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Das Medizinforschungsgesetz und die Unabhangigkeit
der Ethikkommission

Einleitung

Weltweit gilt, dass ein Forschungsvorha-
ben am Menschen vor Studienbeginn zur
Erwdgung, Stellungnahme, Beratung und
Zustimmung einer zustindigen For-
schungs-Ethikkommission vorzulegen ist.
Fir die etwa 10.000 solcher Vorhaben, die
in Deutschland jdhrlich initiiert werden,
gibt es mehr als 50 nach Landesrecht ge-
bildete Ethikkommissionen (EK) an Medi-
zinischen Fakultdten bzw. Universitdten,
Landesdrztekammern und als Einrichtun-
gen der Bundeslinder. Seit ihrer Einfiih-
rung in den 1980er-Jahren (s. Abb.) ist es
ihre Aufgabe, Forschungsprojekte der epi-
demiologischen, klinischen und Versor-
gungsforschung an und mit Menschen be-
rufsethisch wie berufsrechtlich zu beraten
und zu beurteilen. Grundlage ist hier zu-
nichst die Deklaration von Helsinki
(DoH) und § 15 der Berufsordnung fiir die
in Deutschland titigen Arztinnen und
Arzte. Insbesondere hat aber die seit 2004
bestehende Einbindung medizinischer EK
in den inzwischen europdisch geregelten
Gesetzesrahmen bei Priifungen von Arz-
neimitteln, Medizinprodukten und In Vi-
tro-Diagnostika ihre Aufgaben erweitert;
sie haben in diesen Feldern den Charakter
einer Genehmigungsbehdrde bekommen,
die mit den zugeordneten Bundesoberbe-
hérden (BOB/BfArM und PEI) zusammen-
arbeitet. Durch ihre nunmehr fast 20-jah-
rige Tdtigkeit bei der Bewertung von Arz-
neimittelpriifungen haben die Ethikkom-

missionen eine sehr grofie Expertise sam-
meln kénnen, so auch bei komplexen Stu-
dienvorhaben.

Die Ethikkommission der LAKH umfasst
medizinische Expertinnen und Experten
aus allen grofden Fachdisziplinen, Perso-
nen mit Erfahrung in medizinischer Ethik,
Juristen, Pharmakologen sowie medizini-
sche Laien. Alle EK sind im Arbeitskreis
Medizinischer Ethik-Kommissionen
(AKEK) zusammengefasst, der regelma-
fig Fortbildungen fir Mitglieder anbietet.
Ferner sind die den Arztekammern ange-
gliederten EK durch die Stindige Konfe-
renz der Geschiftsfiihrungen und der Vor-
sitzenden der Ethik-Kommissionen der
Landesirztekammern (SKO EK LAK) or-
ganisiert.

Bewertung eines Forschungs-
vorhabens durch eine EK

Die fundamentale ethische Herausforde-
rung bei medizinischer Forschung mit
Menschen besteht darin, eine Ausnutzung
bzw. Instrumentalisierung der betroffe-
nen Personen (Patienten oder Proban-
den) zu verhindern.! Dimensionen, die bei
der Bewertung von Forschungsvorhaben
durch eine EK kritisch gepriift werden, be-
treffen u. a. den Nutzen des Vorhabens fiir
die Gesellschaft (social value), die wissen-
schaftliche Validitit (scientific validity),
die Auswabhlkriterien der Studienteilneh-
mer (fair participant selection), das Risi-
ko-Nutzen-Verhiltnis (favorable risk-be-
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nefit ratio), sowie die Informierte Einwilli-
gung (informed consent). Bei der ethi-
schen Bewertung einer Studie stehen das
Nil Nocere Prinzip (keinem Patienten ei-
nen studienbedingten Schaden zumuten)
und Prinzip der Gruppenniitzigkeit (Zu-
mutbarkeit eines individuellen Schadens
fiir den Preis einer validen Erkenntnis von
Wirksamkeit und Risiken des neuen Arz-
neimittels flr eine Patientengruppe) in ei-
nem konkurrierenden Verhiltnis. Sie kon-
nen nur durch die Beriicksichtigung der
0.g. Prinzipien in Ubereinstimmung ge-
bracht werden.

Allen Prinzipien kommt derselbe Stellen-
wert zu, aber insbesondere die unabhan-
gige Begutachtung als solche sichert das
Vertrauen der Studienteilnehmer, nicht als
blofRes Objekt einer wissenschaftlichen
Fragestellung instrumentalisiert zu wer-
den.

Das aktuelle Verfahren bei klini-
schen Arzneimittelpriifungen

Die Clinical Trials Regulation (CTR) ist die
EU-weite Verordnung zum Genehmi-
gungsverfahren sogenannter Klinischer
Arzneimittelpriifungen und kommt nach
der sich tiber mehrere Jahre hinstrecken-
den Einrichtung der bendtigten Arbeits-
plattform — Clinical Trial Information Sys-
tem (CTIS) — seit dem 01.02.22 zur An-
wendung. Uber CTIS (siehe Abb. 1) wer-
den die Antrage gestellt und durch die
Mitgliedsstaaten (MS) bearbeitet. Das
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Verfahren soll fiir Antragsteller einen be-
schleunigten Beginn multinationaler Arz-
neimittelstudien ermdglichen. Es sieht fiir
alle klinischen Priifungen in der EU eine
zentrale Einreichung des Genehmigungs-
antrages vor, die fiir alle Lander gleichzei-
tig erfolgen kann. Die grundsatzlichen Re-
geln der Bewertung und Genehmigung
solcher Studien sind in jedem MS gleich. In
Deutschland wird die Zusammenarbeit
von Ethikkommissionen und Bundesober-
behorden durch die Klinische Priifung-Be-
wertungsverfahren-Verordnung  (KPBV)
geregelt.

Der Antragsteller hat keine Mdglichkeit,
sich eine bestimmte EK auszusuchen —
wie das zuvor der Fall war. Es muss eine
Benehmensfindung (Konsolidierung) ab-
geschlossen werden, bevor die BOB die
Entscheidung fiir den MS Deutschland
trifft und an den Sponsor libermittelt. Seit
2022 arbeiten so EK und BOB eng zusam-
men, Hinweise auf relevante Verfahrens-
mangel bei der Zusammenarbeit wurden
nicht bekannt.

Das Medizinforschungsgesetz
(MFG)

Seit dem 27.03.2024 liegt der Kabinetts-
entwurf fur ein neues MFG vor, das die
Rahmenbedingungen fiir die Entwicklung,
Zulassung und Herstellung von Arzneimit-
teln und Medizinprodukten verbessern
soll, um die Attraktivitdit des Standorts
Deutschland im Bereich der medizini-
schen Forschung zu starken und in Folge
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Abbildung 1: Ubersicht iiber das CTR-Verfahren.

harmonisierung) ist der zentrale Punkt im
Rahmen der Anderung des AMG — die Ein-
fihrung einer auferhalb des Geschdfts-
verteilungsplan (GVP) agierenden sog.
Spezialisierten Ethikkommission fiir be-
sondere Verfahren, welche einen nicht un-
erheblichen Teil der bisherigen Aufgaben
der EK im Rahmen der Genehmigungsver-
fahren Gibernehmen soll.

Seit Bekanntmachung eines ersten Refe-
rentenentwurfes fiir das MFG wurden be-
reits ausfiihrliche Stellungnahmen des
AKEK, der Bundesarztekammer sowie der
LJInitiative Studienstandort Deutschland”,
der u. a. der MFT, die AWMF sowie maf-
gebliche Verbiande der deutschen Phar-
maindustrie — VFA, BPI, u. a. m. — angehd-
ren, veroffentlicht: Sie alle lehnten die Ein-
richtung einer unter Bundesaufsicht ste-
henden EK einhellig ab. Der nun vorliegen-

Der Kabinettsentwurf fiihrt aus: ,Bei dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte wird die Spezialisierte Ethik-
Kommission fiir besondere Verfahren ein-
gerichtet. Das Bundesministerium beruft
im Benehmen mit dem Bundesministeri-
um fir Bildung und Forschung die Mitglie-
der [...]. Die Geschiftsordnung bedarf der
Zustimmung des Bundesministeriums im
Benehmen mit dem Bundesministerium
fiir Bildung und Forschung.” Dem Ansin-
nen der Einflihrung einer solchen EK muss
entgegengehalten werden, dass an die Re-
gierung angeblich herangetragene Klagen
seitens der Sponsoren hinsichtlich Zeit-
verzogerungen durch unprofessionelles
Handeln von EK primdr vordergriindig de-
ren eigenem Interesse einer reibungsfrei-
en Genehmigung dienen, die aber im Ein-
zelfall nicht zu substantiieren sind.

Wachstum und Beschiftigung zu fordern, de Kabinetts- Das Gesetz erdffnet nun einen privi-
so der Text der Gesetzesbegriindung. Ne-  entwurf wurde / \ legierten Zugang zu einem — so in
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tenden Bestandteilen dieses Gesetzes Vorfassung le- :;?o:;iscchz fachten und beschleunigten Geneh-
(z. B. Anderung des Strahlenschutzgeset- ~ diglich margi- Genehmigungsverfahren migungsverfahren bei dieser speziali-
zes und des Medizinprodukterecht- nal  abgein- e I“'Vit;‘\’l'[?;agnf’s“ka sierten EK bei vier Studientypen. Die
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Einbindung in ein
einheitliches
europaisches
Deklaration von Genehmigungsverfahren
Talpeh fur Arzneimittelstudien
(Weltarztebund) \ (CTR) j
2016 > 2021 D> 2022 > 2024
Einbindung Medizinforschungsgesetz

in ein einheitliches
europdisches
Genehmigungsverfahren

fur

Medizinproduktestudien

(MDR)

(MFG) mit Erganzung der
bestehenden
Durchfithrungsbestimmung
en der EU-Verordnungen
(MDR, IVDR, CTR)

Hessisches Arzteblatt 5/2024 | 273



Forum

dien) und 4 (,ATMP-Studien“) beruht
auf klar formulierten Kriterien. Der jahrli-
che Umfang von Antragen in diesen Kate-
gorien ist gering und diirfte eher im ein-
stelligen Bereich liegen. Die Kategorien 2
(Studien zur Erstanwendung am Men-
schen, FIH) und 3 (sog. komplexe Studien
auf der Basis sog. Masterprotokolle) sind
dagegen Uberhaupt nicht trennscharf for-
muliert und finden sich so auch nicht in
der von CTIS vorgegebenen Einordung
der ,Trial Category” wieder.

Entgegen der weitverbreiteten Annahme,
FIH wiirden nur bei gesunden Probanden
durchgefiihrt, beziehen diese Studien je
nach Wirkstoffklasse auch schwerkranke
Patienten mit ein. Bei der Bewertung der
Risiken und des Nutzens solcher an Pa-
tienten durchgefiihrten Studien ist die kli-
nische Situation des Patienten sowie auch
seine psychologische Disposition hinsicht-
lich der Einschdtzung seiner Vulnerabilitdt
eine entscheidende ethische Dimension
und kaum zu vereinfachen und zu be-
schleunigen. Gerade hier miissen auch die
Patienteninformationen kritisch gepriift
sein.

Diese Studien betreffen fast alle medizini-
schen Indikationsbereiche und damit die
gesamte Bandbreite klinischer Arzneimit-
telstudien. Da komplexe Studientypen
auch hinsichtlich der Zulassungsbehorden
international propagiert werden?, ist da-
mit zu rechnen, dass mittelfristig pro Jahr
ca. 1/5 aller klinischen Priifungen — in D
wdren das dann etwa 200 — unter dieser
Flagge segeln kénnen. Dieses entspricht
dem jahrlichen Antragsvolumen von 4-5
EK. Es stellt sich auch die Frage, ob ein An-
tragsteller mit der Selbsteinstufung ,Kom-
plexe Studie“ einen Antrag in seinem Sin-
ne (vereinfacht und beschleunigt) giinstig
platzieren kann, ohne dass dieser An-
spruch im Einzelfall durch eine zeitintensi-
ve vorgeschaltete Priifung auf den An-
spruch validiert ist.

Es muss klar sein, dass bei der Bewertung
solcher FIH und/oder komplexer Studien
eine kritische Sicht durch klinische Exper-
ten der jeweiligen Fachrichtungen unab-
dingbar ist. Auch darf — primar aus 6kono-
mischen Erwdgungen heraus geforderte —
Eile hier nicht die Tiefe des Bewertungs-

prozesses korrumpieren. Eine einzelne
spezialisierte EK, die zeitgerecht und un-
ter Berlcksichtigung einer Verkiirzung
des Zeitrahmens fiir die Vielfalt und Men-
ge dieser Studien trotzdem mit gebotener
Sorgfalt arbeitet, kann nach Ansicht der
Autoren nur hauptamtliche Mitglieder re-
krutieren, auch wenn das im gegenwarti-
gen Gesetzesentwurf nicht vorgesehen
ist. Eine Hauptamtlichkeit mit Anstellung
an einer Bundesbehdrde muss jedoch als
klarer VerstoR gegen die DoH — zumin-
dest im Hinblick auf die Unabhangigkeit —
angesehen werden.

Neben der eigentlichen, unter behérdli-
cher Kuratel stehenden Spezial-EK sieht
der Gesetzesentwurf ferner eine an be-
stimmte Merkmale gebundene Zuwei-
sung von Studien auflerhalb der o.g.
4 Kategorien an hierauf spezialisierte EK
innerhalb des AKEK vor. In Betracht
kommt gemaf? der Gesetzesbegriindung
z. B. eine Spezialisierung auf bestimmte
medizinische  Indikationen, Bevodlke-
rungsgruppen oder Studienphasen oder
-typen. Bei der Erstellung des hierfiir vor-
gesehen, besonderen GVP sollen die BOB
angehort werden miissen. Dieses Ansin-
nen muss ebenfalls strikt abgelehnt wer-
den. Keine EK der medizinischen Fakulta-
ten oder der Kammern mochte einer in-
haltlichen Monokultur unterworfen wer-
den. Die ethische Bewertung einer Studie
erfolgt grundsatzlich fiir jede Erkrankung
nach denselben Prinzipien. Fiir die Not-
wendigkeit von derart spezialisierten EK
hat der Gesetzgeber ebenfalls keine z. B.
auf konkrete Defizite des bisherigen Ver-
fahrens zielende Begriindung aufier der
allgemeinen Forderung nach einem ver-
einfachten und beschleunigten Genehmi-
gungsverfahren erbracht. Die Zuweisung
von Studien an die zustidndige EK nach
Indikationen (z. B. Herzinsuffizienz oder
Asthma) steht ferner dem Anspruch
nach umfassender Expertise jeder einzel-
nen EK entgegen, wie sie im Ubrigen fiir
alle anderen berufsrechtlich zu beraten-
den Studien aufderhalb der behdrdlichen
Genehmigungsverfahren ohnehin uner-
ldsslich ist. Die multidisziplindre Zusam-
mensetzung der bestehenden EK ge-
wihrleistet diese Expertise schon seit

langem, und externe Experten konnten
(8 41 (2) AMG) schon immer zu Rate ge-
zogen werden.

Fazit

EK haben weltweit primdr die Aufgabe,
den Schutz der Rechte, der Sicherheit und
des Wohlergehens von Studienteilneh-
mern zu sichern. Sie in eine Behorden-
struktur auf Bundesebene einzugliedern,
setzt sie unmittelbar standortpolitischen
Erwdgungen aus. Gerade bei komplexen
und damit inhdrent auch riskanten For-
schungsvorhaben soll jetzt eine EK, die im
direkten Windschatten mit der genehmi-
genden Behorde arbeitet, titig werden.
Der Bund hat die seit Jahrzehnten in den
Lindern bestehende Regelung, dass Mit-
glieder einer EK unabhingig, an Weisun-
gen nicht gebunden und nur ihrem Gewis-
sen verantwortlich sind, empfindlich he-
rausgefordert. Die institutionelle Unab-
hangigkeit der EK ist ein zentrales Ele-
ment fiir den Patientenschutz und die ge-
sellschaftliche Akzeptanz der Forschung
am Menschen. Eine neue EK, die jetzt an-
tritt, um den Antragstellern weniger Pro-
bleme zu bereiten und ,beschleunigt” zu
arbeiten, und bei einer Behorde oder ei-
nem Ministerium angesiedelt ist, kann
aber kaum noch als unabhangig bezeich-
net werden. Dieser Umstand diirfte auch
wenig forderlich sein fiir die Bereitschaft,
als betroffener Patient an einer Studie teil-
zunehmen.
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1 Ein Rahmen fiir diese Bewertungsperspektive wurde zuletzt von Ezekiel Emanuel et al. 2008 im Standardwerk der Forschungsethik, dem Oxford Textbook of Clinical Research

Ethics publiziert.
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