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Der Entwurf des Humanforschungsgesetzes sieht Ausnahmen von der Verpflichtung

zur vollstandigen Aufkldarung einer Versuchsperson vor. Dies birgt erhebliche ethi-

sche Probleme, vor allem wenn es hauptsachlich dazu dient, die Bereitschaft zur Stu-

dienteilnahme zu steigern.

Einfiihrung

Nach der Annahme des Verfassungsartikels tiber die
Forschung am Menschen ist der Weg fiir das Human-
forschungsgesetz geebnet. Der aktuelle, in die parla-
mentarische Beratung eingehende Gesetzesentwurf
[1]* sieht mit Artikel 18 Ausnahmen von der Ver-
pflichtung zur vollstindigen Aufklarung einer Ver-
suchsperson vor Beginn des Forschungsprojektes vor
—-wenn dies aus methodischen Griinden zwingend ist
und wenn mit dem Forschungsprojekt nur minimale
Risiken und Belastungen verbunden sind.

Zundchst stellt sich die Frage, ob eine unter ethi-
schen Gesichtspunkten fragwiirdige Ausnahmebestim-
mung auf Gesetzesstufe nicht einen unangemessen
hohen Stellenwert erhélt. Davon abgesehen ist der
Artikel 18 zu unprizise. Was sind «zwingende me-
thodische Griinde»? Gilt der Artikel generell fiir alle
Forschungsbereiche? Ob einem Forschungsprojekt,
das grundlegende Rechte von Versuchspersonen ein-
schrankt, auch eine «zwingend zu beantwortende
Frage» zugrunde liegen muss, wird leider gar nicht
thematisiert.

In ihrem informativen und lesenswerten Artikel
«Informed Consent — Balance zwischen Patienten-
schutz und Forschungsinteressen» [2] geben M. Féssler
und N. Biller-Andorno einen Uberblick tiber Studien-
designs mit Modifikationen des Informed Consent-
Prozesses. Der folgende Beitrag hinterfragt die be-
schriebenen Studientypen aus methodologischer und
ethischer Sicht, wobei der Fokus auf Heilmittelstudien
gerichtet wird.

Grundvoraussetzungen
Um als Alternative zum Standard, d.h. der randomi-
sierten kontrollierten Studie, iberhaupt in Betracht zu
kommen, miissen aus meiner Sicht bei Studien mit un-
vollstandiger Aufklarung der Versuchspersonen die fol-
genden fiinf Voraussetzungen kumulativ erfiillt sein:
- Eine Verblindung ist nicht mdoglich, weil vollig
unterschiedliche Massnahmen untersucht werden
(z.B. konventionelle vs. operative Therapie, Scree-
ning vs. kein Screening).
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Information incompléte des sujets
impliqués dans des essais cliniques

L'actuel projet de loi relatif a la recherche sur I'étre
humain prévoit des exceptions quant a I'obligation
d’informer de maniére exhaustive les sujets. Les essais
cliniques exemptés du devoir d’informer sont non
seulement douteux d'un point de vue éthique, mais
présentent également des lacunes sur le plan métho-
dologique. «Des raisons méthodologiques», telles que
les préconise I'actuel projet de loi, ne devrait s'impo-
ser que pour des cas rares. Une information incom-
pléte dans le cadre d’une étude ne devrait pouvoir se
justifier que si elle concerne des questions brilantes
de santé publique. Ce principe ne doit en aucun cas
étre toléré s'il ne vise qu’a faciliter le recrutement
par les chercheurs de leurs sujets.

On touche la aux droits fondamentaux des sujets, il
est donc nécessaire d’apporter de nettes précisions a
la loi. Pour ce qui est des études sur les produits thé-
rapeutiques en revanche, il n’y a pas lieu de prévoir

une loi régissant les exceptions.

- Aus Sicht der Versuchspersonen sind die unter-
suchten Massnahmen nicht gleichwertig; z.B.
wird einer attraktiven neuen Behandlung eindeu-
tig der Vorzug vor der Standardbehandlung gege-
ben.

- Die Kenntnis der Alternativbehandlung fiihrt mit
sehr hoher Wahrscheinlichkeit zur sogenannten
Kontamination; z. B. kann es bei den Versuchsper-
sonen, die sich in der Kontrollgruppe wissen, zum
Verlust der Compliance kommen oder die Kontroll-
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Abb. 1

personen tibernehmen die Massnahmen der Inter-
ventionsgruppe, wenn diese relativ leicht zugéng-
lich sind (z. B. eine spezielle Diét).

- Es gibt definitiv keine andere Moglichkeit, die For-
schungsfrage zu beantworten.

- Dem Forschungsprojekt selbst muss eine elemen-
tare Bedeutung fiir die Gesundheitsversorgung zu-
kommen.

Methodologische Probleme

Der Ausdruck «zwingende methodische Griinde» er-
weckt den Anschein, dass Studiendesigns mit modifi-
zierter Aufklarung «iiber jeden Zweifel erhaben sind».
Nachfolgend sollen nur die wichtigsten methodolo-
gischen Probleme dieser Studientypen kurz skizziert
werden.

Zelen-Designs

Den vom amerikanischen Statistiker Marvin Zelen
vorgeschlagenen Studiendesigns liegt der Ansatz zu-
grunde, eine Versuchsperson erst nach Einschluss in
die Studie, d. h. nach der Randomisierung iiber die ihr
zugewiesene Therapie zu informieren und ihre Ein-
willigung einzuholen. Somit besteht die Moglichkeit,
das Ziel des Projekts, die Tatsache der Randomisierung
und das Vorhandensein einer Alternativtherapie zu
verschweigen.

Eine sehr beschrdankte praktische Bedeutung
kommt gegenwirtig jedoch nur dem Double Consent
Design von Zelen zu (sieche Abb. 1) [3]. Entgegen
Zelens Einschédtzung vor fast 30 Jahren, dass seine
Studiendesigns zukiinftig das Feld der randomisierten
kontrollierten Studien dominieren werden [4], sind
diese bis dato tatsdachlich nur bei einer tiberschauba-
ren Anzahl publizierter Studien angewendet worden:
Ubersichtsarbeiten haben nur ca. 60 Studien zwischen

Double Consent Design nach M. Zelen [3].

| Alle fiir die Studie geeigneten Patienten |

Randomisierung |

Kontrollgruppe

Interventionsgruppe
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1979 und 2005 ausfindig machen kénnen, weniger
als die Hilfte davon waren Studien mit Heilmitteln,
schwerpunktmadssig im Bereich der Onkologie [5, 6].

Neben der ethischen Problematik sind die Griinde
dafiir wesentlich auch im methodologischen Bereich
zu suchen. Lehnen Patienten in einer Studie mit Zelens
Double Consent Design die ihnen zugewiesene Be-
handlung ab, erhalten sie die alternative Therapie. Da
jedoch die Auswertung der Studie nach dem Intention-
to-treat-Prinzip erfolgt (d. h. so wie randomisiert und
nicht wie tatsdchlich behandelt), unterliegt die beob-
achtete Differenz zwischen den untersuchten Behand-
lungen einem «Verdiinnungseffekt». Bei niedriger Ab-
lehnungsrate ist dieser Effekt zu vernachléssigen; tiber-
schreitet die Ablehnungsrate jedoch ein bestimmtes
Ausmass, ist die Effektabschédtzung einem starken Bias
unterworfen. Ein Beispiel soll das verdeutlichen. An-
genommen, die wahren Uberlebensraten unter Be-
handlung A und B betragen 20% bzw. 40%. Wenn
aber jeweils ein Fiinftel der Patienten die ihnen zu-
gewiesene Behandlung ablehnt und stattdessen die
andere Behandlung erhilt, betragen die beobachteten
Uberlebensraten 24 % bzw. 36%, und die wahre Be-
handlungsdifferenz von 20% schrumpft auf beobach-
tete 12% [7]. Um den Verdiinnungseffekt zu kompen-
sieren, ist die Stichprobengrosse zu erhdhen. Allerdings
fithrt eine Ablehnungsrate von 15% im Vergleich zu
einer konventionellen randomisierten Studie bereits
zu einer Verdopplung der benotigten Patientenanzahl.

Ist dies reine Theorie? Nein! Untersuchungen an
Chemotherapiestudien mit Zelen-Design haben er-
geben, dass die durchschnittliche Ablehnungs- resp.
Transferrate zwischen 10% und 36 %, im Mittel bei
etwa 18% liegt [8]. Aufgrund der hohen Ablehnungs-
quote wechselten die Priifer widhrend laufender Stu-
dien in einigen Fillen sogar zum konventionellen Stu-
diendesign tiber (Beispiel in [9]). Auch ldsst sich der
hypothetische Vorteil des Zelen-Designs, nimlich die
Verhinderung einer «Kontamination», in der Praxis
oft nicht zeigen. In der Mehrzahl der Chemotherapie-
studien mit Zelen-Design waren die Noncompliance
und die Ausfallrate in der Experimentalgruppe hoher
als in der Kontrollgruppe [6].

Cluster-Randomisierungsstudien

In Cluster-Randomisierungsstudien werden nicht indi-
viduelle Personen, sondern Personengruppen (Cluster)
randomisiert. Cluster konnen z. B. Arztpraxen, Spitdler
oder Pflegeheime, ggf. sogar ganze geographische Re-
gionen sein. Da allen Patienten eines Clusters jeweils
nur eine Behandlung angeboten wird, ist der Auf-
klarungs- und Einwilligungsprozess mit dem von
Zelen-Design-Studien vergleichbar. Cluster-Randomi-
sierungsstudien haben vor allem im Public Health-
Bereich einen gewissen Stellenwert. Ausser fiir die

la=> la=>
Kontrolltherapie Interventionstherapie Effektivititsbewertung von Impfprogrammen - hier
Nein > Nein > spielt nicht nur der individuelle Impferfolg, son-
Interventionstheraple Kontrolitherapie dern auch die Herdimmunitit einer Population eine
Rolle - kommt Cluster-Studien fiir reine Heilmittel-
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studien praktisch keine Bedeutung zu. Aufgrund der
inhdrenten methodologischen Probleme soll dennoch
kurz auf dieses Studiendesign eingegangen werden.

Anders als bei herkémmlichen randomisierten
Studien konnen die einzelnen Personen in einem
Cluster nicht als unabhéngige Grosse betrachtet wer-
den; Personen in einem Cluster teilen mit hoher
Wahrscheinlichkeit bestimmte Eigenschaften und
sind sich daher dhnlicher als Personen aus verschie-
denen Clustern [10]. Daraus resultiert unter Umstin-
den eine eingeschriankte Vergleichbarkeit der Unter-
suchungsgruppen. Ein Beispiel: Am Ende einer Clus-
ter-Randomisierungsstudie zum Brustkrebs-Screening
bestand ein Ungleichgewicht zwischen beiden Studien-
armen beziiglich des sozio6konomischen Status der
Teilnehmerinnen, was die Auswertung und Interpre-
tation der Ergebnisse erschwerte — trotz Einschluss von
87 Clustern und 50000 Frauen [11].

Erhilt eine unter ethischen Gesichtspunkten
fragwiirdige Ausnahmebestimmung auf Gesetzesstufe
nicht einen unangemessen hohen Stellenwert?

Aufgrund der fehlenden Verblindung einer Clus-
ter-Randomisierungsstudie besteht die zweite Proble-
matik in einem moglichen Selektionsbias, der auf zwei
Ebenen auftreten kann: auf Clusterebene, wenn z.B.
die weniger motivierten Cluster vorzugsweise der Kon-
trollgruppe zugeordnet werden; und auf Ebene der
Versuchspersonen, wenn nicht alle Personen, sondern
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nur eine Auswahl von ihnen in die Studie einbezogen
wird - dann ndmlich werden Faktoren wie die Attrak-
tivitat einer Massnahme oder der durch sie erzeugte
Aufwand mitentscheidend fiir die Teilnahme. Beide
Formen des Selektionsbias konnen potentiell das Er-
gebnis einer Studie beeinflussen, weil die Personen in
den Studienarmen unter Umstdnden nicht mehr ver-
gleichbar sind, beispielsweise aufgrund Unterschiede
im Schweregrad einer Erkrankung oder im Ausmass
des gesundheitsbewussten Verhaltens [12]. So war z.B.
in einer Studie zur Gesundheitsberatung von Personen
mit erhohtem Herzkreislaufrisiko die Pravalenz von
Rauchern im Interventionsarm deutlich geringer;
die Personen im Interventionsarm wiesen also per se
ein geringeres Risiko fiir ischdmische Erkrankungen
auf [13]. Ein Einzelfall? Nein! Bei 17 von 36 analysier-
ten Cluster-Randomisierungsstudien war nicht auszu-
schliessen, dass ein Selektionsbias auf individueller
Ebene zum Studienergebnis beigetragen hat [14].

Ethische Probleme
Legen wir zu viel Gewicht auf individuelle Rechte
und behindern damit den medizinischen Fortschritt?
Meine grundsidtzliche Meinung hierzu habe ich be-
reits vor kurzem in einem Leserbrief an die SAZ zum
Ausdruck gebracht [15], jetzt mochte ich sie etwas dif-
ferenzierter darstellen. Die ethische Problematik des
Zelen-Designs und von Cluster-Randomisierungsstu-
dien besteht darin, dass den Versuchspersonen wesent-
liche Informationen tiber das Studienziel, die Rando-
misierung und die Therapiealternative vorenthalten
werden konnen. Stattdessen werden sie im Glauben
gelassen, die fiir sie ausgewdhlte, individuell optimale
Behandlung zu erhalten [16]. Die Problematik ver-
scharft sich dadurch, dass die Versuchspersonen den
untersuchten Massnahmen nicht neutral gegeniiber-
stehen, sondern eine eindeutige Priferenz haben (von
der damit verbundenen Kontaminationsgefahr leiten
sich die Studiendesigns mit unvollstindiger Aufkla-
rung ja ab): Den Kontrollpersonen wird damit die fiir
sie attraktivere Alternative vorenthalten. In einer Stu-
die mit Zelens Double Consent Design haben die Ver-
suchspersonen zudem nur die Wahl, die angebotene
Behandlung anzunehmen oder abzulehnen, nicht
jedoch, sich der Studie als solcher zu entziehen [7],
was im Heilmittelbereich im deutlichen Widerspruch
zum Recht steht, die Einwilligung zur Studienteil-
nahme jederzeit zuriickziehen zu kénnen [17, 18].
Immer wieder einmal wird der «Doppelstandard»
in die Diskussion eingebracht, ndmlich dass im Gegen-
satz zur drztlichen Routine die Gabe der Standard-
therapie im Rahmen einer Studie einen komplexen
Aufklarungsprozess erfordert [19]. Es besteht jedoch
ein Unterschied, ob eine Behandlung in rein thera-
peutischer Absicht erfolgt oder Bestandteil einer Stu-
die ist — oder anders ausgedriickt: ob sie im Kontext
eines Verhéltnisses von Arzt und Patient oder von For-

Vor Einschluss in eine Studie sollte die vollstandige Aufklarung tiber deren Zweck, Ablauf,

Aufwand, Belastung und Risiko immer gewahrleistet sein. scher und Versuchsperson steht. Im Alltag kann der

Arzt die Dosierung oder die Therapie jederzeit dndern,
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wihrend diese Optionen im Rahmen einer kontrollier-
ten Studie eingeschrankt oder unméglich sind. Hinzu
kommt, dass praktisch jede Studie zusétzliche Arztbe-
suche und Untersuchungen erfordert.

Am wichtigsten ist aus meiner Sicht, mit einer
Versuchsperson transparent, ehrlich und so mit dem
notigen Respekt umzugehen. Dazu gehort vor Ein-
schluss in eine Studie die vollstdndige Aufkldrung tiber
ihren Zweck, ihren Ablauf sowie alle mit ihr verbun-
denen Vor- und Nachteile - d. h. Aufwand, Belastung
und Risiko, und seien sie noch so gering. Entsprechend
ist heute bei Heilmittelstudien die vorgdngige und
vollstindige Aufklarung einer Versuchsperson tiber alle
wesentlichen Aspekte der Studie nicht nur Standard,
sondern fiir den Forscher verpflichtend [17, 18]. Selbst
medizinische Interventionen mit minimalem Risiko
konnen unerwiinschte Wirkungen zeigen, und kein
Heilmittel ist frei davon. Das Verschweigen der Rando-
misierung oder einer Placebo-Kontrolle kime einer be-
wussten Tauschung gleich. Auch die Zustimmung zum
Vorenthalten von Informationen [20] ist, abgesehen
davon, dass sie das Vertrauen in Forscher und For-
schung nicht unbedingt stdrkt, mit dem Charakter
einer informierten Einwilligung nicht vereinbar —
denn eine Abschidtzung aller Nachteile und Risiken
kann die Versuchsperson nicht vornehmen.

Zelen verfolgte urspriinglich die Absicht, mit dem

Verschweigen der Randomisierung die Bereitschaft zur

Studienteilnahme zu steigern

Editores Medicorum Helveticorum

Schlussfolgerungen

- Es gibt keine validen Daten dazu, wie gross das
Problem einer Kontamination tatsachlich ist. Es
ist daher auch nicht klar, ob eine vollstandige
Aufkldrung der Versuchspersonen einen bedeuten-
den Kontaminationsbias erzeugt. Auf der anderen
Seite sind Studiendesigns mit unvollstindiger Auf-
klarung mit erheblichen methodologischen und
ethischen Defiziten verbunden. Selbst im Fall, dass
eine Kontamination ein Problem darstellt, konnte
die Durchfithrung einer herkoémmlichen randomi-
sierten Studie mit vollstandiger Aufklarung immer
noch die beste Alternative sein [10]. «Zwingende
methodische Griinde» zu finden, um eine Studie
mit unvollstindiger Aufkldrung durchzufiihren,
wird daher schwierig sein.

- Diese Griinde konnen im Public Health-Bereich
in Ausnahmefillen vorliegen, vorausgesetzt, dass
der Fragestellung eine elementare Bedeutung zu-
kommt und die Kontaminationsgefahr real ist
[10]. Eine unvollstindige oder verzdgerte Aufkla-
rung ist dagegen nicht gerechtfertigt, den Aufklé-

rungs- und Rekrutierungsprozess zu erleichtern
und Forschern die Arbeit abzunehmen. Interessant
ist, dass Zelen urspriinglich genau diese Absicht
verfolgte, ndmlich mit dem Verschweigen der Ran-
domisierung die Bereitschaft zur Studienteilnahme
zu steigern [21]. Bei mehr als einem Fiinftel der
publizierten Studien mit Zelen-Design waren in
der Tat absehbare Schwierigkeiten mit der Patien-
tenrekrutierung der Grund zur Wahl des Studien-
designs [6] — diese Studien hatten meines Erach-
tens kein positives Votum von den zustindigen
Ethikkommissionen erhalten diirfen. Ahnlich ist
ein allgemein gehaltener Consent zu beurteilen,
denn ausser der Erleichterung des Aufklarungspro-
zesses sind keine Vorteile ersichtlich - zwingende
methodische Griinde liegen schon gar nicht vor.
Ethikkommissionen kommt zur Beurteilung von
Studien mit modifizierter Aufkldrung eine tra-
gende Rolle zu. Der Aufkldrungsprozess verdient
besondere Beachtung. Gibt es Unterschiede bei
der Aufkldarung von Patienten, je nachdem ob sie
in der Interventions- oder Kontrollgruppe sind?
Wird die Randomisierung der Massnahmen un-
notig verschwiegen? Einen hohen Stellenwert hat
auch die Bewertung von «minimalen Risiken».
Dass hierzu klare Definitionen notwendig sind,
zeigt zum Beispiel eine Umfrage unter Prasidenten
von amerikanischen Institutional Review Boards
(diese entsprechen unseren Ethikkommissionen) —
die Einschdtzung des durch verschiedene dia-
gnostische Verfahren induzierten Risikos unterliegt
einer sehr grossen Spannbreite [22]. Ist ein mini-
males Risiko ein akzeptables Risiko im Rahmen
einer positiven Nutzen-Risiko-Abwdgung oder darf
es tiber das Risiko des normalen Alltagslebens nicht
hinausgehen, entsprechend der US-amerikani-
schen Regelung [23]?

Studientypen, die fiir die Forschung im Public
Health-Bereich in Frage kommen kénnen, spielen
fiir reine Heilmittelstudien praktisch keine Rolle;
im Gegenteil, Heilmittelstudien mit unvollstandi-
ger Aufklarung sind im globalen regulatorischen
Kontext und gemadss der aktuellen Schweizeri-
schen Heilmittelgesetzgebung sowohl aus ethi-
schen als auch methodologischen Griinden nicht
vorstellbar. In aller Regel konnen diese Studien
ausreichend verblindet werden, zumindest auf Pa-
tientenebene, und der moglicherweise vorliegen-
den Gefahr einer Kontamination stehen auf der
anderen Seite die vielfdltigen Formen eines Bias
durch alternative Studiendesigns gegentiber. Bei
Heilmittelstudien besteht daher kein Bedarf fiir
eine Ausnahmeregelung.

Der Gesetzgeber wird aufgefordert, spatestens auf
Verordnungsstufe die nétigen Prizisierungen des
Humanforschungsgesetzes vorzunehmen.
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