Beutazh lisziplingre Vareln| fiir Intangiv- und Notfallmadizln eV,

Stellungnahme |
zum Referentenentwurf des Bundesministeriums fiir Gesundheit
fiir einen Entwurf eines

Vierten Gesetzes zur Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer
Vorschriften

der Deutschen Interdisziplindren Vereinigung fiir Intensiv- und
Notfallmedizin e.V. (DIVI)

Kommentare zum Text des Referentenentwurfs

§40b (4) sollte an die Ausfilhrungen des Artikels 31 der EU V 536/2014 und des Artikels 35 der EU
Verordnung 536/2014 adaptiert werden:

s Artikels 31 der EU V 536/2014 enthalt die Vorgaben ,Klinische Prifungen mit nicht
einwilligungsfahigen Prufungsteilnehmern®.
o Artikels 35 der EU V 536/2014 enthilt die Vorgaben ,Klinische Prifungen in Notféllen®

Begriindung

Besonders in der Intensiv- und Notfallmedizin ist ein groBer Anteil der Patienten nicht
einwilligungsfahig. Dies betrifft vor allem die Patienten mit einer besonderen Erkrankungsschwere,
aiso Patienten die ggf. essentiell vom medizinischen Fortschritt profitieren wiirden. Hinzu kommt, dass

Patienten haufig bei einem akuten Noffall (z.B. Reanimation, Schidelhimtrauma, Schlaganfall,

Herzinfarkt) nicht einwilligungsfahig sind, das Uberleben gerade aber bei diesen
intensivmedizinischen- undfoder  notfallmedizinischen Krankheitshildern von neuen
Pharmakotherapien verbessert werden kénnte.

Die Formulierung des §40b(4) im vorliegenden Referentenentwurf erlaubt klinische Studien an
nicht einwilligungsfihigen Person wie folgt: ,Eine klinische Priffung darf an einer nicht
einwilligungsféhigen Person im Sinne des Artikel 2 Nummer 19 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014
nur durchgefihrt werden, wenn wissenschaftliche Griinde vorliegen, die erwarten lassen, dass die
Teilnahme an der klinischen Prifung einen direkten Nutzen fiir die betroffene Person zur Folge
hat, der die Risiken und Belastungen einer Teilnahme an der klinischen Prifung Uberwiegt.”

Die Formulierung des §40b(4) im vorliegenden Referentenentwurf wiirde also so genannte
wswRandomisierte kontrollierte Studien (RCTs)" in der Intensivmedizin und Notfallmedizin an
nicht einwilligungsfihigen Patienten nicht mehr erlauben.
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Randomisierte kontrollierte Studien (RCT) sind experimentelle Studien, bei denen die Patienten
nach einem Zufallsverfahren auf die Therapie- bzw. die Kontrollgruppe verteilt (,Randomisierung®)
und auf das Auftreten der festgelegten Endpunkte in den einzelnen Gruppen (keine Untersuchung
mit dem Priméarziel eines direkten Nutzens fiir die betroffene Person} nachbeobachtet werden.
Ganz wesentlich ist dabei die Frage, ob ein Patient mit der Anwendung einer ,neuen®
pharmakologischen Therapie ,einen wirklichen Vorteil* hat, als ohne Anwendung dieser ,neuen
Pharmakotherapie“. Das kann aber nur aus dem Vergleich zwischen mindestens zwei Méglichkeiten
geschlossen werden, Dieses ,RCT-methodisch” so erzielte Ergebnis erlaubt eine kausale Aussage in
dem Sinne, dass die Wahrscheinlichkeit fiir ein bestimmtes Ergebnis durch die Behandlung veréndert
wird. Eine derartige Aussage ist mit einem einzelnen Patienten nicht zuverléssig méglich [1].

Zum Beispiel konnte nur durch RCTs auch an nichteinwilligungsfdhigen Patienten in der
Intensivmedizin der fehlende Nutzen der Gabe von Hydroxyethylstdrke (HES) bei septischen
Patienten und gleichzeitig erhéhtem Risiko eines akuten Nierenversagens nachgewiesen werden [2-
4). Diese RCTs haben zu einem vélligen Neuverstindnis der Therapie mit HES gefiihrt. Das hat dazu
gefihrt, dass der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der
europiischen Arzneimittelagentur (EMA) im Oktober 2013 den Einsatz zu hydroxyethylstérkehaltigen
Infusionsldsungen (HES) neu bewertet hat: ,HES sollte bei Patienten mit Sepsis, bei kritisch kranken
Patienten sowie bei Patienten mit Verbrennungen nicht mehr angewendet werden, weil die
Anwendung bei dlesen Patienten mit elnem erhohten Risiko fur Nlerenschéden und Mortalitat
assoziiert ist". )

Ein weiteres Beispiel [4] zeigt die Wichtigkeit von RCTs in der Notfallmedizin. Stub und Kollegen
konnten zeigen, dass Sauerstoff bei Patienten mit unkomplizierten STEMI zu einer Verschlimmerung
des Myokardinfarkts fuhren kann. 6 Monate nach Herzinfarkt war das Infarktareal bei Patienten in der
Sauerstoffgruppe fast 50% groBer als das in der Luftgruppe. Ein unkritischer Einsatz von Sauerstoff
bei Patienten mit unkompliziertem Herzinfarkt ist also gefahrlicher als Raumluft!

.Diese RCTs wiren nach der aktuellen Formulierung des §40b (4) nicht mdglich, es wiirden
weiter Sepsispatienten durch die Gabe von HES und Herzinfarktpatienten durch eine
unkritische Sauerstoffgabe geschédigt. Ergebnisse von Studien an anderen Patientengruppen
sind nicht {ibertragbar.

Dies sind nur zwei Beispiele dafiir, welch hohe Bedeutung RCTs auch, oder gerade an der
Gruppe nicht einwilligungsfihiger Patienten in der Intensiv- und Notfallmedizin haben. Daher
schlagen wir eine Offnung unter engen regulatorischen Auflagen auf der Basis von kritischen
Einzelfallentscheidungen vor, wie Sie in der EU-V 536/2014 fiir nicht einwilligungsfihige
Patienten oder im Referentenentwurf fiir Minderjihrige vorgesehen sind.
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