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Vorbemerkung

Gemal EntschlieBung des Deutschen Bundestages vom 2. April 2004 (BT-Drs 287/04) hatte
das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) mit Schreiben vom 27.02.2007 um Beitrage
und Bewertungen fiir den vorbezeichneten Bericht gebeten.

Entsprechend wurde unter den Landesarztekammern eine Umfrage zu Struktur- und Leis-
tungsmerkmalen ihrer Ethik-Kommission durchgefthrt. Da dafir die vom BMG gestellten
Fragen unverandert verwendet wurden, die bereits in methodischer Hinsicht partielle Verzer-
rungen und unzureichende Trennscharfen bedingen, musste sich dies zwangslaufig auf die
Antwortbeitrage auswirken.®

Die Ergebnisse der Erhebung, die den Ist-Zustand der Ethik-Kommissionen bei den Landes-
arztekammern abbilden sollen, werden im Folgenden zusammenfassend dargestellt.

Die Darstellung folgt der Numerierung der vom BMG vorgegebenen Fragen; in den Abschnit-
ten 3. und 4. finden sich erganzende ,Anregungen aus den Erfahrungen der Ethik-
Kommissionen.

Fur die Auswertung konnten Angaben der Ethik-Kommissionen folgender Arztekammern
bertcksichtigt werden:

Landesarztekammer Baden-Wirttemberg (LAKBW)
Bayerische Landesarztekammer (BLAK)
Landeséarztekammer Brandenburg (LAKB)
Arztekammer Hamburg (AKHH)
Landesarztekammer Hessen (LAKH)
Arztekammer Niedersachsen (AKN)
Arztekammer Nordrhein (AKNO)
Arztekammer Rheinland-Pfalz (LAKRP)
Arztekammer des Saarlandes (AKSL)
Arztekammer Sachsen-Anhalt (AKST)
Landesarztekammer Thiringen (LAKTH)
Arztekammer Westfalen-Lippe (AKWL)

Anm.: Die Ethik-Kommissionen der Arztekammer Berlin, der Arztekammer Bremen und der
Arztekammer Sachsen-Anhalt (seit 2005) prufen aufgrund der jeweils vollzogenen Arbeitstei-
lung zwischen der Kommission der Arztekammer und der des Landes keine Studien nach
Arzneimittelgesetz (AMG) und Medizinproduktegesetz (MPG).

! vgl. Stellungnahme der Bundesarztekammer zum Gutachten ,Ethik-Kommissionen in der medizinischen For-
schung” fir die Enquete Kommission ,Ethik und Recht der modernen Medizin“ vom Mai 2005.
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1. Angaben zur Infrastruktur

Die folgenden Angaben zur Infrastruktur umfassen die personelle und fachliche Zusammen-
setzung der Ethik-Kommissionen, die Ausstattung und Auslastung der Geschaftsstellen so-

wie die Anzahl und durchschnittliche Dauer der Sitzungen im Verhdltnis zur Anzahl der bear-

beiteten Antrédge und das Ergebnis der Beratungen.

Personelle und fachliche Zusammensetzung der Ethik-Kommission

Die Zahl der Mitglieder der tagenden Ethik-Kommissionen bewegt sich zwischen 7 und 12

Mitgliedern.

Tabelle 1: Fachliche Zusammensetzung der Ethik-Kommissionen
(z. T. mit Mehrfachnennungen bzw. Fachrichtungen auch der Stellvertreter)

Fachgebiet/Hauptberuf

BLAK

LAKB

AKHH

LAKH

AKN

AKNO

LAKRP

AKSL

AKST

LAKTH

AKWL

LAKBW

Pharmakol./Toxikol.

3

2

3

3

Nephrol./ Inn. Med.

Neurol./Psychiatrie

Hamatol./ Inn. Med.

Pneumol./ Inn. Med.

Kardiol./ Inn. Med.

RPN NN

Gastroenterologie

Ki.- u. Ju.-medizin

=

Urologie

Allgemeinmedizin/
Inn. Med.

Frauenheilkunde-
und Geburtshilfe

Onkologie

Orthopadie

Pathologie

Neurochirurgie

Endokrinologie

Dermatol./ Venerol.

Augenheilkunde

Rechtsmedizin

Chirurgie

Rontgen/Nuklearmed.

Anasthesiologie

Medizinethik

LJArztY n.n.b.

36

Jnicht Arzt“ n.n.b.

Jurist
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Fachgebiet/Hauptberuf

BLAK | LAKB | AKHH

LAKH | AKN

AKNO

LAKRP

AKSL

AKST

LAKTH

AKWL

LAKBW

Richter

Staatsanwalt

Pfarrer

Pastorin

Theologe

Moralethik u. Ethik

Medizintechniker

Philosophie

Patientenvertreter

15

ApothAKNr

Statistik/Mathematik

Mitglieder

11 7 17

8 7

8

12

12

Stellvertreter

8 9 12

13 7

ca.60 | 23

43

14

Nach der Novellierung des AMG haben die Ethik-Kommissionen strukturelle Veranderungen
vorgenommen, die zum einen etwa die Berufung bestimmter Fachgruppen (z. B. Kinderarz-
te) und zum anderen die personelle Aufstockung der Kommissionen betreffen.

Erganzend verfligen einige Kommissionen ber eine groRe Zahl von Stellvertretern mit

Kenntnissen und Erfahrungen aus unterschiedlichsten Fachrichtungen.

Personelle Ausstattung (und Auslastung) der Geschéaftsstelle
Nach Angaben der Ethik-Kommissionen hat sich nach der Novellierung des AMG ein erheb-
licher Mehraufwand fir die Geschaftsstellen ergeben, sodass vielfach vorhandene Stellen

ausgebaut oder neue Stellen geschaffen wurden.

Tabelle:
Personelle Besetzung der Geschéftsstellen der Ethik-Kommissionen (jeweils aktueller Stand)

Ethik. Arzt/Arztin/ Sachbearbeiter/-in Sonstige

Jurist/-in, "Ge- Sekretarin (z. B. Stud. HK)
Komm. ~ .. N

schéaftsfuhrer

Anzahl Vollzeit/ Anzahl Vollzeit/ Anzahl Vollzeit/

Teilzeit Teilzeit Teilzeit

BLAK 2 50 % 3 100 % — —
LAKB — — 1 100 % — —
AKHH 1 100 % 4 100 % — —
LAKH 1 50 % 2 100 %
AKN 1 k. A. 2 100/50 % | — —
AKNO 4 100 % 5 100 % 1 50 %
LAKRP 1 k. A 3 k. A. 1 k. A.
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Ethik- Arzt/Arztin/ Sachbearbeiter/-in Sonstige

Jurist/-in, "Ge- Sekretarin (z. B. Stud. HK)
Komm. N N B

schaftsfihrer

Anzahl Vollzeit/ Anzahl Vollzeit/ Anzahl Vollzeit/

Teilzeit Teilzeit Teilzeit

AKSL 1 50 % 2 100 % — —
AKST k. A. k. A. k. A. k. A k. A k. A
LAKTH 1 k. A. 1 k. A — —
AKWL 2 100/50 % | 3 100/50 % | — —
LAKBW 1 75 % 4 75 % — —

Anzahl der AMG-Antrage seit Inkrafttreten der 12. AMG-Novelle sowie Anzahl
und durchschnittliche Dauer der Sitzungen (2004, 2005, 2006)

Die Anzahl der beratenen AMG-Antrage ist nach der Novellierung des AMG in nahezu allen
Ethik-Kommissionen — z. T. stark — angestiegen.

Viele Kommissionen haben einen 3- bis 4-wo6chigen Sitzungsturnus. In jedem Fall wird die
Einhaltung der gesetzlich vorgegebenen Fristen (insbesondere nach § 8 GCP-V) gewabhrt,
gaf. werden zusétzliche Sitzungstermine anberaumt. Die Dauer der Sitzungen bewegt sich

zwischen 1,5 und 5 Stunden.

Tabelle:
Anzahl der beratenen AMG-Antrége seit Inkrafttreten der 12. AMG-Novelle

Ethik- 2004 2005 2006
Komm. (8/04 — 12/04)

AMG Sitzungs- | AMG Sitzungs- | AMG Sitzungs-

termine termine termine

BLAK 186 ca. 12 334 ca. 12 337 ca. 12
LAKB k. A. k. A. ~ 105 15/2 h ~ 160 16/2 h
AKHH k. A. k. A. 47 15/5h 84 14/5h
LAKH 3 4 41 11 57 12
AKN 2004 — 2006 insgesamt 37 AMG-Studien beraten
AKNO 32 107 ~45 86 ~45
LAKRP 330 ~16/4-6h | 279 ~ 16/4-6h | 289 ~ 16/4-6h
AKSL 172 ~ 16 129 ~ 16 204 ~ 16
AKST k. A. 12-13/4,5h | 132 13/4,5h k. A. 12-13/4,5h
LAKTH 11 2/75 min 110 11/80 min | 124 11/105 min
AKWL k. A. k. A. 289 17/4 h 386 17/4 h
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Ethik- 2004 2005 2006
Komm. (8/04 — 12/04)
AMG Sitzungs- | AMG Sitzungs- | AMG Sitzungs-
termine termine termine
LAKBW k. A. k. A. 246 18/4-5h 343 18/4-5h

* Beratungsdauer je Studie 30 bis 45 Minuten.

Eine zuverlassige ,durchschnittliche Beratungszeit je Studie” lasst sich u. a. aufgrund der

unterschiedlich hohen Anzahl zu beratender "sonstiger Studien™ nicht ermitteln.

Ergebnisse der Beratungen

Vor der Novellierung des AMG war es standige Praxis der Ethik-Kommissionen, Gber Antra-
ge zu beraten und ein Votum ,mit Auflagen* oder mit Hinweisen zur Uberarbeitung der An-
tragsunterlagen zu erteilen. Nach dem Inkrafttreten der 12. AMG-Novelle haben die Ethik-
Kommissionen ihre Arbeit unter gednderten rechtlichen Voraussetzungen fortgesetzt. So darf
die Zustimmung nur unter engen Voraussetzungen versagt werden (8§ 42 Abs. 1 AMG). Zu-
dem stehen die Kommissionen wegen der Fristenregelungen unter einem hohen Zeitdruck
(8 8 GCP-V).

Vor diesem Hintergrund erscheinen die Quote zustimmender Bewertungen und die Quote
ablehnender Bewertungen nicht als geeignete Parameter, die Beratungspraxis einer Ethik-
Kommission zu bewerten.

Tendenziell l1asst sich den Angaben der Ethik-Kommissionen entnehmen, dass die vorgeleg-
ten Antrage nur in den seltensten Fallen ohne Beanstandung zustimmend bewertet werden
konnten. In der Regel waren Hinweise, Anderungs- oder Erganzungsvorschlage zu einem
Antrag vonnoten; entsprechend wurde zumeist erst nach Erfullung der jeweiligen Auflagen
positiv votiert. Das heil3t: Die Mehrzahl der Antrage wurde wahrend des Beratungsverfahrens
durch die Antragsteller aufgrund der Hinweise der Ethik-Kommissionen Uberarbeitet. Gele-
gentlich wurden Antrage nach Beratung zurliickgezogen. Da die Zustimmung nur unter den in
§ 42 Abs. 1 S. 7 Nrn. 1 bis 3 AMG genannten Voraussetzungen versagt werden darf, fihrt
diese im Gesetz angelegte Struktur regelmaRig nicht zur Versagung, sondern zu Anderun-

gen und Erganzungen der Antrage im laufenden Verfahren.

Anm: Die Rubrizierung der Frage nach den Ergebnissen der Beratungen unter der Uber-
schrift ,Angaben zur Infrastruktur* mag zur Heterogenitat der Antworten beigetragen haben.

So ist diese Frage beispielsweise auch rein prozedural verstanden worden.
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2. Angaben zur Validierung von Bewertungen

Den Bewertungen der Ethik-Kommissionen liegen im Wesentlichen die gesetzlichen Be-
stimmungen, berufsrechtliche Regelungen und wissenschaftliche Standards sowie die Dekla-
ration von Helsinki und die Leitlinien zur Guten Klinischen Praxis der Internationalen Harmo-
nisierungskonferenz zugrunde.

Bereits aus den Anforderungen, die der Gesetzgeber u. a. in 8 40 Abs. 1 AMG und § 42 Abs.
1 S. 7 Nr. 2 AMG ergibt sich, dass die Ethik-Kommissionen ihre Bewertung in Ubereinstim-
mung mit dem medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnisstand treffen. Dies beinhaltet u. a.,
dass nur solche Antrdge zustimmend bewertet werden, deren Nutzen-Risiko-Abwéagung po-
sitiv beurteilt wurde.

Zudem haben MafRnahmen des Arbeitskreises Medizinischer Ethik-Kommissionen erheblich
zur Harmonisierung und Strukturierung beigetragen (z. B. Mustersatzung, Musterformulare).
In der Regel werden die Unterlagen zunéchst durch die Geschéftsfihrung der Ethik-
Kommission einer standardisierten Vorprifung (mittels Checkliste) auf formale Vollstandig-
keit unterzogen und dann die inhaltliche Bewertung in einer Sitzung vorgenommen. Die Be-
ratung in der Kommissionssitzung wird Gberwiegend durch einen Fachberichterstatter unter
Einbeziehung von aktuellen Literaturrecherchen und Therapieleitlinien vorbereitet.

Auf Grundlage der Berichterstattung in der Kommissionssitzung und der sich daran an-
schlielBenden Diskussion erfolgt die Beurteilung der arztlichen Vertretbarkeit und die Ent-
scheidung, ob z. B. Anderungen im Priifplan und der Patienteninformation notwendig sind,
bevor eine zustimmende Bewertung erteilt werden kann. Bei wesentlichen Bedenken kann
eine Anhorung des Sponsors durchgefiihrt werden.

Die Uberwiegende Mehrzahl der Ethik-Kommission gab an, dass es zu keinen unterschiedli-
chen Bewertungen in der Frage der arztlichen Vertretbarkeit einer klinischen Prufung ge-
kommen sei. Dies betraf auch die Einschatzung durch andere beteiligte Kommissionen bei
Multizenterstudien. Von unterschiedlichen Bewertungen wurde nur von zwei Ethik-
Kommissionen (LAKRP und LAKTH) berichtet. Aus den Beurteilungen von multizentrischen
klinischen Prifungen durch andere federfihrende Ethik-Kommissionen lief3en sich vereinzelt
Hinweise fur Unterschiede in der Bewertung der Nutzen-Risiko-Relation und der &rztlichen
Vertretbarkeit ableiten. Dies betraf insbesondere lang dauernde, placebokontrollierte Studien
mit chronisch kranken Patienten zu (z. B. Atemwegserkrankungen, Diabetes mellitus, chro-
nisch entzundliche Systemerkrankungen).

Wurden von weiteren beteiligten Ethik-Kommissionen Fragen und/oder Mangel zum Stu-
diendesign aufgeworfen, so wurden diese in die Stellungnahme an den Antragsteller einge-
arbeitet (BLAK).
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Bei der Beurteilung des minimalen Risikos und der minimalen Belastung wurde von keiner
der federfuhrenden Ethik-Kommission von einer abweichenden Stellungnahme einer Ethik-

Kommission berichtet.

3. Angaben zur Beteiligung von Ethik-Kommissionen bei der
Uberwachung von klinischen Prifungen

Nach geltendem Recht ist grundsatzlich die zustdndige Verwaltungsbehérde des Landes
gem. § 64 AMG fiir die Uberwachung der klinischen Priifungen zustandig und hierfiir in § 66
AMG mit Befugnissen ausgestattet.

Die Ethik-Kommissionen sind in der Regel nur indirekt bei der Uberwachung von Studien
beteiligt, indem sie gemall 8 13 GCP-V lber bekannt gewordene Verdachtsfélle von uner-
warteten schwerwiegenden Nebenwirkungen (SUSAR-Meldungen) unterrichtet werden bzw.
tiber Anderungen in Erkenntnissen zur Priifsubstanz durch die Vorlage einer aktualisierten
Version der Investigator's Brochure informiert werden. Dartber hinaus sind seitens des
Sponsors entsprechende Berichte vorzulegen.

Sollten sich aus diesen Informationen im Verlauf der einzelnen klinischen Prifung Anhalts-
punkte fir eine Verschiebung der Nutzen-Risiko-Bewertung ergeben, erfolgt eine erneute
Anhorung des Sponsors. Kann keine Klarung erreicht werden, wird die Bundesoberbehtrde
eingeschaltet. Regelungen zum Abbruch der Studie erstreckten sich ausschlie3lich auf die
gemal § 13 GCP-V zu erfolgende Information tber die Beendigung der klinischen Prifung.
Einige Studien werden auch von den Sponsoren unterbrochen oder vorzeitig abgebrochen.
Aufgrund der im Verlauf von Studien bekannt gewordenen unerwarteten schwerwiegenden
Nebenwirkungen oder bekannt gewordenen Verdachtsfalle werden nachtragliche Anderun-
gen im Sinne des § 10 GCP-V vorgenommen.

Die Ethik-Kommissionen berichten Uberwiegend, dass ihnen in groem Umfang SUSAR-
Meldungen zugeleitet werden. So lagen in einem Fall zu einer einzigen Studie seit 2005 Uber
1500 Einzelmitteilungen vor.

Die Zusendung der sog. SUSAR stellt nach Ansicht einiger Ethik-Kommission ein erhebli-
ches Problem dar, da die einzelnen Begrifflichkeiten von einigen Sponsoren nicht nach wis-
senschaftlichem Standard wahrgenommen wirden. Dies fuhre bei einigen Studien zu einer
Luncharakteristischen Informationswolke, aber nicht zu einem beurteilbaren Sicherheitssig-
nal* (LAKRP). Eine Ethik-Kommission (AKSL) spricht von einem ,Dilemma®, da die Meldun-
gen bei einigen Studien zu einem ,diffusen uncharakteristischen Informationswust® fuhrten,
ohne dass daraus ein beurteilbares Fazit zu erkennen gewesen sei. Es bestiinde das Risiko
der ,Desinformation durch Uberinformation“ (AKWL).
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Eine Ethik-Kommission (LAKRP) berichtet, dass auf Grund der eingehenden Meldungen in
zwei grof3en multinationalen Studien deren Federfuhrung sie innehatte frihzeitig eine Ver-
schiebung der Nutzen-Risiko-Relation festgestellt werden konnte. In einem Fall wurde eine
voribergehende Unterbrechung vorgenommen, um zusétzliche Sicherheitsmal3hahmen zu
implementieren. In einer zweiten klinischen Prufung wurde die Rekrutierung neuer Patienten
in Deutschland auf Grund der hiesigen Bewertung gestoppt.

Regelungsbedarf wird fir das Zusammenwirken der Ethik-Kommissionen mit den zustandi-
gen Verwaltungsbehorden des Landes gesehen. Nach den bisherigen Erfahrungen fehlen
kommunalen und Landesbehoérden teilweise die rechtlichen Befugnisse und strukturellen
Voraussetzungen, u. a. weil sie fur ihre Aufgabenwahrnehmung nicht hinreichend ausgestat-

tet sind.

Anregungen aus den Erfahrungen der Ethik-Kommissionen

- Angesichts der mangelnden Handlungsbefugnisse der Ethik-Kommissionen bei der
Uberwachung von Studien wird angeregt (BLAK), das Melden einzelner SUSAR's an die
Ethik-Kommissionen daraufhin zu tberdenken, ob die Einzelfallmeldungen im Hinblick
auf die Aufgaben der Bundesoberbehérden (Pharmakovigilanz) nicht ausschlief3lich die-
sen gemeldet werden sollten, da nur diese exekutive Moglichkeiten besitzen.

Der zusténdigen Ethik-Kommission sollte dann jedoch weiterhin ein jéhrlicher Bericht
Uber die neuen Erkenntnisse zu Wirksamkeit/Sicherheit vorgelegt werden.

- Es erscheint erforderlich, Kriterien fir die Bewertung einer ,geeigneten Einrichtung” und
des ,angemessen qualifizierten Prifers” im Sinne von § 40 Abs. 1 S. 3 Nr. 5 AMG zu
entwickeln.

- In einem Bundesland (AKN) wurden die Aufgaben nach § 64 AMG von den aufgeldsten
Bezirksregierungen auf die Staatlichen Gewerbeaufsichtsamter Ubertragen. Da § 40 Abs.
1 S. 3 Nr. 5 AMG die Ethik-Kommission anweist, die Eignung von Prifern und Prifstellen
zu bewerten, sei ein geregeltes Zusammenwirken von Gewerbeaufsichtsamtern und E-
thik-Kommission dringend erforderlich. Die Kommission hat in mehreren Féllen zusatzli-
che MalBnahmen ergriffen, Prifarzte zu Gesprachen vorgeladen und in einem Fall die
Prifstelle vor Ort inspiziert. Gleichwohl wéare nach Ansicht der Ethik-Kommission die
Kenntnis der Prufberichte der Staatlichen Gewerbeaufsichtsamter eine wertvolle Informa-
tion fur die Kommission bei der Beurteilung der Eignung von Prufern und Prifstellen.

Die Ethik-Kommission regt daher an, das Zusammenwirken von zustandiger Behorde
und Ethik-Kommission dringend im AMG zu regeln

- Eine Ethik-Kommission (AKNO) hat bei einer Studie die Arzneimitteliberwachungsbe-
hérde um eine Uberwachung der Durchfiihrung der klinischen Prifung gebeten.
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Die Ethik-Kommission regt die Schaffung einer gesetzlichen Grundlage und die Regelung
der Informationswege von der Ethik-Kommission zu den Arzneimitteliberwachungsbe-
horden des Landes oder der Bundesoberbehorde an.

- Eine Ethik-Kommission (AKWL) kritisiert, dass die Befugnisse der Ethik-Kommissionen
wahrend des Verlaufs einer klinischen Prifung (Auflagen, Suspendierung der Studie,
Rucknahme und Widerruf etc.) nicht klar geregelt und daher rechtlich umstritten seien.

Die Ethik-Kommission regt eine gesetzliche Klarstellung &hnlich § 42a AMG an.

4. Angaben zu Placebostudien

Die klinisch kontrollierte Studie beruht auf einem Vergleich. Ein einfacher Vergleich ist die
Gegenuberstellung der Nichtbehandlung mit einer neuen Behandlung. Damit die Nichtbe-
handlung nicht als solche erkennbar wird, kann ein Scheinpraparat (Placebo) eingesetzt
werden. Placebos dirfen nach Gberwiegender Auffassung bei minimalen Risiken und bei
Erkrankungen eingesetzt werden, fur die noch keine Standardtherapie entwickelt wurde. So-
bald jedoch die Mdglichkeit einer Standardbehandlung besteht, ist der Placebo-Einsatz an
sich nicht zulassig. Jedenfalls sollte die Beweislast, dass die Standardbehandlung nicht bes-
ser als ein Placebo wirkt, beim Antragsteller liegen.

In praxi sind im Wesentlichen sogenannte Phase-I-Studien (Probandenstudien; kein Risiko
fur die Placebo-Gruppe) zu unterscheiden von Therapiestudien (Patientenstudien; Verum vs.
Placebo, haufig nach Add-on-Prinzip: Standardtherapie in Kombination mit Verum vs. Stan-
dardtherapie in Kombination mit Placebo).

Angesichts dessen wurde seitens der Ethik-Kommissionen auf die unzureichend differenzier-
te Fragestellung hingewiesen.

Die Ethik-Kommissionen sollten insbesondere angeben,

- ob Placebostudien genehmigt wurden,

- ob darunter Studien an Minderjahrigen waren und wenn ja in welcher Zahl,

- bei welchen Krankheiten Placebostudien genehmigt wurden,

- in wie vielen Fallen Standardtherapien existierten.

Die folgende Tabelle zeigt die Zahl der beratenen bzw. genehmigten Placebostudien insge-

samt sowie die Zahl der Placebostudien unter Beteiligung von Minderjahrigen.

10



Bundeséarztekammer

Tabelle 4:
Anzahl der beratenen Placebostudien seit Inkrafttreten der 12. AMG-Novelle
Ethik- 2004 2005 2006 Standard-
Komm. (8/04 — 12/04) Therapie
Placebo- | Einbezug Placebo- | Einbezug | Placebo- | Einbezug (ST) vor-
stud ges. | Mind.jahr. | stud ges. | Mind.jahr. | stud ges. | Mind.jahr. handen?
BLAK 5 1 15 — 19 1 k. A.
LAKB k. A k. A 28 1 51 — k. A
AKHH k. A. k. A. 6 — 8 — k. A
A 1 2 3 siehe
LAKH 2 — 14 — 18 — Fulinoten
AKN insgesamt 18 Placebostudien zustimmend beraten — In 7 Fallen
existierten ST
P zu allen Studien
AKNO 12 T 37 T 31 1 existierten ST
LAKRP 30 % der Studien placebokontrolliert. 6 mit Einbezug Minderjahriger. | “2oiere ST
chend belegt.
AKSL 8 Placebostudien mit Beteiligung von Minderjahrigen Enur leichte
rkrankungen
AKST Ja, aber keine genaueren Angaben. k. A.
LAKTH 2 genehmigt, 56 mitberaten, 9 Zweitvotum erteilt Zu.al.len Studien
existierten ST
AKWL Ja, Anzahl statistisch nicht erfasst. 3 mit Beteiligung v. Minderjahrigen a"?:g'sgtlcm
LAKBW* k. A. k. A. 7 0 6 0 nein
1 1 studie ohne ST, eine Studie zusatzlich zur ST.
2 9 Studien ohne ST, 5 Studien zusétzlich zur ST.
3

5 Studien ohne ST, 13 Studien zuséatzlich zur ST.
Die LAKBW hat sich in ihrer Antwort beschrankt auf Placebo-kontrollierte Therapiestudien, bei denen die
Patienten in der Placebogruppe keine medikamentdse (Standard-)Therapie erhalten.

Die Berichte der Ethik-Kommission zeigen, dass bzgl. der Genehmigung von placebo-
kontrollierten Studien ein ausgepragtes Problembewusstsein in Bezug auf die ethische Ver-
tretbarkeit besteht. Das Problem solcher Studien sei, dass eine medizinisch notwendige
Standardtherapie gegebenenfalls vorenthalten werde, was ethisch und arztlich nicht vertret-
bar sei.

Studien mit einem Placeboarm wuirden kritisch auf die Einhaltung einer ethisch vertretbaren
Nutzen-Schaden-Relation zum Schutz des Patienten gepriift (AKST).

Die Teilnehmer des Placeboarms seien in der Regel entweder nur leichter erkrankt oder be-
durften grundsatzlich eigentlich keiner medikamentdsen Therapie, so dass ein Auslassver-
such durchaus angezeigt sein konne (AKSL).

Eine Ethik-Kommission (LAKTH) gab an, dass bei allen beurteilten Studien Standardthera-
pien existierten, d. h. die Patienten blieben nie unbehandelt, was nach Ansicht der Ethik-

Kommission ethisch auch nicht vertretbar ware. Nur bei Studien mit gesunden Probanden sei
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es moglich, dass auch nur gegen Placebo getestet werde.

Um irreversible Schaden zu vermeiden, werde Wert darauf gelegt sicherzustellen, dass ada-
quate Kriterien fir eine vorzeitige Herausnahme eines Patienten aus der Studie formuliert
werden und/oder eine angemessene ,Escape-Medikation" vorhanden ist und dariber hinaus

in jedem Fall unmissverstandlich tber die Placebokontrolle aufgeklart wird (BLAK).

Wird Placebo als Kontrollsubstanz verwendet, befindet sich die Ethik-Kommission nach

Angabe einer Ethik-Kommission (BLAK) haufig in einem Spannungsfeld aus

- der Frage der ethischen Vertretbarkeit

- der Beachtung der Deklaration von Helsinki und hier insbesondere der Washington-
Erklarung,

- der Forderung der Zulassungsbehdrden, Placebokontrollgruppen einzurichten sowie

- der Auseinandersetzung mit durch den Antragsteller hinzugezogenen juristischen Sach-
verstandigen, wenn die Ethik-Kommission Bedenken gegen eine Placebogruppe formu-
liert.

Hierbei kdnne die Ethik-Kommission in Einzelféllen vor die Entscheidung zwischen rechtli-

chen und ethischen Erfordernissen gestellt sein, "die nicht selten in einem Widerspruch ste-

hen" (BLAK).
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Krankheiten, zu denen Placebostudien genehmigt wurden

Die von den Ethik-Kommissionen genannten Krankheiten, zu denen Placebostudien beraten

bzw. genehmigt wurden, sind im Folgenden zur besseren Ubersicht nach ICD-10-Kapiteln

gegliedert:
AO00 - B99 Bestimmte infektidse und parasitére Krankheiten
CO00 - D48 Neubildungen
D50 - D90 Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe
sowie bestimmte Stérungen mit Beteiligung des Immunsystems
EOO - E90 Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten
FOO - F99 Psychische und Verhaltensstérungen
GO00 - G99 Krankheiten des Nervensystems
HOO - H59 Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde
H60 - H95 Krankheiten des Ohres und des Warzenfortsatzes
100 - 199 Krankheiten des Kreislaufsystems
JO0 - J99 Krankheiten des Atmungssystems
KOO - K93 Krankheiten des Verdauungssystems
LOO - L99 Krankheiten der Haut und der Unterhaut
MOO - M99 Krankheiten des Muskel- Skelett-Systems und des Bindegewebes
NOO - N99 Krankheiten des Urogenitalsystems
000 - 099 Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett
POO - P96 Bestimmte Zustande, die ihren Ursprung in der Perinatalperiode haben
Q00 - Q99 Angeborene Fehlbildungen, Deformitaten und Chromosomenanomalien
ROO - R99 Symptome und abnorme klinische und Laborbefunde
S00 - T98 Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere Folgen &ufRerer Ursachen

Bestimmte infektiése und parasitare Krankheiten

- akute Hepatitis B
- Hepatitis B

- HIV-Infektionen
- schwere Sepsis
- Vakzine

Neubildungen

diverse hamatologisch-onkologische Studien
Uberexperimentierter metastasierter Brustkrebs

"Krebspatienten”

Mammakarzinom
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- metastasiertes Nierenzellkarzinom

- Neurotoxizitat der medikamentdsen Therapie des metastasierten Dickdarmkarzinoms
- NSCLC (nicht kleinzelliges Lungenkarzinom) (3 x)

- péadiatrisch/onkologischen Bereich (4 x)

Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe

- chronische idiopathische thrombozytopenische Purpura (ITP)

Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten

- Diabetes + Komplikationen

- Diabetes mellitus Typ 2 (4 x)

- Diabetes Mellitus

- distale schmerzhafte diabetische Neuropathie
- Dyslipidamie (2 x)

- eingeschrankte Glucosetoleranz

- Fettstoffwechselstorungen (Triglyceride)

- Karzinoid

- schmerzhafte diabetische Neuropathie

Psychische und Verhaltensstérungen

- ADS-Bereich (2 x)

- Bipolar I Stérungen

- depressive Episode

- generalisierte Angststorung/Angsterkrankung
- Hypoactive Sexual Desire Disorder

- Major Depression

- soz. Angststorung

- Unruhe und Schlafstérungen

Krankheiten des Nervensystems

- (idiopathisches) Restless Legs Syndrom (3 x)

- Alzheimer (2 x)

- Beeintrachtigung des Standgleichgewichts und der neuromuskulédren Funktionen
- Neuropathie (2 x)

- Migrane

- Multiple Sklerose

- Parkinson-Krankheit (5 x)

- Patrtielle Epilepsie

- postherpeetische Neuralgie
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Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde

- Rhinokonjunktivitis

Krankheiten des Ohres und des Warzenfortsatzes

- Tinnitus

Krankheiten des Kreislaufsystems

- Akute symptomatische isolierte oberflachl. Thrombophlebitis der unteren Extremitaten
- arterielle Bypass-Operation (high-risk CABG surgery).

- COPD (2 x)

- dekompensierte Herzinsuffizienz

- "Herzkrankheiten"

- Hypertonie

- nicht valvuléares Vorhofflimmem,

- Schlaganfall

- Vorhofflimmern/Vorhofflattern (2 x)

Krankheiten des Atmungssystems

- akute Bronchitis (2 x)

- Allergien (Pollen, Rhinitis, Sinusitis, Conjunktivitis) (2 x)
- allergische Rhinitis

- chronisch obstruktive Lungenerkrankung (2 x)

- chronische Lungenerkrankung

- Halsschmerzen

- persistierendes Asthma (4 x)

Krankheiten des Verdauungssystems

- Aktive Colitis ulcerosa

- opioidinduzierte Darmdisfunktion

- Reizdarm (mit Durchfall) (2 x)

- Symptome der gastroésophagealen Refluxerkrankung

Krankheiten der Haut und der Unterhaut

- atopische Dermatitis

- Glabellafalten

- "Hauterkrankung"

- leichte bis mittelschwere Akne vulgaris

- malRig bis schwere chronische Psoriasis vom Plaque Typ (2 x)
- mittelschwere atopische Dermatitis
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- Urticaria
- Keratosen (2 x)

Krankheiten des Muskel- Skelett-Systems und des Bindegewebes
- aktive rheumatoide Arthritis
- Fibromyalgie
- Kniegelenksarthrose
- Osteoarthritis
- primare Huftarthrose
- Rheumatoide Arthritis
- Ruckenschmerz (2 x)

Krankheiten des Urogenitalsystems

- benigne Prostatahyperplasie (3 x)
- Erektile Dysfunktion (2 x)

- Schmerzen bei Zahnextraktion

- Uberaktive Blase (4 x)

- Mastalgie

Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere Folgen aulRerer Ursachen

- Huftfraktur
- Verstauchungen, Quetschungen

Sonstige

- Postoperative Ubelkeit, Erbrechen

5. Angaben zu Erfahrungen mit dem Mitberatungsverfahren
bei Multizenterstudien

§ 8 Abs. 5 GCP-V regelt, dass multizentrische Studien, die im Geltungsbereich des AMG in
mehr als einer Prifstelle durchgefiihrt werden, von der federfihrenden Ethik-Kommission im
Benehmen mit den beteiligten Ethik-Kommissionen bewertet wird. Die beteiligten Ethik-
Kommissionen prufen die Qualifikation der Prifer und die Geeignetheit der Prifstellen in
ihrem Zustandigkeitsbereich.

Das Feedback der Ethik-Kommission zum Mitberatungsverfahren ist Gberwiegend positiv.
Die Erfahrungen gaben kaum Anlass zu grundlegenden Anderungswiinschen. Die Ethik-
Kommissionen stimmen insgesamt darin tberein, dass die in der GCP-V genannten Fristen

eingehalten werden konnten.
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Mehrere Ethik-Kommissionen (vgl. u. a. LAKH, LAKRP, AKSL, AKST, LAKTH, AKWL) be-
richten, die beteiligten Ethik-Kommissionen hatten neben der pflichtgeméaf3en Stellungnahme
zur Eignung/Qualifikation der Prufstellen/Prifer in ihrem Geltungsbereich auch Hinweise zur
ethisch-rechtlichen Vertretbarkeit und der wissenschaftlichen Qualitat der beantragten Studie
gegeben. Dadurch seien der federfuhrenden Ethik-Kommission z. T. wertvolle Beitrdge zuge-
leitet worden, die bei der Beratung der entsprechenden Studie von den Mitgliedern der Ethik-
Kommission diskutiert worden seien und zu einem Mehr an Patientensicherheit und Transpa-
renz gefuhrt hatten (LAKH).

Die interne Mitberatung (Benehmensregel) habe sich als ein wichtiges Instrument herausge-
stellt, um im ethischen Diskurs Patientensicherheit und &rztliche Vertretbarkeit der For-
schung am Menschen so umfassend wie mdglich zu prifen. Die erfahrenen Mitglieder der
beteiligten Ethik-Kommissionen hatten dazu entscheidend beigetragen. In nahezu allen klini-
schen Prifungen haben sich Ethik-Kommissionen - wenn sie federfihrend war - einen oder
mehrere inhaltliche Punkte von beteiligten Ethik-Kommissionen zueigen gemacht, bzw. sie
wurden durch gleich lautende Stellungnahmen beteiligter Ethik-Kommissionen in ihrer Beur-
teilung gestarkt.

Die Ausgestaltung des Benehmensverfahrens solle weiterhin den Ethik-Kommissionen tber-
lassen und nicht naher gesetzlich geregelt werden (AKWL).

Gerade die Bewertung der lokal beteiligten Prufzentren durch eine ortsnahe Kommission
(gof. der berufsrechtlich zustandigen Arztekammer) hat sich bewahrt und ist unverzichtbar
fur die Beurteilung der Sicherheit und Qualitat der Patientenversorgung vor Ort. Einen ahnli-
chen Prufauftrag hatten weder die federfuhrende Kommission noch die zustandige Bundes-
oberbehdrde. Eine sachgerechte Beurteilung der Prifzentren kénne jedoch nur durch eine
ortsnahe und mit den dortigen Gegebenheiten vertraute Institution erfolgen.

Die Benehmensregel nach AMG und GCP-V habe eindeutig nicht zu einer Verzégerung der
Beratung gefihrt. Eine Ethik-Kommission berichtet, dass auch mehr als 2 Jahre nach der
AMG-Novellierung noch etwa 40% aller Antrage aus der Industrie formale Méangel aufwiesen,
wodurch der Sponsor selbst eine zeitliche Verzégerung von mindestens 14 Tagen auslose.
Insbesondere die Ubersetzung vom Englischen ins Deutsche in den oft viel zu langen Pati-

enteninformationen lasse vielfach sehr zu wiinschen tibrig (AKSL).
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Anregungen aus den Erfahrungen der Ethik-Kommissionen

Der Zeitrahmen, insbesondere bei umfangreichen Amendments ist nach Angaben einer

Ethik-Kommission (BLAK) zu kurz bemessen, auch wenn weitgehend die Fristen ein-

gehalten werden kdnnten. Das Verfahren bei der Beratung im Verlauf der Studie, z. B.

durch die Beurteilung von Amendments etc. sei sehr aufwandig und kénne deutlich ge-

strafft werden.

Diese Ethik-Kommission spricht sich fir eine Starkung des Mitberatungsmodells beim

Erstberatungsantrag aus. Aus dem ,Vier-Augen-Prinzip" (mindestens zwei Kommissio-

nen sind beteiligt) resultiere sowohl eine Verbesserung des Studiendesigns als auch der

Patientensicherheit.

Die bei Multicenterstudien haufig durch Mangellisten unterbrochene Zeituhr sollte fir den

Sponsor, der es in der Kirze der 10-Tagesfrist kaum schaffen kann, um weitere 10 Tage

verlangert werden (AKSL).

Bei der Bewertung von Antragen hat sich nach Angaben einer Ethik-Kommission (AKN)

die Prifung der Qualifikation eines Prifers und der Eignung einer Prufstelle aufgrund feh-

lender allgemeinverbindlicher Kriterien als problematisch herausgestellt. Die Ethik-

Kommission habe fir ihren Bereich festgelegt, dass der Prifarzt ein Facharzt sein muss.

Dabei musse die jeweilige Krankheit, zu deren Behandlung das zu prufende Arzneimittel

angewendet werden soll, Inhalt der entsprechenden Weiterbildung sein. Andernfalls

misse ein entsprechender Fortbildungsnachweis erbracht werden.

Hier wird die Notwendigkeit einer entsprechenden bundesweiten Harmonisierung des

Vorgehens gesehen.

Eine Ethik-Kommission (AKNO) empfiehlt die Klarung der folgenden Probleme in der

GCP-V:

1. Von den Ethik-Kommissionen werde der Prifauftrag der beteiligten Ethik-
Kommissionen unterschiedlich ausgelegt. Wahrend ein Teil der Ethik-Kommissionen
ausschlie3lich die Qualifikation der in ihrem Zustandigkeitsbereich praktizierenden
Prifer und die Eignung der Prifstellen beurteilte, legten andere Ethik-Kommissionen
die Vorschrift des 8§ 8 Abs. 5 Satz 1 GCP-V dahingehend aus, dass die federfiihrende
Ethik-Kommission mit der beteiligten Ethik-Kommission das Benehmen zur klinischen
Prifung herstellt, d. h. die beteiligten Ethik-Kommissionen dann Hinweise zur Studie
geben kdnnen. Eine Klarstellung der Aufgabe der beteiligten Ethik-Kommission in der
GCP-V sei erforderlich.

2. Bzgl. der vorzulegenden Unterlagen im Mitberatungsverfahren; insbesondere die Vor-
lage von Erklarungen, solle in der GCP-V klar geregelt werden, welche Erklarungen

im Mitberatungsverfahren abgegeben werden mussen (z. B. 8 7 Abs. 3 Nr. 4 GCP-V:
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Erklarung zur Einbeziehung moglicherweise vom Sponsor oder Prifer abhangiger
Personen).?

3. Winschenswert sei auch die Klarung der Frage, ob Sponsoren monozentrische Stu-
dien durch Prifstellennachmeldungen im Sinne des § 10 Abs. 4 GCP-V zu multizent-
rischen Studien dndern kénnen. Hier kdnne eine Umgehung der Vorschrift des § 8
Abs. 5 GCP-V vorliegen.

6. Angaben zu Erfahrungen mit den Regelungen zum
Datenschutz

Die Ethik-Kommissionen haben bezlglich der Einhaltung der Datenschutzbestimmungen
zum Teil sehr unterschiedliche Erfahrungen gemacht. Der Arbeitskreis Medizinischer Ethik-
Kommissionen hatte nach Umsetzung der EU-Richtlinie 2001/20/EG ein Merkblatt zum Da-
tenschutz herausgegeben. Dies habe maligeblich dazu beigetragen, dass die Formulierun-
gen in den Patienteninformationen und Einwilligungserklarungen den rechtlichen Anforde-
rungen angepasst werden konnten.

Dennoch besteht Giberwiegend die Auffassung, dass die datenschutzrechtlichen Regelungen
(nicht nur aus 8§ 40 Abs. 2 a AMG, sondern auch aus BDSG, Landesdatenschutz- und Lan-
desgesundheitsdatenschutzgesetzen) aufRerordentlich komplex und fiir den Rechtsanwender
kaum zu durchschauen seien. Sie werden folglich von den wenigsten Antragstellern korrekt
umgesetzt. Dabei bestehen kaum Bedenken hinsichtlich der Datensicherheit und —integritéat,
vielmehr entstehen Probleme bei der formalen Umsetzung in Antragsunterlagen und Patien-
tenaufklarungen.

Entsprechend verzeichnete die Mehrzahl der Kommissionen z. T. erhebliche Méngel, insbe-
sondere in den Erstversionen der Antrage. Beispielsweise werde die geforderte Pseudony-
misierung vielfach nicht eingehalten (LAKH), da weiter Initialen und Geburtsdatum der Stu-
dienteilnehmer in den Case-Report-Forms verwandt werden.

Insgesamt haben der datenschutzrechtliche Beratungsbedarf und entsprechende Auflagen
der Ethik-Kommission erheblich zugenommen. Es zeige sich regelmafig ein geringer Kennt-
nisstand bei den Antragstellern, oft mangelndes Verstandnis fur den Datenschutz, sodass
ein groRRer Einsatz der Ethik-Kommission und der zustandigen Datenschutzbehérden erfor-
derlich ist, um einen den rechtlichen Anforderungen gentigenden Datenschutz in klinischen

Prifungen sicherzustellen.

? Bzgl. der Anforderungen, die zur Eignung der Priifstelle und die Qualifikation des Priifers zu stellen
sind, wird auf die Ausfihrungen in Abschnitt 4. verwiesen.
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7. Einlegung von Rechtsmitteln oder Rechtsbehelfen durch
Antragsteller oder Prifungsteilnehmer

Nach den Angaben der Ethik-Kommissionen sind nur in zwei Fallen Rechtsmittel oder
Rechtsbehelfe von den betroffenen Antragstellern oder Prifungsteilnehmerinnen oder Pru-
fungsteilnehmern eingelegt worden (BLAK, LAKRP), wobei bislang nur in einem Fall dem

Widerspruch stattgegeben wurde (BLAK).

8. Allgemeine Bemerkungen oder Zusammenfassungen

Insgesamt lassen die vorliegenden Angaben den Schluss zu, dass die Ethik-Kommissionen

der Landesarztekammern die mit der Novellierung des AMG verbundenen gestiegenen An-

forderungen des Bewertungsverfahrens strukturell und verwaltungsorganisatorisch bewalti-

gen. Insofern besteht kein Anlass fir grundlegende Strukturanderungen der Bewertung

durch Ethik-Kommissionen.

Nach der Novellierung des AMG werden im Wesentlichen folgende Bereiche als diskussions-

oder verbesserungswirdig eingeschéatzt:

- Bewertung der Eignung von Prifzentren und Prufern gemaf § 40 Abs. 1 S. 3 Nr. 5 AMG,

- Austausch zwischen den Ethik-Kommissionen, den Landesarztekammern und den zu-
standigen Behorden bei der Uberwachung von klinischen Priffungen gemaR § 64 i. V. m.
§ 66 AMG,

- Handhabung von SUSAR-Meldungen gemalf3 8 13 GCP-V.
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