Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen AWMF
Medizinischen Fachgesellschaften e. V.

Association of the Scientific Medical Societies in Germany

Stellungnahme der AWMF zum

Referentenentwurf des Bundesministeriums fiir
Gesundheit (BMG) und des Bundesministeriums fir
Umwelt, Naturschutz, nukleare Sicherheit und
Verbraucherschutz (BMUV) fiir ein Medizin-
forschungsgesetz (MFG), stand 17.01.2024

Berlin, 22.02.2024 Die AWMF begriif3t die im Entwurf des MFG gedufRerte Absicht, die
Rahmenbedingungen Fiir Entwicklung, Forschung und Zulassung von Arzneimitteln und
Medizinprodukten zu verbessern. Die Starkung der Rahmenbedingungen fiir die
Gesundheitsforschung ist eine langjdhrige Forderung der AWMF, die u.a. im
Positionspapier "Evidenzbasierte Medizin - die Basis einer guten Gesundheitspolitik"
2021 formuliert wurde.

Die AWMF hat jedoch Bedenken hinsichtlich der vorgeschlagenen Einrichtung einer
zusatzlichen Ethikkommission (EK) auf Bundesebene. Der Referentenentwurf
beschreibt u.E. keine sich daraus ergebende Prozessverbesserung. Zudem sollten
Ethikbewertung und Studienfinanzierung strukturell-institutionell klar getrennt
bleiben zur Wahrung der Unabhangigkeit. Eine Reform der Arbeit der bestehenden
Ethikkommissionen im Sinne einheitlicher Bewertungskriterien und beschleunigter
Verfahren erscheint als der bessere Weg, um eine bundeslandiibergreifende
Umsetzung von Ethikbewertungen zu gewadhrleisten. Dieses Ziel sollte durch Starkung
der richtliniengebenden Kompetenz des Arbeitskreises der Ethikkommissionen
(AKEK) und durch verbindliche Mustertexte sowie Mustervertragsregelungen erreicht
werden. Davon wiirden auch die Investigator-initiierten Studien (IIT) profitieren, die
nicht nach AMG oder MDR, sondern nach Berufsrecht von EK begutachtet werden und
noch starker unter der aktuellen Biirokratie leiden als die von der Industrie
durchgefiihrten Studien.

Aus Sicht der AWMF fehlen im aktuellen Referentenentwurf weiterhin wichtige
Aspekte fiir eine gelingende medizinische Forschung. Die PFflicht zur Registrierung von
Studien in einem zentralen Register einhergehend mit der PFflicht zur Publikation der
Ergebnisse ist umgehend umzusetzen. AuBerdem bedarf es einer Harmonisierung des
Tierschutzgesetzes, zu dem derzeit das Bundesministerium Fiir Erndhrung und
Landwirtschaft einen offensichtlich unabgestimmten Referentenentwurf vorgelegt
hat.
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Die AWMF wurde am 26.01.2024 um eine Stellungnahme zum Referentenentwurf des BMG und
BMUV fir ein Medizinforschungsgesetz (MFG) Stand 17.01.2024 mit Frist zum 22.02.2024 gebeten.
Die AWMF hat ihrerseits ihre Mitgliedsfachgesellschaften gebeten, bei gesehenem Bedarf zu
kommentieren. Die bis einschlief3lich 22.02.2024 bei der AWMF eingegangenen Stellungnahmen von
22 Mitgliedsfachgesellschaften sind dieser Stellungnahme in Anlage beigefiigt (s. Anlage 1). Diese
duBBern sich auch zu weiteren Aspekten, die wir ebenfalls zu beriicksichtigen bitten. Die Deutsche
Dermatologische Gesellschaft (DDG), die Deutsche Gesellschaft Ffir Pneumologie und
Beatmungsmedizin (DGP) und die Deutsche Gesellschaft fir HNO-Heilkunde, Kopf- und Hals-
Chirurgie (DGHNO-KHC) schlieBen sich der Stellungnahme der AWMF an und verzichten auf eine
eigene Stellungnahme.

Hintergrund

Das BMG erkennt an, dass der Forschungs- und Entwicklungsstandort Deutschland im internationalen
Vergleich an Attraktivitdt verloren habe. Daher habe die Bundesregierung am 13. Dezember 2023 mit
ihrem Strategiepapier ,Verbesserung der Rahmenbedingungen fir den Pharmabereich in
Deutschland” ein umfassendes Handlungskonzept fiir den Forschungs- und Produktionsstandort
Deutschland beschlossen. Das Medizinforschungsgesetz sei ein wichtiger Teil dieses
Handlungskonzepts. Als Ziele werden genannt:

- Bessere Verzahnung des strahlenschutzrechtlichen Anzeige- und Genehmigungsverfahrens
von Anwendungen radioaktiver Stoffe oder ionisierender Strahlung am Menschen zum
Zweck der medizinischen Forschung mit den medizinprodukterechtlichen Genehmigungs-
oder Anzeigeverfahren und den Verfahren zur Genehmigung einer klinischen Priifung mit
Arzneimitteln im Sinne des § 4 Absatz 23 AMG und damit eine Entbirokratisierung.

- DieSicherstellung der Attraktivitdt des deutschen Arzneimittelabsatzmarktes

Dabei wird explizit insbesondere die pharmazeutische Industrie als Adressatin fir Erleichterungen
der Rahmenbedingungen genannt. Das Medizinforschungsgesetz sollte nach Auffassung der AWMF
unbedingt auch Investigator-Initiierte Studien in den Blick nehmen.

Spezifische Anmerkungen

Zu Artikel 1 Arzneimittelgesetz, §41 ¢ Bundes-Ethik-Kommission und Artikel 2
Anderung des Medizinprodukterecht-Durchfiihrungsgesetzes, §32a Bundes-Ethikkommission

Die AWMF, wie auch die in ihr organisierte Kommission fir Qualitatsentwicklung in Forschung und
Lehre, lehnen die Einrichtung einer Bundes-Ethikkommission ab (s.a. Stellungnahmen weiterer
Fachgesellschaften). Die in Artikel 1, 841 c genannten Aufgaben in §2 Abschnitt 1-4 kénnen von
bisherigen Ethikkommissionen entsprechend einer Spezialisierungszuweisung ibernommen werden.
Eine zusatzliche Kommission wiirde die bestehenden Ethikkommissionen schwéchen.
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Die Harmonisierung der Begutachtung multizentrischer mononationaler Studien sollte durch
Handreichungen des AKEK dergestalt geregelt werden, dass das Ergebnis der Priifung durch die
federfihrende EK verbindlich durch die nachgeordneten EKs (bernommen wird und diese nur die
Qualifikation ihres lokalen Studienzentrums bewerten missen.

Die Ausfiihrungen zur Fristverldngerung in Artikel 2 erscheinen nachvollziehbar und kénnen auch fir
Ethikkommissionen in einzelnen Bundeslandern gelten.

Zu § 41d Richtlinien zur Bewertung klinischer Priifungen durch Ethik-Kommissionen

Die AWMF unterstiitzt die rasche Erarbeitung und Umsetzung bundeseinheitlicher Richtlinien zur
Bewertung klinischer Priiffungen. Vorgeschlagen wird dariber hinaus eine Ombudsstelle bei
Konflikten. Zudem sollten bei multizentrischen Studien, in denen z.B. Praxen in verschiedenen
Bundeslandern teilnehmen, gleiche Regelungen fiir die GCP-Zertifizierung von Prifenden gelten.

§ 42d Standardvertragsklauseln Fiir die Durchfiihrung klinischer Priifungen - Abschnitt 2, 13.
Zusatz zu § 77

Eine gewisse Regelungskompetenz des BMG auf Bundesebene ist moglicherweise nétig, um eine
Verbindlichkeit der Mustertexte sicherzustellen, die bereits vom MFT erarbeitet wurden. Wir
empfehlen, bei Erarbeitung von Standardvertragsklauseln auch IIT (inkl. ambulantes Setting) zu
bericksichtigen bzw. entsprechende Sachverstandige aufzunehmen. Diese Standardvertrdge sind
bedarfsweise zu iberarbeiten.

Eine Chance, die Transparenz von Forschung zu erhéhen, besteht in der Aufnahme der Pflicht zur
Protokoll- und Ergebnispublikation der Studien in einem bestimmten Zeitraum.

Anderungsvorschlag: Investigator-Initiated Trails mitberiicksichtigen ebenso wie ambulantes
Studiensetting in Praxisnetzwerken. In die Klauseln die Aufnahme der Pflicht zu Protokoll und
Ergebnisprotokoll integrieren.

§78 Absatz 3a

Nicht nachvollziehbar scheint das Vorgehen, dass pharmazeutische Unternehmen die Moglichkeit
erhalten sollen, vertrauliche Erstattungsbetrdge bei Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen zu
vereinbaren. Dieses Vorgehen erscheint wenig transparent und kann nicht nur Kostensteigerungen
nach sich ziehen, sondern auch Liquiditatsprobleme von Betroffenen vor Erstattung. Das Vorgehen
erzeugt Birokratie, ist unfair in Bezug auf die europdischen Nachbarn und konterkariert das
Wirtschaftlichkeitsgebot jedweder medizinischer Behandlung. Dieser § ist eines Medizinforschungs-
gesetzes nicht wiirdig.

Anderungsvorschlag: ersatzlos streichen!

AWMF-Geschaftsstelle - BirkenstralRe 67 - 10559 Berlin - +49 30 20097777 - office@awmf.org - www.awmf.org



AWMF

Seite 4/5

Artikel 3: Anderung des Strahlenschutzgesetzes

Die Anderungen erscheinen nachvollziehbar und es ist begriiRenswert, dass die
Genehmigungsverfahren gestrafft werden. Auch hier stellt sich jedoch die Frage, warum eine neue
Behorde hinzugezogen werden soll, die erst Kompetenzen aufbauen muss. Zusammenarbeit der
Behorden und Straffung von Fristen waren sinnvoller. Im Hinblick auf die klinische Forschung unter
Anwendung von radioaktiven Arzneimitteln (Verwendung als Priifpraparat bzw. Begleitdiagnostik)
verweist die AWMF auf die Stellungnahme der DGN, die ergdnzend zu den im Entwurf des MFG
dargelegten Anderungen bzgl. der Genehmigungsverfahren beim Bundesamt fiir Strahlenschutz und
beim Bundesamt fiir Arzneimittel und Medizinprodukte anregt, die Rahmenbedingungen, die die
Verordnung (EU) 536/2014 (VO) hinsichtlich Radiopharmaka als Priifpraparate macht, auszuschépfen.
Dies ist derzeit nicht der Fall und behindert Forschung mit Radiopharmaka in Deutschland.

Dariber hinaus verweisen wir auf die Stellungnahme der DEGRO, die aufzeigt, dass eine Klarung der
Anwendung von Strahlenhaltigen Verfahren im Rahmen der Heilkunde erforderlich ist

Anderungsvorschlag: siehe Stellungnahme DGN und DEGRO.

Folgende Aspekte Fehlen im aktuellen Referentenentwurf fiir ein Medizinforschungsgesetz
und sollten erganzt werden:

e DerVerweis auf die EU CTR 536/2014 und die zugehorige CTIS-Plattform als einzubindende
Strukturen

e Ein Konzept fir ein zentrales Studienregister. Alle klinischen Studien sind hier von Anfang
an verpflichtend zu registrieren und die Ergebnisse zu publizieren. Die AWMF verweist hier
auf die , All Trials"- Initiative, die sie aktiv unterstitzt, sowie auf die Deklaration von Helsinki.

e DieregelmaRige Durchfihrung eines ,,Roundtable” zum Studienstandort Deutschland. (V.a.
aus Wissenschaft, Industrie, Arzteschaft, Aufsichtsbehdrden, Ethik-Kommissionen sowie der
Bundes- und Landesministerien)

e Eineressortiibergreifende Abstimmung der Uberarbeitung des Tierschutzgesetzes auf
Bundesebene

e Die verstarkte Information und Einbeziehung von Patient*innen inkl. ein
Kommunikationskonzept zu Studienteilname.

Uber die oben genannten MalRnahmen hinaus empfehlen wir die Férderung der Entwicklung von
eTools und digitalen Lésungen (z.B. "case finder", fir die Praxisverwaltungssoftware fiir Pre-
Screening, flir eCRF mit Schnittstelle zum Praxissoftwaresystem fiir Datentransfer u.a.), um
Priifenden in den Praxen die Durchfiihrung von Studien zu erleichtern.
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Fir Rickfragen stehen wir jederzeit zur Verfligung: office@awmf.org

Autorinnen und Autoren:

Anlagen
Stellungnahmen von Mitgliedsfachgesellschaften (siehe ZIP-Ordner)

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie (DGP)

Deutsche Gesellschaft fir Internistische Intensiv- & Notfallmedizin (DGIIN)
Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische Kardiologie und angeborene Herzfehler (DGPK)
Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Familienmedizin (DEGAM)
Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ)

Deutsche Gesellschaft fiir Neurointensiv- und Notfallmedizin (DGNI)
Arbeitsgemeinschaft fir Angewandte Humanpharmakologie (AGAH)
Deutsche Gesellschaft fiir Hebammenwissenschaft (DGHWi)

Deutsche Gesellschaft fir Klinische Pharmakologie & Therapie (DGKLiPha)
Deutsche Gesellschaft fir Pharmazeutische Medizin (DGPharMed)
Gesellschaft fiir Neuropéadiatrie (GNP)

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fiir Andsthesiologie & Intensivmedizin (DGAI)
Deutsche Gesellschaft fiir Epidemiologie (DGEpi)

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie & Medizinische Onkologie (DGHO)
Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- & Kreislaufforschung (DGK)
Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie, Psychosomatik & Nervenheilkunde (DGPPN)
Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie (DGCH)

Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG)

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN)

Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG)

AWMF
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Sehr geehrte

sehr geehrte ,

wir méchten seitens der AWMF noch auf die Problematik von Studien in der Intensiv- und
Notfallmedizin

bei akut nicht einwilligungsfahigen Patient*innen aufmerksam machen und tGbermitteln Ihnen
hiermit einen zwischen den betroffenen Fachgesellschaften in Endabstimmung befindlichen
Konzeptentwurf sowie ein regional verankertes Modell (KéIner Modell) mit Vorschldagen zur
Umsetzung/Verbesserung der aktuellen Situation.

Es ware sehr gut, wenn diese Aspekte bei der weiteren Ausarbeitung des Medizinforschungsgesetzes
Beriicksichtigung finden kdnnten.

Mit besten GriiRen

, MPH

stellvertr. Leiterin

AWMF-Institut fir Medizinisches Wissensmanagement
c/o Philipps Universitat Marburg

Karl-von-Frisch-Str. 2

35043 Marburg

AWMF-Geschéftsstelle
Birkenstr. 67
10559 Berlin

Betreff: AWMF-Stellungnahme: Referentenentwurf Medizinforschungsgesetz: Verbandebeteiligung
(Stellungnahmefrist: 22.02.24)

Sehr geehrte Frau -,

die AWMF bedankt sich fir die Moglichkeit zur Stellungnahme.

Bitte finden Sie anhdngend die Stellungnahme der AWMF sowie die Stellungnahmen von den
Mitgliedsfachgesellschaften, die bis heute bei uns eingegangen sind. Personenbezogene Daten haben
wir nicht entfernt, da diese erwiinscht sind.

Wir bitten um eine kurze Eingangsbestatigung sowohl fiir die AWMF-Stellungnahme als auch fiir die
Stellungnahmen der Mitgliedsfachgesellschaften, die wir in einer Zip-Datei mitschicken.

Mit bestem Dank und freundlichen GriiRen

stellvertr. Leiterin

AWMF-Institut fir Medizinisches Wissensmanagement
c/o Philipps Universitat Marburg

Karl-von-Frisch-Str. 2



35043 Marburg

AWMF-Geschaftsstelle
Birkenstr. 67
10559 Berlin
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Vorschlag fiir ein Verfahren zur
Teilnahme an intensiv- und
notfallmedizinischen Studien bei
nichteinwilligungsfahigen
Patient*innen (Kolner Modell)

M. Kochanek’

-G. Grass’- B. B6ll' - D. A. Eichenauer' - A. Shimabukuro-Vornhagen' -
M. Hallek' - T. Zander' - J. Mertens® - R. VoltZ?

' Medizinische Fakultat und Universitétsklinik K6In, Med. Klinik | fiir Innere Medizin, Center for Integrated
Oncology Aachen Bonn Cologne Diisseldorf (CIO), Universitat zu K6ln, K6In, Deutschland

?Ethikkommission der Medizinischen Fakultat, Universitat zu KoIn, KoIn, Deutschland

* Amtsgericht KoIn, K6In, Deutschland

Zusammenfassung

QR-Code scannen &Beitrag onlinelesen

Published online: 29 September 2023

Bei der Durchfiihrung von klinischen Studien in der Intensiv- und Notfallmedizin
bestehen bei nichteinwilligungsfahigen Patient*innen unterschiedliche Ansichten
von Mediziner*innen, Ethikkommissionen und Jurist*innen. Durch differente
Ansichten Uber die Teilnahme von nichteinwilligungsfahigen Patient*innen wird damit
zusétzlich die Vorbereitung und Durchfiihrung von klinischen Priifungen erschwert.
Mittels entsprechender Literaturrecherche konnte ein Konsensmodell (KdIner
Modell) durch klinisch forschende Arzt*innen, Ethikkommission und Jurist*innen
erstellt werden, dass sowohl Patient*innen, den fiir die Studie wissenschaftlich
Verantwortlichen als auch Ethikkommissionen und Betreuungsrichter*innen ein
Hoéchstmal an Patient*innensicherheit sowie Rechtssicherheit bringt und gleichzeitig
wissenschaftliche Forschung ermdglicht.

Schliisselworter
Klinische Priifung - Ethikkommission - Ehegattenvertretungsrecht - Betreuung - Einwilligungser-
kldrung

Einleitung dien in einzelnen teilnehmenden Zentren

In den letzten Jahren hat die Forschung
im intensiv- und notfallmedizinischen Be-
reich stark zugenommen. Der grof3en Be-
deutung der Forschung in der Intensiv-
und Notfallmedizin stehen ethische Be-
denken gegentiber, Studien bei nichtein-
willigungsfahigen Patient*innen durchzu-
fiihren. In Deutschland bestehen von Me-
diziner*innen, Ethikkommissionen und ju-
ristischer Seite unterschiedliche Ansichten
zu Anforderungen im Hinblick auf die Teil-
nahme von nichteinwilligungsfahigen Pa-
tient*innen an wissenschaftlichen Studien.
Dies kann etwa bei multizentrischen Stu-

zu Irritationen fiihren.

Mit Wirksamwerden der Verordnung
(VO) (EU) Nr. 536/2014 des Europdischen
Parlaments und desRatsvom 16. April 2014
ber klinische Priifungen mit Humanarz-
neimitteln und zur Aufhebung der Richtli-
nie 2001/20/EG (im Folgenden: VO (EU) Nr.
536/2014) werden die Rechtsvorschriften
fiir die Durchfiihrung klinischer Priifungen
in Europa harmonisiert [1]. Diese Rechts-
verordnungistam 31.01.2022 wirksam ge-
worden mit einer Ubergangszeit bis zum
30.01.2025. Ein Novum dieser Verordnung
ist die nicht mehr ortsgebundene Bewer-
tung der klinischen Priifung durch die fiir
die Leitung der klinischen Priifung zustan-
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digen lokalen Ethikkommission, sondern
durch eine gemdR Geschéftsverteilungs-
plan zugeordnete Ethikkommission. Da-
durch konnen differente Ansichten tber
die Teilnahme von nichteinwilligungsfahi-
gen Patient*innen im intensiv- und notfall-
medizinischen Bereich zusatzlich die Vor-
bereitung und Durchfiihrung von klini-
schen Priifungen erschweren. Ziel war es
daher, ein Modell zu entwickeln, das so-
wohl die Patient*innen und den fiir die
Studie wissenschaftlich Verantwortlichen
als auch Ethikkommissionen und Betreu-
ungsrichter*innen ein HochstmaR an Pa-
tient*innensicherheit sowie Rechtssicher-
heit bringt und gleichzeitig wissenschaftli-
che Forschung ermdglicht. Es kann damit
auch ein zusatzliches Instrument in der
europaischen Harmonisierung zur Durch-
fiihrung von klinischen Studien sein.

Methode

Eswurde eineausfihrliche Literaturrecher-
che zum Thema Aufkldrung von nicht-
einwilligungsfahigen Patient*innen fiir
intensiv- und notfallmedizinische Studien
durchgefiihrt. Fiir die Literaturrecherche
wurden nur Publikationen mit dem The-
ma Intensivmedizin, Notfallmedizin und
nichteinwilligungsfahige  Patient*innen
verwendet. Ausgeschlossen wurden Pub-
likationen zu Patient*innen, die psychia-
trisch erkrankt sind oder im Rahmen einer
Behinderung eine dauerhafte Betreuung
bendtigen. Es wurde anschlieBend eine
gemeinsame Arbeitsgruppe bestehend
aus Mitgliedern der Ethikkommission der
Universitdt zu Koln, einer Juristin des
Amtsgerichts K6In und Studienarzt*innen
der internistischen Intensivstation der
Uniklinik KdIn gegriindet, die in regelma-
Bigen Sitzungen sowohl die vorhandenen
wissenschaftlichen Publikationen als auch
juristische Ausfiihrungen, Positionspapie-
re bzw. Stellungnahmen zu diesem Thema
ausgewertet haben, um auf dieser Grund-
lage und mit der klinischen Erfahrung in
der Durchfithrung von klinischen Studi-
en in der Intensiv- und Notfallmedizin
ein Modell fiir nichteinwilligungsfihige
Patient*innen zu entwickeln.

Ergebnisse

Die Recherche der internationalen Lite-
ratur konnte nur eingeschrénkt als Infor-
mationenquelle genutzt werden [2-5]. Es
gibt international teils erhebliche soziale,
juristische, administrative und kulturelle
Unterschiede in der Bewertung der Stu-
dienteilnahme von nichteinwilligungsfahi-
gen Patient*innen. Es wurden zur weite-
ren Erstellung des Modells hauptsachlich
deutschsprachige Artikel und juristische
Stellungnahmen beriicksichtigt [6—19].

In den ersten Sitzungen der Arbeits-
gruppe wurde rasch deutlich, dass durch
unterschiedliche wissenschaftliche Unter-
suchungsmethoden zum Teil sehr unter-
schiedliche ethische Aspekte und Betrach-
tungsweisen in die Bewertung einer Studie
einflieBen.

Grundsatzlich muss fiir klinische Stu-
dien oder andere Forschungsprojekte, die
Menschen involvieren, vorab das Votum
einer Ethikkommission eingeholt werden
(§ 15 Abs. 1 [Muster-1Berufsordnung fiir
die in Deutschland titigen Arztinnen und
Arzte — MBO-A 1997 — in der Fassung
der Beschliisse des 114. Deutschen Arzte-
tags 2011 in Kiel); fir klinische Priifungen
von Arzneimitteln oder Medizinprodukten
bedarf es neben der zustimmenden Be-
wertung durch die Ethikkommission auch
einer Genehmigung durch die zustandige
Bundesoberbehdrde. Bei  Arzneimittel-
prifungen ist die Stellungnahme der
Ethikkommission fiir die Genehmigung
durch den Mitgliedsstaat von entschei-
dender Bedeutung. Damit erfolgt bei
allen Studien und klinischen Priifungen
im ersten Verfahrensschritt eine Befas-
sung der zustandigen Ethikkommission
mit dem Forschungsvorhaben. Diese leis-
tet die Nutzen-Schaden-Abwégung sowie
formale Einordnung der Studie gemafR der
im Folgenden beschriebenen Klassifika-
tion in Risikokategorien und erteilt nach
Beratung ggf. ein positives Votum.

Der zweite Verfahrensschritt ist eine
eventuelle Vorabinformation des zustandi-
gen Amtsgerichts. Dies ist abhdngig von
der Art der Studie, wobei 3 Kategorien
von Studien zu unterscheiden sind (sie-
he @ Abb. 1). Diese unterscheiden sich da-
nach, ob von der klinischen Routine abge-
wichen wird und welcher mégliche Nutzen
fiir die einzelnen Patient*innen (abgewo-
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gen gegen den mdglichen Schaden) zu
erwarten ist:

Kategorie I: Studien ohne Schadenspo-
tenzial fiir das korperliche Wohlergehen
der Patientin oder des Patienten
- anonymisierte retrospektive Studien
— pseudonymisierte retrospektive Studi-

en
— prospektive Beobachtungsstudien

Kategorie II: Studien mit mdglichem Ei-

gennutzen fiir Patient*innen

— Studien mit moglichem klinischem
Nutzen fiir die Patientin oder den
Patienten bei geringen Belastungen
und vertretbarem Schadensrisiko

— klinische Situationen, in denen mit
einer hohen Mortalitat zu rechnen
ist, jedoch eine neue Therapieoption
mit vertretbarem Sicherheitsrisiko
angeboten werden kann

- Add-On-Studien. Hierbei ist die An-
wendung eines Placebos kein Aus-
schlusskriterium, wenn im Placeboarm
die Standardtherapie sichergestellt ist
und keine MalBnahmen erfolgen, die
iber ein minimales Risiko oder eine
minimale Belastung hinausgehen (die
rechtlichen Voraussetzungen nach VO
(EU) Nr. 536/2014: Art. 35 Abs. 1b sind
Zu beachten)

Kategorie Ill: Studien ohne mdglichen Ei-

gennutzen fiir Patient*innen

— Erkenntnisgewinn fiir die Pa-
tient*innengruppe steht im Vor-
dergrund der Fragestellung

- nicht klar zu definierender Vorteil fiir
die einzelnen Patient*innen

In diesem zweiten Verfahrensschritt wer-
den nur die Studien der Kategorie Il beim
zustdndigen Amtsgericht vorgestellt.
Dies dient der Vorabinformation der fiir
die Einrichtung der Betreuung zustandi-
gen Amtsrichterin oder des Amtsrichters.
Das Betreuungsgericht hat nicht iiber die
Studie als solche zu entscheiden, kdnnte
z.B. aber an dieser Stelle einwenden, dass
die Einrichtung von Betreuungen fiir diese
Studie fraglich erscheint, etwa weil kein
moglicher Vorteil fiir die Patient*innen
erkannt werden kann.

Denn nur bei der Kategorie Il kann sich
die Notwendigkeit einer Betreuungsein-
richtung ergeben: Rechtlich ist grundsétz-



Studien bei akut nicht einwilligungsféahige/n Patient*innen

Vorstellung, Priifung und Einteilung der Studien in Kategorien I-lll durch zusténdige Ethikkommission ‘

Kategorie | Kategorie Il [ Kategorie Il ]
I I I I I
) « Studien mit wahrscheinlichen Vorteil bzw. o Studien mit nicht klar zu definierenden
K oA Kateg"ze IB | | Kategorie I C klinischen Nutzen fur die/den Patient*in Vorteil oder Schaden fir die/den
ategorie [EteeleR rospektive « Studien bei Patient*innen, bei denen sonst P
prosp! Patient*in
EureinlETe | Rl el Beobachtungs- mit einer erhéhten Mortalitat zu rechnen ist ko A "
retrospektiv anonymisiert studien 9 Add-On-Studien (1 e gruppennutzige klinische Prifung
retrospektiv ° -On-Studien (1)
I I I I I
Positive Bewertung der Studien durch zustandige Ethikkommission
I
[ Anmeldung der Studie Amtsgericht ]
|
Prifung der Eignung einer/s Patientin/en
I I I I
Ermittlung des mutmaBlichen Willens der/ /Vorsorgevollmacht/ Ehegattenvertretungsrecht/\
Optional: Information tber des Patientin/en im persénlichen Betreuung bereits eingerichtet und Studie
Studienteilnahme an eine | Umfeld(2), bzw. ob ein entgegenstehender| | entspricht (dennoch) dem Wohle der betroffenen
Person des personlichen Wille der/des Patientin/en besteht in Person - oder - bei AMG:-Prifung: die Person hat
p o . als einwilligungsfahige nach arztliche Aufklarung in
Umfelds(2). Anwesenheit cines sachkundige/n die noch nicht unmittelbar bevorstehende
Zeugin/en(3) \___ gruppenniitzige Forschung eingewilligt ~ /
| | | I
P s
S_tud|en lokale(4) Studienteilnahme . . i
teilnahme . . - Studienteilnahme nur méglich, wenn
und Analyse sofort Studienteilnahme sofort méglich . N
sofort - rechtliche Vorraussetzungen erfullt
P maoglich(5)
mdglich x )
I I [ I I
Studiendurchfiihrung

Einleitung einer studienbedingten Betreuung beim Amtsgericht

I I I
Nachtréagliche Einverstandniserklarung durch amtsgerichtlich bestellten
Betreuenden oder durch Patientin/en selber, wenn wieder einwilligungsféhig.

I
zentrale(6)
Studienteilnahme

1 Ein Placebo-Arm ist kein Ausschlusskriterium, wenn im Placebo-Arm die Standardtherapie sichergestellt ist und keine MaBnahmen erfolgen, die tber ein
minimales Risiko oder eine minimale Belastung hinausgehen; die rechtlichen Voraussetzungen nach Verordnung Europaische Union (VO (EU))

Nr. 536/2014: Art. 35 Abs. 1b sind zu beachten

2 Verwandten 1° (Eltern, Kinder) + 2° (Geschwister), ggf. langjéhrige/r Lebenspartner/In

3 Intensivmediziner*in, der/ie nicht Teil der gleichen behandelnden Abteilung ist

4 Innerhalb der dem Patientin/en behandelnden Klinik

5 Vor Weitergabe von Daten/+Proben (siehe (6)) ist die Einwilligung des Patientin/en/ Betreuender/ Vorsorgebevoliméchtigte/n oder Ehegattenvertretungsrecht
erforderlich

6 Multicenter Studien mit Studienzentrum auBerhalb der behandelnden Klinik

Abb. 1 A Ubersicht iiber die Einteilung der Studien und das weitere Vorgehen bei nichteinwilligungsfihigen Patient*innen
in der Intensiv- und Notfallmedizin. Erlduterung siehe Text

lich Voraussetzung fiir die Teilnahme an
einer Studie, dass vor Beginn der Studie
die Teilnehmerin oder der Teilnehmer bzw.
seine/ihre Vertretung tber die Studie auf-
geklart worden ist und einer Teilnahme
an ihr zugestimmt hat. Ist dies der Fall,
ist eine Involvierung des Betreuungsge-
richts nicht ndtig. Jedoch ist auch ohne
Aufkldrung/Zustimmung der Studienteil-
nehmer*innen/Vertretung gemaf Art. 35
Absatz 1 b) VO (EU) Nr. 536/14 eine Stu-

dienteilnahme mdglich, wenn es wissen-
schaftliche Griinde fiir die Erwartung gibt,
dass die Teilnahme der Priifungsteilneh-
mer*innen an der klinischen Priifung un-
ter Umstdnden einen direkten klinisch re-
levanten Nutzen fiir die Priifungsteilneh-
mer*innen zur Folge hat, kein entgegen-
stehender Wille der betroffenen Person
bekannt ist und eine informierte Einwil-
ligung der Patientin oder des Patienten
oder seiner gesetzlichen Vertretung nicht

mdglich ist. In solchen Féllen ist die Zu-
stimmung der gesetzlichen Vertretung un-
verziiglich nachzuholen. Gibt es keine*n
in diesem Sinne Berechtigte*n, muss das
Betreuungsgericht hierfiir eine*n Betreu-
er*in bestellen. Durch die Vorabinformati-
on Uber die Studie soll das Betreuungsver-
fahren beschleunigt werden, da die fiir die
Betreuungsbestellung zu klarende Vorfra-
ge, ob eine Teilnahme der Patientin oder
des Patienten aufgrund eines zu erwar-
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tenden Vorteils moglich ist, bereits vom
Betreuungsgericht gekldrt werden konnte.

Der dritte Verfahrensschritt ist dann
der Studieneinschluss von fiir die Studie
geeigneten Patient*innen.

Kategorie |

Mit dieser Kategorie werden Studien er-
fasst, in denen routinemaBig erhobene
klinische Daten retrospektiv ausgewer-
tet werden. Eine Zustimmung der Pati-
entin/des Patienten/seines gesetzlichen
Vertreters ist lediglich fiir die Daten-
verarbeitung/-weitergabe von nicht an-
onymisierten  patient*innenspezifischen
Daten an Dritte von Belang. Ein sofortiger
Studieneinschluss der Patientin/des Pati-
enten ist grundsatzlich méglich, wenn die
personenbezogenen Daten zundchst nur
lokal verarbeitet werden.

Kategorie Il

In einem Gesprach mit Verwandten ers-
ten und/oder zweiten Grades oder einem/
einer langjahrigen Lebenspartner*in soll
der mutmaBliche Wille der Patientin/des
Patienten hinsichtlich einer Studienteil-
nahme ermittelt werden. Auch wenn von
gesetzlicher Seite ein solches Gesprach nur
zum Ziel haben miisste, einen entgegen-
stehenden Willen zu ermitteln, erscheint
es aus ethischen Griinden, aber auch
zur Erhaltung des Vertrauensverhdltnisses
erforderlich, den Willen der Patientin/des
Patienten nicht nur negativ, sondern auch
positiv zu ermitteln. Dies soll in Anwesen-
heit einer Intensivmedizinerin oder eines
Intensivmediziners stattfinden, die/der
nicht Teil des Behandlungsteams ist. Die
Studien dieser Kategorie lassen einen Vor-
teil der Patient*innen erwarten, weshalb
eine sofortige Studienteilnahme mdoglich
ist, bevor die Prifungsteilnehmerin/der
Priifungsteilnehmer bzw. ihre/seine ge-
setzliche Vertretung zugestimmt hat.
Diese ist dann unverziiglich nachzuholen
(vgl. Art. 35 Absatz 2V O [EU] Nr. 536/214).
Das Besondere an diesem Vorgehen ist
der unmittelbare Beginn der Studienthe-
rapie. Ein Abwarten auf die Einrichtung
einer Betreuung durch das Amtsgericht
ist nicht notwendig. Da die Aufkldrung
Uber die Studie und die Zustimmung zu
der Teilnahme unverziiglich nachzuholen

sind, muss unmittelbar nach Studienbe-
ginn entweder die Patientin/der Patient
selbst oder ihre/seine bereits vorhandene
gesetzliche Vertretung aufgeklart werden
und zustimmen. Ist dies nicht mdglich,
weil die Patientin/der Patient auch nach-
traglich nicht zustimmen kann und eine
rechtliche Vertretung nicht besteht, ist
zu diesem Zweck eine Betreuung durch
das bereits informierte Betreuungsgericht
einzurichten.

Kategorie lll

Hier ist eine Studienteilnahme nur mdg-
lich, wenn hierzu eine berechtigte Vertre-
tung der Patientin/des Patienten der Stu-
dienteilnahme zustimmt. Hierzu ist etwa
eine erteilte Vorsorgevollmacht oder die
Voraussetzungen des seit dem 01.01.2023
geltenden Ehegattenvertretungsrechts zu
prifen. Eine gesetzliche Betreuung hat-
te den (mutmaBlichen) Willen der Pati-
entin/des Patienten zu beachten. Kritisch
wird in diesen Féllen auch vom der ge-
setzlichen Vertretung zu priifen sein, ob
die Teilnahme dem Wohl der betreuten
Person entspricht.

Diskussion

Durch die VO (EU) Nr. 536/2014 besteht
nicht nur ein Harmonisierungsbedarf beim
Antrag auf Genehmigung von klinischen
Priifungen allgemein, sondern insbeson-
dere auch bei den zustidndigen Ethikkom-
missionen. Durch das hier aufgefiihrte Mo-
dell wird versucht, sowohl den rechtlichen
Aspekten, dem Patient*innenschutz, als
auch der klinischen Forschung in diesem
neuen Umfeld gerecht zu werden. Hier-
durch soll sowohl der Ethikkommission als
auch den Forschenden ein Leitfaden fiir die
Bewertung bzw. Planung von klinischen
Studien an die Hand gegeben werden.
Bisher gab es schon einige Initiativen
bzw. Modelle fiir Verfahren zur Teilnah-
me an intensiv- und notfallmedizinischen
Studien bei nichteinwilligungsféahigen
Patient*innen. Das ,GieBener Modell”
beinhaltet die Einholung der Meinung
einer/eines beliebigen an der klinischen
Prifung nicht beteiligten Mediziner*in
[20]. Das ,Heidelberger Verfahren” sieht
vor: Auch akut nichteinwilligungsfdhige
Patient*innen sollten nach § 41 Abs. 3
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AMG a.F. unterliegen (Schutzvorschriften
zugunsten Einwilligungsunfahiger und
§ 41 Abs. T AMG a.F). Zur Not sollte eine
Eilentscheidung durch einen Betreuungs-
richter*in [15, 21] getroffen werden. Das
,Minsteraner Modell” sieht vor in dem
besonderen Fall einer Einwilligungsunfa-
higkeit aufgrund eines Notfalls, dass dies
geregelt wird durch das AMG in § 41 Abs. 1
S. 2 und 3. Nach Anwendung der fiir den
jeweiligen Notfall indizierten, schulmedi-
zinischen Behandlungsverfahren diirfen
diese Patient*innen an einer klinischen
Priifung teilnehmen, wenn die Vorausset-
zungen (s.a. [22]) eingehalten werden.
Es wird grundsatzlich keine Entscheidung
einer Vertretung benétigt (sofern ein
solcher nicht bereits vor dem Notfall vor-
handen und im Notfall erreichbar ist). Die
Ethikkommission hat hierbei eine zentrale
steuernde Funktion.

In einer Publikation von den Kol-
leg*innen Weimann et al. iber den Ein-
schluss von Intensivpatient*innen in klini-
schen Studien werden die ethischen, recht-
lichen und organisatorischen Probleme
aus interdisziplindrer Sicht herausgearbei-
tet und diskutiert [23]. Hier werden die un-
terschiedlichen Arten von klinischen Studi-
en gut definiert und dienen als Grundlage
fir unsere Einteilung. Die Autor*innen
vertreten die Meinung, dass ein Stu-
dieneinschluss im Patient*inneninteresse
auch dann gerechtfertigt ist, wenn die zu
priifende therapeutische Intervention fiir
sich allein nicht lebensrettend ist, aber im
therapeutischen auf Heilung ausgerich-
teten Gesamtkonzept glinstige Effekte
fur die Patientin/den Patienten erwar-
tet werden diirfen. Dies gilt sogar fir
Kontrollpatient*innen, da unter kontrol-
lierten Studienbedingungen haufig eine
bessere Standardbehandlung durchge-
fuhrt wird [24]. Das in der Publikation
vorgeschlagene Modell des Kompetenz-
netzwerks Sepsis (SepNet) sieht bei nicht-
einwilligungsfahigen Patient*innen, die
keine Betreuung haben, das unabhangige
Konsilarztverfahren vor. Dieser bestatigt
schriftlich die Nichteinwilligungsfahigkeit
der Patientin oder des Patienten, die
Dringlichkeit der Studienteilnahme sowie
den mdoglichen Nutzen fiir die Patientin
oder den Patienten in der Kombination
mit einer Einrichtung einer Eilbetreuung.
Ausfiihrlich werden in dem Manuskript



die Vorteile, aber auch Nachteile dieses
Modells diskutiert. Im Gegensatz zu dem
von uns vorgestellten Modell hat sich ei-
ne Eilbetreuung in vielen Amtsgerichten
bzw. Betreuungsgerichten nicht realisie-
ren lassen oder war zeitlich so verzogert,
dass eine Studienteilnahme nicht mehr
moglich war. Zudem hat eine zuneh-
mende Anzahl von Ethikkommissionen
nicht den mdglicherweise vorhandenen
Nutzen einer Studienteilnahme, sondern
die Ermittlung des vermutlichen Willens
der Patientin oder des Patienten in den
Vordergrund gestellt.

In unserem Kolner Modell wurde ver-
sucht, klare Definitionen fir unterschied-
liche Studienarten (retrospektive Studien,
prospektive Studien, Phase-I- bis -llI-Stu-
die bzw. gruppenniitzige Forschung) fiir
die Einteilung in die Kategorien I bis Ill zu
benennen, um so eine differenzierte Be-
trachtung fiir den Einschluss nichteinwil-
ligungsfahiger Patient*innen zu machen.
Die meisten Studien kdnnen in der Re-
gel eindeutig zugeordnet werden. Unklare
Studienarten miissen dann mit der Ethik-
kommission und der zustdndigen Studien-
leitung in eine der 3 Kategorien zugeord-
net werden. Hier gibt es noch keine kon-
kreten Verfahrensanweisungen, allerdings
halten wir die Anzahl dieser nicht eindeu-
tig zuordbaren Studien fiir sehr gering.

In Studien der Kategorie | werden rou-
tinemaBig erhobene klinische Daten re-
trospektiv ausgewertet. Eine Zustimmung
der Patient*innen/der gesetzlichen Vertre-
tung ist lediglich fiir die Datenverarbei-
tung/-weitergabe von nichtanonymisier-
ten patient*innenspezifischen Daten an
Dritte vorgesehen.

Dass es unterschiedliche Rechtsauffas-
sungen fiir Studien der Kategorie Il und Il
gibt, zeigt die vorhandene Literatur zu die-
sem Thema. In der Beurteilung von Uni.-
Prof. Dr. jur. Thomas Gutmann (Lehrstuhl
fiir Biirgerliches Recht, Rechtsphilosophie
und Medizinrecht, Universitat Miinster)
stellt er fest, dass ein studienbedingter
Einschluss von nichteinwilligungsfahigen
Patient*innen mdglich ist, wenn er dem
mutmallichen Willen der Patient*innen
entspricht (§ 630d Abs. 1 Satz 4 BGB).
Dieser ist in der Regel iiber Angehdrige
ersten und zweiten Grades oder langjah-
rige Lebenspartner*innen zu ermitteln.

Ob Angehorige oder die Lebenspart-
nerin oder der Lebenspartner in der Lage
sind, eine Entscheidung (iber eine Studien-
teilnahme abzugeben, ist Gegenstand ei-
niger internationaler Untersuchungen. In
diesem Zusammenhang untersuchten Gi-
gon et al., wie sich die Invasivitdt einer
Studie auf die Entscheidung dariiber aus-
wirkt, wer die Zustimmung erteilen soll
und wie die informierte Zustimmung er-
folgen soll [2]. Bei der Entlassung von der
Intensivstation wurden Patient*innen und
Angehdrige nach dem Zufallsprinzip aus-
gewdhlt, ob sie die Vignette einer nichtin-
vasiven oder einer invasiven Studie erhal-
ten, und jede Vignette enthielt Fragen zu
einer/einem bewusstlosen Patient*in und
einer/einem Patient*in bei Bewusstsein.
Es wurden 185 Patient*innen und 125 Fa-
milienangehdrige eingeschlossen. Die In-
vasivitdt der Studie hatte keinen Einfluss
auf die Entscheidung der Befragten, wer
die Einwilligung geben sollte, aber die in-
vasivere Studie veranlasste die Befragten
eher dazu, mehr als eine Person in den
Einwilligungsprozess einzubeziehen, und
die Akzeptanz einer aufgeschobenen oder
2-stufigen Einwilligung nahm ab. In ei-
ner weiteren Beobachtungsstudie unter-
suchten Potter et al. Patient*innen, die
an der NICE-SUGAR-Studie (,normoglyce-
mia in intensive care and survival using
glucose algorithm regulation”) teilgenom-
men haben, lber die ,verzogerte Einwilli-
gung’, die in dieser Studie eingesetzt wur-
de [3]. Die NICE-SUGAR-Studie war eine
multizentrische randomisierte kontrollier-
te Studie, diein Australien, Neuseeland und
Nordamerika durchgefiihrt wurde. Sie un-
tersuchten 298 der NICE-SUGAR-Teilneh-
mer*innen (79 % Antwortquote), von de-
nen bei 27% der Teilnehmer*innen eine
verzogerte Einwilligung und von 72 % eine
Ersatzeinwilligung eingeholt wurde. Von
diesen Teilnehmern*innen hatten 96 % an
NICE-SUGAR teilgenommen, wenn sie vor
der Einschreibung gefragt worden waren,
und 82 % hatten die Person, die tatsachlich
in ihrem Namen zugestimmt hat, als erste
Wahl angegeben. Die Autor*innen kamen
zudem Schluss, dass derin NICE-SUGARan-
gewandte Einwilligungsansatz, einschlief3-
lich der verzégerten Einwilligung, wenn
keine Ersatzperson zur Verfiigung stand,
fiir die groBe Mehrheit der Studienteilneh-
mer*innen akzeptabel war. Untersuchun-

gen aus Deutschland liegen diesbeziiglich
nicht vor. Es kann jedoch davon ausgegan-
gen werden, dass die soziokulturellen Un-
terschiede innerhalb Europas und Australi-
ens/Neuseelands in dieser Frage nicht sehr
ausgepragt sind und eine Ubertragbarkeit
der Untersuchungsergebnisse statthaft ist.

Damit sind fiir Studien der Katego-
rie Il vorgesehene Befragungen der An-
gehorigen ersten und zweiten Grades
sowie langjahriger Lebensgefahrt*innen
Uiber den mutmaRBlichen Willen der Pa-
tientin/des Patienten aus unserer Sicht
ausreichend. Anders sieht es bei Studien
der Kategorie lll aus. Hier hat die Pa-
tientin/der Patient keinen Vorteil durch
die Teilnahme an der Studie bzw. kann
sogar Schaden davontragen. Ebenfalls gilt
dies fiir gruppenniitzige Forschung, die
allerdings in der Intensivmedizin selten
ist.

Neu in der Bewertung ist das Ehegat-
tenvertretungsrecht (§ 1358 BGB), das seit
dem 01.01.2023 gilt. Nach bis dahin gelten-
dem Recht konnten Ehegattin bzw. Ehe-
gatten weder Entscheidungen lber me-
dizinische Behandlungen fiir ihre*n nicht
mehr selbst handlungsfahige*n Partner*in
treffen noch diesen im Rechtsverkehr ver-
treten, solange sie nicht als gesetzliche*r
Betreuer*in bestellt wurden oder zuvor
von der/dem Ehepartner*in bevollmach-
tigt wurden. In diesem neuen Gesetz ist
es moglich, dass eine gegenseitige Ver-
tretung von Ehegatten in Angelegenhei-
ten u.a. der Gesundheitssorge besteht.
Das Ehegattenvertretungsrecht gilt nicht,
wenn sich die Ehepartner in Trennung be-
finden bzw. getrennt leben, bei Ableh-
nung des Vertretungsrechts durch die/den
vertretene*n Ehegatten*in und wenn es
eine schon offiziell bestellte Vertretung/
Betreuung gibt und es keinen Ausschluss-
grund fiir das Vertretungsrecht gibt. Mit
dieser seit 2023 bestehenden Mdglichkeit
ergibt sich fiir die Durchfiihrung von Kkli-
nischen Studien im intensivmedizinischen
Bereich eine deutliche Vereinfachung fiir
den Einschluss von nichteinwilligungsfa-
higen Patient*innen.

Allerdings ist die aktuelle Meinung von
Intensivmediziner*innen,  Ethiker*innen
und Jurist¥innen zum Ehegattenvertre-
tungsrecht teilweise sehr different und
Gegenstand von Diskussionen. Haupt-
sachlich geht es um die Frage, ob das
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Ehegattenvertretungsrecht auch fiir den
Fall einer Studie greift oder ob hier
eine neue Situation vorliegt. Explizit fin-
det die Teilnahme an einer Studie und
die Zustimmung durch das Ehegatten-
vertretungsrecht keine Erwahnung [25].
Ethiker*innen und Medizinrechtler*innen
sehen hier eine mégliche Uberforderung
der Ehepartnerin/des Ehepartners, in ei-
ner besonders emotional belastenden
Situation eine Entscheidung Uber eine
Studienteilnahme zu treffen. Zustandi-
ge Amtsgerichte sehen unterschiedliche
Ermessensbereiche und mitunter keinen
Unterschied zwischen einem Behand-
lungsvertrag (wie es im Gesetz steht) und
einem z.B. Studien(einschluss-)Vertrag
und lassen demnach die letztendliche
Entscheidung offen oder aber wenden
in den meisten Féllen das Ehegatten-
vertretungsrecht an. Zumal bislang in
vielen Féllen in der Vergangenheit der
Ehepartnerin/dem Ehepartner auch die
medizinische Betreuung zugesprochen
wurde.

Bei einwilligungsunfahigen Patient*in-
nen ist gemaR § 630d Abs. 1 S. 2 BGB
die Einwilligung eines hierzu Berechtig-
ten einzuholen, soweit nicht eine Pa-
tient*innenverfligung nach § 1827 Abs. 1,
S. 1 BGB die MalBnahme gestattet oder
untersagt. Bei Vorliegen der Voraussetzun-
gen des Ehegattennotvertretungsrechts
wird der vertretende Ehegatte oder Ehe-
gattin in diesem Sinne zum Berechtigten,
der die Einwilligung erteilen kann. Die-
ser ist allerdings auch dann, wenn keine
Patient*innenverfligung vorliegt, an den
(mutmaBlichen) Willen des Vertretenen
gebunden. Dies diirfte im Regelfall in den
Féllen der Kategorie I/ll gegeben sein; in
der Kategorie Il ist dies unwahrscheinlich,
aber nicht von vornherein ausgeschlos-
sen. In jedem Fall beachtlich ist § 1829
BGB soweit die begriindete Gefahr be-
steht, dass der Patient durch die drztliche
MaBnahme stirbt oder einen schweren
und langer dauernden gesundheitlichen
Schaden erleidet.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist aus
unserer Sicht das enge zeitliche Fenster fiir
einen Studieneinschluss der Patientin/des
Patienten. Je nach Studie in Kategorie Il
betrdgt dieses nur wenige Stunden. Je
nach Tageszeit und Wochentag oder
an Feiertagen bedeutet dies einen er-

heblichen organisatorischen Aufwand.
Ebenfalls gibt es erhebliche Unterschiede
in der Bearbeitungsdauer bzw. Schnellig-
keit an deutschen Betreuungsgerichten.
Durch die Vorabinformation und der ,nur”
studienbedingten Betreuungseinrichtung
kann der administrative Aufwand deutlich
verringert werden, da zusatzliche Aspekte
des sonst Ublichen Betreuungsverfahrens
ausgeblendet werden kdnnen. Sowohl im
Ehegattenvertretungsrecht als auch in der
studienbedingten Betreuungseinrichtung
sind die Berechtigungen des/des ver-
tretenden Ehepartner*in bzw. der dann
bestellten Betreuungsperson u.a. nur auf
medizinische Einwilligungserklarung und
Behandlungsvertrdge (§§ 630a ff BGB
und 8§ 611 ff BGB i.V.m, SGB V und
LandesKKH-G sowie SGB IX und SGB XI)
beschrankt.

Was ist anders im Vergleich zu den Mo-
dellen aus GieBen, Heidelberg und Miins-
ter? In dem neuen Kolner Modell wur-
den die neuen europdischen Verordnun-
gen ([EUINr.536/2014) und das Ehegatten-
notvertretungsrecht aufgenommen. Zum
anderen wurde bewusst Wert darauf ge-
legt, dass nicht alle Studien gleich sind
und eine differenzierte Bewertung in un-
terschiedliche Kategorien im Vorfeld statt-
finden muss. Anonymisierte retrospektive
Datenanalysen haben sicherlich einen an-
deren Stellenwert wie randomisierte pla-
cebokontrollierte Studien.

Ein bundesweiter Einsatz eines einheit-
lichen Modells wére wiinschenswert, um
eine Harmonisierung in der Durchfiihrung
von Studien bei nichteinwilligungsfahigen
Patientinnen und Patienten zu bekommen.
Insgesamt sehen wir mit dem hier vorge-
stellten Kélner Modell eine gute Moglich-
keitim Zusammenhang mit klinischen Stu-
dien, die notwendigen SchutzmalBnahmen
fiir gefahrdete Patient*innen bei gleichzei-
tig praktikabler juristischer Umsetzung zu
beachten und umzusetzen. Damit kann
eine zeitnahe und effiziente Forschung
durchgefiihrt werden, die valide und ver-
allgemeinerbar ist, um die Ergebnisse fiir
alle kritisch kranken Patient*innen und ih-
re Familien in Deutschland zu verbessern.
Auchdurchdieneuen Erfordernisse der EU-
Verordnung 536/2014 steht mit dem Kél-
ner Modell ein Verfahren zur Verfligung,
das Eingang in die tagliche Praxis finden
konnte.
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Abstract

Proposal for participation in intensive care and emergency medicine
studies for patients unable to give informed consent (Cologne Model)

When conducting clinical trials in intensive care and emergency medicine, physicians,
ethics committees, and legal experts have differing views regarding the inclusion of
patients who are incapable of giving consent. These different views on the participation
of patients who are not capable of giving consent also complicate how clinical trials are
prepared and conducted. Based on the results of a literature search, a consensus model
(Cologne Model) was developed by physicians performing clinical research, ethics
committees, and lawyers in order to provide patients, those scientifically responsible
for the study, ethics committees, and probate (guardianship) judges with a maximum
of patient safety and legal certainty, while simultaneously enabling scientific research.
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ENTWURF

Positionspapier zur Sicherstellung der Teilnahme von akut nicht
einwilligungsfahigen Patienten an klinischer Forschung (klinische Priifungen
nach Arzneimittel- (CTR/AMG), Medizinprodukterecht (MDR, IVDR, MPDG),
sonstige interventionelle und nicht interventionelle Studien sowie
Forschungsdatensammlungen)

- Deutsche Gesellschaft flir Andsthesiologie und Intensivmedizin e.V. (DGAI)

- Arbeitskreis Medizinischer Ethik-Kommissionen (AKEK)

- Deutsche Gesellschaft fir Chirurgie e.V. (DGCh)

- Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin e.V. (DGIM)

- Deutsche Gesellschaft fir Internistische Intensiv- und Notfallmedizin (DGIIN)

- Deutsche Gesellschaft fir Interdisziplindare Notfall- und Akutmedizin e.V. (DGINA)
- Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie e.V. (DGK)

- Deutsche Gesellschaft fir Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie e.V.
(GMDS)

- Deutsche Gesellschaft fir Neurochirurgie e.V. (DGNC)

- Deutsche Gesellschaft fiir Neurointensiv- und Notfallmedizin e.V. (DGNI)
- Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e.V. (DGN)

- Deutsche Gesellschaft fir Pulmonologie e.V. (DGP)

- Deutsche Gesellschaft fir Thorax- und Herzchirurgie e.V. (DGTHG)

- Deutsche Gesellschaft fir Unfallchirurgie e.V. (DGU)

- Deutsche Rat fur Wiederbelebung e.V. (GRC)

- Deutsche Schlaganfall-Gesellschaft e.V. (DSG)

- Deutsche Sepsis-Gesellschaft (DSG)

- Deutsche Sepsis-Hilfe e.V. (DSH)

- Kompetenznetzwerk Sepsis (SepNet)

- Technologie und Methodenplattform fiir die vernetzte Medizinische Forschung e.V. (TMF)
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Hintergrund und Ziel

Patienten, die einen Unfall erleiden oder zum Beispiel in Folge eines akuten Schlaganfalls, eines
plotzlichen Herztods oder eines septischen Schocks akut erkranken, erleiden eine akute
Bewusstlosigkeit und sind damit akut nicht mehr einwilligungsfahig. Allerdings besteht gerade
fur diese Notfallpatienten mit unterschiedlichen akuten Erkrankungen, die mit einem
plotzlichen Verlust der Bewusstlosigkeit und damit Verlust der Einwilligungsfahigkeit
einhergehen, ein immenser Forschungsbedarf.

Da prinzipiell eine Teilnahme an einer klinischen Prifung oder Studie auf einer wirksamen
Einwilligung beruht, wurde bislang ein Betreuer eilbestellt, der dann als gesetzlicher Vertreter in
die Teilnahme an einer klinischen Priifung oder Studie eingewilligt hat.

Seit Januar 2023 existiert das Ehegatten-Notvertretungsrecht (§ 1358 BGB), bei dem nun der
Ehegatte als Vertreter in Untersuchungen des Gesundheitszustandes, in Heilbehandlungen oder
arztliche Eingriffe einwilligen oder diese untersagen, sowie samtliche erforderlichen Vertrage
(inkl. Behandlungsvertrage) abschlieRen kann. Ist ein Ehegatte vorhanden, wird die Beantragung
einer gesetzlichen Eilbetreuung von den Betreuungsgerichten mit Verweis auf das Ehegatten-
Notvertretungsrecht nun abgelehnt.

Unter welchen Voraussetzungen das neue Ehegatten-Notvertretungsrecht auch im Kontext
klinischer Studien gelten kann, wird von den Ethikkommissionen und Aufsichtsbehérden aktuell
unterschiedlich entschieden. Dies kann dann jedoch zu einer Situation fiihren, in der es keinen
Rechtsvertreter gibt, der den Patienten in Fragen einer Studienteilnahme vertreten kann. Dies
stellt insbesondere dann ein schweres Problem fiir die Wahrung der Patientenrechte dar, wenn
ein Patient gemaR §40b (5) AMG zunéachst ohne Einverstandniserklarung in eine Studie
aufgenommen wurde.

Gerade vor dem Hintergrund, dass jetzt schon bei der translationalen klinischen Forschung in
Deutschland im internationalen Vergleich erhebliche Defizite existieren, die wahrend der
COVID-19 Pandemie besonders deutlich zutage getreten sind2, besteht zur Sicherstellung der
Teilnahme von akut nicht einwilligungsfahigen Patienten aufgrund akuter Bewusstlosigkeit an
klinischer Forschung dringender Handlungsbedarf. Insbesondere sind akut nicht
einwilligungsfahige Notfallpatienten nicht nur als vulnerable Gruppe besonders zu schiitzen,
sondern sollen andererseits auch nicht gegeniber Einwilligungsfahigen benachteiligt werden,
wenn es um den Zugang zu erfolgversprechenden Behandlungsmalinahmen unter
Studienbedingungen geht.

Das Ziel des Positionspapiers ist es, auf der Grundlage kirzlich publizierter Empfehlungen (u.a.
Handreichung des Arbeitskreis Medizinischer Ethik-Kommissionen (AKEK), Kdlner Modell?)
mogliche Wege zur Sicherstellung der Teilnahme von akut nicht einwilligungsfahigen
Notfallpatienten in Folge akuter Bewusstlosigkeit nach einem Unfall oder akuter Erkrankung an
klinischer Forschung aufzuzeigen.

Klinische Relevanz
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Die Entscheidung zur Teilnahme an einer klinischen Prifung nach Arzneimittel- (CTR/AMG) oder
Medizinprodukterecht (MDR, IVDR, MPDG) sowie an sonstigen (nicht-)interventionellen Studien
beruht auf einer wirksamen informierten, freiwilligen und selbstbestimmten Einwilligung.

Notfallpatienten, die aus unterschiedlichen Griinden eine akute Bewusstlosigkeit erleiden, sind
zu einer informierten Einwilligung akut nicht fahig, beispielsweise als Folge

- eines akuten Schlaganfalls,

- einer akuten kardiopulmonalen Reanimation,
- einer schweren Verletzung nach Unfall,

- eines septischen Schocks,

- eines kardiogenen Schocks,

- einer akuten Bewusstseinsstorung (z.B. Schadel-Hirn-Trauma, Krampfanfalls,
Enzephalitis), oder

- anderer akuter Ursachen, die akut versorgt werden missen.

Aber gerade fur diese Notfallpatienten mit unterschiedlichen akuten Erkrankungen, die mit
einem akuten Verlust der Bewusstlosigkeit und damit Verlust der Einwilligungsfahigkeit
einhergehen, besteht ein immenser Forschungsbedarf. Alle aufgelisteten Erkrankungen
beinhalten ein kritisches Zeitfenster von Minuten bis Stunden fiir die Initiierung und/oder
Optimierung einer Therapie, sodass entsprechende klinische Forschung bezliglich des
Zeitpunkts eines Studieneinschlusses ebenfalls zeitkritisch ist. Gerade bei den erwahnten
Erkrankungen und Verletzungen, die akut zu einer Einwilligungsunfahigkeit fihren, kann aber
aufgrund des dynamischen Krankheitsgeschehens auch ein hoher Grad an Nutzen und haufig
Therapieerfolg erzielt werden.

Sollte jedoch vor allem in der Friihphase der Erkrankung eine Einwilligung notwendig sein, aber
nicht eingeholt werden kénnen, wiirde eine Vielzahl von Notfallpatienten zukiinftig keinen
Zugang mehr zu klinischen Prifungen und Studien erhalten. In der Folge kdnnten viele
Wissensliicken beziglich der Versorgung dieser akut erkrankten Notfallpatienten nicht oder nur
unzureichend geschlossen werden.

Laut der Deklaration von Helsinki sollten gerade auch ,,Gruppen, die in der medizinischen
Forschung unterreprdsentiert sind (Anmerkung: hierzu gehoren die akut nicht
einwilligungsfahigen Notfallpatienten), ... einen angemessenen Zugang zur Teilnahme an der
Forschung erhalten” (§ 13). Es gilt zudem: ,,Medizinische Forschung mit einer vulnerablen
Gruppe (...zu denen akut nichteinwilligungsfahige Patienten zu zahlen sind) ist nur
gerechtfertigt, wenn das Forschungsvorhaben auf die gesundheitlichen Bedlirfnisse oder
Prioritdten dieser Gruppe reagiert und das Forschungsvorhaben nicht an einer nicht-vulnerablen
Gruppe durchgefiihrt werden kann” (§ 20)°.
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Vertreter (Bevollmachtigter/ Ehegatte)

Ist der Patient akut nicht einwilligungsfahig, so stellt sich in einem 1. Schritt die Frage, ob der
Patient im Vorfeld eine Vorsorgevollmacht ausgestellt hatte, so dass der Bevollmachtigte fir die
Teilnahme an einer klinischen Prifung/Studie aufgeklart wird und fur die Teilnahme des
Patienten stellvertretend einwilligt.

Existiert in der Akutsituation kein Bevollmachtigter, so greift seit Januar 2023 das Ehegatten-
Notvertretungsrecht (§ 1358 BGB). Der Ehegatte bzw. der in ehedhnlicher Gemeinschaft
lebende Partner einer eingetragenen Partnerschaft vertritt den erkrankten Ehegatten und darf
in Untersuchungen des Gesundheitszustandes, in Heilbehandlungen oder arztliche Eingriffe
einwilligen oder diese untersagen, sowie samtliche erforderlichen Vertrage (inkl.
Behandlungsvertrage) abschlieBen.

Durch die Anwendung des neuen Ehegatten-Notvertretungsrechts ist die Notwendigkeit der
eiligen Beantragung eines gesetzlichen Betreuers deutlich seltener geworden. Dies war und ist
auch Zweck des Ehegatten-Notvertretungsrechts.

Unter der Voraussetzung der drztlichen zeitkritischen Akutversorgung, der Eilbedurftigkeit und
der weitreichenden definierten Vertretungsrechte sollte das Verstandnis sein, dass der Ehegatte
den akut nicht einwilligungsfahigen Ehegatten auch im Rahmen der Aufklarung und Einwilligung
bei klinischen Studien vertritt. Unterstitzend ist hierbei zu beachten, dass die Teilnahme an
einer klinischen Studie als eine ,,Heilbehandlung" oder als ein , arztlicher Eingriff" im Sinne des §
1358 Abs. 1 Nr. 1 BGB einzuordnen ist, und dass die Behandlung oder Eingriff im Rahmen der
klinischen Prifung im Zusammenhang mit ,der das Vertretungsrecht auslésenden
Bewusstlosigkeit oder Erkrankung" stehen.

Im Ubrigen missen fiir die Studieninformation und den zeitkritischen Einwilligungsprozess
gegeniuber dem Bevollmachtigten oder Ehegatten der individuellen Situation entsprechend
angepasst mehr Zeit fir eine wirksame Information und eine freiwillige und selbstbestimmte
Einwilligung gegeben sein, z.B. wenn der Ehegatte im hdheren Alter ist.

Eine Studieneinwilligung nach Ehegatten-Notvertretungsrecht wird auch entsprechend der
Handlungsempfehlungen des Arbeitskreis Medizinischer Ethik-Kommissionen (AKEK) unter
folgenden Voraussetzungen unterstiitzt:

- Die Einwilligungsunfahigkeit resultiert aus der akuten Erkrankung (die im Rahmen der
Studie behandelt / untersucht werden soll).

- Die Entscheidung liber die Studienteilnahme kann nicht aufgeschoben werden, bis der
Patient wieder einwilligungsfahig ist.

- Die Studienteilnahme bietet fiir den Patienten die Chance auf einen moglichen
Eigennutzen.

- Die Studienteilnahme ist an den Winschen bzw. dem mutmaRlichen Willen des
Patienten auszurichten.
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Vor diesem Hintergrund darf ein gesetzlicher Betreuer, der bereits vor der akuten Erkrankung
und akuten Einwilligungsunfahigkeit als gesetzlicher Vertreter eingesetzt worden war, nicht in
den Studieneinschluss einwilligen.

Schutzkriterien

Der Einschluss akut nicht einwilligungsfahiger Patienten in klinische Studien ist an eine Reihe
von Schutzkriterien gekniipft (u.a. Menschenrechtsiibereinkommen 1997°). Hierzu zihlt
insbesondere, dass das Selbstbestimmungsrecht auch fiir nicht einwilligungsfahige Personen
gilt. Liegen also Hinweise zur WillensdauRerung des Patienten vor, die gegen einen
Studieneinschluss sprechen, darf kein Studieneinschluss erfolgen.

Grundsatzlich muss fir jede klinische Studien vorab das Votum einer Ethikkommission eingeholt
werden. Die zustandige Ethikkommission leistet sodann eine Nutzen-Risiko-Abwéagung, also
welcher mogliche Nutzen ist fir den einzelnen Patienten abgewogen gegen den moglichen
Schaden zu erwarten.

Der Grol3teil der klinischen Forschung lasst sich hinsichtlich potenziellem Eigennutzen und
Schadenspotential einer der zwei nachfolgenden Kategorien zuordnen.

1) Studien ohne Eigennutzen/ ohne Schadenspotenzial fiir das kérperliche Wohlergehen des
Patienten (Kein Risiko)

Fur Studien ohne Eigennutzen/ ohne Schadenspotenzial (u.a. prospektive
Beobachtungsstudien, Registerstudien, Forschungsdatensammlung) ist die Zustimmung eines
Vertreters (Bevollmachtigter/ Ehegatte) einzuholen.

Ist ein Einverstandnis weder iber einen Vorsorgebevollmachtigten noch tiber den Ehegatten
moglich (z.B. weil Bevollméchtigter/ Ehegatte nicht bekannt oder nicht verfigbar sind, oder weil
der Ehegatte das Recht der Notvertretung nicht ibernehmen mochte), ist auch ohne
Aufklarung/Zustimmung eines Vertreters eine Studienteilnahme entsprechend dem
Konsiliararzt-Verfahren (,,GieBener-Modell“)° moglich. Hierbei wird die Meinung eines
beliebigen an der Studie nicht beteiligten Mediziners eingeholt werden, der schriftlich die
Nichteinwilligungsfahigkeit des Patienten und die Dringlichkeit der Studienteilnahme bestatigt.

Parallel zum Studieneinschluss sollte eine studienbedingte Betreuung initiiert werden, um
innerhalb weniger Tage eine nachtragliche Einverstandniserklarung durch den dann
amtsgerichtlich bestellten Betreuer einzuholen, wobei der administrative Aufwand verringert
werden kann, da die Berechtigungen der dann bestellten Betreuungsperson u. a. nur auf
medizinische Einwilligungserklarung und Behandlungsvertrage beschrankt sind und zusatzliche
Aspekte des sonst Ublichen Betreuungsverfahrens ausgeblendet werden (Abbildung 1).

Dariiber hinaus miissen bei den nicht-interventionellen Register- und Kohorten-Studien sowie
,Health Databases and Biobanking” (gemaR WMA Declaration of Taipei) besondere Aspekte der
Datenschutzgesetzgebung (DSGVO, insb. Art. 9(2) lit a und j, Art 89), BGDS (§§2, 27) und
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Landesgesetze) sowie die Schweigepflicht (§203 StGB) berlicksichtigt werden, so dass fiir die
Weitergabe von Daten und/oder Bioproben die Einwilligung des Patienten/
Vorsorgebevollmachtigten/ Betreuers/ oder Ehegatten erforderlich ist.

T ja ) - Studien ohne Eigennutzen/

P inwilligungsfahi ——— Patient will

b Emw'"'gungs.fah'g atient willigt ein \/ ohne Schadenspotenzial fiir das
lnem kérperliche Wohlergehen des

1 .
! el : “ : ja o Patienten
P H.mwelse zu.r W|IIens§uBgrung des Patienten, KEIN Studieneinschluss A
[ die gegen einen Studieneinschluss sprechen RICSE
Lo : Beobachtungsstudien
. nein .
. » Register
5 : » Forschungsdatensammlungen
[
[
.
E E Vorsorgevollmacht —a Vorsorgebevollmachtiger willigt ein \/
1 H .
[ nein
P a
: GC,E Ehegatte ——> Ehegatte willigt ein \/
[aeH .
=y lneln
=3
1 E Konsiliararzt-Verfahren (,,GieRener-Modell)
H E l *Vor Weitergabe von Daten/+Proben ist die Einwilligung
Pt Studieneinschluss ohne Vertreter* \/ des Patienten/ Vorsorgebevollmichtigten/ Betreuers/
5 ! | oder Ehegatten erforderlich
Vot '
f i [ Studienbedingte Betreuung beantragen
' gJD:
e E Nachtragliche Einverstandniserklarung durch amtsgerichtlich bestellten Betreuer oder
.\: H durch Patienten selber, wenn wieder einwilligungsfahig

Abbildung 1: Flowchart zur Teilnahme von akut nicht einwilligungsfahigen Patienten an
klinischen Studien ohne Eigennutzen/ ohne Schadenspotenzial fiir das korperliche
Wohlergehen des Patienten.

2) Studien mit moéglichem Eigennutzen fiir den Patienten und vertretbarem Schadensrisiko

Flr Studien mit moéglichem Eigennutzen und vertretbarem Schadensrisiko (u.a. klinische

Prifungen nach Arzneimittel- (CTR/AMG) und Medizinprodukterecht (MDR, IVDR, MPDG),
sonstige interventionelle Studien) muss die verflgbare Zeit bis zu einem Studieneinschluss
bericksichtigt werden.

In sehr zeitkritischen Situationen, beispielsweise wahrend einer kardiopulmonalen Reanimation
oder wahrend der initialen Versorgung eines hamorrhagischen/kardiogenen/septischen
Schocks, also wenn ,,jede Minute zidhlt“, kdnnen entsprechend dem Miinsteraner-Modell® akut
nicht einwilligungsfahige Notfallpatienten ohne Einwilligung in klinischen Prifungen/Studien
eingeschlossen werden. Zu beachten sind die speziellen Vorgaben bei klinischen Prifungen von
Arzneimitteln im Artikel 35 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 sowie im AMG § 41 Abs. 1S. 2
und 3, bei klinischen Priifungen von Medizinprodukten im Artikel 68 der EU-Verordnung
2017/745 sowie Artikel 64 der EU-Verordnung Uber In-vitro-Diagnostika (IVDR).
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Die folgenden Erwdgungen gelten sinngemal auch fiir sonstige klinische Studien.
- Die klinische Prifung steht in direktem Zusammenhang mit dem klinischen Zustand.

- Die klinische Priufung kann aufgrund ihrer Art ausschlief8lich in Notfallsituationen
durchgefiihrt werden.

- Die klinische Prifung stellt im Vergleich zur Standardbehandlung der Krankheit nur ein
minimales Risiko und eine minimale Belastung fiir den Patienten dar.

- Die Teilnahme an der klinischen Priifung hat unter Umstdnden einen direkten klinisch
relevanten , Eigennutzen” fir den Patienten (z.B. gesundheitsbezogene Verbesserung,
Linderung von Leiden, bessere Diagnose).

- In einer Notfallsituation darf eine unaufschiebbare diagnostische oder therapeutische
Malnahme ohne Einwilligung durchgefiihrt werden, wenn sie dem mutmalilichen
Willen des Patienten entspricht (§ 630d Abs. 1 Satz 4 BGB).

- Die Einwilligung durch einen Dritten ist in der Notfallsituation grundsatzlich nicht
moglich, da die flr die Behandlung zur Verfligung stehende Zeit nicht ausreicht, um im
Vorfeld dem gesetzlichen Vertreter alle Informationen bereitzustellen und eine vorherige
Einwilligung nach Aufklarung von diesem einzuholen.

- Bei Erwachsenen, die grundsatzlich einwilligungsfahig waren, aber aufgrund der
konkrete Notfallsituation akut nicht einwilligungsfahig sind, und die Einwilligung wegen
der Notfallsituation nicht eingeholt werden kann, darf eine Behandlung, die ohne
Aufschub erforderlich ist, um das Leben der betroffenen Person zu retten, ihre
Gesundheit wiederherzustellen oder ihr Leiden zu erleichtern, umgehend erfolgen (AMG
§ 41 Abs. 1 Satz 2 und 3). Unter ,,Behandlung” fallen auch Interventionen im Rahmen
von klinische Prifungen nach Arzneimittel- (CTR/AMG) und Medizinprodukterecht
(MDR, IVDR, MPDG) sowie sonstige interventionelle Studien.

- Die Einwilligung des Patienten zur weiteren Teilnahme ist einzuholen, sobald dies
moglich und zumutbar ist (§ 41 Abs. 1 Satz 3 AMG).

Betragt die verfligbare Zeit bis zu einem Studieneinschluss eher Stunden statt wenige Minuten,
beispielsweise wahrend der Weiterversorgung im operativen Bereich oder auf der
Intensivstation, soll entsprechend dem Konsiliararzt-Verfahren (,,GieRener-Modell“)° die
Meinung eines beliebigen an der klinischen Prifung/Studie nicht beteiligten Mediziners
eingeholt werden, der schriftlich die Nichteinwilligungsfahigkeit des Patienten, die Dringlichkeit
der Studienteilnahme sowie den mdéglichen Nutzen fiir den Patienten bestatigt.

Liegen keine Hinweise zur WillensauRRerung des Patienten vor, die gegen eine Studieneinschluss
sprechen, kann der Studieneinschluss erfolgen. Nach dem Studieneinschluss muss die
Einwilligung durch einen neu einzusetzenden gesetzlichen Betreuer (bzw. durch den Patienten,
sobald er wieder einwilligungsfahig ist) nachgeholt werden (Abbildung 2).

Neben Studien mit moglichem direktem klinischem Nutzen fiir den Patienten bei geringen
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Belastungen und vertretbarem Schadensrisiko gehéren hierzu auch klinische Situationen, in
denen mit einer hohen Letalitdt zu rechnen ist, jedoch eine neue Therapieoption mit
vertretbarem Sicherheitsrisiko angeboten werden kann, oder wenn im Placeboarm die
Standardtherapie sichergestellt ist und keine MaBnahmen erfolgen, die tGber ein minimales
Risiko oder eine minimale Belastung hinausgehen (VO (EU) Nr. 536/2014: Art. 35 Abs. 1b).
Ohnehin kann allein eine Studienteilnahme in der Placebo-/Kontrollgruppe zu einem Vorteil in
der Behandlung des Patienten fiihren.*

[ ja ) I Studien mit méglichem
b K Einwilligungsfahig — Patient willigt ein \/ \ Eigennutzen fiirgden
P l”ein Patienten und vertretbarem
[ = . o
o Hinweise zur WillensauRerung des Patienten, Ja KEIN Studieneinschluss Scha.dt.ensrlsﬂ(f)
=3 die gegen einen Studieneinschluss sprechen > Klinische Priifungen nach
3 nein Arzneimittel- (CTR/AMG)/
i l ja » Klinische Prifungen nach
E ! zeitkritische Notfallsituation ——  Notfall-Studieneinschluss \/ Medizinprodukterecht (MDR,
P (,jede Minute zdhit*) (,Munsteraner-Modell“) IVDR, MPDG)
i E \ |nein J » sonstige interventionelle
E H Studien
; : / Vorsorgevollmacht __Ja Vorsorgebevollmichtiger willigt ein \/ \
P lnein
" i
i Ehegatte — Ehegatte willigt ein
E-g i lnein
=3
s E Konsiliararzt-Verfahren (,,GieRener-Modell“)
i E \Studieneinschlulss ohne Vertreter \/ J
Do !
E ° E (Studienbedingte Betreuung beantragen R
| ao!
s i Nachtragliche Einverstandniserklarung durch amtsgerichtlich bestellten Betreuer oder
o i_\___durch Patienten selber, wenn wieder einwilligungsfahig )

Abbildung 2: Flowchart zur Teilnahme von akut nicht einwilligungsfahigen Patienten an
klinischen Studien mit méglichem Eigennutzen fiir den Patienten und vertretbarem
Schadensrisiko.

Fazit

In verschiedenen Fachdisziplinen gibt es einen relevanten Anteil an Notfallpatienten, die einen
akuten Verlust des Bewusstseins erleiden. Fir die Initiierung und/oder Optimierung einer
Therapie besteht haufig ein kritisches Zeitfenster, sodass entsprechende klinische Priifungen/
Studien beziiglich des Zeitpunkts eines Studieneinschlusses ebenfalls zeitkritisch sind. Akut nicht
einwilligungsfahige Notfallpatienten mussen als vulnerable Gruppe besonders geschitzt
werden. Allerdings dirfen akut nicht einwilligungsfahige Notfallpatienten gegentber
Einwilligungsfahigen nicht benachteiligt werden, wenn es um den Zugang zu
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erfolgversprechenden BehandlungsmaBnahmen unter Studienbedingungen geht.

Voraussetzung fur einen Studieneinschluss ist die Einwilligung durch einen entsprechenden
Vertreter, der bislang eine vom Betroffenen bevollmachtigte Person war. Mit Inkrafttreten des
neuen Ehegatten-Notvertretungsrecht kommt dem Ehegatten im Bereich der Gesundheitssorge
die Vertreterrolle zu, der auch im Rahmen der Aufklarung und Einwilligung von klinischer
Forschung stellvertretend den akut nicht einwilligungsfahigen Ehegatten vertreten und den
mutmallichen Willen bekunden sollte. Die Beantragung eines gesetzlichen Betreuers ist
inzwischen deutlich seltener geworden.

Ist ein Einverstandnis Gber keinen Vertreter moglich, so kann der Einschluss in eine klinische
Studie ohne Schadenspotenzial direkt erfolgen, wenn gleichzeitig eine studienbedingte
Betreuung beantragt und nachtraglich die Einverstandniserklarung durch den dann
amtsgerichtlich bestellten Betreuer eingeholt wird. Der Einschluss in eine klinische
Priifung/Studie mit méglichem Eigennutzen und vertretbarem Schadensrisiko kann ohne
Einverstandniserklarung bei sehr zeitkritischen Situationen, beispielsweise wahrend einer
kardiopulmonalen Reanimation entsprechend dem Miinsteraner-Modells, und bei weniger
zeitkritischen Notfallsituationen entsprechend dem Konsiliararzt-Verfahren (GieRener-Modell)
mit jeweils nachtraglicher Einverstandniserkldarung durch einen amtsgerichtlich bestellten
Betreuer erfolgen.
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