Kapitel 1 Ethische Grundlagen

Daniel Strech

Wichtigste inhaltliche Fragen zum Themenblock

m Was bedeutet es, Studienteilnehmende ,nicht zu instrumentalisieren®, und warum ist die
Achtung der Menschenwiirde hierfiir das leitende Prinzip?

® Wie wird in der angloamerikanischen Debatte ,,Exploitation” (Ausbeutung/unfaire Vor-
teilsnahme) verstanden, und welche zusatzliche Fairness- und Verteilungsdimension bringt
dieses Konzept in die Bewertung von Forschung ein?

= Warum reichen abstrakte Grundwerte in der Praxis der Antragstellung und Begutachtung
haufig nicht aus, und was ist unter einem koharentistischen Ansatz mit Prinzipien ,mitt-
lerer Ebene” zu verstehen?

m Inwiefern spiegeln internationale Leitlinien (z.B. Deklaration von Helsinki, CIOMS) diesen
Ansatz wider und warum kann eine strukturierende Zusammenfiihrung fiir die Bequt-
achtung hilfreich sein?

m Welche acht Prinzipien nach Emanuel, Wendler und Grady strukturieren die ethische
Bewertung klinischer Forschung, und welche Rolle spielen dabei materielle und prozedu-
rale Prinzipien?

m Wie dienen die acht Prinzipien als Orientierungsrahmen fiir Antragstellende und Ethik-
Kommissionen, und in welchen Kapiteln (Kapitel 5-12) werden die jeweiligen Anforderun-
gen vertieft?

A. Grundwerte: Menschenwiirde und Fairness

Die medizinische Forschung am Menschen ist mit der zentralen ethischen Heraus-
forderung konfrontiert, Probanden nicht zu instrumentalisieren.! Dieses Gebot
griindet in der Achtung der Menschenwiirde, wie sie etwa im deutschen Grundgesetz
(Art. 1 Abs. 1 GG) verankert ist.

Mit Instrumentalisierung ist hier nicht gemeint, dass klinische Forschung Menschen
durch deren Studienteilnahme fiir einen bestimmten Zweck ,,benutzt“, Dasist unver-
meidlich. Mit dem Begriff der Instrumentalisierung ist eher gemeint, dass Studien-
teilnehmende auf eine Rolle als blofe Mittel der Wissensgewinnung reduziert werden
kénnten. Instrumentalisierung in diesem Sinne wiirde bedeuten, dass Selbstbestim-
mung, korperliche Integritit und berechtigte Interessen der Teilnehmenden nicht
als eigenstandige Punkte Einfluss auf die Planung und Durchfiihrung einer Studie
nehmen.

In der angloamerikanischen Debatte wird diese grundsatzliche Gefahr bei Forschung
mit Menschen haufig unter dem Begriff , Exploitation® (Ausbeutung) diskutiert.>
Etwas anders als bei dem Konzept der Instrumentalisierung adressiert ,,Exploitation
die Frage, ob Forschung aus der Situation von Teilnehmenden unfairen Vorteil zieht
(unfair advantage) und zwar auch dann, wenn diese einwilligen und gegebenenfalls

1 Vgl. die Deklaration von Helsinki.
2 Wertheimer A. Exploitation. Princeton: Princeton University Press; 1997.
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Teil I Grundlagen

profitieren. ,Exploitation” ergdnzt damit die Instrumentalisierungs-/Menschen-
wiirde-Perspektive um eine Fairness- und Verteilungsdimension.

Die Achtung der Menschenwtirde und das Gebot fairer Teilnahme markieren grund-
legende ethische Grenzen klinischer Forschung. Als Grundwerte sind sie jedoch abs-
trakt formuliert und geben fiir sich genommen noch keine hinreichend konkreten
Mafstdbe dafiir vor, wie einzelne Studienprotokolle zu planen, zu bewerten und
miteinander zu vergleichen sind. In der Praxis der Antragstellung und Begutachtung
stellen sich regelmdfig Situationen, in denen mehrere legitime Ziele, etwa Erkennt-
nisgewinn, potenzieller Nutzen fiir Teilnehmende, Risikominimierung und wissen-
schaftliche Qualitat, zugleich zu beriicksichtigen und gegeneinander abzuwigen
sind. Fiir diese kontextabhdngigen Entscheidungen bedarf es daher strukturierende
Prinzipien ,mittlerer Ebene®, die die grundlegenden Wertungen von Menschenwiirde
und Fairness operationalisieren und in priifbare Anforderungen iibersetzen. Ein sol-
cher Zugang wird in der Forschungsethik als kohérentistischer Ansatz bezeichnet.3
Gemeint ist damit kein weiteres eigenstdndiges Leitprinzip, sondern die Art und
Weise ethischer Entscheidungsfindung. Die ethische Bewertung klinischer For-
schung erfolgt durch die ,koharente” Abstimmung mehrerer Prinzipien mittlerer
Ebene, deren gemeinsame Anwendung zu einem in sich stimmigen, begriindbaren
Gesamturteil fithren soll.

Internationale Leitlinien wie die Deklaration von Helsinki oder die CIOMS-Richtlinien
(Council for International Organizations of Medical Sciences) spiegeln den kohéren-
tistischen Ansatz wider, indem sie eine Vielzahl ethischer Anforderungen und Schutz-
anliegen formulieren. Allerdings sind sie sehr umfangreich. Die Deklaration von
Helsinki umfasst in ihrer aktuellen Fassung 37 Ziffern, die CTOMS-Richtlinien ent-
halten 25 Leitlinien mit jeweils mehreren normativen Vorgaben. Diese Ausfiihrlich-
keit driickt den Anspruch aus, unterschiedliche Kontexte, Studientypen und Schutz-
bedarfe differenziert abzubilden. Zugleich fiihrt der Detailreichtum dazu, dass ein-
zelne Anforderungen auf unterschiedliche Aspekte desselben ethischen Anliegens
zielen. Fiir die praktische Planung und Begutachtung einzelner Studien stellt sich
daher weniger die Frage nach einzelnen Regelbefolgungen als nach der systemati-
schen Einordnung und Gewichtung dieser Vorgaben im Gesamtzusammenhang.
Vor diesem Hintergrund entwickelten Emanuel, Wendler und Grady ein Rahmengeriist,
das die Vielzahl ethischer Anforderungen bestehender Leitlinien systematisch ordnet
und auf acht Prinzipien mittlerer Ebene biindelt. Ziel dieses Ansatzes ist es, die zen-
tralen ethischen Anforderungen klinischer Forschung so zu strukturieren, dass sie
als iiberschaubare, voneinander unterscheidbare und gemeinsam hinreichende Leit-
planken fiir Planung und Begutachtung dienen. Die acht Prinzipien beanspruchen
dabei konzeptionelle Stabilitit, das heifét, sie sollen auch angesichts neuer Studien-
typen, Methoden und Forschungsfelder tragfahig bleiben. Das Rahmengeriist wurde
erstmals im Jahr 2000 im Journal of the American Medical Association (JAMA) vor-
gestellt4 und 2008 im Oxford Textbook of Clinical Research Ethics weiterentwickelt
und prazisiert.5 Die acht Prinzipien sind:

3 Beauchamp TL, Childress JF. Principles of Biomedical Ethics. New York: Oxford University Press; 2019; Marckmann G. Koharen-
tistische Begriindung als normative Grundlage einer kulturiibergreifenden Bioethik. In: Biller-Andorno N, Schaber P, Schulz-
Baldes A, editors. Gibt es eine universale Bioethik? Paderborn: mentis; 2008. p. 243-51.

4 Emanuel E), Wendler D, Grady C. What makes clinical research ethical? JAMA. 2000;283(20):2701-11.

5 Emanuel EJ, Wendler D, Grady C. An Ethical Framework for Biomedical Research. In: Emanuel EJ, Grady C, Crouch RA, Lie RK,
Miller FG, Wendler D, editors. The Oxford Textbook of Clinical Research Ethics. Oxford: Oxford University Press; 2008. p. 123-35.
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Kapitel 1 Ethische Grundlagen

Sozialer Wert (social value)

Wissenschaftliche Validitdt (scientific validity)

Faire Auswahl der Studienteilnehmenden (fair participant selection)
Vorteilhaftes Risiko-Nutzen-Verhiiltnis (favorable risk-benefit ratio)
Unabhdngige Begutachtung (independent review)

Informierte Einwilligung (informed consent)

Respekt gegeniiber den Studienteilnehmern (respect for participants)
Gemeinschaftliche Teilhaberschaft (collaborative partnership)

Das Rahmengeriist nach Emanuel, Wendler und Grady versteht sich nicht als Ersatz
bestehender internationaler Leitlinien oder als Konkurrenz, sondern als deren struk-
turierende Zusammenfiithrung fiir die praktische ethische Bewertung klinischer
Forschung. Seine Bedeutung zeigt sich auch in seiner internationalen Rezeption. Die
Publikation des Frameworks in JAMA gehort zu den meist zitiertesten Beitridgen der
Bioethik. Wahrend der COVID-19-Pandemie griff die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) explizit auf dieses Framework zuriick, um ethische Standards fiir klinische
Studien unter Pandemiebedingungen zu formulieren.®

Im Folgenden werden die acht Prinzipien des Rahmengeriists in ihrem jeweiligen
Beitrag zur ethischen Bewertung klinischer Forschung erldutert.

B. Rahmengeriist: Ethik klinischer Forschung
I.  Sozialer Wert

Medizinische Forschung hat keinen Selbstzweck, sondern einen instrumentellen
Charakter. Sieist ethisch nur dann zu rechtfertigen, wenn sie einen Beitrag zu einem
gesellschaftlich relevanten Erkenntnisgewinn leistet (— Kapitel 6). Fehlt ein solcher
sozialer Wert, wiirden Studienteilnehmende Risiken und Belastungen ausgesetzt,
ohne dass daraus ein entsprechender Nutzen fiir andere entsteht. Zugleich wiirden
begrenzte Ressourcen der Forschung fehlgeleitet eingesetzt.

Der soziale Wert medizinischer Forschung ldsst sich in unterschiedlicher Weise kon-
kretisieren. In einem weiten Sinn kann zwischen einem kulturellen, einem wissen-
schaftlichen und einem gesundheitlichen Wert unterschieden werden. Ein kulturel-
ler Wert liegt etwa in der Erweiterung grundlegenden Wissens iiber biologische,
pathophysiologische oder psychosoziale Zusammenhinge, auch dann, wenn dieses
Wissen noch keinen unmittelbaren praktischen Nutzen hat. Ein wissenschaftlicher
Wert besteht darin, dass neue Erkenntnisse bestehende Annahmen iiberpriifen, pra-
zisieren oder in Frage stellen und damit als Grundlage fiir weitere Forschung dienen.
Ein gesundheitlicher Wert entsteht dort, wo dieser Erkenntnisgewinn mittel- oder
langfristig zu Verbesserungen in Pravention, Diagnostik, Therapie oder Palliation
beitragen kann.

Fiir die ethische Bewertung klinischer Studien ist entscheidend, dass der bean-
spruchte soziale Wert nicht nur abstrakt behauptet, sondern im Kontext des unter-
suchten Gesundheitsproblems plausibel und nachvollziehbar eingeordnet wird

6  WHO: Ethical standards for research during public health emergencies: Distilling existing guidance to support COVID-19 R&D,
https://apps.who.int/iris/handle/10665/331507, 2020.
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(— Kapitel 7). Dazu gehort auch, dass die Fragestellung an den bestehenden Wissens-
stand anschlussfihig ist.

Zum sozialen Wert gehort zudem die Frage, ob und unter welchen Bedingungen der
Erkenntnisgewinn tatsdchlich realisiert werden kann. Studien entfalten ihren gesell-
schaftlichen Nutzen nicht allein durch ihre Durchfiihrung, sondern durch die
Zuganglichkeit, Nachvollziehbarkeit und Nutzung ihrer Ergebnisse. Die Transparenz
iiber Studienziele und Studienergebnisse und eine zeitnahe und vollstindige Ergeb-
nisberichterstattung beeinflussen daher mafdgeblich den sozialen Wert einer Studie
(— Kapitel 8).

Schlieflich ist der soziale Wert auch an die praktische Durchfiihrbarkeit und den
Versorgungskontext gebunden. Der gesundheitliche Wert von Studien steigt, wenn
diese so angelegt sind, dass ihre Ergebnisse nicht nur methodisch belastbar, sondern
auch in Bezug auf Zielpopulation und Versorgungsrealitit sinnvoll sind (- Kapitel 8).

Il. Wissenschaftliche Validitat

Wissenschaftliche Validitit bezeichnet die methodische Zuverlidssigkeit, mit der eine
Studie ihre Forschungsfrage beantworten kann. Sie ist eine eigenstidndige ethische
Mindestanforderung. Wenn ein Vorhaben mit prinzipiell hohem sozialen Wert auf-
grund vermeidbarer methodischer Schwachen keine belastbare Aussage erwarten
lasst, werden Teilnehmende Risiken und Belastungen ausgesetzt, ohne dass daraus
verldssliches Wissen entsteht.

Im Zentrum steht die Minimierung systematischer Verzerrungen (Bias). Wissen-
schaftliche Validitit zeigt sich in der Passung von Forschungsfrage, Zielgréflen/End-
punkten, Vergleichsstrategie und Auswertungsansatz und in einer nachvollziehbaren
Begriindung, warum dieses Vorgehen die relevanten Bias-Risiken so weit wie moglich
reduziert bzw. kontrolliert (— Kapitel 7).

Das bendtigte Ausmafd methodischer Absicherung hingt dabei von der Zielsetzung
einer Studie und dem bisherigen Erkenntnisstand ab. So kénnen explorative Vor-
haben dazu dienen, Hypothesen und Effektannahmen zu prézisieren. Die Bias Kon-
trolle kann in diesem Zusammenhang in bestimmten Bereichen weniger streng sein.
Konfirmatorische Studien hingegen zielen auf eine besonders robuste Priifung unter
strenger Bias-Kontrolle. Fiir die ethische Begutachtung ist dabei wichtig, dass die
gewdhlte Einordnung mit dem Design konsistent ist und dass die erwartbare Aus-
sagekraft entsprechend in die Nutzen-Risiko-Bewertung eingeht (- Kapitel 6 und 7).

lll. Faire Auswahl der Studienteilnehmenden

Das Prinzip der fairen Auswahl adressiert eine eigenstindige Gerechtigkeitsfrage:
Wer wird warum als Studienteilnehmende oder Studienteilnehmender ausgewdhlt
und wie verteilen sich Belastungen, Risiken und Teilnahmechancen tiber einzelne
Personen und ganze Gruppen?

Eine faire Auswahl liegt typischerweise dann nahe, wenn Zielpopulation, Ein- und
Ausschlusskriterien sowie Rekrutierungswege nicht primir von Bequemlichkeit,
institutionellen Abhadngigkeiten, Kostenlogik oder leichter Verfiigbarkeit bestimmt
sind, sondern durch das Forschungsziel und den klinischen Kontext plausibel begriin-
det werden kénnen. Unfair wird die Auswahl insbesondere dort, wo Belastungen und
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Kapitel 1 Ethische Grundlagen

Risiken der Studienteilnahme systematisch bei solchen Gruppen konzentriert sind,
die selbst (oder deren Versorgungskontext) von dem erwartbaren sozialen Wert kaum
profitieren konnen. Solche Konstellationen hingen oft mit Rollen, Interessenlagen
und Anreizstrukturen im Studiensetting zusammen (— Kapitel 5).

Fairness hat dabei sowohl eine Schutz- als auch eine Teilhabe-Dimension. Vulnerable
Personen (z. B. Minderjahrige, nicht einwilligungsfihige Erwachsene, Notfallpa-
tientinnen und Notfallpatienten und weitere) benotigen besonderen Schutz vor unfai-
rer Auswahl. Zugleich kann ein pauschaler Ausschluss vulnerabler Gruppen selbst
ungerecht sein, weil er sie vom medizinischen Fortschritt abkoppelt und Evidenz-
liicken verfestigt (— Kapitel 11).

SchlieRlich zeigt sich faire Auswahl nicht nur in abstrakten Kriterien, sondern auch
in der konkreten Gewinnung von Teilnehmenden. Rekrutierungsunterlagen, Kon-
taktwege, Aufwandsentschadigungen und sonstige Zuwendungen beeinflussen, wer
faktisch teilnimmt und ob Teilnahmeentscheidungen unter fairen Bedingungen
zustande kommen (- Kapitel 9 und 10).

IV. Vorteilhaftes Risiko-Nutzen-Verhaltnis

Das Prinzip des vorteilhaften Risiko-Nutzen-Verhiltnisses adressiert die Frage,
welche Risiken und Belastungen Studienteilnehmenden ethisch zugemutet wer-
den diirfen. Klinische Forschung ist nur dann vertretbar, wenn sie Teilnehmende
nicht unverhéltnismafig gefihrdet oder belastet, sondern die erwartbaren Nutzen-
folgen (fiir Teilnehmende und/oder fiir die Gesellschaft) die verbleibenden Risiken
hinreichend rechtfertigen. Fiir diese Zuldssigkeitsgrenze ist wichtig, dass die Bewer-
tung typischerweise zweistufig erfolgt: Zunichst gilt das Gebot der Exrforderlichkeit
bzw. Risikominimierung (vermeidbare Risiken sind nicht abwdgungsfdahig). Erst
danach folgt die wertende Nutzen-Risiko-Abwagung im engeren Sinn (— Kapitel 6).
Fiir die Abwdgung ist auferdem zentral, welche Folgen tatsichlich ,,studienbedingt*
sind. Gemeint ist damit nicht nur, ob eine Mafnahme formal ,,zur Studie gehort®,
sondern ob sie im Vergleich zur Behandlung auflerhalb der Studie zusitzliche Risiken,
Belastungen oder zusdtzliche Nutzenchancen erzeugt. Der Referenzpunkt der Bewer-
tung ist daher regelmiRig der konkrete Versorgungsstandard, der fiir die Zielpopu-
lation auRerhalb der Studie realistischerweise verfiigbar wire (— Kapitel 6). Damit
riickt der Vergleich mit Versorgungsstandards als eigenstandiger ethischer Gesichts-
punkt in den Blick. Je nachdem, welche Standardbehandlung, welche Begleitthera-
pien oder welche Versorgungsoptionen als ,,aufRerhalb der Studie verfiigbar” gelten,
verdndert sich, was als zusdtzlicher (studienbedingter) Schaden bzw. als zusitzlicher
Nutzen iiberhaupt angesetzt werden kann. Das betrifft besonders Studien in Kontex-
ten mit eingeschrankter Versorgung oder Studien, in denen bestimmte Kontrollen/
Behandlungsoptionen (z.B. Placebo- oder Add-on-Konstellationen) nur unter spezi-
fischen Rechtfertigungsbedingungen in Betracht kommen (- Kapitel 6 und 7).

Wie belastbar die Abwagung ausfillt, hingt auflerdem von der verfiigbaren Evidenz
ab, die zur Einschitzung von Nutzenchancen und Risiken herangezogen wird. Eine
erhebliche Unsicherheit der verfiigbaren Evidenz ist im Kontext klinischer Studien
unvermeidbar. Das Ausmaf} der Unsicherheit beeinflusst aber dennoch wie die Plau-
sibilitdt des potenziellen Nutzens und der potenziellen Schiden bewertet werden
(— Kapitel 6-8).
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Zusatzliche Uberlegungen ergeben sich, wenn Forschung vulnerable Personengrup-
pen einschlief3t. Hier bleiben die allgemeinen Maf3stibe der Nutzen-Risiko-Bewer-
tung zwar leitend, werden aber durch weitere Schutzanforderungen ergianzt, etwa
durch die Frage, ob die bendtigten Daten auch ohne Einbezug vulnerabler Personen
gewonnen werden kénnen, und durch die besondere Bedeutung eines populations-
bezogenen Nutzens (Gruppennutzen), wenn individueller Eigennutzen nicht zu
erwarten ist (— Kapitel 11).

Die Ergebnisse der Nutzen-Risiko-Abwigung bilden zugleich die Grundlage dafiir,
Risiken, Nutzenchancen und Unsicherheiten in der Aufklirung angemessen darzu-
stellen (— Kapitel 9).

V. Unabhidngige Begutachtung

Die unabhingige Begutachtung bezeichnet die Priifung klinischer Forschung durch
ein Gremium, das weder Teil des Forschungsteams ist noch den Interessen von Spon-
sor oder Priifstelle verpflichtet ist. Anders als die bislang skizzierten materiellen ethi-
schen Prinzipien ist unabhingige Begutachtung damit vor allem ein prozedurales ethi-
sches Prinzip: Es beschreibt nicht primir welche inhaltlichen Anforderungen eine
Studie erfiillen muss, sondern wie die Anwendung und Abwigung dieser Anforde-
rungen organisiert sein muss, damit sie nachvollziehbar, begriindbar und gegeniiber
Teilnehmenden sowie Offentlichkeit verantwortbar wird.

Die ethische Funktion dieses Prinzips liegt in einem strukturellen Spannungsfeld
klinischer Forschung: Forschende, Einrichtungen und Sponsoren verfolgen legitime
Ziele (Erkenntnisgewinn, Innovation, Versorgung), sind aber zugleich Akteure mit
potenziellen Eigeninteressen und systematischen Verzerrungsrisiken (z.B. Karriere-
und Publikationsanreize, Zeit- und Wettbewerbsdruck, wirtschaftliche Erwartungen,
institutionelle Loyalititen). Unabhingige Begutachtung bringt daher eine zusitz-
liche Perspektive ein, die priift, ob eine Studie unter realistischen Bedingungen ver-
tretbar ist und ob die Schutz- und Gerechtigkeitsanforderungen nicht nur behauptet,
sondern im Protokoll plausibel ausgewiesen sind.

Historisch entstand dieses Prinzip der unabhingigen Begutachtung in den 1960er/70et-
Jahren, in denen der Umfang biomedizinischer Forschung erheblich anstieg und
immer deutlicher wurde, dass Forschung sich in Zielsetzung und Rollenlogik von der
klinischen Behandlung unterscheidet. In mehreren Landern wurden deshalb ab den
1960er-Jahren institutionelle Mechanismen entwickelt, die Forschungsvorhaben vorab
priifen sollten. Diese Entwicklung schlug sich international in der Tokyo-Revision der
Deklaration von Helsinki (1975) nieder. Dort wird festgehalten, dass jedes Forschungs-
vorhaben in einem Protokoll zu formulieren und einem speziell bestellten unabhan-
gigen Komitee zur Begutachtung zu iibermitteln ist. In Deutschland entstanden erste
universitdre Ethik-Kommissionen bereits Anfang der 1970er-Jahre. Die breitere Insti-
tutionalisierung erfolgte dann insbesondere ab Ende der 1970er/Anfang der 1980er-
Jahre, unter anderem durch die Vernetzung der 6ffentlich-rechtlichen Ethik-Kommis-
sionen im Arbeitskreis Medizinischer Ethik-Kommissionen (seit 1983) und durch die
Beratungspflicht nach der Musterberufsordnung (198s).7

7 Doppelfeld E, Hasford |. Medizinische Ethikkommissionen in der Bundesrepublik Deutschland: Entstehung und Einbindung in
die medizinische Forschung. Bundesgesundheitsblatt Gesundheitsforschung Gesundheitsschutz. 2019;62(6):682-9.
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Damit unabhingige Begutachtung ihre Schutz- und Legitimationsfunktion tatsdch-
lich erfiillt, kommt es auf Qualititsbedingungen des Verfahrens an. Dazu gehort die
Unabhdngigkeit der Mitglieder inklusive eines aktiven Interessenkonflikt-Manage-
ments, der Kompetenz und Perspektivenpluralitit (medizinisch, methodisch,
ethisch, rechtlich und Laien-/Patientenperspektive), transparente und dokumen-
tierte Verfahren (mit nachvollziehbaren Begriindungen) sowie eine gewisse Konsis-
tenz von Bewertungsmafistiben iiber Cremien hinweg (z.B. durch gemeinsame
Empfehlungen, Fortbildung, Austauschformate).

VI. Informierte Einwilligung

Die informierte Einwilligung stellt eine weitere Grundbedingung fiir die Legitimation
von Forschung mit Menschen dar. Bestimmte Eingriffe in Kérper, Gesundheit oder
private Lebensbereiche sind ohne die Einwilligung der betroffenen Person auch dann
ethisch nicht zulissig, wenn sie medizinisch gut begriindbar wiren oder Dritten
niitzen. Im Kern bringt dieses Prinzip zum Ausdruck, dass die betroffenen Personen
als eigenstidndige Trager von Wertvorstellungen und Praferenzen anerkannt werden,
die fiir die Entscheidung tiber eine Studienteilnahme maf3geblich sind. In der philo-
sophischen Debatte wird diese Position vor allem iiber Autonomie- und Wiirdekon-
zepte sowie erganzend iiber Vertrauensargumente (Vertrauen in medizinische Insti-
tutionen und Forschung als 6ffentliche Praxis) begriindet.

Historisch entwickelte sich die heutzutage starke Stellung der informierten Einwil-
ligung im Zuge der Ausdifferenzierung moderner klinischer Forschung im 20. Jahr-
hundert. Als medizinische Forschung zunehmend institutionell organisiert und vom
individuellen Behandlungsverhaltnis gel6st wurde, wurde deutlich, dass der Schutz
der Selbstbestimmung von Teilnehmenden nicht allein durch arztliche Berufsethik
gewdhrleistet werden kann, sondern einer expliziten, iiberpriifbaren Zustimmung
der Betroffenen bedarf.

Damit Einwilligung diese Funktion erfiillen kann, muss sie valide sein.

Eine Einwilligung ist nur dann ethisch tragféhig, wenn die betroffene Person

m entscheidungsfdhig ist,

m die fiir die Entscheidung relevanten Informationen erhiilt

= und hinreichend versteht,

m wenn die Entscheidung freiwillig und ohne Zwang, Manipulation oder unangemessenen Druck
zustande kommt, und

u wenn die Zustimmung als dokumentierter, fortlaufend widerruflicher Prozess verstanden wird
(nicht als einmalige Unterschrift).

Gerade in klinischen Studien ist die anspruchsvolle Seite dieser Anforderungen offen-
sichtlich: Aufkldrung ,als Mitteilung® garantiert noch kein Verstehen. Selbst bei
klarer Sprache konnen Teilnehmende statistische Risiken falsch einordnen oder den
Forschungscharakter einer Studie mit individueller Therapie verwechseln (therapeu-
tic misconception). Gleichzeitig kann Freiwilligkeit durch Abhangigkeitsverhalt-
nisse, Rollenlogiken (z.B. Behandelnde - Patientinnen und Patienten), Erwartungen
oder Anreize faktisch unter Druck geraten, ohne dass deshalb bereits Zwang im engen
Sinn vorliegt.
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Teil I Grundlagen

Fiir die konkrete Ausgestaltung dieses Einwilligungsprozesses sind insbesondere
Inhalte und Verstandlichkeit der informierenden Texte, Gesprachsfithrung und
Bedenkzeit, Dokumentation, Widerruf, und weitere wichtige Aspekte der konkreten
Umsetzung relevant (— Kapitel 9). Aspekte, die typischerweise schon vor dem eigent-
lichen Aufklarungsgesprach die Freiwilligkeit und Entscheidungsqualitit beeinflus-
sen (z.B. zuldssige Aufwandsentschidigungen, Versicherungsschutz), sind ergan-
zend als Probandenschutzthemen bedeutsam (— Kapitel 10).

Wo Teilnehmende nicht oder nur eingeschrankt selbst entscheiden kénnen, bleibt
das normative Grundkonzept der informierten Einwilligung zwar erhalten, es muss
aber {iber ergdnzende Schutzmechanismen wie Stellvertretung, zusitzliche Anfor-
derungen und die Einbeziehung des mutmaflichen oder geduflerten Willens adres-
siert werden (— Kapitel 11).

VII. Respekt gegeniiber den Teilnehmenden

Das Prinzip des Respekts gegeniiber den Teilnehmenden zielt auf eine Dimension der
Forschungsethik, die {iber Einwilligung und Nutzen-Risiko-Abwagung hinausgeht.
Wahrend informierte Einwilligung die moralische Legitimation des Studienein-
schlusses betrifft und die Nutzen-Risiko-Bewertung die Zuldssigkeit der Zumutung
von Risiken kldrt, richtet sich das Respekt-Prinzip auf die Art und Weise, wie Men-
schen wihrend und nach ihrer Teilnahme an Forschung behandelt werden. Es for-
dert, dass Teilnehmende nicht nur als autonom Entscheidende anerkannt werden,
sondern als Personen mit fortbestehenden Rechten, Interessen und legitimen Erwar-
tungen im gesamten Forschungsprozess.8

In diesem Sinne ist Respekt kein einmaliger Akt, sondern eine fortlaufende Haltung
den Teilnehmenden gegeniiber. Emanuel, Wendler und Grady betonen, dass For-
schung Teilnehmende nicht auf ihre Rolle als Daten- oder Probenquelle reduzieren
darf, selbst wenn diese der Teilnahme freiwillig zugestimmt haben. Respekt verlangt
vielmehr, die kontinuierliche Verwundbarkeit von Teilnehmenden ernst zu nehmen,
die sich aus Informationsasymmetrien, Abhidngigkeitsverhiltnissen, fortlaufender
Exposition gegeniiber Risiken und der begrenzten Kontrolle iiber die weitere Ver-
wendung ihrer Daten oder Proben ergibt. Gerade weil Einwilligung haufig zu einem
frithen Zeitpunkt erfolgt und Risiken sowie Erkenntnisse sich im Studienverlauf
verandern konnen, entsteht hier ein eigenstandiger ethischer Anspruch.

Konkret umfasst Respekt daher insbesondere den Schutz der Privatsphire und Ver-
traulichkeit, den sorgfiltigen Umgang mit personenbezogenen Daten und biologi-
schem Material sowie die Pflicht, Teilnehmende nicht unnétig zusitzlichen Belas-
tungen auszusetzen (— Kapitel 10 und 12).

Ein weiterer Kernaspekt des Respekt-Prinzips ist die kommunikative Verantwortung
gegeniiber den Teilnehmenden. Respekt bedeutet, relevante neue Informationen,
etwa zu Risiken, Belastungen oder zum Fortgang der Studie, so zu vermitteln, dass
Teilnehmende ihre Teilnahmeentscheidung ggf. neu bewerten konnen. Ebenso gehort
dazu, Teilnehmende nicht abrupt aus dem Forschungsprozess zu entlassen, sondern
Ubergédnge verantwortungsvoll zu gestalten, etwa durch Nachsorge oder Information
itber relevante Ergebnisse (— Kapitel 10). Diese ethischen Verpflichtungen bestehen
unabhdngig davon, ob sich daraus zusitzliche rechtliche Anspriiche ergeben.

8  Emanuel EJ, Wendler D, Grady C. What makes clinical research ethical? JAMA. 2000;283(20):2701-11.
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Kapitel 1 Ethische Grundlagen

VIIl. Kollaborative Partnerschaft

Im Unterschied zum vorherigen Respekt-Prinzip, das die fortdauernden Rechte und
Interessen individueller Teilnehmender schiitzt, richtet sich dieses Prinzip der kol-
laborativen Partnerschaft auf eine kollektive Dimension von Fairness und Verantwor-
tung. Dieses Prinzip gewann insbesondere im Zusammenhang der internationalen
Forschung und Clobal Health Forschung an Bedeutung. Forschung erfolgt in konkre-
ten Versorgungssystemen, Gemeinschaften und sozialen Strukturen, die durch For-
schung belastet, verandert oder begiinstigt werden kénnen. Das Prinzip der kollabo-
rativen Partnerschaft erwartet deshalb, dass Forschung auf Gesundheitsprobleme
ausgerichtet ist, die fiir die betroffene Zielpopulation tatsichlich relevant sind. Die
Gestaltung der Forschung soll die lokalen Kontexte berticksichtigen und die aus der
Forschung entstehenden Vorteile sollten in angemessener Weise dort relevant wer-
den, wo die Risiken, Belastungen oder Ressourcen eingesetzt wurden. In dieser Per-
spektive ist kollaborative Partnerschaft ein zentrales Instrument zur Vermeidung von
Ausbeutung (,,exploitation®) auf kollektiver Ebene.

Neben der ethischen Dimension hat das Prinzip der kollaborativen Partnerschaft auch
eine epistemische Dimension. Die Einbindung von Betroffenen, Patientinnen und
Patienten oder weiteren relevanten Akteuren kann dazu beitragen, Forschungsfra-
gen, Vergleichsbehandlungen, Endpunkte oder Abldufe so zu gestalten, dass sie pra-
xisndher, verstindlicher und anschlussfahiger werden. Diese Dimension ist nicht
mit informierter Einwilligung oder Respekt gegeniiber Teilnehmenden zu verwech-
seln. Es geht nicht um Zustimmung zur Teilnahme, sondern um Mitwirkung an der
Ausrichtung von Forschung (- Kapitel 8).

Besonders bedeutsam wird dieses Prinzip dort, wo Forschung in Konstellationen mit
ungleichen Macht- und Ressourcenverhiltnissen stattfindet, etwa bei Forschung in
vulnerablen Populationen, in ressourcenschwachen Versorgungssettings oder bei
stark kommerzialisierten Entwicklungsprozessen. Kollaborative Partnerschaft ver-
langt keine Gleichverteilung von Entscheidungshoheit, aber Transparenz iiber Inte-
ressen und Entscheidungswege sowie eine faire Beriicksichtigung derjenigen, die
von der Forschung unmittelbar betroffen sind (- Kapitel 5 und 11).
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