlandischen Central Committee on research involving human subjects (2002) oder die Vorgabe
des Medical Research Council of Canada (2003).
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am Menschen®”®. Diese Entwicklung zeigt zum einen ein wachsendes Problembe-
wusstsein innerhalb der Disziplin der Medizin und zum anderen einen Bedarf an ethi-
scher Orientierung, was den Umgang mit Menschen in der medizinischen Forschung
anbetrifft. In vielen Landern wurde die Bedeutung erkannt, ethische Probleme in Be-
zug auf Forschung am Menschen auch innerhalb der Disziplin anzugehen.
Zweifelsohne ist die praventive Wirkung von Richtlinien und Verhaltensvorgaben un-
ter anderem von ihrer Kommunikation abhangig.>’® So hat beispielsweise die DFG
gefordert, die Grundregeln wissenschaftlicher Praxis zu einem festen Bestandteil der
Lehre und Ausbildung des wissenschaftlichen Nachwuchses zu machen. Dabei solle
als Mittel zur Wahrnehmung der eigenen Verantwortung die Moglichkeit der Diskus-
sion dieser Regeln und ihrer ethischen Aspekte eingesetzt werde.

In Schweden, Norwegen, Finnland und Danemark ist Wissenschaftsethik bereits ein
obligatorisches Unterrichtsfach sowohl wahrend der Promotionszeit als auch im
Rahmen von Nachdiplomweiterbildungen von Wissenschaftiern.*’” Fiir Mediziner
werden in den USA seit Jahren Kurse zur Wissenschaftsethik von unterschiedlichen
nationalen Institutionen, Universitaten und Kliniken angeboten, wobei vielfach die
Wissenschaftler zum Kursbesuch aufgefordert werden, um z.B. ein Ausbildungssti-
pendium des National Institute of Health (NIH) erhalten zu kénnen.>"®

In Deutschland gibt es an den medizinischen Fakultaten vereinzelt Initiativen auf
freiwilliger Basis, so etwa Blockseminare zur Forschungsethik in Marburg und Ulm.*"®
Darlber hinaus gibt es kaum Vorgaben oder inhaltlich auf die Fragen der Forschung
am Menschen zugeschnittene Seminarkonzepte an medizinischen Fakultaten in
Deutschland. Speziell auf die Forschung am Menschen bezogen ware es dem Pro-
bandenschutz sicher dienlich, wenn Studienleiter vor Aufnahme einer Studie mit Pa-
tienten oder Probanden nachweisen mussten, dass sie ein Ethikseminar zu Fragen
der Forschung am Menschen belegt haben. Allerdings sollte es sich hierbei um eine
mehrtagige Seminarkonzeption oder besser noch eine semesterbegleitende Veran-
staltung handeln. Denn mit einer in nur einigen wenigen Stunden abgehandelten

Veranstaltung liel3e sich nicht das Ziel erreichen, neben ethischen Grundkenntnissen

375 Vgl. Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS) and World Health

Organization (WHO) (2002).

376 \/gl. Mojon-Azzi u.a. (2003).

77 \gl. Riis (1999).

378 Vgl. Yarborough (2002) zur Situation in den USA und fiir einen Uberblick Gber Richtlinien zur
Forschung am Menschen in den USA und in GroRbritannien: Maschke (2003).

379 Vgl. Sponholz u.a. (2000) und Sponholz (1999).
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auch die Fahigkeit zu konkreter ethischer Argumentationen und zur begrindeten

Abwagungen konkurrierender Giiter zu vermitteln.®°

%80 \/gl. fir ein Curriculum z.B. Rosenstein (2001), vgl. fur eine ausfiihrliche Erdrterung, was Inhalte

eines Curriculums zur Forschung am Menschen in der Psychiatrie sein sollte: Beresin u.a. (2003),
bes. Tabelle S. 106 und Chen (2003) — alle USA.
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VIl Zwischenergebnis: Ethische Probleme bei ,,neuen“ For-

men medizinischer Forschung (Bobbert)

1. ,,Neue* ethische Fragestellungen

Mit Blick auf die bearbeiteten Bereiche des Gutachtens lassen sich grob drei Berei-

che bilden, in denen sich ,neue” ethische Fragen stellen:

1.1. Biotechnologien in der Medizin

Mit Hilfe der Biotechnologien wurden in den verschiedenen Fachbereichen der Medi-
zin neue Verfahren und Techniken entwickelt. So stellen sich im Zusammenhang von
Humangenetik, Xenotransplantation, Gewebeerzeugung (,tissue engineering“) oder
.,Nanomedizin“ neue ethische Fragen.

In Bezug auf die Entwicklungen in der Humangenetik und Xenotransplantation liegen
bereits zahlreiche ethische Reflexionen und Stellungnahmen vor, so dass auf dieser
Grundlage eine Urteilsbildung mdglich war. Im ,tissue-engeneering” scheint der
Trend in der klinischen Forschung hin zu autologen Zellkulturen zu gehen. (Davon zu
unterscheiden ist die Forschung mit heterologen Zellkulturen, die uber embryonale
Stammzellen gewonnen werden.) Sofern die transplantierten Zellen aus Ausgangs-
material des Spenders selbst gewonnen werden, so ein vorlaufiges Ergebnis dieses
Gutachtens, scheint dies keine ,neuen® ethischen Probleme zu bergen. Anders hin-
gegen sieht es bei der Anwendung nanotechnologischer Verfahren in der Medizin
aus. Hier besteht dringender weitergehender ethischer Reflexionsbedarf, so das Er-

gebnis des ethischen Teils des Gutachtens.

1.2. Informationstechnologien in der Medizin

Durch die Nutzung der Informationstechnologien in der Medizin und der daraus re-
sultierenden Moglichkeit der Erhebung, Speicherung und Nutzung grofRer Daten-
mengen stellen sich ethische Fragen, die unter anderem im Datenschutzgesetz eine
rechtliche Form gefunden haben. Insgesamt steht der Schutz des innersten Bereichs
eines Menschen zur Debatte, wenn Fragen des Zugangs und der Verwendung per-
sonen-, gesundheits- und lebensbezogener Informationen verhandelt werden. Die

neuen Informationstechnologien mit der Moglichkeit der Anlage groRer Datenbanken
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bedlrfen besonderer Regelungen und Kontrollen, die im weiteren dann noch von
technisch intelligenten und zuverlassigen Losungen abhangen werden.

In vielen Forschungsprojekten werden ,sensible” Krankendaten verwendet oder
neue, meist genetische Daten generiert. Im Zusammenhang mit (pharmako-) geneti-
schen Fragestellungen werden haufig Informationen verschiedener Art und Herkunft
zusammengefuhrt und archiviert. Das vorliegenden Gutachten konnte uber die Dar-
legung der Forschungsaktivitaten in den einzelnen Fachbereichen zeigen, auf welche
Weise und in welcher Vielfalt Fragen des Datenschutzes aufkommen. Madglicher-
weise reichen die bestehenden Datenschutzregelungen flr diese Spezialfelder nicht
aus. Daruber hinaus ist der Datenschutz jedoch sehr von der technische Ausfuhrung
der gesetzten Standards abhangig. Weiterhin scheint es erforderlich, den Forschen-
den konkrete Anleitungen fur die Erhebung und den Umgang mit persdnlichen Infor-
mationen in Forschungskontexten an die Hand zu geben. Bislang werden vielfach
Datenbanken im Wissen um Schweigepflicht und Vertraulichkeit angelegt, doch
wenig Vorkehrungen gegen moglichen Missbrauch getroffen. Hier besteht

offensichtlich politischer Handlungsbedarf.

1.3. Forschung in den konventionellen medizinischen
Fachbereichen

In allen Fachbereichen der Medizin, insbesondere jedoch in den konventionellen
Fachbereichen wurde die Forschungstatigkeit intensiviert. Die Ausrichtung medizini-
scher Forschungsprojekte nach naturwissenschaftlichem Vorbild, d.h. unter Heran-
ziehung naturwissenschaftlicher Methoden wird zunehmend erwartet. Im Zuge des
Bemuhens um eine so genannte evidenzbasierte Medizin, die Kosteneffektivitat und
Qualitat zugleich verspricht, ist dies sinnvoll. Allerdings kann sich das Streben nach
einem hohen Signifikanzniveau in medizinischen Studien nachteilig auf den Proban-
denschutz auswirken.

Das vorliegende Gutachten zeigt, dass die verstarkte Ausrichtung der medizinischen
Forschung an der naturwissenschaftlichen Methode des Experiments in den konven-
tionellen Bereichen der Medizin zu neuartigen Belastungen von Patienten fihren
kann, da diese nun als Probanden an Studien teilnehmen, die bereits mehr oder we-
niger etablierte Therapien Uberprufen sollen. Ein Ergebnis des Gutachtens besteht
darin, auf die Problematik von Plazebostudien und von Kontrollgruppen hinzuweisen.

Zwar ist die Problematik als solche hinreichend bekannt, doch ergeben sich neue
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Problemkonstellationen, wenn etwa Plazebochirurgie oder in der Psychiatrie so ge-
nannte ,wash-out“-Studien durchgefuhrt werden. Ethische Literatur, die die Problem-
konstellation ,spezielles Studiendesign® und ,spezieller medizinischer Fachbereich”
reflektiert, gibt es bislang nicht. Auch hier besteht weitergehender Reflexionsbedarf.
Ergebnisse einer solchen ethischen Reflexion kénnten in Handreichungen fur Ethik-
kommissionen oder Studienleiter minden.

Weiterhin wird im vorliegenden Gutachten deutlich, dass Forschungsbestrebungen in
Bezug auf bislang ,tabuisierte“ Personengruppen wie Foten, Schwangere, Neugebo-
rene und Kinder zunehmen. Diese Problemanzeige sollte nicht unbedingt zum Anlass
genommen werden, umgehend in eine Abwagung der Vor- und Nachteile potenzieller
Probanden und zukinftig Kranker Uberzugehen. Vielmehr besteht hier, dies macht
das vorliegende Gutachten deutlich, zunachst einmal Klarungsbedarf, ob der
Forschungsbedarf tatsachlich so grof} ist, wie manche Diskutanden Glauben machen
wollen. Aullerdem ist zu klaren, inwiefern bereits alternative Mdglichkeiten des Zu-
gewinnes und der Sicherung medizinischen Wissens bestehen oder einrichten
lieRen, etwa Strukturen der Vernetzung von Einzelerkenntnissen, gut zugangliche
Studienregister oder noch andere Strukturen der Zusammenflihrung, Zusammen-

schau und Nutzbarmachung wissenschaftlicher Erkenntnisse.

2. Weitergehender Reflexions- und Regelungsbedarf

Einige Problemkreise bedurfen weiterer Reflexion und Klarung und gegebenenfalls
auch berufsethischer oder gesetzlicher Regelung. Folgende zentrale Problemkreise,
die sich durch die Analyse der verschiedenen Fachbereiche und Themenstellungen

im vorliegenden Gutachten ziehen, lassen sich zusammenfuhren:

2.1. Evidenzbasierte Medizin/naturwissenschaftliche Methoden in
der Medizin

Der Verbesserung und Evaluation diagnostischer und therapeutischer Leistungen im
Gesundheitswesen kommt zunehmend mehr Bedeutung zu. Leistungen, die nicht
oder kaum wirksam sind, sollen allein schon aus Griinden der Kostenersparnis nicht
mehr ausgeflhrt werden. Und natlrlich soll die medizinische Versorgung qualitativ
gut sein, d.h. sich an mit naturwissenschaftlichen Methoden erlangten Evidenzen
orientieren. In Deutschland besteht im Hinblick auf die evidenzbasierte Medizin of-

fenkundig noch Nachholbedarf. Im Zuge der evidenzbasierten Medizin und der gene-
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rell gestiegenen methodischen Anspriiche an medizinische Forschung finden sich
nun Forschungsprojekte, die versuchen, dem ,methodischen Goldstandard®, d.h. ei-
ner kontrollierten, randomisierten Studie unter Doppelblindbedingungen mit einer
ausreichend grofden Stichprobe moglichst nahe zu kommen, um ein hohes Signifi-
kanzniveau vorweisen zu konnen.

Dies allerdings bringt neben dem Vorteil der Anhebung des wissenschaftlichen Ni-
veaus und einem Gewinn an gesicherten Erkenntnissen auch Nachteile mit sich, was
Patienten bzw. Probanden anbetrifft. Besonders deutlich wurde dies bei Plazebo-De-
signs. Weiterhin zeigte sich, dass gerade experimentelle Designs, etwa aufgrund der
Randomisierung und der Bildung einer unbehandelten oder schlechter behandelten
Kontrollgruppe in manchen Kontexten und bei manchen Patientengruppen aus ethi-
scher Sicht problematisch werden kénnen. Aul3erdem fielen im Bereich der Psychiat-
rie andere, bislang im deutschen Sprachraum noch nicht problematisierte experi-
mentelle Forschungsdesigns auf, so etwa ,wash-out“-Studien oder Provokationsstu-
dien.

Vgl. im Teil IV die Abschnitte 2. ,(Allgemeine) Chirurgie®, 9. ,Psychiatrie“ und 9.2.
» leilbereich Gerontopsychiatrie“ und im Teil VI Abschnitt 2.2. ,Folgen von Interes-
senskonflikten in Bezug auf Studiendesigns®

Eine ethische Diskussion dartber, welche Studiendesigns in welchem Bereich mit
welchen Patienten- bzw. Probandengruppen vertretbar sind, ist bisher kaum geflihrt
worden. Zudem ware zu klaren, ob und wenn ja, in welchem Ausmal} bestimmte, im
vorliegenden Gutachten als tendenziell problematisch bezeichnete Studiendesigns in
der medizinischen Forschung in Deutschland verbreitet sind. In dieser Sache wirde
vielleicht eine Umfrage bei den Ethikkommissionen in Deutschland einen Uberblick
verschaffen.

Weiterhin fuhrt der so genannte ,methodische Goldstandard® zu einer Verarmung
des Spektrums wissenschaftlicher Methoden. Denn auch andere quantitative Metho-
den als die des naturwissenschaftlichen Experiments kdnnen zu Erkenntnissen fih-
ren, so etwa prospektive oder retrospektive Beobachtungsstudien, sofern sie den
wissenschaftlichen Ansprichen an eine gute Konzeptualisierung und Operationali-
sierung genugen. Generell sollte der wissenschaftliche Wert qualitativer Methoden
nicht zu stark in Abrede gestellt werden. Mit Blick auf den Probandenschutz ware
gerade gering-invasiven bzw. nicht-provokativen Methoden der Vorzug zu geben.

Daher sollten nicht-experimentelle Methoden, die in der Regel weniger Nachteile und
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Risiken fur die Probanden bergen, durchaus kultiviert und praktiziert werden, selbst
wenn das Evidenzniveau sich erst im Laufe mehrerer Studien oder grol3er Stichpro-
ben verbessert.

‘

Vgl. hierzu das im Teil IV die Abschnitte 1.4. ,Schwerpunktbereich Schmerztherapie*
und 4.1. ,Forschung an schwangeren Frauen®.

Dass Studiendesigns und ihre Handhabung nicht nur durch forschungsimmanente
Standards, sondern aul3erdem durch externe finanzielle oder pragmatische Interes-
sen beeinflusst werden, ist fur den Probandenschutz von grofl3er Relevanz. Proban-
den gehen, sofern es sich nicht um einen Heilversuch im Sinne einer letzten Chance
handelt, davon aus, dass sie durch ihre Teilnahme an einer Studie zum medizini-
schen Fortschritt beitragen. Auch ethische Abwagungen stellen in erster Linie be-
troffene Rechte von Probanden und den potentiellen Nutzen medizinischer Erkennt-
nis einander gegenuber. Finanzielle Interessen Dritter, etwa einer pharmazeutischen
Firma oder Karriereinteressen der forschenden Mediziner stellen kein ethisch legiti-
mierbaren Grinde dar, um Patienten in klinischen Studien Belastungen und Risiken
auszusetzen.

Vgl. im Teil VI die Abschnitte 2. ,Interessenskonflikte durch Drittmittel aus der Indus-
trie®, 4. ,Aufgaben von Ethikkommissionen® und 5. ,Zentrale Datenbank flir Studien”.

Insofern muss es Regeln und Mechanismen geben, um den Einfluss solcher
Faktoren moglichst gering zu halten.

Derzeit liegt in dieser Hinsicht viel moralische Verantwortung bei den Studienleitern
und viel prozedurale Verantwortung bei den Ethikkommissionen. Letztere scheinen
streckenweise Uberfordert, sich bei der Fllle der Antrage ein prazises Urteil zu bilden
und teilweise mit zu wenig Kompetenzen ausgestattet, wenn es darum geht, nicht nur
den Studienbeginn durch eine absolvierte Beratungspflicht zu ermdglichen. Statt
einer lediglich beratenden Funktion sollte Ethikkommissionen eine Genehmigungs-
funktion zukommen, auRerdem sollte eine Studie nicht nur zu Beginn beurteilt wer-
den, sondern auch wahrend ihres Verlaufs und nach ihrem Abschluss. Um eine solch
engmaschige Begleitung durch eine Ethikkommission gewahrleisten zu kdnnen,
mussten sicherlich sowohl die disziplinare Zusammensetzung und die institutionelle
Konstruktion (vgl. kollegiale Abhangigkeiten oder Loyalitaten) als auch die Arbeitska-
pazitat der ehrenamtlichen Mitglieder grundsatzlich iberdacht werden.

Weiterhin sind die in den jeweiligen Disziplinen vorhandenen wissenschaftsinternen

Mechanismen der Selbstkontrolle auf ihre Wirksamkeit hin zu Gberprifen. Hinsichtlich
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der Frage der Kooperation mit marktwirtschaftlich agierenden Drittmittelgebern soll-
ten fur die vertraglich regelbaren Beziehungen zumindest Empfehlungen von hoher

Verbindlichkeit vorliegen.

2.2. Forschung an Nicht-Einwilligungsféhigen

Im Mittelpunkt der medizinethischen Debatte in Deutschland stand jungst die For-
schung an Kindern. Im Zusammenhang mit der so genannten Bioethikkonvention
wurde national und auf europaischer Ebene die Forschung an Nicht-Einwilligungsfa-
higen offentlich diskutiert. Im Zuge der Analyse des vorliegenden Gutachtens zeigte
sich, dass die medizinische Forschung im angelsachsischen Sprachraum ,weiter” in
dem Sinne ist, dass an Menschen mit Demenz und an nicht einwilligungsfahigen
psychisch Kranken, also den ,klassischen® Gruppen nicht-einwilligungsfahiger Men-
schen bereits mit einer gewissen Selbstverstandlichkeit geforscht wird. Dies ge-
schieht unter Heranziehung rechtlicher Hilfskonstruktionen der stellvertretenden Ent-
scheidung, der Autorisation Angehoriger, durch Bevollmachtigte, ,Fursprecher® und
.Mentoren“ oder Uber prozedurale Wege der Prufung und Genehmigung durch Gre-
mien, so z.B. Ethikkomitees.

Im angelsachsischen Raum wurden die genannten Hilfskonstruktionen, mit Hilfe de-
rer die Forschung an Nichteinwilligungsfahigen geregelt wird, Gber Parallelisierungen
zur ,Patientenverfugung” (im angelsachsischen Sprachraum sind dies ,advance
directives® und ,do-not-resuscitate-orders®) entwickelt. In Deutschland wird derzeit
eine starkere rechtliche Verankerung der Patientenverfugungen diskutiert, aber es
gibt auch Vorschlage zur Anderung des Betreuungsrechts.

Die im vorliegenden Gutachten aufgearbeiteten Debatten und Regelungsformen wei-
sen auf die Notwendigkeit hin, die verschiedenen ,Instrumente” stellvertretender Ent-
scheidung im Hinblick auf Forschung zur Kenntnis zu nehmen und aus ethischer
Perspektive zu diskutieren.

Vor dem Hintergrund eines rechtebasierten ethischen Ansatzes sind die andernorts
praktizierten Stellvertretermodelle jedoch als problematisch anzusehen. In einer diffe-
renzierten Reflexion musste geklart werden, ob und wenn ja unter welchen Ausnah-
mebedingungen stellvertretende Einwilligungen aus ethischer Sicht und nicht ledig-
lich aus forschungspragmatischer Sicht zu rechtfertigen waren. Warum sich das in

zahlreichen Debatten bemuhte Argument der ,Gruppennutzigkeit® im Rahmen eines
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rechtebasierten Ansatzes nicht halten lasst, wird im vorliegenden Gutachten in einer
ausfuhrlicheren Argumentation begrundet.

Vgl. im Teil IV den Abschnitt 9.3. ,Fazit zu Psychiatrie und Gerontopsychiatrie aus
ethischer Perspektive®.

Als ,neue” Gruppe betroffener Patienten, die trotz Einwilligungsunfahigkeit Gegen-
stand von Forschung werden kann, wurde im Rahmen des vorliegenden Gutachtens
der Blick auf Forschung in der Intensiv- und Notfallmedizin, aber auch in der
Schmerztherapie am Lebensende gelenkt. In Bezug auf diese Bereiche gibt es bis
auf einige wenige Problemanzeigen im angelsachsischen Sprachraum keinerlei ethi-
sche Beitrage und insgesamt keine ausdifferenzierten ethischen Arbeiten.

Im Unterschied zur Frage der Forschung an Kindern oder Menschen mit einer geisti-
gen Behinderung handelt es sich bei diesen Probanden — wie im Ubrigen auch bei
Menschen mit Demenz — um Erwachsene, die vormals einwilligungsfahig waren bzw.
in der Intensivmedizin teilweise wieder in den Zustand der Einwilligungsfahigkeit ge-
langen kénnen. Ob und wenn ja, unter welchen Bedingungen in diesen medizini-
schen Bereichen Vorabverfigungen nach dem Muster der Patientenverfliigung ein-
setzbar waren und wie sich dies gegebenenfalls gesellschaftlich oder auch politisch
vorbereiten bzw. unterstitzen lieRe, muss im Rahmen des Gutachtens offen bleiben.
Gleichwohl besteht hier Klarungsbedarf, weil die entsprechende Forschung, auch
dies wird im vorliegenden Gutachten sichtbar, in Deutschland bereits stattfindet.
Allerdings ist bei der Klarung dieser Fragen darauf zu achten, dass im Sog des In-
formed Consent bzw. der ,informierten Zustimmung®“ keinesfalls um jeden Preis L6-
sungen im Sinne von Stellvertretermodellen gefunden werden missen. Gerade im
Hinblick auf die Situationen ,Lebensbedrohung®, ,Notfall“ oder ,Sterben“ kann es
Konstellationen und menschliche Abhangigkeiten geben, in denen sich Forschung
am Menschen verbietet. Eine ethische Auseinandersetzung musste sich zunachst
der Frage widmen, welche Belastungen und Risiken den potenziellen Probanden im
einzelnen zugemutet werden durfen. Auch mussten die jeweiligen Forschungsset-
tings in ihrer Spezifitat weiter charakterisiert und zudem der konkrete Forschungsbe-
darf von medizinisch Seite kompetent eingeschatzt werden, um schlie3lich zu einer

ethischen Bewertung gelangen zu kdnnen.
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2.3. Die klassische Arzt-Patient-Beziehung, genetisches Wissen,
sinformierte Eimwilligung/Informed Consent”“ und mitbetroffene

Dritte

Sobald in der Forschung am Menschen nicht nur Arzt und Patient, sondern dartber
hinaus Angehdrige betroffen sind, greift das ethische bzw. rechtliche Konzept der
sinformierten Einwilligung bzw. Zustimmung®“ zu kurz. Genetische Forschung beruhrt
leibliche Verwandte nicht erst bei bedeutsamen genetischen Erkenntnissen, sondern
teilweise schon bei der Rekrutierung von Probanden fir ein Forschungsvorhaben.
Gerade bei Erkrankungen mit einer moglicherweise genetischen Komponente beste-
hen die Teilnehmer einer Studie vorzugsweise aus Familienangehorigen.

Eine ,informierte Einwilligung“ des Patienten allein reicht hier nicht aus. In der im vor-
liegenden Gutachten gesichteten Literatur werden unterschiedliche Varianten der
Erweiterung von Aufklarungsformularen und -gesprachen mit Patienten unterbreitet
und Gesprachskonstellationen diskutiert. Darlber hinaus besteht jedoch noch erheb-
licher ethischer Reflexionsbedarf.

Wohl ist ein nicht naher bestimmtes Recht auf Wissen bzw. Nichtwissen unstrittig.
Doch was dies fur komplexe Beziehungskonstellationen heif3t, ist noch ungeklart.
Abgesehen von der Rezeption einiger weniger sozialwissenschaftlicher Untersu-
chungen zu der Frage, wie sich genetische Informationen auf individuelle psychische
Reaktionen und familiendynamische Konstellationen auswirken konnen, sind ethi-
sche Reflexionen bislang kaum uUber Problemanzeigen hinausgekommen. Welche
Rechte und Pflichten in Bezug auf Wissen, Wissensmitteilung und Nichtwissen in-
nerhalb einer Familie bestehen oder ob die gesamte Problemkonstellation vielleicht
dem freien Fluss der Familiendynamik Uberlassen werden sollte, ist ungeklart. Et-
waige Mittelwege, bei denen Forscher bzw. Arzte in die Pflicht genommen werden,
indem sie bestimmte Gesprachskonstellationen gezielt anstreben und Entschei-
dungsprozesse moderieren, bedurften eingehenderer Betrachtung. Die Ergebnisse
solcher ethischer Reflexionen kénnten entweder auf die Notwenigkeit hinweisen,
dass sich die forschenden Mediziner fur Studien diese Art spezielle Kompetenzen
der Gesprachsfuhrung, Konfliktlosung und der Moderation moralisch relevanter Ent-
scheidungsprozesse aneignen sollten. Mdglicherweise wirden die ethischen Refle-
xionen in Bezug auf die besonderen Erfordernisse, was Aufklarung und ,informierte

Zustimmung" anbetrifft, jedoch auch eine rechtliche Relevanz aufzeigen.
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Vgl. fiir Fachbereiche mit genetischer Forschung, die préadiktive Informationen liefert
im Teil IV den Abschnitt 5. ,Humangenetik®, aber auch die Abschnitte 1.1. ,Schwer-
punktbereich Anésthesie®, 1.2. ,Schwerpunktbereich Intensivmedizin®, 1.3. ,Schwer-
punktbereich Notfallmedizin®, 4.3. ,Schwerpunktbereich Neonatologie®, 7. ,Neurolo-
gie und Neurochirurgie®, 9. ,Psychiatrie“ und 9.2. ,Teilbereich Gerontopsychiatrie”,
d.h. nahezu alle Fachbereiche (vgl. Humangenetik als ,,Querschnittsbereich®), die im

Gutachten bearbeitet wurden.

2.4. Die klassische Arzt-Patient-Beziehung, Schweigepflicht und
Datenbanken fiir Forschungszwecke

Im Rahmen von Forschungsprojekten, an denen mehrere Zentren (,multi-center-stu-
dies“) oder mehrere Wissenschaftler aus verschiedenen Disziplinen mitwirken, wer-
den haufig vertrauliche Patientendaten zu Forschungszwecken ausgetauscht. Dar-
Uber hinaus werden Patientendaten und gegebenenfalls Kérpersubstanzen wie Blut-
proben, Nervengewebe 0.a. in Datenbanken gespeichert. Die auf das klassische
Arzt-Patientenverhaltnis zugeschnittene Schweigepflicht und Vertraulichkeit Iasst sich
in diesen neuen Konstellationen medizinischer Forschung nicht mehr gewahrleisten.
Eine Anonymisierung ist aus forschungsimmanenten Grunden haufig nicht moglich.
Die Regelung der entstehenden Problematiken (der Patient kann nicht mehr uber-
schauen, wer was wann uber ihn weil}) erfolgt fallbezogen und in Abhangigkeit vom
Problembewusstsein der jeweils Beteiligten. Aus ethischer Perspektive ist unstrittig,
dass der Patient bzw. Proband nicht nur das Recht hat, dariber zu bestimmten, wer
was Uber ihn wissen und seine personenbezogenen Informationen weitergeben darf.
In praktischer, aber auch in rechtlicher Hinsicht besteht hier unzweifelhaft Rege-
lungsbedarf.

Vgl. im Teil IV die Abschnitte 5.4. ,Genetische Forschung und der Umgang mit Daten
aus ethischer Perspektive®, 7.2. ,Neurologie bzw. Neuropathologie und Datenban-
ken“ und 9.3.6. ,Psychiatrie und Gerontopsychiatrie — Umgang mit persénlichen In-
formationen: Schweigepflicht und Forschung®.

2.5. Forschungsprojekte und mégliche Gesundheitsgefdhrdungen
Dritter

Xenotransplantation und somatische Gentherapie sind jungere Bereiche der medizi-

nischen Forschung, durch die auch Dritte in ihrer Gesundheit gefahrdet werden kon-
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nen. Die in diesem Zusammenhang relevanten Risiken konnten im vorliegenden
Gutachten dem reichhaltig vorliegenden Bestand der ethischen und Technikfolgen-
abschatzungs-Literatur entnommen werden. In beiden Bereichen, in verstarkter
Weise jedoch bei der Xenotransplantation lasst sich das Risiko, dass neue, fur den
Menschen gefahrliche Krankheitserreger entstehen, nicht abschatzen. Insofern sollte
in diesen Forschungsbereichen eine Strategie der Vorsicht walten und weniger eine

Strategie des risikofreudigen Erkenntnis- und Heilungsdrangs.

2.6. Neurowissenschaften und ihre Folgen fiir die Persénlichkeit
von Probanden

In den Neurowissenschaften werden derzeit neue Verfahren erprobt und weiter ent-
wickelt, die Einfluss auf das menschliche Gehirn und damit potenziell auf die Person-
lichkeit und den Willen von Patienten nehmen. Angesichts dieser potenziell hohen
~Eingriffstiefe” medizinischer Verfahren waren besondere Sicherheits- und Begleit-
malnahmen sinnvoll. Langzeitstudien, die auf mehreren Ebenen, d.h. motorisch,
kognitiv, sensorisch und emotional Begleitforschung durchflhren, sollten innerwis-
senschaftlich angestrebt und forschungspolitisch geférdert werden, wobei multidiszi-
plinare Forschungsprojekte zu bevorzugen waren. Eine Forderung mit offentlichen
Mitteln erscheint deswegen erforderlich, weil Langzeitstudien langwierig und aufwan-
dig in der Betreuung der Probanden sind und daher finanziell fur Drittmittelgeber oder
die Institutionen der Krankenversorgung wenig attraktiv sind. Zudem halten die ,Ge-
setzmalRigkeiten wissenschaftlicher Karriere eher zu Studien an, die rasch zu Er-

gebnissen und einer Publikation fuhren.

2.7. Ethikausbildung zur Forschung am Menschen fiir
Wissenschaftler

Die Forschung am Menschen erfordert nicht nur wissenschaftliche, sondern aul3er-
dem ethische und kommunikative Kompetenzen. Aus ethischer und psychologischer
Sicht ein Desiderat, sollte dieses auf der Ebene der Strukturen und Institutionen ver-

bindlich eingeldst werden.
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3. Schlussbemerkung zum Stand der Reflexion im
vorliegenden Gutachten

Im ethischen Teil des vorliegenden Gutachtens wurde das Ziel verfolgt, Bereiche
medizinischer Forschung zu untersuchen, die bislang kaum Beachtung gefunden
haben, in denen sich aber gleichwohl ,neue® ethische Fragen stellen, weil sich die
Forschungsaktivitaten verandert haben. Demzufolge liegen nun erstmals umfangrei-
che Problemanalysen zu den klassischen Bereichen Anasthesiologie, Frauenheil-
kunde/Geburtshilfe, Neurologie/Neurochirurgie, Psychiatrie/Gerontopsychiatrie vor.
Ebenso gelang es, erste Problemeinschatzungen aus ethischer Perspektive fur die in
der medizinischen Forschungslandschaft neuen Bereiche des ,tissue-engineering®
und der ,Nanomedizin“ zu geben und bei letzterer auf ein Forschungsdesiderat auf-
merksam zu machen. Neurologie bzw. Neurochirurgie gelten zwar als klassische
medizinische Fachbereiche, doch sind sie Teil des neuen Felds Neurowissenschaf-
ten und setzen in der Forschung technische Innovationen der Bildverarbeitung und
Mikrochirurgie ein. Abgesehen von einigen wenigen ethischen Arbeiten zur Trans-
plantation neuronalen Gewebes sind hier noch viele ethische Fragen offen.

Eine Vertiefung bereits vorhandener Problemanzeigen konnte im Bereich Neonatolo-
gie geschehen. Die Bereiche Xenotransplantation und somatische Gentherapie wur-
den nicht in umfassender Weise bearbeitet, weil hierzu bereits umfangreiche ethi-
sche Reflexionen vorliegen. Stattdessen wurde hauptsachlich GUberpuft, inwieweit auf
diesen Gebieten derzeit noch klinische Studien stattfinden, und was dies flur die be-
troffenen Patienten heil3t. Im Bereich der Humangenetik musste immer wieder zwi-
schen ethischen Fragen der Forschung oder Anwendung unterschieden werden. Es
zeigte sich, dass gerade im Bereich genetischer Tests Entwicklung und Anwendung
ineinander Ubergehen. Daher stellt sich hier die Frage, ob nicht gerade genetische
Tests bestimmten Genehmigungsverfahren unterworfen werden sollten, bevor sie
angewandt werden. Im Bereich der Pharmakogenetik war es schwierig, den derzeiti-
gen Sach- bzw. Forschungsstand von Zukunftsversprechungen zu unterscheiden.
Ethische Einschatzungen und abwagende Bewertungen fehlen in diesem Bereich,
was allerdings angesichts der Vielfalt der Forschungsprojekte in den verschiedenen
Fachbereichen nicht einfach sein durfte.

Die Sichtung von Handlungsfeldern des Forschens, die bislang kaum tiefergehenden
ethischen Reflexionen unterzogen wurden, brachte es mit sich, dass in der Hauptsa-

che ethische Probleme benannt und in ihrer Komplexitat aufgezeigt werden konnten.
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Lediglich an einigen Stellen war es mdglich, eine etwas ausfuhrlichere ethische Ar-
gumentation zu entwickeln oder eine ethische Bewertung vorzunehmen. Im Weiteren
mussten nun die einzelnen medizinischen Forschungsbereiche nochmals reflexiv
aufgearbeitet werden. Dies kdnnte beispielsweise in der Form geschehen, dass zu
den neu aufgezeigten Problemfeldern medizinethische Forderprojekte ausgeschrie-

ben werden.
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