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Dirk LANZERATH, Sebastian 8AF KIELMANSEGG

Die durch SARS-CoV-2 ausgeldste COVID-19-Pandemie hatizer gylobalen
Krise geflihrt, die nicht nur die Gesundheit vieler Menschedroht und Men-
schen das Leben gekostet, sondern weltweit auch schwemdegwirtschaftli-
che, kulturelle und psychologische Schaden verursachDhatwirtschaftlichen
Auswirkungen haben die verschiedenen Branchen untediiciienachhaltig und
hart getroffen. An den Unterbrechungen von Produktiong-Lieferketten haben
dies viele Menschen unmittelbar spiren kénnen. Die soziatdgen haben sich
in vielerlei Facetten bemerkbar gemacht, von SchulschitigBn, Uber den Aus-
fall von kulturellen Veranstaltungen bis hin zur Zunahme Wéuslicher Gewalt
aufgrund der Enge des Zusammenlebens in Zeiten des Loclkddliaht nur eine
Erkrankung an COVID-19, sondern auch Formen der Isolatier evirtschaft-
liche Existenzangste haben manche Betroffene psychisgétiméeeintrachtigt.
Die Krise hat daher auf einer breiten Basis zu vielerlei Hsfarderungen fur die
Gesellschaft, aber auch fir Wissenschaft und Forschuridhgef

Der Mangel an Informationen und die Verbreitung von falschidormationen
haben dazu beigetragen, dass die Bewaltigung der Krisel@@éraGesundheits-
system fur die Entscheidungstrager oft schwierig gewestetdaufig haben ver-
trauenswirdige Quellen und zuverlassige Orientieruitigehzur Krisenbewalti-
gung gefehlt. Forschung hat auf vielen Ebenen dazu beggatralie Krise kltiger
und schneller zu bewaltigen, wie etwa durch die Entwicklung Impfstoffen
oder durch Modellberechnungen zur Verbreitungswahratibekeit des Virus.
Auch in der endemischen Phase nach der Pandemie spielhbBagsa der Auf-
arbeitung des Erlebten und Versdumten eine wichtige RDB&noch muss man
auch kritische Fragen in Richtung Forschung richten. Deale elder wurden
nicht intensiv genug bearbeitet, fiir einige Bereiche hdbaten gefehlt oder sind
falsch aufbereitet worden, es ist nicht immer klug intexigibn&ér zusammengear-
beitet worden, der Zeitdruck hat zu Verstd3en gegen gutsenwsshaftliche Pra-
xis gefuhrt. Vor diesem Hintergrund reflektiert der vorbegle Band, herausgege-
ben vom Arbeitskreis der medizinischen EthikkommissiodenBundesrepublik
Deutschland (AKEK) in Zusammenarbeit mit dem Deutscherefeizzentrum
fur Ethik in den Biowissenschaften (DRZE), kritisch undeirdtisziplinér die Er-
fahrungen mit der medizinischen Forschung in der COVID-18&
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Dirk LANZERATH, Sebastian BAF KIELMANSEGG

Ausgehend von der Plattform COVID-evidence.org analgsietJLIAN HIRT,
PERRINE JANIAUD und LARS G. HEMKENS in ihrem Artikel dieCOVID-19-For-
schungsagenda fur klinische Studiem einen Uberblick iiber diese Forschungs-
landschaft mit einem Fokus auf Deutschland zu gewinnerhrbr iAnalyse wird
deutlich, welche vielféltigen Forschungsanstrengungetier Zeit der Pandemie
unternommen worden sind und dass es mdglich gewesen ditianelle metho-
dische Hurden zu Uberwinden und Ergebnisse von Studien anteh aul3erge-
wohnlichen Bedingungen rascher anwendbar zu machen. udig@nnen auch
Lehren dafir gezogen werden, wie das System der gesurimdmitgenen For-
schung insgesamt in nachhaltiger Weise effizienter gestattrden kann.

Die Begleitumstande der COVID-19-Pandemie haben dazihgefiass das
Einholen einer notwendigen informierten Einwilligung Zlgilnahme an einer
klinischen Studie deutlich schwieriger gewesen ist. Isshdere Zeitdruck, Iso-
lation, Hygienebedingungen sowie Stress der PatientinndriPatienten erschwe-
ren die Ublichen Vorgehensweisen. Wenn die Prozesse fliEidigolung einer
informierten Einwilligungstark behindert sind, wirkt sich dies nicht nur auf die
Selbstbestimmtheit der Entscheidung von PatientinnerPatidnten aus, sondern
auch auf die Praxis und Effizienz der klinischen ForschumgBeitrag von OBI-
AS HERBST, SEBASTIAN GRAF KIELMANSEGG und DANIEL STRECH werden
diese Umsténde untersucht und es wird diskutiert, ob maar sotchen Beschrén-
kungen, wie die einer Pandemie, Bedingungen, die infotsigmwilligung ein-
zuholen, verbessern kann und ob sogar unter bestimmterélddest eine einwil-
ligungsunabhéngige Forschung innerhalb bestimmter Kautgthisch und recht-
lich méglich ware, etwa wenn es sich nur um nicht-intenamgile Vorgéange der
Datenverarbeitung handelt.

In der medizinischen Forschungsethik wird immer wiedetidar debattiert,
ob und unter welchen Umstand@tacebokontrollen in klinischen Studiemch
dann zuléssig sind, wenn eine Standardtherapie verfigbddiese Frage ist bei
Covid-19-Impfstoffstudien in dem Moment dringlich gewert als zugelassene
Impfstoffe zur Verfugung gestanden haberrBAN WIESING und HANS-JORG
EHNI diskutieren in ihrem Beitrag, ob nicht die Erfahrung in dan&emie ein
guter Anlass sei, hierzu klarere internationale Richelinzu verfassen, weil die
vorhandenen Regelungen fur dieses Problem der kliniscbestlikung unzurei-
chend sind und sich u.U. auf Probanden nachteilig auswirken

Aus Sicht deBundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BAMN
beschreibt FoMAS SUDHOPIN seinem Beitrag wie durch rasche und unbirokra-
tische Unterstutzungsleistungen, vereinfachte wisseitiche Beratungsverfah-
ren, Einflhrung eines ,Rolling Reviews" und andere MaR3nahmien Herausfor-
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derungen fur die Forschung durch die Pandemie begegneewéwhnte. Aus
dieser Erfahrung folgert der Autor, zukunftig die Rekrutiegy von Versuchsper-
sonen durch eine héhere Anzahl von Prifzentren zu besdgyrunter der Vor-
aussetzung, dass eine bessere nationale und europaigciezMag der Zentren
untereinander erreicht wird. Zudem sei der Umgang mit megatStudienergeb-
nissen in einer Pandemie von groRem Interesse, da sie halfdn wirksame
Methoden rascher zu identifizieren und als mdgliche Staltddrandlung zu eli-
minieren.

Um die Entwicklung von Impfstoffen zu beschleunigen, simérol3britanni-
en Freiwillige im Rahmen einer so genannkéumman Challenge Studietentional
mit SARS-CoV-2 infiziert worden, mit dem Ziel rascher neu&dfmtnisse tber
COVID-19 und die Wechselwirkung mit Impfstoffen gewinnankdnnen. Dieses
Studiendesign wird auch aktuell fur die Weiterentwicklwagmn COVID-19 Impf-
stoffen diskutiert. Die Abwagung von Risiken und Nutzerchelr Studien stellt
gerade fur Forschungsethikkommissionen eine besondergusferderung dar,
insbesondere weil dieses Vorgehen gegen zentrale StandiaréForschungsethik
verstofit, wenn ein gesunder Mensch intentional mit einetangeell todlichen
Virus infiziert wird. Der Beitrag von LSA TAMBORNINO und DIRK LANZERATH
beleuchtet den Nutzen und die Risiken von solchen COVID-aé&h Challenge
Studien, insbesondere im Zusammenhang mit COVID-19 Imoffiéstidien und
fasst zusammen, welche Kriterien Forschungsethikkomomes grundsatzlich
bei der ethischen Bewertung solcher Studienantrage b&dintigen werden sol-
len.

DORIS SCHRODER uUnd BEMMA LAw knipfen mit ihnrem Artikel an die po-
litische Forderung an, schneller auf neu auftretende rnresithe Bedrohungen
wie eine Pandemie reagieren zu kénnen. Solche Schneitvesgysteme, die im
besten Fall zu einer beschleunigten Forschung und der Asuwvenihrer Ergeb-
nisse fuhren sollen, sind jedoch mit erheblichen ethisaHerausforderungen
konfrontiert. Um dies zu untersuchen hat sich ein inteomaties Konsortium zu-
sammengefunden, um einfmschungsethischen Rahmen fur Pandemieforschung
zu entwickeln. Das Hauptziel des multidisziplinéren, gleln ,Prepared-Teams”
ist die Entwicklung eines Ethik- und Integritdtsrahmens die rechtfertigbare
Durchfuhrung von Forschungsarbeiten wahrend einer gtobldtise. Eine mog-
lichst breit angelegte Konsultation der unterschiedlcBetroffenen soll in die-
sem Rahmen dazu beitragen, zu definieren, was bei der Darcinig dringender
Forschungsarbeiten wahrend einer globalen Krise aush#niSicht nicht akzep-
tiert oder vernachlassigt werden kann.
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Dirk LANZERATH, Sebastian BAF KIELMANSEGG

Der forschungsethische Artikel voniBx LANZERATH reflektiert den Umgang
von Forschenden mit den Prinzipien der guten wissensudtedti Praxis und den
allgemeinen Grundséatze der Medizin- und Forschungsetitidr wlen besonderen
Bedingungen des Drucks in der Krisenzeit. Denn in der Pafesimd Stimmen
mit der Forderung laut geworden, ethische Debatten ers$t dac Pandemie zu
fuhren, weil in der akuten Krise die Zeit fur ethische Refberdn nicht gegeben
sei. Ethik und insbesondere Forschungsethik als Reflexibaia konkretes For-
schungshandeln scheint in dieser Einstellung eher alsnée fo have”. Doch in
Krisenzeiten ebenso wie in ,normalen” Zeiten hangt einaledrorschung, die zu
brauchbaren Ergebnissen fiihren soll, von einem erketimdoisetisch und mora-
lisch geleiteten Ethos ab, das stets reflektorisch Gbenmeden muss, um neuen
ungewohnlichen Situationen gerecht zu werden. Will maseichesEthos in der
Krise genauer definieren und seine Einhaltung garantieren, daas motwendig,
die forschungsethischen Prinzipien auf ihre Praxis- unddftauglichkeit erneut
zu Uberprifen.

Die Herausgeber bedanken sich ausdrticklich bei den Milgilredes Arbeits-
kreis Medizinischer Ethikkommissionen (AKEK) fur die B&ige und Debatten
zum Thema sowie Frau Leonie Haberkamp und Frau Dorothee fGiithe re-
daktionelle Betreuung und Bearbeitung der Beitrage.
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Klinische Forschungsagenda zu COVID-19 — die ersten
zwei Jahre in Deutschland und dartber hinaus

Julian HRT, Perrine ANIAUD, Lars G. HEMKENS

Zusammenfassung

Hintergrund: Wir haben die COVID-19-Forschungsagendakfiiische Studien
von Anfang an Uber die Plattform COVID-evidence.org vegfoletzt, zwei Jah-
re nach Beginn der COVID-19-Pandemie, haben wir diese Rorgysagenda mit
den neuesten Daten erneut untersuchen wollen, um einemligkeiber die ge-
samte Forschungslandschaft mit einem Fokus auf Deutsthlageben.

Methoden: Wir haben die zuvor veréffentlichten Daten zurigkthen COVID-19-
Forschungsagenda mit Stand vom 28. Februar 2022 untersodhaktualisiert,
mit einem Fokus auf randomisierte Studien. Wir nutzten dagtféerm COVID-
evidence.org einschliel3lich der Registereintrdge voni€iTrials.gov und der
WHO International Clinical Trials Registry Platform sowReiblikationen der Li-
ving Overview of Evidence Plattform fir COVID-19 (L-OVE).

Ergebnisse: Zwei Jahre nach Ausbruch der Pandemie waréa 8f6dien regis-
triert. Die Mehrzahl der Studien war nach wie vor klein mitesn Median von
120 geplanten Teilnehmern (IQR 60-320). In den ersten 1@@mmaer Pande-
mie wurden die meisten Studien (50 %) in China registriethMals zwei Jah-
re spater waren die USA (825 Studien; 18 %), Iran (619 Stydi884o), Indien
(566 Studien; 12 %), China (353 Studien; 8 %) und Spanien &08ien; 7 %)
die funf Lander mit den meisten registrierten Studien {@lleder im Rahmen
internationaler Kooperationen). Es wurde nur fir 119 Sndiin Studienstand-
ort in Deutschland berichtet (2,5 % der registrierten StnyiVon den 4,673 re-
gistrierten Studien hatten 15% (694 Studien) im FebruaZB@ebnisse ver-
offentlicht. Die klinische Forschungsagenda ist gepréamt Erfolgen, wie z. B.
der sehr groRen RECOVERY-Studie, die im Februar 2022 ib@dGPatienten

1 Dieses Manuskript ist eine deutsche Ubersetzung des Agftsnbeitrags Hirt, J., Janiaud, P.
& Hemkens, L. G. (2022)Clinical trial research agenda on COVID-19 — the first two y®a
in Germany and beyondn: Zeitschrift fir Evidenz, Fortbildung und Qualitat imeGundheits-
wesen, https://doi.org/10.1016/j.zefq.2022.08.00&afive Commons Lizenz 4.0 International
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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eingeschlossen hatte und Evidenz zu 10 Behandlungen furl[@QV lieferte,

aber auch von Misserfolgen: In den letzten zwei Jahren wuvdstweit nur 57

randomisierte Studien zur Bewertung nicht-pharmazehgisdlalRnahmen (z. B.
Interventionen mit Masken oder Lockdown MafRhahmen) zub®&bgung von
COVID-19 registriert, und nur von 11 dieser Studien wurdegebnisse verof-
fentlicht, die Entscheidungen stiitzen kénnen, die dasm.eba Milliarden von

Menschen weltweit beeinflussen.

Schlussfolgerungen: Die COVID-19-Agenda fir die klinisdforschung hat
die beeindruckenden Anstrengungen der Forschergemaiiisetiber auch die
Herausforderungen des klinischen Forschungssystembctiegeémacht. Vor al-
lem aber hat sie gezeigt, dass es mdglich ist, traditiortélleden zu umgehen
und Studien auch unter auf3ergewthnlichen Bedingungetiahi&z zu machen.
Die Zeit, die Lehren daraus zu ziehen und sie anzuwendgetistund die Zeit,
Zu zeigen, wie wir das System verbessert haben, ist vor déistéh Pandemie.

Hintergrund

Nie zuvor hat die biomedizinische Forschung so viel Aufrsarkkeit erhalten
wie bei der COVID-19-Pandemie. COVID-19 hat sich auf pisdtti alle Wis-
senschaftsbereiche ausgewirkt und die Gesundheitswidsaiten in den ersten
beiden Jahren der Pandemie weitgehend dominiéunéchst spielten Grundla-
genforschung und praklinische Studien eine Schlissejrathd das mit groRem
Erfolg: Schnell wuchs das Verstandnis fir das Virus, diatjgohe Tests wurden
etabliert, und die Entwicklung von Impfstoffen beganBer Schwerpunkt der
biomedizinischen Forschung verlagerte sich dann auf digeBeng von thera-
peutischen MalRhahmen.

Randomisierte klinische Studien zielen darauf ab, den &utmd Schaden
von GesundheitsmalRnahmen zu bewerten, was sie zu einemzightigaren In-
strument fur optimale Entscheidungen tber die Durchfigprvon Gesundheits-
maflnahmen macht und ihre wichtige Rolle in der klinischens¢fmng und
beim Pandemiemanagement unterstreicht. Dennoch ist misdile Forschung
oft nicht entscheidungsorientiert und patientenzertued daher nicht so nitz-

2 Joannidis, J. P. A., Bendavid, E., Salholz-Hillel, M., BakaK. W. & Baas, J. (2022)Massive
covidization of research citations and the citation elite medRxiv. https://doi.org/10.1101/20
22.01.24.22269775

3 Kyriakidis, N. C., Lépez-Cortés, A., Gonzélez, E. V., Gridwms, A. B. & Prado, E. O. (2021):
SARS-CoV-2 vaccines strategies: a comprehensive reviphast 3 candidatesn: NPJ Vac-
cines, 6(1), 28. https://doi.org/10.1038/s41541-022920w
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lich, wie sie sein sollte Die COVID-19-Agenda fiir klinische Forschung hat ei-
nige groRartige Erfolgsgeschichten von sehr pragmatisetigtformstudien wie
der RECOVERY-Studie hervorgebracht, die die Speerspizddy Bereitstellung
entscheidungsorientierter und patientenzentrierteefirtnisse war. Umgekehrt
hat das globale klinische Forschungssystem voéllig versegnn es darum ging,
Entscheidungen Uber nicht-pharmazeutische Maflinahme¥ezinderung von
COVID-19 zu treffen (z. B. Tests und IsolationsmalRnahmehjyohl diese eine
noch nie dagewesene Auswirkung auf das soziale Leben hatten

Wir haben die COVID-19-Forschungsagenda fiir klinischedigtu von An-
fang an Uber die Plattform COVID-evidence.bt§?® *° ** 12 *yverfolgt, &hnlich wie
andere Projekté®. Jetzt, mehr als zwei Jahre nach der COVID-19-Pandemie,
haben wir diese Forschungsagenda mit den neuesten Dateut emtersucht,
um eine globale Perspektive auf die Forschungslandschiafiieten, den Bei-
trag Deutschlands zur Forschungsagenda hervorzuhebamaradif ausgewahlte

4 loannidis, J. P. A. (2016)Why Most Clinical Research Is Not Usefin: PLoS Medicine, 13(6),
€1002049. https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1d020

5 Hirt, J., Janiaud, P. & Hemkens, L. G. (2022BRandomised trials on non-pharmaceutical in-
terventions for COVID-19 as of August 2021: a scoping revienBMJ Evidence-Based Me-
dicine, Article in Press. https://doi.org/10.1136/bmmje2021-111825

6 Hirt, J., Janiaud, P. & Hemkens, L. G. (2022BRandomised trials on non-pharmaceutical in-
terventions for COVID-19 as of August 2021: a scoping revienBMJ Evidence-Based Me-
dicine, Article in Press. https://doi.org/10.1136/bmmje2021-111825

7 Hirt, J., Janiaud, P. & Hemkens, L. G. (2022h)}hy we urgently need a long-term rese-
arch agenda on non-pharmaceutical interventions to guiddicigs and practices in the
current and future public health emergenciBog entry written on: Randomized trials on non-
pharmaceutical interventions for COVID-19: a scoping eavi(lbmjebm-2021-111825). Zugriff
am 25.04.2022. Verfugbar unter: https://blogs.bmj.canjébmspotlight/2022/03/25/why-we-
urgently-need-a-long-term-research-agenda-on-n@mapiceutical-interventions-to-guide-
policies-and-practices-in-the-current-and-futurdifhealth-emergencies/

8 Hirt, J., Janiaud, P., Dublin, P. & Hemkens, L. G. (202Randomized trials assessing non-
pharmaceutical interventions to prevent COVID-19. A lgvsystematic overview on randomi-
zed trials assessing non-pharmaceutical interventiongréwent COVID-19Verfligbar unter:
https://osf.io/fq9jh/

9 Hirt, J., Rasadurai, A., Briel, M., Diiblin, P., Janiaud, PH&mkens, L. G. (2021 )Clinical trial
research on COVID-19 in Germany — a systematic analysision 1; peer review: 1 approved],
in: F1000Research, 10, 913. https://doi.org/10.12688Mtesearch.55541.1

10 Hirt, J., Janiaud, P., Diiblin, P. & Hemkens, L. G. (2022):living overview of rando-
mized trials on non-pharmaceutical interventions for CDMIO. Vortrag, Online-Pre-
Conference EbM-Kongress. Zugriff am 18.03.2022. Verfiighater: https://www.rese
archgate.net/publication/359315032_A_living_ovemwief_randomized_trials_on_non-
pharmaceutical_interventions_for_COVID-19
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Licht- und Schattenbereiche zu konzentrieren, die im LalgieZeit entstanden
sind.

Methoden und Datenquellen

Wir haben bereits vertffentlichte Daten zur klinischen QDM 9-Forschungs-
agenda in den ersten Tagen der Pand&mi@ ersten Jahr weltwéitund mit
Schwerpunkt auf Deutschlalidsowie zu nicht-pharmakologischen Interventio-
nen (NPIsY Gberpruft und aktualisiert, wobei der Schwerpunkt auf camidier-
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ten Studien lag. Um einen vollstandigen Uberblick tiber disagnte COVID-
19-Forschungsagenda der letzten zwei Jahre zu erhaltean wér die Plattform
COVID-evidence.org (Stand: 28. Februar 2022)% genutzt. COVID-evidence
ist eine lebende Datenbank, die Registereintrage und féettithungen von
weltweit geplanten, laufenden und abgeschlossenen ras@oten klinischen
Studien (RCTSs) zu jeglichen Interventionen zur Behandhatgy Vorbeugung von
SARS-CoV-2-Infektionen umfasst (fir methodische Detailshe Protokotf).
Die Datenquellen von COVID-evidence.org sind internaienStudienregister
(ClinicalTrials.gov; WHO International Clinical Trialsdgjistry Platform) und die
Living OVerview of Evidence-Plattform fir COVID-19 (L-OV)Edie sich als zu-
verlassige Alternative zur Suche in herkémmlichen Literdatenbanken erwie-
sen hat'.

Ergebnisse

Die ersten Tage

Es hat nicht lange gedauert, bis die ersten RCTs fur COVIQeiant und regis-
triert wurden. In den ersten 30 Tagen, nachdem das Lande@iiina der Weltge-
sundheitsorganisation (WHQO) am 31. Dezember 2019 Ubee Fah Lungenent-
ztiindung unbekannter Ursache informiert wurde, wurden 1TR€gistriert (alle
in China). In den ersten 100 Tagen, bis zum 9. April 2020, wnrel16 RCTs ge-
plant oder registriett. Diese schlossen tber 350,000 Teilnehmer weltweit ein. Die

dicine, Article in Press. https://doi.org/10.1136/bmmjel2021-111825

20 CoVID-evidence. (2022)COVID-evidence Database. Living overview on randomizeadstr
assessing non-pharmaceutical interventions to preventIDEL9. Zugriff am 28.02.2022. Ver-
fugbar unter: https://covid-evidence.org/database®pagi

2L Hirt, J., Janiaud, P., Diblin, P. & Hemkens, L. G. (202Randomized trials assessing non-
pharmaceutical interventions to prevent COVID-19. A Igvsystematic overview on randomi-
zed trials assessing non-pharmaceutical interventiongréwent COVID-19Verfugbar unter:
https://osf.io/fq9jh/

22 Janiaud, P., Axfors, C., Saccilotto, R., Schmitt, A. M., tHi}. & Hemkens, L. G. (2021):
COVID-evidence: a living database of trials on intervengsofor COVID-19 Zugriff am
02.11.2021. Verfiigbar unter: https://osf.io/gehfx/

2 bid.

2 Pierre, O., Riveros, C., Charpy, S. & Boutron, |. (2022¥condary electronic sources demons-
trated very good sensitivity for identifying studies ewdilng interventions for COVID-19n:
Journal of Clinical Epidemiology, 141(8), 46-53. httpsdol/org/10.1016/j.jclinepi.2021.09.022

25 Janiaud, P., Axfors, C., van't Hooft, J., Saccilotto, R.,aAgal, A., Appenzeller-Herzog, C.,
Contopoulos-loannidis, D. G., Dancheyv, V., Dirnagl, U.,dly H., Gartlehner, G., Goodman,
S. N., Haber, N. A., loannidis, A. D., loannidis, J. P. A., hgbe, M. P., Ma, W., Macleod, M.,
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ersten RCTs waren Uberwiegend klein (mediane Stichprab8egl44; Interquar-
tilsbereich [IQR] 70-334) und hatten einen bemerkenswelekus auf einige
sehr dominante Behandlungen in Kombination mit einem seditdm Spektrum
an Interventionsarten.

Fast alle Studien untersuchten Behandlungen (89 %; 457 £{6) tind die
meisten waren pharmazeutischer Art (91 %; 468 von 516). Bidem am h&u-
figsten untersuchten pharmakologischen Klassen wareviratgi Medikamente
(z. B. Lopinavir/Ritonavir) und Antimalariamittel (z. B.ydroxychloroquin).

Erstaunlicherweise wurde in den ersten 100 Tagen ein @sdedikament,
Hydroxychloroquin, in fast 100 meist kleinen RCTs untetgubloch bemerkens-
werter war, dass die meisten dieser kleinen Studien régistvurden, obwohl zu
diesem Zeitpunkt bereits eine geplante Mega-Studie mit K0 Teilnehmern
registriert worden war. Eine effiziente klinische Forsajgagenda héatte erfordert,
dass die Forschungsressourcen nach der Registrierunghdiga-Studie ander-
weitig eingesetzt worden wéren. Bemerkenswert ist, das$ fi (40 von 516)
aller RCTs Grosssstudien mit mehr als 5,000 Teilnehmerrenyatdarunter die
inzwischen sehr bekannten Studien REMAP-CARd RECOVERY'.

Diesem grof3en Interesse an einer einzigen Substanz stamgpbinges In-
teresse an der Untersuchung préaventiver Malinahmen gegeraidwohl die-
se in sehr unterschiedlicher Weise und Form eingesetztemetwhd Milliar-
den von Menschen auf der ganzen Welt betreffen. Zu diesemputéit waren
nur 3 RCTs zu nicht-pharmakologischen Interventionen zéwéhtion geplant,
die auf die Untersuchung von Gesichtsmasken abzielten (4296643, ChiC-
TR2000030317, NCT04337541).

Diese 516 Studien wurden in 38 Landern allein oder im Rahmienriationa-
ler Kooperationen durchgefiihrt, aber mehr als 70 % stamuausnChina (50 %;
n=257), den Vereinigten Staaten (10 %; n=53), Frankrei&b;(6=29) oder Spa-
nien (4 %; n=21) — nur 4% waren internationale Kooperatiomer21). Von allen
516 RCTs, die in den ersten 100 Tagen weltweit initiiert vemrderwahnten nur

Mali€ki, M., Meerpohl, J. J., Min, Y., Moher, D., Nagavci, B., Nimt, F., Pauli-Magnus, C.,
O’Sullivan, J. W., Riedel, N., Roth, J. A., Sauermann, M.h&welmaier, S., Schmitt, A. M.,
Speich, B., Williamson, P. R. & Hemkens, L. G. (202Tje worldwide clinical trial research
response to the COVID-19 pandemic — the first 100 degrsion 2; peer review: 2 approved],
in: F1000Research, 9, 1193. https://doi.org/10.12688Mtesearch.26707.2

26 REMAP-CAP. (2022)REMAP-CAP. A Randomised, Embedded, Multi-factorial, AdagPlat-
form Trial for Community-Acquired PneumoniZugriff am 17.03.2021. Verfugbar unter:
https://www.remapcap.org/

27" University of Oxford. (2022a)RECOVERY TrialZugriff am 17.03.2022. Verfligbar unter: http
s:/lwww.recoverytrial.net/

10

Ausdruck vom 7.11.2023 / /for proofreading purposes only/ /nur zum Korrekturl esen



Klinische Forschungsagenda zu COVID-19

12 einen deutschen Standort (2 %), von denen 6 nur in Deatstfll %) und 6
im Rahmen internationaler Kooperationen (1 %) durchgéfisurderi®.

Ein Jahr spéater

Waéhrend des ersten Jahres der Pandemie stieg die Zahl dberSsietig an.
Nach der anfanglichen Dominanz von Studien, die in Asiem &iem in China)
durchgefuhrt wurden, stieg die Zahl der im Rest der Weltsteigirten Studien mit
der Ausbreitung der Pandemie bis Marz 2020 rasch an. Bis Bufebruar 2021
waren weltweit 2,814 randomisierte Studien registrielie Beisten von ihnen
waren klein: nur 18 % planten die Rekrutierung von mehr als Elnehmern und
nur 3% von mehr als 5,000 Teilnehmern. Ein kleiner Anteil 6% der Studien,
die mit Registereintragen verknipft waren, lieferte vienitflichte Ergebnisse, die
es ermdglichen, klinische Entscheidungen zeitnah zuemefDies ist zwar nur
ein geringer Anteil, stellt aber eine beachtliche absokaél von 171 Studien
dar, deren Ergebnisse bis zum 16. Februar 2021 verdffentiarder®.

In Deutschland wurden im Jahr 2020 65 Studien zur Bewertongmterven-
tionen zur Behandlung oder Préavention von COVID-19 nationd international
registriert. Dies ergab eine aktuelle Analyse aller Studdke eine Rekrutierung
von Teilnehmern in Deutschland geplant hatteDabei zeigte sich, dass die meis-
ten dieser Studien in Zusammenarbeit mit Forschern ausemté&ndern geplant
wurden (59 %), von der Industrie finanziert wurden (54 %), 8atiungen unter-
suchten (86 %) und Krankenhauspatienten einschlossen )(@88gesamt plan-
ten diese 65 Studien die Rekrutierung von 187,179 Teilnehmweltweit, davon
20,696 in Deutschland; und die Studien waren so klein wiettherwiegende
Mehrheit der Studien weltweit, mit einer durchschnittéohAnzahl von 106 ge-

28 Janiaud, P., Axfors, C., van't Hooft, J., Saccilotto, R.,afgal, A., Appenzeller-Herzog, C.,
Contopoulos-loannidis, D. G., Dancheyv, V., Dirnagl, U.,dly H., Gartlehner, G., Goodman,
S. N., Haber, N. A., loannidis, A. D., loannidis, J. P. A., hgbe, M. P., Ma, W., Macleod, M.,
Mali€ki, M., Meerpohl, J. J., Min, Y., Moher, D., Nagavci, B., Nimt, F., Pauli-Magnus, C.,
O'Sullivan, J. W., Riedel, N., Roth, J. A., Sauermann, M.h&uwelmaier, S., Schmitt, A. M.,
Speich, B., Williamson, P. R. & Hemkens, L. G. (2020je worldwide clinical trial research
response to the COVID-19 pandemic — the first 100 qegrsion 2; peer review: 2 approved],
in: F1000Research, 9, 1193. https://doi.org/10.12688/tesearch.26707.2

2% Janiaud, P., Hemkens, L. G. & loannidis, J. P. A. (20Zallenges and lessons learned from
Covid-19 trials — should we be doing clinical trials diffetty?, in: Canadian Journal of Car-
diology, 37(9), 1353-1364. https://doi.org/10.1016¢pc2021.05.009

30 Hirt, J., Rasadurai, A., Briel, M., Diiblin, P., Janiaud, PH&mkens, L. G. (2021 )Clinical trial
research on COVID-19 in Germany — a systematic analysision 1; peer review: 1 approved],
in: F1000Research, 10, 913. https://doi.org/10.12688/tesearch.55541.1
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planten Teilnehmern pro Studie (IQR 40 bis 345). Bis zum 24i. B021 wurden
die Ergebnisse von 17 Studien veréffentlicht. Eine Ubétsitber die Rekrutie-
rung aller 65 Studien aus Deutschland zeigte, dass dieskkire Herausforde-
rung war, da von den geplanten deutschen Teilnehmern seiyiweise 13 %
rekrutiert wurden (Median 15 pro Studie [IQR 0 bis 44]); und 8 Studien er-
reichten (fast) die angestrebte Stichprobengto®&ir haben uns diesen Teil der
globalen Forschungslandschaft genauer angesehen, dangjesichts der lang-
jahrigen Tradition der biomedizinischen Forschung in Beltan&, der grof3en
Pharmaindustrie, der Gré3e des Landes und seiner Wirtskhet fiir viele tiber-
raschend war.

Nach zwei Jahren

Ein Jahr spéter, also zwei Jahre nach Beginn der PandegpigielZahl der klini-
schen Studien mit 4,673 registrierten Studien (Stand: @8rar 2022) mehr als
1.5-fach hoher. Nach einem Héchststand der Registrierumgedpril 2020 (mit
582 in einem Monat registrierten RCTs) ging die Zahl der Mgistrierungen
drastisch zuriick, erreichte aber ab Anfang 2021 ein stabligeau mit einem
Median von 135 registrierten Studien pro Monat (IQR 98-1#8)bildung 1).
Die Mehrzahl der Studien war weiterhin klein mit einem Medi@n 120 geplan-
ten Teilnehmern (IQR 60-320), 17 % umfassten mehr als 500efener und nur
2 % (144 Studien) mehr als 5,000 Teilnehmer.

Ein Beispiel fur die Ineffizienz der COVID-19-Forschungsada ist die Re-
gistrierung von weiteren 24 Studien zu Hydroxychloroquindiahr 2021, die zu-
sammen mehr als 8,000 Teilnehmer umfassen sollten (TabglBiese Studi-
en beschrieben Hydroxychloroquin in ihnrem Registeregngatweder als expe-
rimentelles Medikament oder als Standardbehandlung, bbes Anfang 2021
veroffentlichte Evidenz aus einer Meta-Analyse von 28 R@dls, die darauf hin-
wiesen, dass dieses umstrittene Medikament mit einer srhterblichkeit as-
soziiert waf®.

31 Hirt, J., Rasadurai, A., Briel, M., Diiblin, P., Janiaud, PH&mkens, L. G. (2021 )Clinical trial
research on COVID-19 in Germany — a systematic analysission 1; peer review: 1 approved],
in: F1000Research, 10, 913. https://doi.org/10.12688Mtesearch.55541.1

32 Frankfurter Rundschau. (2022Masken, Tests, Distanzunterricht: Diese Corona-Regeln
gelten jetzt an Schulen in Deutschlandugriff am 14.06.2022. Verfugbar unter: https://
www.fr.de/panorama/corona-regeln-schulen-bundedieremasken-tests-unterricht-distanz-
homescooling-mai-aenderungen-news-91511261.html

33 Axfors, C., Schmitt, A. M., Janiaud, P., van't Hooft, J., ABtsalam, S., Abdo, E. F., Abella,
B. S., Akram, J., Amaravadi, R. K., Angus, D. C., Arabi, Y. Mzhar, S., Baden, L. R., Ba-
ker, A. W., Belkhir, L., Benfield, T., Berrevoets, M. A. H., €h, C.-P., Chen, T.-C., Cheng,
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Der Anteil einzelner Lander

Der Anteil der Lander an der globalen klinischen Forschuagdich im Laufe
der Zeit verandert, wobei einige Lander zunehmend eineBegré\nteil an RCTs
aufwiesen.

Die 516 randomisierten Studien, welche in den ersten 30nTdgePandemie
registriert wurden, wurden in 38 Landern oder im Rahmemniiatiionaler Koope-
rationen durchgefihrt (oder zumindest geplant), aber ralshr0 % der Studien
kamen aus China, den Vereinigten Staaten, Frankreich qoamié&h. Im Laufe
der Zeit blieb Asien mit 40 % der weltweit registrierten Sardnach zwei Jah-
ren weiterhin fihrend (n=1,857; nur nationale Studien degichtigt; Tabelle 2),
aber der anféanglich hohe Anteil Chinas ging nach zwei Jaavé? % aller Stu-
dien zurlick (n=343). Unter den funf L&ndern mit den meistatag&sungen sind
neue Lander wie der Iran (13 %; n=615) und Indien (11 %; n=%Q6yetaucht
(Abbildung 2 und Tabelle 2). Zwei weitere Lander haben inBsitrag zur Kli-
nischen Forschung im Vergleich zur 100-Tage-Agenda fiimiddhe Forschung
erheblich gesteigert: Brasilien von 7 auf 136 (3%) und Agypton 1 auf 88
(2%) registrierte nationale Studien (Abbildung 3). Benesidwert ist, dass der
Anteil internationaler Studien mit Prifzentren in mehretéindern, der in den
ersten Tagen nur 4 % betrug, schnell auf 13 % aller registneBtudien anstieg
(Abbildung 2 und Tabelle 2).

Im gleichen Zeitraum wurden in Deutschland insgesamt 6di&tuals na-
tionale Studien (Tabelle 2) und 57 als internationale ®tudjeplant, so dass es
insgesamt 119 Studien mit einem gemeldeten Studienstaindaeutschland gab.

Verbreitung der Evidenz

Der Anteil der 4,673 Studien weltweit (einschliel3lich patler und internatio-
naler Projekte), die Ergebnisse verdoffentlichten, dieEalsscheidungsgrundlage
dienen kénnten, ist mit 15 % nach wie vor gering; dennochieiatisolute Zahl
von 694 Studien, deren Ergebnisse entweder als PublikefiPrint oder im

S.-H., Cheng, C.-Y., Chung, W.-S., Cohen, Y. Z., Cowan, L.Dalgard, O., Almeida e Val,
F. F. de, Lacerda, M. V. G. de, Melo, G. C. de, Derde, L., DubégElfakir, A., Gordon,
A. C., Hernandez-Cardenas, C. M., Hills, T., Hoepelman, .AV], Huang, Y.-W., Igau, B.,
Jin, R., Jurado-Camacho, F., Khan, K. S., Kremsner, P. Gudls, B., Kuo, C.-Y., Le, T.,
Lin, Y.-C., Lin, W.-P,, Lin, T.-H., Lyngbakken, M. N., McAhur, C., McVerry, B. J., Meza-
Meneses, P., Monteiro, W. M., Morpeth, S. C., Mourad, A., iain, M. J., Murthy, S., Nag-
gie, S., Narayanasamy, S., Nichol, A., Novack, L. A., O'Bri&. M., Okeke, N. L., Perez,
L., Perez-Padilla, R., Perrin, L., Remigio-Luna, A., Reéartinez, N. E., Rockhold, F. W.,
Rodriguez-Llamazares, S., Rolfe, R., Rosa, R., Rgsjg,anaio, V. S., Seto, T. B., Shehzad,
M., Soliman, S., Stout, J. E., Thirion-Romero, I., Troxel, B\, Tseng, T.-Y., Turner, N. A,
Ulrich, R. J., Walsh, S. R., Webb, S. A., Weehuizen, J. M.indala, M., Wong, H.-L., Wrenn,
R., Zampieri, F. G., Zhong, W., Moher, D., Goodman, S. N.nhadis, J. P. A. & Hemkens,
L. G. (2021):Mortality outcomes with hyd;loriychloroquine and chlorapiin COVID-19 from
an international collaborative meta-analysis of randoeuZrials, in: Nature Communications,
Ausdruck vbzn 2349. kps://ddifarg/ 0 .deX38¢ed1A67p0R p224A®H y/ / nur zum Korr ekt url esen



Julian HRT, Perrine AN1IAUD und Lars G. HEMKENS

Register verotffentlicht wurden, bemerkenswert. Umgelkishder Anteil der Stu-
dien mit veréffentlichten Ergebnissen in Deutschland r6i#2 (31 von 119) ho-
her. Interessant ist in diesem Zusammenhang, dass 42 % (288)aler interna-
tionalen Studien, die auch in Deutschland geplant waredffeaitlicht wurden,
aber nur 11 % (7 von 61) der vollstéandig in Deutschland dwetlitgten Studi-
en innerhalb von zwei Jahren publizierte Ergebnisse tiefieinsgesamt gibt es
zwei Jahre nach Beginn der Pandemie 31 klinische StudieDautschland (al-
lein oder mit anderen Landern) mit veroffentlichten Ergeben zur Behandlung
oder Pravention von COVID-19.

Eine Erfolgsgeschichte: Die RECOVERY-Studie

Die grof3e, auRerst pragmatische (d. h. entscheidungserieti) RECOVERY-
Studie aus dem Vereinigten Konigreich ist eindeutig dieolgggeschichte der
klinischen Forschung wéahrend dieser Pandemie, da die Bigpebdirekt in die
klinischen Entscheidungen uber die Behandlung von Midiomon Patienten ein-
flossen. RECOVERY erhielt innerhalb von 9 Tagen die ethigéwilligung, re-
krutierte innerhalb von 6 Wochen 10,000 Patienten undrliefenerhalb von 3
Monaten nach seiner Konzeption die erste Behandlung, di&tiirblichkeit re-
duzierté®>*¢, Bis Marz 2022 wurden mehr als 47,000 Patienten an fast 208dSt
orten in sechs Landern rekrutiert, die Ergebnisse fur zahdamisierte Behand-
lungsevaluierungen lieferten und vier wirksame COVIDB&handlungen fanden
(Tabelle 1. Bemerkenswert ist, dass RECOVERY nicht nur erfolgreictksa-
me Behandlungen gefunden hat, sondern auch die VersorgumiglMionen von
Patienten verbessert hat, indem es aufgedeckt hat, ddesvigbsersprechende
Behandlungen nicht wirken oder sogar schadlich sind, undiesd’atienten vor
unnotigen oder schadlichen Eingriffen geschutzt hat. Biegelleicht sogar der
wichtigste Beitrag zur Agenda der klinischen Forschung eindMerkmal exzel-
lenter klinischer Forschung, das oft unterbewertet wunae immer noch wird

34 Schwartz, D. & Lellouch, J. (2009Explanatory and pragmatic attitudes in therapeutical Isja
in: Journal of Clinical Epidemiology, 62(5), 499-505. Istt{doi.org/10.1016/j.jclinepi.2009.01
.012

35 Mather, N. (2020)How we accelerated clinical trials in the age of coronavirirs Nature,
584(7821), 326. https://doi.org/10.1038/d41586-0201@2z

36 University of Oxford. (2022a)RECOVERY TrialZugriff am 17.03.2022. Verfiigbar unter: http
s:/lwww.recoverytrial.net/

7 University of Oxford (2022b):;The RECOVERY Trial is two years old tod&ugriff am
23.03.2022. Verfugbar unter: https://www.recoverytriat/news/the-recovery-trial-is-two-ye
ars-old-today
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(zum Beispiel durch die immer noch irrefihrende Bezeiclgneimiger exzellen-
ter Forschungsarbeiten als ,,negative Studfe")

Diese Pandemie veranschaulichte eindrucksvoll ein Phé&npdas in der Me-
dizingeschichte immer wieder zu beobachten war: Viele Béhegen waren in
der Theorie vielversprechend, wurden oft von Experten mit desten Absich-
ten eingesetzt und manchmal durch umfangreiche Beobaydgtudien gestutzt,
erwiesen sich aber in spateren randomisierten Studiemalsksam oder sogar
schadlich’.

RECOVERY hat endlich mit dem traditionellen Mythos aufgerd, dass ran-
domisierte Studien langwierig sind, ein komplexes Desighem mussen und
keine Evidenz aus der ,realen Welt* liefern. Obwohl quaiNtdochwertige Be-
obachtungsstudien aus der ,realen Welt* fiir die Uberwaghder Gesundheit
der Bevdlkerung und der Entwicklung der Pandemie von groBsdeutung
sind, wurden die therapeutischen Durchbriiche fur COVIDrtat durch nicht-
randomisierte Beobachtungsstudien aus der ,realen Wediele Zwar wurden
diese Ansatze als wichtige Spitzentechnologien zur Stegeder Behandlung
und zur Unterstltzung der Arzneimittelzulassung angeerieind konnten sogar
klinische Studien kénnten, jedoch war ihre Erfolgsbilaez ®OVID-19 enttau-
schend. Weder Hydroxychloroquin noch Rekonvaleszenzplasma —umzwei
zu nennen — konnten die in mehreren sehr groRen Beobacktudigs behaup-
teten Vorteile belegéff? Ohne die gut durchgefiihrten randomisierten klinischen

38 Desai, A. S. & Pfeffer, M. A. (2017)Beyond the P-value and the sound bite: learning from
,negative’ clinical trials in: European Heart Journal, 38(30), 2349-2351. https:6y/10.109
3/eurheartj/ehx395

3% Prasad, V., Vandross, A., Toomey, C., Cheung, M., Rho, JniQ., Chacko, S. J., Borkar,
D., Gall, V., Selvaraj, S., Ho, N. & Cifu, A. (2013A decade of reversal: an analysis of 146
contradicted medical practicein: Mayo Clinic Proceedings, 88(8), 790—798. https://olw/
10.1016/j.mayocp.2013.05.012

40 Janiaud, P., Hemkens, L. G. & loannidis, J. P. A. (20Z)allenges and lessons learned from
Covid-19 trials — should we be doing clinical trials diffatty?, in: Canadian Journal of Car-
diology, 37(9), 1353-1364. https://doi.org/10.1016¢pc2021.05.009

41 Joyner, M. J., Senefeld, J. W., Klassen, S. A., Mills, J. Bandon, P. W., Theel, E. S., Wiggins,
C. C., Bruno, K. A, Klompas, A. M., Lesser, E. R., Kunze, K, §exton, M. A., Diaz Soto, J.
C.,Baker, S. E., Shepherd, J. R. A,, van Helmond, N., van Busk. M., Winters, J. L., Stubbs,
J. R., Rea, R. F,, Hodge, D. O., Herasevich, V., Whelan, ECRyburn, A. J., Larson, K. F.,
Ripoll, J. G., Andersen, K. J., Buras, M. R., Vogt, M. N. P.yibis, J. J., Regimbal, R. J., Bauer,
P. R., Blair, J. E., Paneth, N. S., Fairweather, D., WrightSR Carter, R. E. & Casadevall, A.
(2020):Effect of Convalescent Plasma on Mortality among HosgitaliPatients with COVID-
19: Initial Three-Month Experience.

42 Mehra, M. R., Desai, S. S., Ruschitzka, F. & Patel, A. N. (QORETRACTED: Hydroxychlo-
roquine or chloroquine with or without a macrolide for trea¢nt of COVID-19: a multinational
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Studien kdnnten Millionen von COVID-19-Patienten weitarbinwirksamen oder
sogar schadlichen Behandlungen ausgesetzt sein.

RECOVERY ist eine Plattformstudie, bei der mehrere Intetie@sarme in
einem faktoriellen Design verglichen werden, sodass Raiemehr als eine ex-
perimentelle Behandlung erhalten konnen. Die pragmatisdherkmale des Stu-
diendesigns mit weit gefassten und auf das Wesentlicheziertien Einschluss-
kriterien (d. h. Krankenhausaufenthalt, bestatigte odemutete SARS-CoV-2-
Infektion und keine spezifischen Kontraindikationen fig @eilnahme) haben die
Rekrutierung eindeutig geférdértDies steht im Gegensatz zum Ausschluss von
Patienten mit hoherem Alter oder Komorbiditaten, der schaverechtfertigen
ware bei Studien, die darauf abzielen, Entscheidungen ateme/ersorgungsall-
tag fur eben diese Bevoélkerungsgruppen zu treffen, fur @&/ 0-19-Behand-
lungen am dringendsten benétigt werden.

Ein wesentlicher Aspekt von RECOVERY war die direkte Ingdigm in die
Patientenversorgung, wobei die meisten Zentren nichderkésche Krankenh&u-
ser wareff. Der primare Endpunkt, Gesamtmortalitat nach 28 Tagendevanli-
ne erfasst, und weitere Informationen wurden tber nato@Ga&sundheitsregister
anhand routinemaf3ig erhobener Daten gesartimelt

Insgesamt konnte man von COVID-19 sehr gut lernen, wie diesche For-
schung so verandert werden muss, dass sie nitzlicher uigshteabrientierter
wird, indem Hunderte von Plattformstudien fiir alle releesnErkrankungen als
ganz normaler Ansatz zur Bewertung von Behandlungsentkaingen etabliert
werden, indem schnelle und méglichst effiziente Datenasstgprozesse gefér-
dert werden und indem eine Kultur geschaffen wird, in derigihen Forschung
zum Standard der Versorgung wird. Allerdings braucht esein Zukunft For-
schung zur Bewaéltigung der methodischen Herausforderubgé diesem recht
neuartigen Desigff.

registry analysisin: The Lancet. https://doi.org/10.1016/S0140-6735§2080-6

43 Schwartz, D. & Lellouch, J. (2009Explanatory and pragmatic attitudes in therapeutical Isja
in: Journal of Clinical Epidemiology, 62(5), 499-505. Istt{doi.org/10.1016/j.jclinepi.2009.01
.012

44 pessoa-Amorim, G., Campbell, M., Fletcher, L., Horby, Bndiray, M., Mafham, M. & Haynes,
R. (2021):Making trials part of good clinical care: lessons from the ®BVERY trig)in: Future
Healthcare Journal, 8(2), e243-e250. https://doi.orgA®1/fhj.2021-0083

45 RECOVERY Central Coordinating Office. (202Bandomised evaluation of COVID-19 The-
rapy (RECOVERYugriff am 01.04.2022. Verfugbar unter: https://www.reerytrial.net/files
/recovery-protocol-v23-1-2022-03-15.pdf

4 Dodd, L. E., Freidlin, B. & Korn, E. L. (2021)Platform Trials — Beware the Noncomparable
Control Group in: The New England Journal of Medicine, 384(16), 1572-3L9%tps://doi.or
9/10.1056/NEJMc2102446
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Eine Geschichte des Scheiterns: nicht-pharmakologische
Interventionen

Seit Uber zwei Jahren, im Méarz 2022, wird das Leben von Mika von Men-
schen weltweit durch drastische Malinahmen beeintrachligtdarauf abzielen,
die Gesundheit durch die Verhinderung von Infektionen n@\MID-19 zu ver-
bessern. Dazu gehéren Quarantane und Isolierung, diee8ahly von Schulen,
Arbeitsplatzen, Geschéften, Clubs, Bars und RestaurBeisebeschrankungen,
das Verbot, die eigene Wohnung zu verlassen, Freunde uméhidte zu treffen,
selbst in den letzten Tagen ihres Lebens. Diagnostischgrienin Form zahlrei-
cher Testverfahren gehéren fur viele zum Alltag. Schutdatisngen wie chirur-
gische Masken oder N95-Masken, die bisher nur im Gesursitesen oder far
bestimmte Berufe verwendet wurden, kdnnen nun von allensktesn getragen
werden, mancherorts sogar von Kleinkindern. Zahlreiclat&gien richten sich
an verschiedene Bevolkerungsgruppen, manche an alle,hmamo an geféhr-
dete Personen. Auch nach fast zwei Jahren durften Teilealgschen Bevolke-
rung ihre Wohnungen nachts nicht verlassen, wenn sie baséigesundheitliche
Merkmale (Immunstatus) aufwiesen, und einige Krankendrdusd Pflegeheime
wurden fur Besucher und Angehdrige von stationaren Patienbd Bewohnern
geschlossen.

Dies hat nattirlich massive ethische Implikationen, dies esorgfaltige Ab-
wagung von Nutzen und Schaden dieser Mal3hahmen erfordbrjgen@nd von
einer solchen MalRBnahme betroffen ist oder nicht, scheintloér von seinem
Wohnort und den von den lokalen Entscheidungstréagern demiRegelungen
abzuhangen als von den Risikoprofilen des Einzelnen, deor@hsitsfaktoren
der Bevolkerung oder klaren, evidenzbasierten KriteNgahrend beispielsweise
in einem Teil eines Landes wie Deutschland Schulkinder inetictht Masken
tragen mussten oder regelmafig getestet wurden, war deegleren Teilen des-
selben Landes nicht vorgeschrieben, und die Politikerutiisien heftig tber sol-
che Vorschrifteff “% Dies ist ein Zustand der politischen »Equipoise», der mog|
cherweise zu einem Ruf nach randomisierten Bewertunge fuh

Viele dieser so genannten nicht-pharmakologischen letgionen werden
mehr oder weniger durch mechanistische Annahmen, phisikal Prinzipien,

47 Maybaum, T. (2021)E6deralismus spaltet die Gesellschaft Deutsches Arzteblatt, 118(15),
756.

48 Frankfurter Rundschau. (2022Masken, Tests, Distanzunterricht: Diese Corona-Regeln
gelten jetzt an Schulen in Deutschlandugriff am 14.06.2022. Verfugbar unter: https:
[Iwww.fr.de/panorama/corona-regeln-schulen-bunéeslar-masken-tests-unterricht-distanz-
homescooling-mai-aenderungen-news-91511261.html
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préaklinische und tierexperimentelle Untersuchungen Ugetst Alle neuartigen
pharmakologischen Interventionen, die einer klinischeaw&tung unterzogen
werden, beruhen jedoch ebenfalls auf soliden Annahmenrdtischen Grund-
satzen, praklinischen Bewertungen und Tierversuchen. démhoch gelingt es
fast allen dieser untersuchten Behandlungen, schatzemgs\W®W0 %, nicht, einen
ausreichenden Nutzen und eine ausreichende Sicherhedigenz um zugelas-
sen zu werdef. Ware es verniinftig anzunehmen, dass NPIs haufiger wirksam
sind als die sorgfaltig entwickelten pharmazeutischem&kte, die auf den Markt
kommen wollen? Wie bei medikamentdsen Behandlungen isttdiglierte Me-
thode zum Nachweis von Nutzen und Schaden auch bei nichtraikalogischen
Interventionen die randomisierte Studie.

Die kontinuierliche Analyse aller NPI-Studien zeigt, ddss zum 28. Fe-
bruar 2022 weltweit 57 randomisierte Studien registriautden, in denen unter-
sucht wurde, wie man COVID-19 mit sozialen oder verhaltemsbenen Inter-
ventionen, Geraten oder anderen NPl wirksam vorbeugerfkanbiese Studien
wurden Uberwiegend in erwachsenen Populationen in Nondkanend Europa
durchgefuhrt und untersuchten Testverfahren oder Sahsrizstung (z. B. Mas-
ken). Nur einige von ihnen waren geplant, um Strategien zod&nmung der
COVID-19-Verbreitung in Pflegeheimen, Schulen oder Ursitéten zu unter-
suchen. Randomisierte Studien, in denen der Nutzen undd8chides Masken-
Tragens von Kindern tber viele Stunden pro Tag untersuchtl@ydiegen nicht
vor. Der Status der NPI-Studien zeigt, dass nur etwa eirtdfider Studien (26 %)
abgeschlossen ist und die Halfte der Studien (47 %) noch lauf

Von den abgeschlossenen NPI-Studien sind uns nur 11 Stodieseroffent-
lichten Ergebnissen bekannt (Tabelle 3). Keine der Stusli@mmt aus Deutsch-
land, was deutlich macht, dass der deutsche Beitrag zurr@eureg hochwertiger
Evidenz zur Unterstitzung politischer Entscheidungerr tlogzen und Schaden

4% Hay, M., Thomas, D. W., Craighead, J. L., Economides, C. &eRtsal, J. (2014)Clinical
development success rates for investigational drigsNature Biotechnology, 32(1), 40-51.
https://doi.org/10.1038/nbt.2786

50 CoOVID-evidence. (2022)COVID-evidence Database. Living overview on randomizéadstr
assessing non-pharmaceutical interventions to preverMIOE19. Zugriff am 28.02.2022. Ver-
fugbar unter: https://covid-evidence.org/database®pag

51 Hirt, J., Janiaud, P. & Hemkens, L. G. (2022h)hy we urgently need a long-term rese-
arch agenda on non-pharmaceutical interventions to guiddicigs and practices in the
current and future public health emergenci®&log entry written on: Randomized trials on
non-pharmaceutical interventions for COVID-19: a scopiagew, (bmjebm-2021-111825).
Zugriff am 25.04.2022. Verflugbar unter: https://blogsjlmam/bmjebmspotlight/2022/03/25/w
hy-we-urgently-need-a-long-term-research-agendaampharmaceutical-interventions-to-
guide-policies-and-practices-in-the-current-andsfefpublic-health-emergencies/
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von NPIs minimal ist. Es ist zwar nicht auszuschlieRen, dasdomisierte Studi-
en aus Deutschland unregistriert geblieben sind, aberem$¥issens nach sind
sie nicht offentlich in der wissenschaftlichen Debattekiesnen, wie es von wich-
tiger Evidenz zu erwarten ware.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Grundlagetéiizigtie Evi-
denz zum Nutzen und Schaden von NPIs durftig ist; 57 Studisnwinziger
Bruchteil von fast 5,000 weltweit initiierten Studien, beten NPIs zur Pra-
vention von COVID-19, wobei nur ein Dutzend verdéffentlieHErgebnisse vor-
liegen, die potenziell evidenzbasierte Entscheidungarbglicheri? = % %3 Diese
Daten zeigen, dass die weltweite Forschungsagenda esgashhafft hat, die
politischen Entscheidungstrager Uber den Beitrag von MBisPravention von
COVID-19 zu informieren.

Positive Beispiele

Es gibt jedoch einige positive Beispiele fir randomisi@&ésvertungen von NPIs,
die hier hervorgehoben werden, um die Bandbreite der kegatiloglichkeiten
und das, was hatte getan werden kdnnen, zu veranschaulichen

Ein Beispiel ist eine pragmatische Mega-Studie, die in d8ildurchgefihrt
wurde und an der mehr als 35 Millionen Menschen teilnahmem.dén Ern-
tedank- und Weihnachtsfeiertagen erhielten Facebookédutach dem Zufalls-
prinzip entweder Anzeigen mit einem kurzen Video uUber dietgkeit, ,sicher

52 COVID-evidence. (2022)COVID-evidence Database. Living overview on randomizeéadstr
assessing non-pharmaceutical interventions to preventIDEL9. Zugriff am 28.02.2022. Ver-
fugbar unter: https://covid-evidence.org/database®pag

53 Hirt, J., Janiaud, P. & Hemkens, L. G. (2022h)thy we urgently need a long-term rese-
arch agenda on non-pharmaceutical interventions to guidéicigs and practices in the
current and future public health emergenci&og entry written on: Randomized trials on
non-pharmaceutical interventions for COVID-19: a scopiagew, (bmjebm-2021-111825).
Zugriff am 25.04.2022. Verfiigbar unter: https://blogsjloom/bmjebmspotlight/2022/03/25/w
hy-we-urgently-need-a-long-term-research-agendaampharmaceutical-interventions-to-
guide-policies-and-practices-in-the-current-andsfetpublic-health-emergencies/

54 Hirt, J., Janiaud, P., Diiblin, P. & Hemkens, L. G. (2022):living overview of rando-
mized trials on non-pharmaceutical interventions for CDMI9. Vortrag, Online-Pre-
Conference EbM-Kongress. Zugriff am 18.03.2022. Verfiighater: https://www.rese
archgate.net/publication/359315032_A_living_ovemwief_randomized_trials_on_non-
pharmaceutical_interventions_for_COVID-19

5 Janiaud, P., Axfors, C., Saccilotto, R., Schmitt, A. M., tHi}. & Hemkens, L. G. (2021):
COVID-evidence: a living database of trials on intervensofor COVID-19.Zugriff am
02.11.2021. Verfiigbar unter: https://osf.io/gehfx/
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zu bleiben®, indem sie erwagen, nicht zu verreisen, siciabea distanzieren und
gegebenenfalls eine Maske zu tragen, oder keine Facebopgigen. Die besta-
tigten SARS-CoV-2-Infektionen wurden auf Postleitzakeleene bis zu zwei Wo-
chen nach den Feiertagen analysiert. Die Ergebnisse spréghdie Facebook-
Werbung und weisen darauf hin, dass diese Malinahmen eikgawie Strategie
fur offentliche Gesundheit sind, um Menschen vor SARS-Qelvfektionen zu

schutzef?.

Ein weiteres Beispiel ist die in Norwegen initiierte StugiglassesAgainst
transmission of SARS-CoV-2 in the community” (GLASSY), eipragmatische,
randomisierte, vollstandig ferngesteuerte und virtu€itadie ohne personliche
Interaktion zwischen Studienpersonal und TeilnehmerrbeDwaird untersucht,
ob SARS-CoV-2-Infektionen reduziert werden kdnnen, weenigilnehmer auf-
gefordert werden, eine Brille (Sonnenbrille oder eine aadgrille) zu tragen,
wenn sie sich auf3erhalb ihrer Wohnung und in der Nahe antieeschen auf-
halten (z. B. in offentlichen Verkehrsmitteln, in Einkazdatren), im Vergleich
zu Teilnehmern, die aufgefordert werden, in &ffentlichétuRen keine Brille zu
tragen’.

Ein drittes Beispiel ist die kanadische Studie ,Direct Ime SupporT and
Advice Negating Spread of Epidemic COVID-19* (DISTANSE CIDY; eine
randomisierte soziale Bewertung, ob eine Einkommenssiiteung in Hohe von
1,000 Dollar fur Erwachsene, die unter COVID-19-bedindiaanziellen Beein-
trachtigungen leiden, und Informationen Uber die Verringg der Ausbreitung
von COVID-19 im Vergleich zu Informationen allein die mit @@-19 verbun-
denen Symptome verringern. Die Ergebnisse deuten danaudéss die COVID-
19-Symptome bei den Teilnehmern tber 50 Jahren reduziedenf.

56 Breza, E., Stanford, F. C., Alsan, M., Alsan, B., Banerjeg Ghandrasekhar, A. G., Eichmeyer,
S., Glushko, T., Goldsmith-Pinkham, P., Holland, K., Hoppe Karnani, M., Liegl, S., Loisel,
T., Ogbu-Nwobodo, L., Olken, B. A., Torres, C., VautreylP.Warner, E. T., Wootton, S. &
Duflo, E. (2021):Effects of a large-scale social media advertising campaigrholiday travel
and COVID-19 infections: a cluster randomized controlledlt in: Nature Medicine, 27(9),
1622-1628. https://doi.org/10.1038/s41591-021-01387-

57 Fretheim, A., Hemkens, L. G., Helleve, A., Elstrom, P., Eégea, |. H. & Kacelnik, O. (2022):
The GLasses Against transmission of SARS-CoV-2 in the coitYr{GLASSY) trial: A prag-
matic randomized trial (study protocolin: medRxiv. https://doi.org/10.1101/2022.02.04.222
70120

58 Persaud, N., Thorpe, K. E., Bedard, M., Hwang, S. W., Pintg,Jani, P. & da Costa, B. R.
(2021): Cash transfer during the COVID-19 pandemic: a multicentesydomised controlled
trial, in: Family Medicine and Community Health, 9, e001452. $tiffdloi.org/10.1136/fmch-
2021-001452
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Diskussion

Zwei Jahre nach Ausbruch der Pandemie wurden tber 4,000masigrte Studi-
en zur Bewertung von Mafl3nahmen zur Pravention oder Behagdin COVID-
19 reqistriert. Leider blieben die meisten Studien klein fithrten nur zu einer
begrenzten Anzahl von Veroffentlichungen. Schon sehrdvéhrend der Pande-
mie wurde deutlich, dass es an rechtzeitiger Koordiniemurdystrukturierten Be-
muhungen zur Wissensgenerierung mangelte — mit wenigenakusen wurden
klinische Studien nicht in die Pandemiebekdmpfung inegriBemerkenswer-
terweise ging der Entwicklung neuer Therapien weitgeheadBéwertung der
Wiederverwendung von Medikamenten voraus, die fur andeamiheiten ent-
wickelt worden waren, wie etwa das Malariamittel Hydroxgehuin. Dieselbe
Frage zu Hydroxychloroquin wurde immer wieder untersueime selten gesehe-
ne chaosartige Redundanz ohne nachvollziehbare Begr§tid&s wurde auch
deutlich, dass der grof3e und ehrgeizige Forschungsaufwéindiner enormen
Ressourcenverschwendung einhergehen vilildeutschland spielte als Standort
fur die klinischen Studien in der frilhen Reaktion auf diedamie fast keine Rol-
le und war nur an 2% aller Gber 500 klinischen Studien begteidiie in den ersten
100 Tagen initiiert wurden. Randomisierte UntersuchurgerErmittlung der ef-
fizientesten nicht-pharmakologischen Strategien zur &aglong von COVID-19
waren leider nicht Teil der ersten Reaktion.

Im Laufe des ersten Jahres stieg die Zahl der Studien, degabhisse ver-
offentlicht wurden, stetig an. Obwohl es sich nur um einegiridn Bruchteil der
Uber 2,800 eingeleiteten Studien handelt, wurden innlenrah etwa einem Jahr
171 Studien erfolgreich eingeleitet, durchgefihrt unddffentlicht — dies ist in
jedem Fall bemerkenswert.

Im zweiten Jahr blieben die Defizite der COVID-19-Agendaldiirische For-
schung bestehen, und es gab kaum Fortschritte in Richtungelr Koordina-
tion und Effizienz. Die Studien blieben klein. Hydroxychldquin wurde immer
noch in neu registrierte Studien aufgenommen. Und Dewdnsds! Beitrag blieb
mit 2,5% der registrierten Studien auf nationaler und ma@onaler Ebene be-
grenzt und lag damit auf Platz 12. Deutschland verfugt Uber lange Traditi-
on exzellenter biomedizinischer Forschung im Bereich demn@agenforschung

59 Janiaud, P., Hemkens, L. G. & loannidis, J. P. A. (20Z)allenges and lessons learned from
Covid-19 trials — should we be doing clinical trials diffatty?, in: Canadian Journal of Car-
diology, 37(9), 1353-1364. https://doi.org/10.101¢¢pc2021.05.009

60 Glasziou, P. P., Sanders, S. & Hoffmann, T. (202@aste in covid-19 researglin: British
Medical Journal, 369, m1847. https://doi.org/10.1136/tmh847

21

Ausdruck vom 7.11.2023 / /for proofreading purposes only/ /nur zum Korrekturl esen



Julian HRT, Perrine AN1IAUD und Lars G. HEMKENS

und der préklinischen Studi&nIm Hinblick auf praktische Entscheidungen in
der Gesundheitsversorgung wurde jedoch bereits 2013 kitivrgeringer Bei-
trag deutscher Studien beschrieben: Nur 5% der Studiefijidieutsche Health
Technology Assessments (HTA) verwendet werden, stammeDautschland,
obwohl solche Berichte darauf abzielen, Nutzenbewertumgi¢ grol3er Relevanz
fur die Gesundheitsversorgung in Deutschland zu inforemieEs scheint, dass
sich wahrend der COVID-19-Pandemie wenig verbesseft hat

Etwas beruhigend war der Anstieg der international duriligeen Studien,
die nun 13 % der registrierten Studien ausmachen und welaméiPlatz 2 lie-
gen, was eine Verbesserung der Zusammenarbeit und deriKieootg zeigt. Die
Spitzenposition des Iran als Herkunftsland mit den meistgpstrierten Studien
weltweit ist hochinteressant und erfordert ein besserest&fednis der Faktoren,
die dazu beitragen.

Die Agenda zur klinischen Pandemieforschung wird mit Siceg Beispie-
le fur die verpassten Chancen, aber auch fur das immensezrdtder wis-
senschaftlichen Gemeinschatt liefern. Einerseits haberdtatigkeit und das
anhaltende Desinteresse der wissenschaftlichen Gerhafhsm der Durchfih-
rung randomisierter Bewertungen von nicht-pharmakotdgie MalRhahmen zur
Verhinderung der Ausbreitung von COVID-19 dazu gefuhrgsddrastische Préa-
ventivmalnahmen ergriffen wurden, ohne dass diese Emiscigen durch soli-
de Evidenz gestitzt wurden. Andererseits verdeutlicherudglaubliche Tempo
der Forschungsagenda und die wenigen illustren Beispigl@dsammenarbeit
und Koordinierung, wie RECOVERY, das bemerkenswerte Rakder wissen-
schaftlichen Gemeinschaft.

Unsere Analyse weist mehrere Einschrankungen auf, u. a&. wasmogli-
cherweise doppelte Eintrdge in verschiedenen Registegnroghrere nationale
Teile einer internationalen Studie Ubersehen haben, wbdiie Zahl der Studien
leicht Gberschatzt wird, oder dass wir umgekehrt Studiesrsghen haben, die in
einem Land durchgefuhrt wurden, z. B. weil sie nicht regstrwaren oder die

61 Windeler, J. (2021)Traurige Forschungskultur und fehlender politischer &fin: Observer
Gesundheit. Zugriff am 10.11.2021. Verfugbar unter: hifpsserver-gesundheit.de/traurige-
forschungskultur-und-fehlender-politischer-wille/

62 Herrmann, K. H., Wolff, R., Scheibler, F., Waffenschmidt, Bemkens, L. G., Sauerland, S.
& Antes, G. (2013):All nations depend on the global knowledge pool — analysisooitry
of origin of studies used for health technology assessmien®&ermany in: Plos One, 8(3),
€59213. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0059213

63 Hirt, J., Rasadurai, A., Briel, M., Diiblin, P., Janiaud, PH&mkens, L. G. (2021 )Clinical trial
research on COVID-19 in Germany — a systematic analysision 1; peer review: 1 approved],
in: F1000Research, 10, 913. https://doi.org/10.12688/tesearch.55541.1
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Registerdaten keinen Hinweis auf den Beitrag des Landésedien. Bei einigen
Registereintréagen fehlten Angaben zur Studiengrol3e, aurderventionsarmen
und/oder zum Land, in dem die Studien durchgefihrt wurdeass die gemel-
deten Zahlen und Anteile moglicherweise ungenau sindi&tiidh werden die in
einem Register verfligbaren Informationen in diesem sibinelt entwickelnden
Umfeld nicht zeitnah und manchmal gar nicht aktualisiertdass wir Aktualisie-
rungen, Anpassungen und Anderungen von Versuchsplandadandewerteten
Interventionen moglicherweise nicht erfassen.

COVID-19 hat die Grenzen unseres derzeitigen Forschusgssg in
Deutschland aufgezeigt, aber auch den Status quo in Fragalgées stimmt ein-
fach nicht, dass klinische Studien teuer und umstandlighraésseff. Elegante
und einfache Studiendesigns mit klinischer Forschung &adard der Versor-
gung koénnen Behandlungen schnell und effizient testen.egs éiuf der Hand,
dass Prioritaten gesetzt werden missen, um Anstrengungkoordinieren, die
das Nitzliche vom Unnitzlichen und Schadlichen trennen.

Insgesamt ist fur eine erfolgreiche klinische Forschunigekdrevolution in
der Methodik erforderlich; wir verfigen bereits Gber digspnechenden Instru-
mente. Es sind vor allem die vom Menschen verursachten é&mablim For-
schungssystem sowie die regulatorischen und instituteménforderungen, die
uns daran hindern, individuelle Forschungserfolge zummidzustand des medi-
zinischen Fortschritts zu machen.

Schlussfolgerungen

Die COVID-19-Agenda fur klinische Forschung wurde in einanglaublichen

Tempo auf den Weg gebracht. Die systematische Bewertunfygierda verdeut-
licht die Herausforderungen des Okosystems der klinis&feeachung weltweit,

aber auch fur einzelne Lander. Vor allem aber hat sie gez#ags es moglich ist,
traditionelle Hirden zu umgehen und Studien auch unterrga®@hnlichen Be-
dingungen nutzlicher zu machen. Es ist Aufgabe des Syst&Einisanzupassen,
damit das enorme wissenschaftliche Potenzial der klieisdBemeinschaft frei-
gesetzt werden kann. Die Zeit, die Lehren daraus zu ziehésieranzuwenden,
ist jetzt, und die Zeit, zu zeigen, wie wir das System verbedsaben, ist lange
vor der nachsten Pandemie.

64 Janiaud, P., Hemkens, L. G. & loannidis, J. P. A. (20Zallenges and lessons learned from
Covid-19 trials — should we be doing clinical trials diffatty?, in: Canadian Journal of Car-
diology, 37(9), 1353-1364. https://doi.org/10.1016¢pc2021.05.009
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Tabelle 1: Ubersicht tiber RCTs zu den in RECOVERY untersrciiherapien (basierend auf 4,673 RCTs, die bis zum 28. kebf22
registriert waren)

Intervention RECOVERY N der | N aller regis- | N der RCTs | Geplanter Stich- | Geplanter Stich-
Ergebnisse: RCTs trierten  Stu- | mit deut- | probenumfang probenumfang bei
Datum der | (% aller | dien vor/Nach | schem Anteil | von allen Studien | einem deutschen
Veréffentli- RCTs) RECOVERY- vor/nach 8§ Teil
chung Ergebnisse RECOV-ERY | — insgesamt — insgesamt
verdffentlicht — pro Studie (Me-| — pro Studie (Me-
dian, IQR) dian, IQR)
Hydroxychloroquin 5. Juni 2020 340 259/80* 6/0
(7.3%) — 483,019 — 111, 808
— 131 [60; 450] — 2201[17; 11,557]
Dexamethason 16.Juni 2020 | 86 20/66 keine -
(1.8%) — 25,631
— 120 [60; 302]
Lopinavir- 29.Juni 2020 | 105 81/24 1/0
Ritonavir (2.2%) - 227,303 - 11,557
— 108 [60; 435] - 11,557
Azithromycin 14. Dezember| 100 90/10 keine -
2020 (2.1%) - 81,524
— 120 [60; 267]
Rekonvaleszenz-| 15. Januar| 100 92/8 6/0
Plasma 2021 (2.1%) — 83,006 — 13,343

110 [60; 305]

257 [134; 906]
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Tocilizumab 11. Februar| 75 64/11 3/0
2021 (1.6%) — 95,518 — 12,209
— 150 [61; 290] — 452 [326; 6,004]
Colchicin 5. Mai 2021 62 44/18 keine -
(1.3%) — 95,317
— 124 [79; 309]
Aspirin 8. Juni 2021 17 16/1 1/0
(0.4%) — 68,225 — 11,557
— 128[61;1,000] | — 11,557
Die monoklonale| 16.Juni 2021 | 11 5/6 keine -
Antikdrperkom- (0.2%) — 29,725
bination von - 1,359 [348;
Regeneron 3,600]
Baricitinib 3. Marz 2022 21 21/0 2/0
(0.4%) — 68,617 — 3,425
- 1,010 [165;| — 1,712 [1,619;
1,500] 1,809]

Cl: Konfidenzintervall; IQR: Interquartilsabstand.
Bei 27 RCTs fehlten Informationen zur Intervention.
*Fehlendes Registrierungsdatum fur 1 RCT fur Hydroxyasdoin.

8Fehlende geplante Stichprobengréf3e fur 60 RCTs fir Hydrdgroquin; 5 fur Impfstoff; 4 fir Lopinavir-Ritonavir;1fur Azithromycin; 2 fur
Tocilizumab; 1 fir Dexamethason; 2 fur Aspirin; 2 fir Colaini; 2 fir Rekonvaleszenzplasma; und 4 fiir Chloroquin.
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Tabelle 2: Die 30 am hdchsten bewerteten globalen kliniséfeeschungsbeitrage fir COVID-
19-Studien (national in einem einzigen Land und intermetién mehreren Landern durchgefuhrt;
basierend auf 4,673 RCTSs, die bis zum 28. Februar 2022 riegistaren)

Nur nationaler Beitrag Nationaler und internationaler

(n=4.673) Beitrag (n=4.673)
Rang Lander N (%) Lander N (%)
1 Iran 615 (13.2%) USA 825 (17.7%)
2 International 611 (13.1%) Iran 619 (13.2%)
3 USA 605 (12.9%) Indien 566 (12.1%)
4 Indien 506 (10.8%) China 353 (7.6%)
5 China 344 (7.4%) Spanien 309 (6.6%)
6 Spanien 193 (4.1%) Brasilien 273 (5.8%)
7 Frankreich 139 (3%) Vereinigtes Konigreich 211 (4.5%)
8 Brasilien 136 (2.9%) Frankreich 209 (4.5%)
9 Agypten 88 (1.9%) Mexiko 159 (3.4%)
10 Italien 82 (1.8%) Italien 148 (3.2%)
11 Japan 77 (1.6%) Kanada 134 (2.9%)
12 Kanada 73 (1.6%) Deutschland 119 (2.5%)
13 Deutschland 61 (1.3%) Japan 117 (2.5%)
14 Mexiko 57 (1.2%) Argentinien 101 (2.2%)
15 Tirkei 54 (1.2%) Russland 98 (2.1%)
16 Australien 53 (1.1%) Agypten 97 (2.1%)
17 Thailand 49 (1%) Belgien 83 (1.8%)
18 Russland 47 (1%) Australien 79 (1.7%)
19 Danemark 41 (0.9%) Tirkei 78 (1.7%)
20 Niederlande 41 (0.9%) Kolumbien 73 (1.6%)
21 Pakistan 37 (0.8%) Niederlande 71 (1.5%)
22 Belgien 34 (0.7%) Danemark 68 (1.5%)
23 Argentinien 29 (0.6%) Thailand 66 (1.4%)
24 Kuba 28 (0.6%) Peru 64 (1.4%)
25 Indonesien 28 (0.6%) Polen 64 (1.4%)
26 Bangladesch 25 (0.5%) Sudkorea 56 (1.2%)
27 Israel 24 (0.5%) Ukraine 50 (1.1%)
28 Schweden 24 (0.5%) Pakistan 49 (1%)
29 Kolumbien 22 (0.5%) Israel 45 (1%)
30 Polen 18 (0.4%) Indonesien 43 (0.9%)

Zu beachten ist, dass 241 registrierte Studien keine Angaheden Landern der Durchfiihrung

machten.
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Tabelle 3: Ubersicht tiber die 11 randomisierten Studienniont-pharmakologischen Interventionen zur Praventiom @OVID-19 mit verof-
fentlichten Ergebnissen (basierend auf 4,675 RCTs, dielns28. Februar 2022 registriert waren)

Register-ID Intervention(en) Vergleichs- Setting, N Teilnehmen- Datum Ergebnisse
Studienakronym inter- Land de/ Cluster von An-
vention(en) fang bis
Ende
NCT04620798° Unverzig-liche Bereitstel-| Verspétete Univer- 1,076 / NA 2020- Keine Unterschiede
NA lung der Ergebnisse des | Ubermittlung sitat, USA 09 his zwischen den Stu-
COVID-19-Antikdrper- der Ergebnisse 2020-11 diengruppen bei der
tests sowie Bereitschaft | des COVID-19- Anzahl der Teilneh-
zur Teilnahme an CO- Antikorper-tests mer, die von serone-
VID-19-Praventions- und Bewertung gativ auf seropositiv
maRnahmen im Anschluss des Verhaltens wechselten (sekun-
an den Test bei Universi- | bei der COVID- déarer Endpunkt).
tatsstudenten 19-Préavention
nach dem Test
von Universi-
tatsstudenten
ChiCTR200003031%? \ollstandig geschlos- Keine Maske Kranken- 320/ NA 2020-02 Wahrend der Nachbe-
NA sene Gastroskopie- haus, China bis obachtung wurden in
Isoliermaske 2020-04 beiden Studiengrup-
mit Unterdruck pen keine COVID-19-
Falle registriert (se-
kundarer Endpunkt).
NCT0433754%7 Empfehlung einer chirur- | Keine Empfeh- | Gemein-de, | 6,024/ NA 2020-04 Keine Unterschiede
DANMASK-19 gischen Gesichtsmaske | lung Danemark bis bei SARS-CoV-2-
2020-06 Infektionen zwischen

den Studiengruppen

(primarer Endpunkt).
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Register-ID Intervention(en) Vergleichs- Setting, N Teilnehm- Datum Ergebnisse
Studienakronym inter- Land ende/ Cluster von An-
vention(en) fang bis
Ende
NCT04406908° Zugang zu einem Fit- Kein Zugang Gemein-de, | 3,764 /NA 2020-05 Keine Unterschiede
TRAIN nesscenter mit Abstands- Norwegen bis bei SARS-CoV-2-
regelung und verbesserte 2020-06 Infektionen zwischen
Hand- und Oberflachen- den Studiengruppen
hygiene (primarer Endpunkt).
Keine ambulan-
ten Besuche oder
Krankenhauseinwei-
sungen aufgrund von
COVID-19 in beiden
Studiengruppen (se-
kundarer Endpunkt).
CTRI1/2020/07/ Morgens und abends Allgemeine Kranken- 280/ NA 2020-09 Geringere Anzahl
026667° Pranayama-Yoga- Fitnessubungen | haus, Indien bis von SARS-CoV-2-
NA Sitzungen (z. B. Gehen, 2020-11 Infektionen in der
Joggen, Laufen) Yogagruppe
(primarer Endpunkt).
NCT04644328° Facebook-Anzeigen mit | Keine Gemein-de, | 3,526,399/ 2020-11 Geringere Anzahl
NA einem kurzen Video uber | Facebook- USA 1,587 bis von SARS-CoV-2-
die Wichtigkeit, an Ern- Werbung 2021-01 Infektionen in der

tedank und Weihnachten

nicht zu verreisen, sich
sozial zu distanzieren

und gegebenenfalls eine

Maske zu tragen

Facebook- Anzei-
gengruppe (primarer
Endpunkt).
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Register-ID Intervention(en) Vergleichs- Setting, N Teilnehm- Datum Ergebnisse
Studienakronym inter- Land ende/ Cluster von An-
vention(en) fang bis
Ende
NCT04668625" Zugang zu einer Indoor- | Kein Zugang Gemein-de, | 1,047 /NA 2020-12 Geringere Anzahl
NA Musikveran-staltung mit Spanien bis von SARS-CoV-2-
systematischem Scree- 2020-12 Infektionen in der
ning der Teilnehmer am Gruppe mit Zugang
selben Tag mit Antigen- zu Musikveranstal-
Schnelltests, Verwendung tungen (priméarer
von Gesichtsmasken und Endpunkt).
angemessener Beliiftung
ISRCTN1810026% Tagliche Untersuchung Isolierung von Schule, 238,579/201 2021-04 Keine Unterschiede
NA von Kontaktfallen von Kontaktféallen Vereinigtes bis bei SARS-CoV-2-
Schulpersonal und Schii-| von Schul- Koénigreich 2021-06 Infektionen zwischen
lern personal und den Studiengruppen
Schilern (primarer Endpunkt).
NCT04630054° Strategien zur Forderung | Keine Interven- | Gemein-de, | 342,126 / 600 2020-11 Geringere Anzahl
NA des Tragens von Masken | tion Bangla- bis von SARS-CoV-
auf Gemeindeebene (meh- desch 2021-04 2-Infektionen in

rere Stufen der Rando-
misierung, einschlief3lich
kostenloser chirurgischer
Masken oder Stoffmas-
ken mit Informationen
Uiber die Bedeutung des
Tragens von Masken,
Vorbildfunktion von
Gemeindeleitern und
Imamen und personliche

Erinnerungsgesprache)

der Gruppe, die die
Verwendung von
Masken forderte
(primarer Endpunkt).

6T-AINOD nz epuabesbunyossiod ayosiuiy



uasa [Jn1¥a 110y wnz Jnu; /A uo sasodind Buipeasjooid 10}/ / £20Z 'TT 'L WOA XonIpsny

o€

Register-ID Intervention(en) Vergleichs- Setting, N Teilnehm- Datum Ergebnisse
Studienakronym inter- Land ende/ Cluster von An-
vention(en) fang bis
Ende
NCT0487207%" Zugang zu einer Indoor- | Kein Zugang Gemein-de, | 6,678 2021-05 Keine Unterschiede
FRUHLING Musikveran-staltung mit Frankreich bis bei SARS-CoV-2-
systematischem Antigen- 2021-06 Infektionen zwischen
Screening innerhalb von den Studiengruppen
3 Tagen, Tragen einer (primarer Endpunkt).
medizinischen Maske und
optimierter Beatmung
NCT04359264° Einkommens- Informa-tionen Gemein-de, | 392 2020-04 Keine Unterschiede
DISTANSE COVID unterstiitzung in Hohe Uber die Kanada bis bei COVID-
von Verringer-ung 2020-05 19-Symptomen
1000 $ fur in der Gemein-| der Verbreitung oder SARS-CoV-2-
schaft lebende Erwachse-| von COVID Infektionen zwischen
ne, -19 allein per den Studiengruppen

die unter COVID-19-
bedingten finanziellen
Einbufen leiden, sowie
Informationen uber die
Einddmmung

der Verbreitung von
COVID-19 per Telefon
und E-Mail

Telefon und per
E-Mail

(primérer Endpunkt).

Abkurzungen: N = Anzahl; NA = Nicht anwendbar; NR = Nicht lobiet.

SNIMWH "9 SJe pun anviNg auliad ‘L¥H uelne



Klinische Forschungsagenda zu COVID-19

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

ClinicalTrials.gov. (2022)Longitudinal COVID-19 Antibody Testing in Indiana UniviggdUn-
dergraduate Students. Study Resuttsgriff am 24.03.2022. Verfiigbar unter: https://cliritca
ials.gov/ct2/show/results/NCT04620798?view=results

Gao, Y., Xie, J.,, Ye, L.-S., Du, J., Zhang, Q.-Y. & Hu, B. (202Negative-Pressure Isola-
tion Mask for Endoscopic Examination During the Coronasifisease 2019 Pandemic: A
Randomized Controlled Trialn: Clinical and Translational Gastroenterology, 12@)0314.
https://doi.org/10.14309/ctg.0000000000000314

Bundgaard, H., Bundgaard, J. S., Raaschou-Pedersen, D.Bichwald, C. von, Todsen, T.,
Norsk, J. B., Pries-Heje, M. M., Vissing, C. R., Nielsen, B.\Binslgw, U. C., Fogh, K., Hassel-
balch, R., Kristensen, J. H., Ringgaard, A., Porsborg AseterM., Goecke, N. B., Trebbien, R.,
Skovgaard, K., Benfield, T., Ullum, H., Torp-Pedersen, Cvé&rken, K. (2021)Effectiveness
of Adding a Mask Recommendation to Other Public Health Messto Prevent SARS-CoV-
2 Infection in Danish Mask Wearers: A Randomized Controllgdl, in: Annals of Internal
Medicine, 174(3), 335-343. https://doi.org/10.7326/MBL7

Helsingen, L. M., Lgberg, M., Refsum, E., Gjgstein, D. K.,8aéczy, P., Olsvik, @., Juul, F.
E., Barua, |., Jodal, H. C., Herfindal, M., Mori, Y., Jore, Bund-Johansen, F., Fretheim, A.,
Bretthauer, M. & Kalager, M. (2022 Randomised Trial of Covid-19 Transmission in Training
Facilities, in: medRxiv. https://doi.org/10.1101/2020.06.24.282:8

Sarwal, R., Dhamija, R. K., Jain, K. & Basavaraddi, I. V. (2p2Efficacy of Pranayama in
Preventing COVID-19 in Exposed Healthcare Professional®andomized Controlled Trial.
OSF. https://doi.org/10.31219/0sf.io/c3qub

Breza, E., Stanford, F. C., Alsan, M., Alsan, B., Banerjeg Ghandrasekhar, A. G., Eichmeyer,
S., Glushko, T., Goldsmith-Pinkham, P., Holland, K., Hoppe Karnani, M., Liegl, S., Loisel,
T., Ogbu-Nwobodo, L., Olken, B. A., Torres, C., VautreyR.Warner, E. T., Wootton, S. &
Duflo, E. (2021):Effects of a large-scale social media advertising campaigrholiday travel
and COVID-19 infections: a cluster randomized controlledlt in: Nature Medicine, 27(9),
1622-1628. https://doi.org/10.1038/s41591-021-01387-

Revollo, B., Blanco, I., Soler, P., Toro, J., Izquierdo-tése N., Puig, J., Puig, X., Navarro-
Pérez, V., Casan, C., Ruiz, L., Perez-Zsolt, D., VidelaC¥otet, B. & Llibre, J. M. (2021):
Same-day SARS-CoV-2 antigen test screening in an indos-gadkering live music event:
a randomised controlled trialin: The Lancet Infectious Diseases, 21(10), 1365—-137psht
//doi.org/10.1016/S1473-3099(21)00268-1

Young, B. C., Eyre, D. W., Kendrick, S., White, C., Smith, Beveridge, G., Nonnenma-
cher, T., Ichofu, F., Hillier, J., Oakley, S., Diamond, l.piRke, E., Dawe, F., Day, |., Da-
vies, L., Staite, P., Lacey, A., McCrae, J., Jones, F., Kdlly Bankiewicz, U., Tunkel, S.,
Ovens, R., Chapman, D., Bhalla, V., Marks, P., Hicks, N., EowT., Hopkins, S., Yard-
ley, L. & Peto, T. E. A. (202} Daily testing for contacts of individuals with SARS-CoV-
2 infection and attendance and SARS-CoV-2 transmissiomgiigh secondary schools and
colleges: an open-label, cluster-randomised triad: The Lancet, 398(10307), 1217-1229.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)01908-5

Abaluck, J., Kwong, L. H., Styczynski, A., Haque, A., KabM. A., Bates-Jefferys, E.,
Crawford, E., Benjamin-Chung, J., Raihan, S., Rahman, 8nhBchmi, S., Bintee, N. Z.,
Winch, P. J., Hossain, M., Reza, H. M., Jaber, A. A., MomenGS. Rahman, A., Ban-
ti, F. L., Hug, T. S., Luby, S. P. & Mobarak, A. M. (2022)mpact of community masking
on COVID-19: A cluster-randomized trial in Bangladesh: Science, 375(6577), eabi9069.
https://doi.org/10.1126/science.abi9069

Delaugerre, C., Foissac, F., Abdoul, H., Masson, G., ChaupeL., Dufour, E., Gastli, N.,

31

Ausdruck vom 7.11.2023 / /for proofreading purposes only/ /nur zum Korrekturl esen



Julian HRT, Perrine AN1IAUD und Lars G. HEMKENS

Abbildung 1. Anzahl der Registrierungen von RCTs zu COVI®Dih Zeitver-
lauf. Kumulative Registrierung (dunkelblau) und Anzaht Begistrierungen pro
Monat (orange)
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Zu beachten ist, dass 22 RCTs vor dem 1. Januar 2020, alsoeginiBder Pan-
demie, registriert wurden, dann aber angepasst wurden, @X10-19-bezogene
MaRnahmen zu bewerten oder COVID-19-Patienten einzuimzie
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S., Tonglet, S., Olivier, A., POYART, C., Le Goff, J., LeseurX., Kernéis, S. & Tréluyer,
J.-M. (2022):Prevention of SARS-CoV-2 transmission during a large, ivdoor gathering
(SPRING): a non-inferiority, randomised, controlled frign: The Lancet Infectious Diseases,
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S Persaud, N., Thorpe, K. E., Bedard, M., Hwang, S. W., Pintg,JAni, P. & da Costa, B. R.
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Abbildung 2: Entwicklung der 5 ranghdchsten Lander in Beau§die Anzahl
der Registrierungen von RCTs zu COVID-19 wahrend A) deeersD0 Tage, B)
nach einem Jahr und C) nach zwei Jahren

A B c

Country

Number of registraions.
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Abbildung 3: Entwicklung der COVID-19-Versuchsanmeldengn der ganzen

Welt wahrend A) der ersten Tage (100 Tage), B) nach einemulahiC) nach
zwei Jahren

A)

B)

Q)
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Ethische und rechtliche Aspekte der informierten
Einwilligung bei klinischen Studien im Pandemiekontext

Tobias HERBST, Sebastian BAF KIELMANSEGG, Daniel ST RECH

I. Hintergrund

Ein Hauptgrund dafir, dass sich eine Pandemie wie COVIDu¥rrer gesamtge-
sellschaftlichen Krisensituation entwickelt, ist das léalevidenzbasierter Ansat-
ze zur Pravention, Diagnostik und Therapie dieser neueraikking. In kiirzester
Zeit entsteht deshalb ein weltweiter Forschungsbedad @VID-19-Pandemie
fuhrte dazu, dass innerhalb weniger Monate weltweit hueddinische Studi-
en zu ein und derselben Erkrankung geplant, begutachférdget, durchgefuhrt
und publiziert wurder.Im Juni 2020 waren bereits tiber 2300 Studien im Register
clinicaltrials.gov registriert und davon waren mehr als Hiélfte interventionel-
le Studien. Diese hohe Anzahl an klinischen Studien in Koatidn mit dem
starken Zeitdruck, der sehr unsicheren Evidenzlage unddsgepragten Infek-
tionsschutzmalnahmen fiihrte gleichfalls zu einer Véstir vieler forschungs-
ethischer Herausforderungen und in einigen Fallen zu paisdeozw. COVID-
19-spezifischen Herausforderungen auch in Deutschland.

Aus rechtlich-ethischer und medizinischer Perspektiveimsimstritten, dass
auch in einer Pandemie- oder in anderen Ausnahmesituatifamschungsethi-

*  Die Arbeit an diesem Beitrag wurde unterstiitzt durch die BWBrderung fir das Projekt
PRECOPE - Preparedness and Response for Ethical Challardi@man Subject Research du-
ring COVID-19 and similar PandEmics (01K120123). Wir danidem PRECOPE Team (Lena
Woydack, Stefanie Weigold und Alice Faust in Berlin; Retzeécndt, Anne-Sophie von Hou-
wald und Hannah Priimm in Kiel) fur hilfreiche DiskussionamRecherchen sowie fiir die
Durchfiihrung der Interviewstudie, deren Ergebnisse alewiStellen als Ausgangsbasis fur
diesen Beitrag diente.

1 Janiaud, P., Axfors, C., Van't Hooft, J., Saccilotto, R.,ahgal, A., Appenzeller-Herzog, C.,
Contopoulos-loannidis, D.G., Danchey, V., Dirnagl, U.,dty H. et al. (2020)The worldwide
clinical trial research response to the COVID-19 pandemite-first 100 daysin: F1000Res,
9:1193.

2 Faust, A., Sierawska, A., Kruger, K., Wisgalla, A., Hasfald Strech, D. (2021)Challenges
and proposed solutions in making clinical research on CO\lEDethical: a status quo analysis
across German research ethics commitiéesBMC Medical Ethics, 22:96.
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sche Standards zum Schutz von Studienteilnehineimgehalten werden mis-
sen? Gemal} der Deklaration von Helsinki und anderen Leitlinied Gesetzen
zur Forschung mit Menschen gehért dazu die Einholung dernmerten Einwil-
ligung (informed consentpotenzieller Studienteilnehmer.

1. Schwierige Bedingungen fur informierte Einwilligung

Ein Pandemiegeschehen wie wahrend der COVID-19-Pandesmie die infor-

mierte Einwilligung aus verschiedenen Griinden erschwetgre qualitative In-
terviewstudie unter deutschen Arzten, Forschern, Patienhd weiteren Akteu-
ren der klinischen Forschung ergab folgende Probleme:

— Zeitdruck: Die informierte Einwilligung muss oft unterhéhtem Zeitdruck
eingeholt werden, was u.a. auf die schnelle Verschlechjedes Gesundheits-
zustands der Patienten mit COVID-19 zuriickzufuhren istavigh auf die Not-
wendigkeit, die Kontaktzeit zwischen Patienten und @taém Personal zu re-
duzieren, um das Infektionsrisiko zu minimieren.

— Isolation und Hygienebedingungen: Verschiedene Bedragsen auf Schwie-
rigkeiten beim Aufbau des Arzt-Patienten-Verhaltnissefyaind der vorge-
sehenen Kontaktbeschrankungen und der SchutzkleidungAlifigrund der
strengen Isolationsbedingungen wurde nicht nur die Zeitdsrn auch die
Anzahl der Patientenkontakte reduziert. Auch die Erreackdit von gesetz-
lichen Vertretern und/oder Angehérigen war durch gedediieweite social
distancing-Mafl3nahmen und einen hohen Krankenstand eimgekt.

— Uberforderung des Patienten: Die Befragten berichtetennvehreren Aspek-
ten der Pandemiesituation, die den Patienten Uberforaerdamit die Quali-
tat des Verfahrens der informierten Einwilligung beeialtigt haben konnten.
Einige Patienten sahen sich mit parallelen/konkurriee@n8tudienrekrutierun-
gen konfrontiert. Die Patienten hatten oft Schwierigkgitdie Dokumente zur
Einverstandniserklarung aufgrund ihrer Komplexitat zestehen, ebenso wie
den pandemischen Kontext, in dem sie die Rekrutierung fig klinische Stu-

3 Die mannliche Bezeichnung schlieRt im Rahmen dieses Tek®e&eschlechtsbezeichnungen

mit ein.

World Health OrganizationEthical standards for research during public health emegjes:

Distilling existing guidance to support COVID-19 R&bttps://www.who.int/publications/i/ite

m/WHO-RFH-20.1 (Zugriff 05.10.2022).

5 Weigold, S., Schorr, S., Faust, A., Woydack, L, Strech D.220 Informed consent and trial
prioritization for human subject research during the COV1B pandemic. Stakeholder experi-
ences and viewpoints): medRxiv, d0i:10.1101/2022.10.31.22281754.
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die interpretieren mussten. Das Verfahren der informmeBEmwilligung konn-
te vor allem jene Patienten Uberfordert haben, die berate @iner schweren
Symptomatik und einem schnellen Fortschreiten der Krahktten. Dartber
hinaus erwahnten einige Befragte eine erhohte Gefahr verapleutischem
Missverstandnis im Hinblick auf das neuartige Krankhéidsb

2. Auswirkungen der erschwerten Bedingungen fiur informiete
Einwilligung auf die Praxis der klinischen Forschung

Wenn die Prozesse fir die informierte Einwilligung erschvsend, wirkt sich
dies nicht nur auf die selbstbestimmte Entscheidung voiefah aus, sondern
auch auf die Praxis der klinischen Forschung. Die oben emedhterviewstudie
adressierte auch diese Probleme und kam zu folgender Onégalsing:

— Heterogene Begutachtungen: Einige Interviewteilnehwiesen beispielswei-
se auf Vorgaben von Ethikkommissionen hin, die den Aussehlon Studien-
teilnehmern vorsehen, die urspringlich ihre Einwilligugegeben hatten, aber
im Laufe der Studie aufgrund des Fortschreitens der Krahiive Entschei-
dungskompetenz verloren haben. Andere Vorgaben von Etimkkssionen er-
lauben dahingegen die Fortfihrung der Studie auch bei Seder Entschei-
dungskompetenz.

— Verzogerung und Misserfolg bei der Rekrutierung: Die vimvteilneh-
mer berichteten von Verzdgerungen bei der Studiendurchifigh bis hin zu
Stopps/Rekrutierungsausfallen, die sich beispielswaiseSchwierigkeiten bei
der Kontaktaufnahme mit gesetzlichen Vertretern wahrener éandemie er-
geben haben.

— Verzerrung der Studienergebnisse: Einige Interviemédimer betonten ferner
das Risiko, dass selbst in durchgefiihrten Studien der Alsst schwerkran-
ker Patienten aufgrund von Einwilligungsbeschrankungeeizer starken Ver-
zerrung der Studienergebnisse gefiihrt haben kdnnte. @ignschten und un-
erwinschten Effekte der getesteten Interventionen karnmee leicht erkrank-
ten, aber einwilligungsféhigen Patienten teilweise asideisgefallen sein.

Einer anderen Studie zufolge wurden in Deutschland nur @aaller hospita-

lisierten COVID-19 Patienten in kontrollierten Therapiegtien eingeschlossén.

Die Rekrutierung fir die 65 interventionellen Studien, idveise oder vollstan-

dig in Deutschland durchgefiihrt wurden, war oft mit Schigieziten verbunden.

6 Hirt, J., Rasadurai, A., Briel, M., Dublin, P., Janiaud, IFemkens, L (2021).Clinical trial
research on COVID-19 in Germany? a systematic analysis=1000Research, 10:913.
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Insgesamt wurden nur 15% der initial fir deutsche Zentrghagéen Patienten in
die laufenden Studien eingeschlossen.

3. Konsequenzen fir die informierte Einwilligung

Einen Teil der oben genannten Probleme im Zusammenhandimsichen Stu-
dien kénnte man dadurch begegnen, dass die klinischen [datevon der Pan-
demie betroffenen Patienten fir die Sekundarforschungvediigung gestellt
werden. Fragen zum richtigen Einwilligungsmodell fur eBiematerial- und Da-
tenspende wurden bereits in den Jahren vor der COVID-18dpaie am Beispiel
der Biobanken und der Medizininformatikinitiative (MIntensiv diskutiert. Die
BMBF-finanzierte Pandemie-Kohorte NAPKON hat das Broad seoi-Modell
der MII Gbernommen. Die COVID-19-Pandemie unterstreidghbinnur den Be-
darf einer Datenspende, sondern riickt auch die Fragesiatiuden Vordergrund,
ob bzw. unter welchen Bedingungen weitere Modifikationee in opt-out-
Modell fir die Sekundarnutzung von Patientendaten rexthilind ethisch ver-
tretbar waren.

Fur viele Fragestellungen im Kontext der Pandemie sindrkdigtrte in-
terventionelle Studien jedoch unabdingbar. Somit stéh slie Frage, ob un-
ter Pandemiebedingungen (oder anderen gesamtgesdlistiesif Bedrohungs-
lagen) eine Modifikation der Einwilligungsstandards bdemaentioneller For-
schung rechtlich und ethisch vertretbar oder sogar gebsterwelche Mog-
lichkeiten ergeben sich aus rechtlicher und ethischerpektise, um auf die er-
schwerten Bedingungen der informierten Einwilligung angesen zu reagieren?
Und wie lasst sich ein akuter gesamtgesellschaftlichemaBeuh der Entwicklung
effektiver Therapie- bzw. Schutz-MalRnahmen in Einklarigden mit dem Recht
auf Selbstbestimmung?

7 Hirt et al.,Clinical trial research on COVID-19 in Germany

8 Zenker, S., Strech, D, lhrig, K., Jahns, R., Muller, G.,i8khardt, C., Schmidt, G., Speer, R.,
Winkler, E., von Kielmansegg, S. et al. (202B®ata protection-compliant broad consent for
secondary use of health care data and human biosamplesitgn{bdical research: Towards a
new German national standarth: Journal of Biomedical Informatics, 131:104096.

9 Strech, D., von Kielmansegg, S., Zenker, S., Krawczak, MmiBr, S. (2020)Wissenschaft-
liches Gutachten."Datenspende” — Bedarf fiir die Forschuathische Bewertung, rechtliche,
informationstechnologische und organisatorische Ratmadmgungen. Erstellt fur das Bun-
desministerium fiir Gesundhdititps://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadiatei
en/5_Publikationen/Ministerium/Berichte/Gutachtemtéhspende.pdf (Zugriff 24.09.2022).

38

Ausdruck vom 7.11.2023 / /for proofreading purposes only/ /nur zum Korrekturl esen



Ethische und rechtliche Aspekte

4. Ziel dieses Beitrages

Im Folgenden wird diese Problemstellung aus rechtlicherethischer Perspek-
tive analysiert. Welche Modifikationen der informiertemw&illigung sind aus
rechtlicher Perspektive moglich sowohl fur die Sekundémmug von Daten wie
auch fur interventionelle Studien? Welche Folgefragen udslingsansétze zur
praktischen Umsetzung der informierten Einwilligung érmge sich vor diesem
Hintergrund aus ethisch-translationaler Perspektive?

Die rechtliche und ethische Analyse fokussiert sich aufoBdsrheiten der
COVID-19-Pandemie. Die Ergebnisse sind jedoch flr zukdgeftNotfallsitua-
tionen ebenfalls relevant, wenn sie Besonderheiten wiedeaAuspragung der
gesellschaftlichen Bedrohung und der Relevanz kliniséfeeschung angepasst
werden.

II. Die rechtliche Perspektive
1. Kein Ausnahmerecht

Die angemessene Auflésung des SpannungsverhaltnissehewiGemeinwohl-
interesse an Forschung und Individualinteresse der fetieri Patienten bzw.
Forschungsteilnehmer in der Pandemiesituation ist aucldifiirechtliche Be-
wertung eine Herausforderung. Der besondere Forschungisédndert nicht von
sich aus die geltenden rechtlichen Standards. Weder dibt®gandlagen fur
interventionelle Forschung (z.B. klinische Arzneimiptigifungen) noch das Da-
tenschutzrecht kennen einen Ausnahmezustand im Recfgssier die tblichen
Standards auR3er Kraft setzen wiiiBaran hat sich auch wahrend der COVID-
19-Pandemie nichts Wesentliches geéndert.

Zwar wurde zu Beginn der Pandemie mit 8 5 Abs. 2 Nr.4 lit. a If8Gden
Zeitraum einer vom Bundestag festgestellten epidemistiagie von nationaler
Tragweite eine notstandséhnliche Sonderregelung im tiofedschutzrecht ver-
ankert, die das Bundesgesundheitsministerium sehr adigeru Verordnungen
erméchtigt, die Ausnahmen u.a. von den Vorschriften des AMGKklinischen
Prufung vorsehet.Davon ist jedoch nur in geringem Umfang Gebrauch gemacht
worden, namlich durch Vereinfachung gewisser Verfahesgedn im Verfahren

10 Kugelmann, D. (2020)Gesundheitsnot kennt Datenschutzgehbtips://verfassungsblog.de/ges
undheitsnot-kennt-datenschutzgebot/ (Zugriff 05.1220

11 Eingefugt durch das Gesetz zum Schutz der Bevilkerung ber @pidemischen Lage von
nationaler Tragweite vom 27.3.2020, BGBI. | 587.
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der Bundesoberbehorde und der Ethik-Kommission bei deref@aigung Kli-
nischer Prufungel. Die materiellen Voraussetzungen klinischer Prifunged sin
demgegeniiber unangetastet geblieben, und es stand aechstteft zur Diskus-
sion, sie herabzusetzen. Ob die ihrem Wortlaut nach unridesErméachtigung
des 8 5 Abs. 2 Nr. 4 lit. a IfSG ein solches Vorhaben abgedéitke hst denn auch
zweifelhaft. Eckpunkte fir eine wesentliche Verkurzungrgirechtlich geschutz-
ter Positionen der Forschungsteilnehmer hatte der Gedmrgelbst vorgeben
missen. Seit mit Geltungsbeginn der EU-Verordnung 53@&/2Qin 31. Januar
2022 die Voraussetzungen klinischer Prifungen durch delimétr anwendbares
Unionsrecht definiert werden, gilt ohnehin, dass der nateGesetzgeber nicht
mehr einseitig davon abweichen darf.

Auch das Datenschutzrecht kennt keine Notstandsklaugeltid Forschung.
Der bei Ausbruch der Pandemie ins Spiel gebrachte GedankéSG auch eine
datenschutzrechtliche Sonderklausel fur Epidemiefalleerankerri? ist von der
Politik nicht aufgegriffen worden. So gilt fir Beobachtsstudien und Registér
ebenso wie fur interventionelle Studien, dass sie sich ancRandemiefall auf
die normalen gesetzlichen Vorgaben stitzen missen. DiesAii der Folgefra-
ge, welche Spielrdume der geltende gesetzliche Rahmenuésder besonderen
Dringlichkeit und den besonderen Bedingungen einer Paied#tomtion Rech-
nung zu tragen.

2. Einwilligungsgestutzte Forschung in der Pandemiesitu#on

Soweit medizinische Forschung — wie in aller Regel der Falli-eine Einwilli-
gung der Studienteilnehmer gestlitzt ist, geht die Hauggfahin, wie unter den
schwierigen Rahmenbedingungen einer Pandemie wirksanvélkgungen ein-
geholt werden kdnnen. Dies ist bei akut betroffenen Parentind damit einer be-

12§ 4 Abs. 6 und § 8 MedBVSV. Diese Verordnung tritt am 22.11202eder auer Kraft. Die
genannten Regelungen zu klinischen Priifungen sind durchwlischenzeitlichen Geltungsbe-
ginn der EU-Verordnung 536/2014 allerdings ohnehin olisole

Stellungnahme der Bundesarztekammer vom 19.5.2020 zunentatdatenschutzgesetz
(2020), S.19 f.), https://lwww.bundesaerztekammer.@e#finin/user_upload/_old-files/downl
oads/pdf-Ordner/Politik/PDSG_SN_BAEK_19052020_finpdf (Zugriff 05.10.2022).

Dazu nunmehr ausfuhrlich: Niemeyer, A., Semler, C., Velt,\Werner, H., van den Berg, N.,
Réhring, R., Gurisch, C., Schllinder, 1., Beckedorf, |. (B0&%utachten zur Weiterentwicklung
medizinischer Register zur Verbesserung der Dateneisispgi und -anschlussfahigkeit
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadibateien/5_Publikationen/Gesundhei
t/Berichte/REG-GUT-2021_Registergutachten_BQS-TMRaBhtenteam_2021-10-29.pdf
(Zugriff 05.10.2022).

13

14
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sonders wichtigen Studienpopulation, oftmals probleseati Das liegt nicht nur
an der besonderen Situation der Angst, des Stresses undmperlichen Beein-
trachtigung — Umstande, mit denen auch Patientenstudiandaren Krankheits-
feldern konfrontiert sind. Hinzukommen, wie oben erwéklig,pandemiebeding-
ten Faktoren der Zeitnot, der Isolation und der Uberfordgmer Patienten, durch
die die Zumutbarkeit und Validitat des Einwilligungsvémfans zusatzlich in Fra-
ge gestellt werden. Um gleichwohl ein Umfeld zu schaffers dime autonome
und rationale Einwilligungsentscheidung des Patientgiibstigt, sind hier kom-
pensatorische MalRhahmen notwendig. In Betracht kommt defigpielsweise
die Ermdglichung einer bildgestitzten Kommunikation agisidolierstation her-
aus mit Angehdrigen mit Hilfe mobiler elektronischer Gerakhnliches kann fiir
ein Aufklarungsgesprach in Betracht kommen.

Rechtlich lassen sich solche praktischen Vorkehrungenphbajmatischer
Auslegung der Vorschriften zur Aufklarung und Einwilliggmumsetzer® Aller-
dings sind die Moglichkeiten der praktischen Abfederung [Defizite des Auf-
klarungs- und Einwilligungsprozesses in der Pandemidgktiagon letztlich be-
grenzt. Es ergébe auch wenig Sinn, die rechtlichen Anfardgen an die Wirk-
samkeit einer Einwilligung abzusenken. Diese Anfordeamgind ohnehin kaum
formalisiert, sondern stellen auf die materielle Essengreautonomen Entschei-
dung ab — Einsichtsfahigkeit, Freiwilligkeit und Informtieeit. Sind diese Krite-
rien nicht in ausreichendem Male erfillt, 1&sst sich eimenative Legitimation
der Forschung uber das Einwilligungsprinzip nicht mehrrééegend erreichen.
Es bleibt dann nur der Weg einer einwilligungsunabhangigegitimation.

Da die Wirksamkeitsbedingungen einer Einwilligung relathbestimmt sind,
istin vielen Fallen nicht eindeutig zu beantworten, ob &iresame Einwilligung
noch maoglich ist oder nicht. Das ist ein gangiges Problemiéten klinischen
Konstellationen. In der Pandemieforschung kommt es jeduoehr noch als sonst,
auf eine Gesamtbetrachtung innerer und auRerer Umstandie stérker die Kom-
munikation im Aufklarungs- und Entscheidungsprozess esobrankt ist, desto
gravierender wirken sich auch innere Verstandnis- unddaeidungsschwéchen
des Betroffenen aus. Und je tiefer Forschung in diese Grauzwoischen Kklar vor-
liegender und klar fehlender Einwilligungsfahigkeit himgéickt, desto mehr sollte

15 Das gilt jedenfalls cum grano salis. In der Praxis haben dielpmiebedingten Einschrankun-
gen der klinischen Forschung — und zwar auch der nicht-paiedezogenen Forschung — er-
hebliche Schwierigkeiten bereitet, weil das dichte reguische Netz darauf in keiner Weise
zugeschnitten war. Im Allgemeinen sind dafiir pragmatidab®ingen gefunden worden. Den-
noch steht auBer Frage, dass die besonderen Umstandemd@nischen Konstellation — die
ja stets eintreten kann — regulatorisch besser vorbedaafien missen.
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sie sich legitimatorisch auch jenseits der Einwilligungiabern. Anders formu-
liert: Je unguinstiger — und weniger kompensierbar — dieremand auf3eren Vor-
aussetzungen fur eine autonome Einwilligungsentschgidumd, je unsicherer
mithin die Voraussetzungen fir eine wirksame Einwilliguangd, desto wichtiger
wird es, sich zusatzlich an den Mal3stdben zu orientiererflidiForschunghne
Einwilligung gelten. Das lenkt den Blick auf die Frage, unielchen Bedingun-
gen Forschung gesetzlich auch ohne Einwilligung zulassig i

3. Einwilligungsunabhangige Forschung in der Pandemiesiiation
a) Interventionelle klinische Prifungen

Fur interventionelle klinische Prifungen im Bereich dezdgimittel und Medi-
zinprodukte ist die Einwilligung grundsétzlich eine caridisine qua norf Ist
es aufgrund mangelnder Einwilligungsfahigkeit eines dPddéin nicht maoglich,
unmittelbar vor Beginn einer klinischen Prufung seine Hiingung einzuholen,
dann besteht zunachst jedenfalls in rechtlicher Hinsighigdgentber den wei-
teren noch zu erérternden Vorgehensweisen vorzugswuiidigglichkeit einer
Vorausverfligung, also einer vorweggenommenen Einwitiigdes Patienten im
noch einwilligungsfahigen Zustand. Art. 31 Abs. 1 CTR und. A4 Abs. 1 MDR
erwahnen diese Moglichkeit (,,... sofern sie ihre Einwiliigg nach Aufklarung
nicht vor Verlust ihrer Einwilligungsfahigkeit erteilt ed sie diese verweigert ha-
ben, ... “)*¥ Im Anwendungsbereich der CTR normiert § 40b Abs. 4 AMG n.F.
dies als zwingende Voraussetzung bei blof3 gruppennutkigeschen Priifungen
mit nichteinwilligungsfahigen Erwachsen&Denkbar wére etwa im Kontext ei-
ner Krankheit wie COVID-19, bei der es wahrend des Klinileanihaltes zu einer
dramatischen Verschlechterung des Gesundheitszustandetamit zum plotzli-
chen Eintritt der Einwilligungsunféhigkeit kommen kanig &inholung der Ein-
willigung in bestimmte klinische Prifungen schon am Begiles Klinikaufent-
haltes, wenn zu diesem Zeitpunkt die Einwilligungsfahigkech besteht. Ein

16 Art. 28 Abs. 1 lit. c und Art. 29 der Verordnung (EU) 536/20lifical Trial Regulation, im
Folgenden als CTR abgekdrzt); Art. 62 Abs. 4 lit. f und Art.di8 Verordnung (EU) 2017/745
(Medical Device Regulation, im Folgenden als MDR abgeRiirzt

17 vgl. zur Vorausverfiigung auch: Zentrale Ethikkommissien der Bundeséarztekammer (ZE-
KO): Gruppenniitzige Forschung mit nichteinwilligungsfahidRamsonenin: Deutsches Arzte-
blatt 2019, Jg. 116 (10), A1-A8 (hier ,Probandenverfligugghannt).

8 Das AMG weicht insofern von der Regelung in Art. 31 Abs. 1diZiff. i) CTR ab, die grup-
pennutzige klinische Prifungen unter bestimmten Voramgegen auch unabhangig von einer
Vorausverfiigung zulésst. Diese Abweichung beruht auf druBgsklausel in Art. 31 Abs. 2
CTR; dazu auch sogleich im Text.
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solches Vorgehen ist aber nicht oder nur eingeschranktikadel, wenn Patien-
ten schon zu Beginn des Klinikaufenthaltes einwilligungéhig sind oder die
informierte Einwilligung aufgrund der durch die Isolieguder Patienten einge-
schrankten Kommunikationsméglichkeiten erschwert wird.

Liegt keine Vorausverfigung des Prifungsteilnehmersuwastangen die Re-
gelungen in Art. 31 Abs. 1 lit. a CTR und Art. 64 Abs. 1 lit. a MDRneben
weiteren Voraussetzungen®grundsatzlich die informierte Einwilligung seines
gesetzlichen Vertreters. ,Gesetzlicher Vertreter” istmArt. 2 Abs. 2 Nr.20 CTR
im hier interessierenden Kontext eine Person oder Stéfldyatechtigt ist, im Na-
men einer nicht einwilligungsfahigen Person die Einwilliigg nach Aufklarung
zu erteilen. Das kann der durch eine Vorsorgevollmacht Begehtigte oder ein
Betreuer sei? Falls keine Vorsorgevollmacht vorliegt und die Bestelligiges
Betreuers nicht vor Studienbeginn méglich ist, kann dasdBeingsgericht nach
§ 300 FamFG einen vorlaufigen Betreuer bestellen. Ist ausidat rechtzeitig
mdglich, kann das Betreuungsgericht nach § 1908i Abs. 1 5B@B in Verbin-
dung mit § 1846 BGB selbst im Wege einer sogenannten Mal3ezdgetheiden
(,Heidelberger Verfahren}:

Es fragt sich, nach welchen MaR3stédben der BevollmachtigteBetreuer oder
das Betreuungsgericht als Vertreter des Einwilligungshigen tGber dessen Teil-
nahme an einer klinischen Prifung entscheiden sollen. lid&aVorsorgevoll-
macht ergeben sich solche Malstdbe ggf. aus der Volimadist;sdiese konnen
sehr unterschiedlich sein und sollen daher im Folgendent meiter betrachtet
werden. Fur die Betreuung gibt § 1901 Abs. 2 BGB das Wohl deseBn als
Malf3stab vor; dabei muss nach § 1901 Abs. 3 BGB den WiinscheBeatiesiten
grundsatzlich entsprochen werden, einschliel3lich deraatim, die der Betreute
gof. vor der Bestellung des Betreuers geauRert hat. Lagstasis AulRerungen
oder dem Verhalten des Betreuten —in der Zeit vor der Erkmagloder danach —

19 Aufdie in Art. 31 CTR und Art. 64 MDR normierten weiteren Vossetzungen einer klinischen

Prifung mit nicht einwilligungsféhigen Prufungsteilnedmm wird hier nicht eingegangen. Die
Voraussetzungen sind folgende: Der Prifungsteilnehmedibdnformationen ber die klini-
sche Priifung in einer seiner Verstandnisfahigkeit angsemes Form erhalten; sein ausdriickli-
cher Wunsch nach Nicht-Teilnahme wird beachtet; es gilitekéhanziellen Anreize; die Daten
koénnen nicht mit einwilligungsfahigen Personen gewonnerden; die klinische Priifung steht
in direktem Zusammenhang mit einem klinischen Zustand dagiRgsteilnehmers. Auf die
ebenfalls verlangte Eigen- oder Gruppennutzigkeit wirdiert noch eingegangen.

20 Sp: ZEKO,Gruppenniitzige Forschung mit nichteinwilligungsfahigamsonenAS.

21 Dazu: Jansen, S. (2015orschung an EinwilligungsunfahigeBerlin, 192 f.; Briickner, U.,
Brockmeyer N.H., Gddicke P., Kratz, E.J., Scholz, TaugitzZWeber, T. (2010Einbeziehung
von volljahrigen einwilligungsunfahigen Notfallpatientin ArzneimittelstudieiMedR, 69-74
(73).
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darauf schlie3en, dass er mit der Teilnahme an der klinlséhéfung einver-
standen ware, dann ist die Einwilligung des Vertreters dsételich moglich; die
einschrankende Formulierung ,soweit dies dessen Woht aiglviderlauft in §
1901 Abs. 3 S. 1 BGB steht jedenfalls solchen Forschungsatefen, die nur mi-
nimale Risiken und Belastungen mit sich bringen, nicht egég? Liegen keine
solchen Hinweise vor, dann ist der auf andere Weise zu bestide mutmaliliche
Wille des Patienten fiir die Entscheidung des Vertretersgaialith® Grundsatz-
lich stimmt der mutmalfliche Wille des Patienten mit seindjektiv verstande-
nen Interesse Uberein. Ergibt die Nutzen/Risiko-Abwaguags der Patient mit
einer gewissen Wahrscheinlichkeit aus der Forschungsahafia groReren Nut-
zen zieht als aus der Standardbehandlung, dann entspigchtithahme an der
klinischen Prifung dem objektiven Interesse des Patiamdrdamit seinem mut-
mallichen Willer! Gleiches gilt fur den Fall, dass verschiedene Behandluimgen
randomisierter Weise miteinander verglichen werden,rdigarhinein als gleich-
wertig angesehen werden, von denen sich also noch nichh dagst, welche
mutmallich Gberlegen sein wird — hier besteht wenigsteasCtiance, dass der
Patient dem Studienarm mit der am Ende tberlegenen Bemandigeteilt wird.
Gegebenenfalls kann in die Abwagung auch einflieRen, daskedihahme an der
klinischen Prufung mit einer besonders intensiven Bedjliinostik verbunden
ist, die einen zusatzlichen Vorteil fur den Patienten @gltst

Es stellt sich die Frage, wie die Entscheidung des Verseles Patienten aus-
zusehen hat, wenn die Forschungsmafl3nahme aus Sicht dagératiein fremd-
oder gruppennitzig ist; eine ahnliche Konstellation kaoh auch bei einer blo-
Ren (belastenden) Untersuchung ergeben, die fir den tatiseibst keinen Nut-
zen bringt. Dieser Frage vorgelagert ist allerdings jealénfm Bereich der Arz-
neimittel und Medizinprodukte das rechtliche Verbot selchhemdnuitzigen (oder
auch gruppennitzigen) Forschung an Nichteinwilligunggin, das sich im Um-

22 S0 auch: Jansefprschung an Einwilligungsunfahiget45 (hier mit Bezug auf fremdniitzige

Forschung).

Vgl. dazu und zum Folgenden: Briickner et Binbeziehung von volljahrigen einwilligungsun-
fahigen Notfallpatienten in Arzneimittelstudjéto.

Zur Frage, unter welchen Voraussetzungen ein Anspruch agsnien auf die fur berlegen
erachtete Forschungsmethode im Rahmen eines HeilverauBlshalb der klinischen Priifung
besteht, nédher: Wehage C. (201d)inische Prifung an Notfallpatiente®&oéttingen, 62 ff.
Ahnlich: Briickner et al.Einbeziehung von volljghrigen einwilligungsunfahigertfsigpatien-
ten in Arzneimittelstudier70. Freilich wird gegen die Einbeziehung der Begleitd@siik in
die Abwagung mitunter eingewendet, dass der Patient imjegall, also auch ohne Teilnah-
me an der klinischen Priifung, einen Anspruch auf optimabgbostik habe; so etwa Wehage,
Klinische Prufung an Notfallpatiente62.
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kehrschluss aus § 40b Abs. 4 AMG n.F. (hier nur fir volljaaridichteinwilli-
gungsfahige) bzw. Art. 64 Abs. 1 lit. g MDR ergibt. Die Regejum AMG stellt
dabei eine nach Art. 31 Abs. 2 CTR zulassige strengere radéidtegelung gegen-
Uber der Regelung in Art. 31 Abs. 1 lit. g Ziff. ii) CTR dar, diater bestimmten
Voraussetzungen den Nutzen fur die durch den Prifungsteter reprasentier-
te Bevdlkerungsgruppe (also den Gruppennutzen) genigsh BuRRerhalb der
gesetzlich geregelten Bereiche gibt es kein expliziteb&eiremdnitziger (oder
gruppennttziger) Forschung an Nichteinwilligungsfahigeallerdings stellt die
nach 8 15 Abs. 3 der Musterberufsordnung zu beachtende fag&la von Hel-
sinki (dort insb. in Nrn. 28-30) bestimmte Anforderungen gdlche Forschung
auf wie etwa die Beschrankung auf lediglich minimale Risiked minimale Be-
lastungen. Bei solcher grundsétzlich erlaubter fremds gaeppenniitziger For-
schung kommt es darauf an, ob die Teilnahme an einer klierséhrtifung auch
dann dem mutmallichen Willen des Patienten entsprechem kemn diese Teil-
nahme keinen (eigenen) Nutzen fir den Patienten verspkichtvornherein aus-
geschlossen ist dies jedenfalls nicht. Soweit es Anhatilsieuaus fritlheren Au-
Rerungen oder friiherem Verhalten des Patienten gibt, diifischliel3en lassen,
dass er, ware er einwilligungsfahig, auch bei rein fremderagtuppennutziger
Forschung in die Teilnahme einwilligen wirde, kann auf rieatsprechenden
mutmalflichen Willen geschlossen werdeRehlt es an solchen Anhaltspunkten,
dann lasst sich nicht begriinden, warum die Teilnahme an sihehen klinischen
Prufung dem Wohl des Patienten dient; der Vertreter darhdacht in die Teil-
nahme einwilligen.

Die bisherigen Ausfiihrungen bezogen sich auf Situatiometienen vor dem
Einschluss in die klinische Prifung wenigstens die Entsicimg eines Vertreters
eingeholt werden kann. Ist dies aus Zeitgriinden nicht mibgiann kommen im
Bereich der Arzneimittel und Medizinprodukte die (in decBaidentischen) Not-
fallregelungen in Art. 35 CTR bzw. Art. 68 MDR zur Anwenduipraussetzung
ist, dass es ,nicht méglich [ist], innerhalb der fiir die Betilmng zur Verfligung
stehenden Zeit im Vorfeld dem gesetzlichen Vertreter aflermationen bereitzu-
stellen und eine vorherige Einwilligung nach Aufklarungndiesem einzuholen”
(Art. 35 Abs. 1 1it. c CTR und Art. 68 Abs. 1 lit. c MDR). Die zé&ithe Dringlich-
keit muss sich also aus der medizinischen NotwendigkeiBéesndlungsbeginns
ergeben. Eine wesentliche weitere Voraussetzung der Aswvender Notfallre-
gelungen ist der zu erwartende Nutzen der Prifungsteileaftimden Patienten

26 JansenForschung an Einwilligungsunfahige®015, 189 ff.; Ahnlich: ZEKOGruppenniitzige
Forschung mit nichteinwilligungsfahigen Personé.
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selbst: ,[E]s gibt wissenschaftliche Griinde fur die Erwag, dass die Teilnah-
me des Prifungsteilnehmers an der klinischen Prifung [Cifker Umstanden]
[MDR: potentiell] einen direkten klinisch relevanten Netefur den Prifungsteil-
nehmer zur Folge hat, mit dem eine nachweisbare gesunoémsitgene Verbesse-
rung erreicht wird, die das Leiden des Prifungsteilnehredert und/oder seine
Gesundheit verbessert, oder mit dem die Diagnose seinetkieét ermdoglicht
wird" (Art. 35 Abs. 1 lit. b CTR bzw. Art. 68 Abs. 1 lit. b MDR). f'emd- oder
gruppenniitzige Forschung ist in der Notfallregelung nigirgesehed. Ist die
Notfallregelung anwendbar, dann kann der Einschluss désnen in die klini-
sche Prufung zunachst ohne die informierte Einwilligung desetzlichen Ver-
treters erfolgen. Fur die Beurteilung, ob die Voraussegearder Notfallregelung
erfillt sind, kann ggf. auch ein an der klinischen Prifunghhbeteiligter Konsi-
liararzt einbezogen werden, um Missbrauch zu vermeidere@&her Modell“y?
Die informierte Einwilligung des gesetzlichen Vertretbew. — im Fall der Wie-
dererlangung der Einwilligungsfahigkeit — des Prifuniisgdmers in die weitere
Prifungsteilnahme muss nach Art. 35 Abs. 2 CTR bzw. Art. 68.20MDR un-
verziiglich eingeholt werden; ist der gesetzliche Vertrete Eintritt der Einwil-
ligungsfahigkeit erreichbar, dann ist zunachst seinerimierte Einwilligung und
nach Eintritt der Einwilligungsfahigkeit die des Prifutei;iehmers einzuholen.
Wird die Einwilligung nicht erteilt, missen der gesetzécVertreter bzw. der Pri-
fungsteilnehmer Uber das Recht informiert werden, der di\gzvon Daten, die
im Rahmen der klinischen Prifung bislang gewonnen wurdenmvidersprechen
(Art. 35 Abs. 3 CTR und Art. 68 Abs. 3 MDR). Die zunachst erfaige Erhe-
bung und Speicherung von Daten und das Sammeln von Biol&aridie oh-
nehin im Rahmen der Forschungsmal3nahme oder — bei randaenstudien —
der Standardbehandlung anfallen, diirften daher von ddalNegelung gedeckt
sein; Uber die Moglichkeit deren Nutzung entscheidet dasrmgdsetzliche Ver-
treter bzw. der Prifungsteilnehmer im Rahmen der Widecspgmoglichkeit.
AulRerhalb des Anwendungsbereichs der Notfallregelungefrt. 35 CTR und
Art. 68 MDR oder &ahnlicher expliziter Regelungen ergibthsitie rechtliche

27 Kritik an dieser Regelung der CTR im Hinblick auf die Moglietit, dass auch bei Notfall-
patienten Anhaltspunkte fir einen mutmaflichen Willenunggen fremdniitziger Forschung
vorliegen kénnen bei: Jansen, S. (201Bgr Schutz des Patienten und Probanden bei klini-
schen Priifungen nach geplanten Neuerungen im Arzneiradke|in: MedR 34, 417-423 (420
F.).

28 Dazu: Habermann, E., Lasch, H., Godicke, P. (2000)erapeutische Priifungen an Nicht-
Einwilligungsfahigen im Eilfall — ethisch geboten und réidh zulassig?jn: NJW, 3389-3394
(3394); Briickner et al, Einbeziehung von volljahrigen einwilligungsunfahigentfislitpatien-
ten in Arzneimittelstudiery3; Janserkorschung an Einwilligungsunfahigef91 f.
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Zulassigkeit des Einschlusses eines Nichteinwilliguéilgisfen in eine klinische
Prufung ohne die aus Zeitgrinden noch nicht einholbare #igung des ge-
setzlichen Vertreters aus den strafrechtlichen Grunde&ar Rechtfertigung der
mit der ForschungsmalRnahme ggf. einhergehenden tatbkstem Korperver-
letzung (8 223 Abs. 1 StGBj.Hier kommt die mutmalliche Einwilligung des
Prifungsteilnehmers als Rechtfertigungsgrund in BetfdcWie schon darge-
legt, kann die mutmalliche Einwilligung bei Fehlen von Altdaunkten aus dem
friheren Verhalten des Patienten nur fir solche klinischiduRgen angenom-
men werden, die dem Prifungsteilnehmer selbst einen Nwtmsprecher: Der
rechtfertigende Notstand (8 34 StGB) wird als Rechtferigggrund fir einen
bloR fremd- oder gruppennitzigen Eingriff ganz Uberwiegabgelehnt? Das
Gleiche gilt fur eine analoge Anwendung des 8§ 193 StGB (Walinmung berech-
tigter Interesse’) und den unmittelbaren Ruckgriff auf den Schutz von Grund-
rechten Drittef?

Rechtspolitische Uberlegungen, fremd- oder gruppengéitEorschung mit
Nichteinwilligungsfahigen durch gesetzliche Neuregglum weiterem Umfang
und auch in der Notfallsituation (also zunachst ohne Bgteily eines Vertreters)
zu ermoglichen, mussen sich an den verfassungsrechtlicbeyaben orientie-
ren. Insbesondere das Grundrecht der Menschenwirde ausAbs. 1 GG setzt
hier Grenzen, verbietet es doch nach der gangigen ,Objekéild des Bundes-
verfassungsgerichts, ,den Menschen zum bloRen Objekt &at u machen®
Allerdings stellt nicht jede rechtliche Handlungs- oderdngspflicht, die kei-
ne Rucksicht auf die Interessen eines Menschen nimmt, &leestol3 gegen die
Menschenwirde d&f;der Mensch ist ohnehin eingebunden in eine Vielzahl ge-
sellschaftlicher und staatlicher Abhangigkeitsverhig#te. Eine Menschenwirde-

2 Zur TatbestandsmaRigkeit der Heilbehandlung im vorlidgerKontext vgl.: Janseforschung
an Einwilligungsunfahigen2015, 243 ff.

30 Dazu: Janserkorschung an Einwilligungsunfahige@95 ff.; WehageKlinische Priifung an
Notfallpatienten 158 f.

31 Dazu auch speziell fiir die Notfallsituation: Spickhoff, (2006): Forschung an nichteinwilli-
gungsfahigen Notfallpatientem: MedR 12, 707-715 (713 ff.).

82 7u den Argumenten im Einzelnen: JansEorschung an EinwilligungsunfahigeB03 ff.; We-
hage Klinische Priifung an Notfallpatiented 61 ff.

33 JansenForschung an EinwilligungsunfahigeB07 ff.; WehageKlinische Priifung an Notfall-
patienten 159 f.

34 Soin Bezug auf die Forschungsfreiheit: Jang@mschung an EinwilligungsunfahigeB09 ff.

35 Hier zur statistischen Erhebung personenbezogener DRYGE 27, 1 (6). Vgl. dazu und
zum Folgenden: Hofling, W. (2021Art. 1 Rn. 15in: Sachs, M. (Hg.): Grundgesetz. Kommen-
tar, 9. Auflage, Miinchen.

%6 BVerfGE 30, 1 (25 f.).
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verletzung liegt aber jedenfalls dann vor, wenn der Umgaitg@imem Menschen
Ausdruck der Verachtung seines Wertes ist, der ihm kraftesePersonseins zu-
kommt?¥” Wo genau die Menschenwiirde der fremd- oder gruppenniit&gen
schung mit Nichteinwilligungsfahigen in Notfallsituatien eine Grenze ziehen
wiurde, ist umstritten. Von einer Ansicht werden gruppenigié Forschungsmal3-
nahmen in Notfallsituationen, die mit minimalen Risikerduninimalen Belas-
tungen verbunden sind, als vereinbar mit der Menschenwiettachte®® eine
andere (wohl in der Minderheit befindliche) Ansicht sielglighe gruppenniitzi-
ge Forschung an Nichteinwilligungsfahigen als Verstolegatje Menschenwr-
de an®

b) Nicht-interventionelle Forschung

Anders stehen die Dinge bei der nicht-interventionellers€éloung. Hier geht es
nicht um Einwilligungen in Eingriffe in die korperliche legritat!® sondern nur
um solche in die Datenverarbeitung — insb. um eine Sekuntémg von Pa-
tientendaten aus der klinischen Versorgung, aber auchumBPublic Health-
bezogene Forschung zur Wirksamkeit von SchutzmafRnahmediféntlichen
Raum o0.4. MaRRgeblich sind daher die datenschutzrechtliafegarbeitungser-
méachtigungen, die eine einwilligungsunabhangige Fonmsgho wesentlich gro-
Rerem Umfang erméglichen als bei interventionellen Studizie DSGVO er-
laubt ausdrucklich eine Datenverarbeitung — auch von gh®itsbezogenen, al-
so besonders sensiblen Daten — zu wissenschaftlichenheoigezwecken auch
ohne Einwilligung, wenn ein angemessenes Schutzniveaergiestellt ist' Da-
bei wird die Forschung im Vergleich zu anderen Nutzungskereausdricklich

37 BVerfGE 30, 1 (26 f.).

38 Wehage Klinische Priifung an Notfallpatienteri71 ff. (insb. 190 f.); Reimer, F. (2017):
Die ForschungsverfigungHeidelberg, 129 ff.; Rosenau, HDie Forschung an Nicht-
Einwilligungsfahigen als rechtliche Méglichkein: Hilgendorf, E., Beck, S. (Hg.)Biomedi-
zinische Forschung in Europ8aden-Baden 2010, 117-138 (134 ff.); Art. 28 der Deklarati
von Helsinki (Fassung von Fortaleza 2013) erachtet grupjtgige Forschung mit Nichtein-
willigungsfahigen bei blo3 minimalen Risiken und minimalBelastungen unter bestimmten
weiteren Voraussetzungen als zuléassig, Art. 30 erstréektalich auf die Notfallsituation; eben-
so0 Art. 17 Abs. 2 des Ubereinkommens iiber Menschenrecht@iamdedizin (Oviedo 1997)
i.V.m. Art. 19 Abs. 2 Ziff. iv des Zusatzprotokolls Forschgui(Straburg 2005); Zu Letzterem:
Spickhoff, Forschung an nichteinwilligungsfahigen Notfallpatiemt&12.

3% Freier, E (2009):Recht und Pflicht in der medizinischen Humanforschiejdelberg, 278 ff.

40 streng davon zu trennen ist die medizinische Behandlungadde. Fiir sie ist nach § 630d
BGB stets eine Einwilligung erforderlich.

41 Art. 9 Abs. 2 lit. j i.V.m. Art. 89 DSGVO; Auch Art. 9 Abs. 2 litg, h und i DSGVO werden
hier gelegentlich genannt
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herausgehoben und begiinstigt (sog. Forschungsprivitddége allerdings einen
Freibrief zu genieRefi.Das notwendige Schutzniveau wird in der DSGVO selbst
nur sehr vage skizziert. Notwendig ist jedoch in jedem FHak @ationale Rechts-
grundlage, die diese unionsrechtliche Offnungsklausesaim. Abgesehen von
einigen Spezialregelungen, die fur die Pandemieforscmicty oder nur wenig
relevant sind? sind dies die Forschungsklauseln in den Landeskrankegbsets
zert* und den allgemeinen Datenschutzgesetzen. Ihre Heramgjetidt im Kern
zwei Fragestellungen auf.

Da die Forschungsklauseln der genannten Gesetze nichtsidersind, ist
zunachst zu klaren, welche von ihnen fir ein Forschungsiah konkret an-
wendbar ist. Das hangt vom Trager und Standort der forsameidnrichtung
ab. Diese Rechtszersplitterung ist fur die standortlledegrde Forschung ein
betrachtliches Problem. Der Bundesgesetzgeber hat ialiysrim Méarz 2020 —
bereits durch die Pandemie ausgeldst — eine Neuregelung8m&SGB V erlas-
sen, nach der bundesléanderibergreifende Verbundforgotimheitlich der For-
schungsklausel des Bundesdatenschutzgesetzes (BD &l Damit sollte
der Verbundforschung (wie z.B. der Medizininformatikiafive oder dem Netz-
werk Universitatsmedizin) eine einheitliche Rechtsgtagd fur einwilligungsu-
nabhangige Forschung zur Verfugung gestellt werden. ditigss ist hierzu noch
Manches ungeklart — etwa die Frage, ob diese Neuregeluresighis ihres Re-
gelungsortes im SGB V nur fur gesetzlich Krankenversigharwendbar isf.

Zum zweiten kommt es auf die inhaltlichen AnforderungenseieFor-
schungsklauseln an. Sie variieren im Detail, aber alle ggfufolgen im We-
sentlichen demselben Grundmuster. Voraussetzung demizagebeitung fur For-
schungszwecke ist stets die Erforderlichkeit der Datembeitung und eine Gi-
terabwagung zwischen Forschungs- und Ausschlussinggfesm wichtiger Un-

42 Sjehe auch die Erwagungsgriinde 156 ff. der DSGVO.

43 Darunter fallen v.a. die Krebsregistergesetze der Larmieiesfiir Daten der gesetzlichen Kran-
kenversicherung §8§ 303a ff. SGB V.

44 Lediglich in Schleswig-Holstein lasst das Krankenhausge&orschung mit (personenbezo-
genen) Patientendaten ausschlieBlich bei Vorliegen &mawilligung zu, § 38 Abs. 1 LKHG
SH.

45 Naher dazu: Kielmansegg, S. (2028esetzgebung im Windschatten der Pandemie: § 287a
SGB V und der Datenschutz in der GesundheitsforschinngerwArch 112, 133-168.

46 Zu diesen Zweifeln: SchojzK. (2022):§ 287a SGB V, Rn.4n: Rolfs, C., Giesen, R., MeRling,
M.(Hg.): BeckOK Sozialrecht, 65. Edition, Minchen; Gegameesolche Einschrankung: Kiel-
manseggGesetzgebung im Windschatten der Pandehd8,F.; Kircher P. (2020):8 287a Rn.
4, in: Becker, U., Kingreen, T. (Hg.): SGB V. Gesetzliche Kkanversicherung. Kommentar.,
7. Auflage, Minchen.

47 Fur eine Querschnittsanalyse der Forschungsklausele:si@éalmansegg,Datenspende” —
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terschied liegt darin, dass manche der Forschungsklagegknuber der Einwilli-
gung subsidiar sind, also nur zur Anwendung kommen, wenkidigolung einer
Einwilligung unméglich oder unverhaltnismaRig aufwendigre?® Auch in der
Guterabwéagung gibt es Varianten — manche der Klauselnngataein ,erheb-
liches* Uberwiegen des Forschungsinteresses, anderdigp@grsich mit einem
schlichten Uberwiegen. SchlieRlich gibt es Klauseln, dia vornherein nur die
Datenverarbeitung fir ,bestimmte” Forschungsvorhabestagien, wahrend an-
dere hier offener formuliert sind und damit potentiell adidhRegister und &hnli-
che Forschungsdatenbanken herangezogen werden knnen.

Damit wird deutlich, dass die Mdglichkeit einwilligungsalvthangiger For-
schung mit Daten von den Forschungsklauseln untersctiedgiit gezogen wird.
Ein erheblicher Unsicherheitsfaktor bleibt in allen Faldie Giterabwégung, da
es bislang nicht gelungen ist, fir sie klare Konturen zu ak®in. Die Praxis
traut sich vor diesem Hintergrund nur selten, auf die Farsgkklauseln zurtick-
zugreifen — schon gar nicht beim Aufbau langfristiger Regisund Verbund-
strukturer?® Forschung zu Zwecken der Bekampfung einer akuten Pandsmie i
allerdings ein eindeutiges Beispiel fur ein herausragerfetrschungsinteresse.
Hier kann ein (ggf. auch erhebliches) Uberwiegen bejahtiemrsofern gleich-
zeitig hohe Standards des technisch-organisatorisch@am&zutzes eingehalten
werden?!

Im Ergebnis lasst sich festhalten, dass die Forschungsdiauwles Daten-
schutzrechts durchaus signifikante Moglichkeiten fur eimevilligungsunabhén-
gige Forschung eroffnen. Das gilt gerade auch fir pandesnagiene Forschung.
Dies wird freilich durch gewisse Einschrankungen in mancherschungsklau-
seln sowie die generelle Unsicherheit bei der Guterabwgidpatastet. Fur eine
rechtssichere Praxis wére eine klarere und forschungsfliebhere gesetzliche

Bedarf fur die Forschung, ethische Bewertung, rechtli¢hfgrmationstechnologische und or-
ganisatorische Rahmenbedingung&f2.

Fir 8 27 BDSG gilt das allerdings nach richtiger, wenngleiofstrittener Auffassung nicht.

49 Letzteres gilt auch fur § 27 BDSG. Allerdings ist auch dieghhunumstritten.

50 Specht-Riemenschneider, L. Radbruch, A. (2033tennutzung und -schutz in der Medizin:
Forschung braucht Daterin: Deutsches Arzteblatt 118 (27-28), A1358-A361 (A1359)

Vgl. zu Anforderungen an die Ausgestaltung pandemiebemg®atenbanken aus daten-
schutzrechtlicher Perspektive: Geminn, C.L., Johannes/iBdzianowski, N (2020): Daten-
schutz nach Corona — was ist da, was bleibt, was kommt?ZD Aktuell, 07073. Kritisch
fur den Aufbau von Forschungsdatenbanken sind hier v.aGdgchtspunkte der (zeitlichen)
Speicherbegrenzung und der Datenminimierung.
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Regelung daher wiinschensw&rtJberlegungen fiir ein Register- bzw. ein For-
schungsdatengesetz stehen denn auch bereits im Raum.

lll. Die ethisch-translationale Perspektive

Der ethisch-translationale Teil in diesem Beitrag fragtatzh, welche Herausfor-
derungen und Anschlussfragen sich ergeben, wenn die le¢imsmd rechtlichen
Vorgaben und Empfehlungen an die informierte Einwilligunglie Praxis ,iber-
setzt” (translatiert) werden mussen. Dabei werden engpieisnformationen aus
der Aufarbeitung der klinischen Studienlandschaft zu GD\IP beriicksichtigt.

1. Der stark experimentelle Charakter von potentiell eigemitzigen
Therapiestudien in einer Pandemie sollte in der Aufklarungerlautert
werden

Wenn eine neue Pandemie ausbricht, ist die Entwicklungepaes Therapiemog-
lichkeiten sehr dringlich, zugleich ist der Wissensstamdieser Erkrankung noch
sehr gering. Im Kontext der COVID-19-Pandemie wurden viatgfstoffe und
antivirale Medikamente neu fir COVID-19 entwickelt. Zuglewurden viele be-
reits verfigbare Therapieansétze gegen bestimmte CO9Byinptome in soge-
nannten Repurposing Studien getestet. Ruckblickend wisse dass zwar sehr
wirkungsvolle Impfstoffe gefunden wurden, dass aber zalleie allermeisten
(>99%) der Uber 150 getesteten therapeutisch-oriemiémterventionen geschei-
tert sind bzw. keine Zulassung erhalten haiddiese Zahlen des BIO COVID-19
Therapeutic Development Tracker beziehen sich vorrangfiadien mit Indus-
triebeteiligung. Die Anzahl der allein im akademischeniSgtgegen COVID-19
getesteten Therapeutika liegt vermutlich noch héher.

Diese sehr hohe Fehlerrate der klinischen Studien kanehiedene Griinde
haben. Das Wissen zu dem Erreger und zur Pathogenese dénveriiursachten
Krankheit ist zu Beginn einer Pandemie wenig entwickeltfebdt in der Notfall-
situation oft die Zeit, préklinische Studien durchzufiihr®ies fuhrt insgesamt

52 vgl.: Weichert, T. (2022) Datenschutzrechtliche Rahmenbedingungen der mediensEor-
schung Berlin, 189; Niemeyer et alGutachten zur Weiterentwicklung medizinischer Register
zur Verbesserung der Dateneinspeisung und -anschluggiihig89, 235 ff.

53 BIO COVID-19 Therapeutic Development Tracker: https:/fwio.org/policy/human-health
/vaccines-biodefense/coronavirus/pipeline-trackemg(df 24.09.2022).
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zu einer hohen Unsicherheit bzgl. der Nutzen- und Schadézisiale der zu tes-
tenden Intervention. Um eine selbstbestimmte Entschgidum Studienteilnah-
me zu treffen oder um diese Entscheidung stellvertretendid¢ia Patienten zu
treffen, misste Uber diesen Sachverhalt aufgeklart weddeimbher die Unsicher-
heit zu erwartbaren Nutzen- und/oder Schadenpotentiatemmso schwieriger
und evtl. sogar irrefihrend ist die qualitative oder quatitie Angabe von kon-
kreten Nutzen- oder Schadenspotentialen. Die Studiebdsiein ihrem Zweck
potentiell eigennitzig. Patienten oder ihre gesetzlictertreter konnen selbst-
bestimmt in die Teilnahme einwilligen, tun dies aber wenigef der Basis von
belastbaren Aussagen zu Nutzen- und Schadenspotensalatern auf der Basis
der Informationen zum experimentellen Charakter der 8tudieitere wichtige
Informationen wie u.a. zu den Auswahlprozessen fir enthyarade experimen-
telle Studien werden weiter unten erlautert.

Soweit ersichtlich, existiert bislang keine Studie, welahie Aufklarungsdo-
kumente zu Therapiestudien bei COVID-19 dahingehend suitét hat, ob und
wie Uber den experimentellen Charakter aufgeklart wurdgetduchungen mit
Aufklarungsmaterialien bei internationalen Phase I/lidin, die oft trotz vor-
ausgegangener praklinischer Forschung auch eine hoheHgnseit zu Nutzen-
Schadenspotentialen mit sich bringen (80—90% scheiteisckhen Phase | und
ZulassundY, zeigen, dass diese Unsicherheit insbesondere fiir diesNotzen-
tiale i.d.R. nicht berichtet wiréf. Die Mehrzahl der Aufklarungsdokumente be-
schreibt die Nutzenpotentiale mit ,you may or may not berigdin participating
in the trial“ oder ,'we cannot guarantee that you will berefit

Ein Textbaustein fiir den zentralen Teil einer Aufklarungr dber den expe-
rimentellen Charakter von Pandemiestudien aufkléart, t@sn generisch erstellt
werden, dass er fur die meisten Aufklarungsdokumente zuaphestudien in der
Pandemiesituation verwendet werden kann. Aus ethiscisiaonaler Perspek-
tive ergeben sich weitere Vorteile eines generischen TeitsAufklarung tber
experimentelle Interventionen dadurch, dass ausgevadsgperten und Burger/
Patientenvertreter in die Entwicklung dieses Textbansteinbezogen werden
kénnten, was die Qualitatssicherung und Vertrauenswikedigler Aufklarung
erhoht.

5 Hay, M., Thomas, D.W., Craighead, J.L., Economides, C.eRth&l, J. (2014)Clinical deve-
lopment success rates for investigational drugsnature biotechnology, 32, 40-51.

5 Kahrass, H., Bossert, S., Schurmann, C., Strech, D. (2028ils of risk-benefit communica-
tion in informed consent documents for phase I/11 triafs Clinical Trials 18, 1, 71-80.
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2. Vorausverfugung zur Kompensation und Effizienzsteigerag

Neben der hohen Unsicherheit zu Nutzen- und Schadensjd¢entvurden in
der Einfihrung die diversen praktischen Defizite des Autkdgs- und Einwil-
ligungsprozesses in der Pandemiekonstellation erla(isotation, Zeit, Stress,
Personalausfall etc.). Bereits im rechtlichen Teil wurdeadf hingewiesen, dass
die Mdglichkeiten der praktischen Abfederung der Defizit@zbestmoglich aus-
gereizt werden sollten, aber letztlich stark begrenzt.skid bestimmter Anteil
an praktischen Defiziten konnte vermieden oder abgeschwaaiden, wenn der
Zeitpunkt der Einwilligung vorverlagert wird und somit eifvorausverfiigende*
Einwilligung erteilt wird, also eine Einwilligung in die Tleahme an einer be-
stimmten klinischen Studie zu einem Zeitpunkt, wo noch tlitér ist, dass diese
Person tatséchlich teilnehmen wird, i.d.R. weil die Erkarg noch nicht in dem
Stadium ist, das eine Teilnahme legitimiert. Aus ethigenglationaler Perspek-
tive ware die damit einhergehende Abfederung der Defizithiig.

Da es sich wie schon ausgefuhrt i.d.R. um sehr experimenidierapiean-
satze handelt und die entsprechenden Aufklarungen dieakeufgabe haben,
eine selbstbestimmte Einwilligung in die Teilnahme ergspend experimentel-
ler Therapien zu ermdglichen, kénnte der oben erwahnterigehe Aufklarungs-
text auch der breiten Offentlichkeit und den o6ffentlicheedien zur Verfigung
gestellt werden. Somit wiirde eine Beschéaftigung mit denmiehder Studienteil-
nahme z.T. schon vor der konkreten Situation einer Voratigyeng stattfinden.
Dies ware aus ethisch-translationaler Perspektive verziiglig, da somit das
Verstandnis der Situation und damit die Validitat der imdliiellen informierten
Einwilligung gestarkt wird. Weiterhin hatten auch gesete Vertreter z.T. bes-
sere Anhaltspunkte, um Entscheidungen fiir nicht mehr digungsfahige Pati-
enten zu treffen, wenn diese im Vorfeld z.B. mit Angehdrigéer das Thema auf
der Basis von spater verwendeten Aufklarungstexten gekprohaben.

Dieses Modell einer Vorausverfiigung wirde umso effizientet praktisch-
relevanter wirksam werden, je weniger spezifisch die Studie Anschluss an
den generischen Text zum experimentellen Charakter defie®tibeschrieben
werden mussten. So konnte es z.B. gut sein, dass an einemmipésth Stand-
ort/Krankenhaus eine kleine Anzahl von pandemie-spehiisStudien durchge-
fuhrt werden. Da zum Zeitpunkt der Vorausverfligung evtchaicht klar ist,
welche dieser Studien zur spateren Erkrankungssituagsnjedveiligen Patien-
ten passt, ware es von praktischem Vorteil, wenn neben dewrigehen Kern
zum experimentellen Charakter all dieser Studien nur sttzierte Informatio-
nen zu den Spezifika der méglicherweise in Frage kommendetieBtgegeben
werden musstet.
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Neben den nur kurzen Informationen tber die in Frage komereklinischen
Studien wirde ein weiterer zentraler Teil der Aufklarungdseeiben miissen, wie
sichergestellt wurde, dass diese Studien wissenscliegdilitbegrindet sind (siehe
unten).

Eine solche Einwilligung in ein eng gefasstes Set an klrescStudien wére
Neuland und bedarf mehr Diskussion zu den rechtlichen umidatten Aspek-
ten, zur medizinisch-technischen Machbarkeit und zur\Rele und Akzeptanz
der Betroffenen. Ein ethisch-translationales Argumentlféisen Ansatz wére wie
oben dargestellt, dass die verstandliche generische @&uifkd) zu dem experimen-
tellen Charakter jeder Studie und zur Sicherstellung deiesenschaftlichen Be-
grindung eine entscheidende Bedingung fir eine selbstirest Einwilligung
ausmachen wirde. Wurden diese Informationen von den Al#fmriden gut ver-
standen, kdnnte es ethisch vertretbar sein, die ansoredteawssfuhrlich beschrie-
benen Informationen zu den einzelnen in Frage kommendetieatfund de-
ren Interventionen) in stark reduzierter und damit effitdegr Form zu beschrei-
ben. Insbesondere bei pandemiebedingten Krankheitsienladie intensivmedi-
zinisch behandelt werden missen und eine hohe Letalig@tsuéwveisen, konnten
umfassende Aufklarungen Gber mogliche Nebenwirkungenwisaenschatftlich
gut begrundeten Interventionen aus ethischer Perspetkéinger bedeutsam sein.

Neben der Forderung einer selbstbestimmten Einwilliguigewin diesem
Kontext auch ethisch relevant, dass ein entsprechend miediér Aufklarungs-
text die wichtige klinische Forschung in einer gesamtdesehftlichen Bedro-
hungslage in verschiedener Weise effizienter machen whideEffizienzsteige-
rung wirde einmal die Entwicklung der verschiedenen Autkigsmaterialien
betreffen, da sie auf einen generischen Kern zuriickgréitemen. Aber auch
die Rekrutierung der Studienteilnehmer konnte effektived effizienter werden
durch den vorausverfiigenden Charakter und dadurch, d&ss Bet der am je-
weiligen Krankenhaus in Frage kommenden Studien einggtwliurde.

In diesem Kapitel wurden zunéchst nur einige zentrale eftei€)berlegungen
zu Moadifikationsmdglichkeiten der informierten Einwilligg in einer Pandemie-
situation beschrieben. Die aktuellen rechtlichen Mddl&ten von inhaltlich re-
duzierten Aufklarungsmaterialien sind wahrscheinlichrggering.

Auch wéren weitere prozedurale Details zu einer solchenrenetPande-
miestudien umfassenden Einwilligung zu spezifizierenlsFadér hier skizzierte

56 Wie genau es inhaltlich sinnvoll und zugleich auch rechttitdglich wére, z.B. Informationen
zum Wirkprinzip, zur Anwendung oder zu leichten bis mittaldigen Risiken von Interventio-
nen so stark zu reduzieren, dass ein Gesamttext zu mehrereiersweiterhin lesbar bleibt,
musste an konkreten Beispielen medizinisch, ethisch urtttlieh evaluiert werden.
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studientbergreifende Aufklarungsprozess alle einwitigsrelevanten Informa-
tionen fur in Betracht kommenden Studien enthalt, wirde Bszum Zeitpunkt

der Auswahl einer fir den individuellen Patienten passergtadie keine erneute
studienspezifische Einwilligung mehr bendtigen. Eine @pidum Widerruf der

vorherigen Einwilligung bliebe natirlich bestehen.

3. Die Sicherstellung ,wissenschaftlicher Griinde klinisber Studien®
als zentrale Information der Aufklarung unter den erschwerenden
Bedingungen einer Pandemiesituation

Je starker eine informierte Einwilligung darauf abzie##ndexperimentellen Cha-
rakter einer Studie unter Pandemiebedingungen zu betondnjeumehr die
Selbstbestimmung primér darin besteht, in diesen expetetien Kontext der
Studienteilnahme einzuwilligen, umso starker wird der &@&dn gut abgesicher-
ten wissenschaftlichen Grinden fur die Durchfihrung eleeerj experimentel-
len Studien. Die Aufklarung musste deshalb nicht nur vediiéh machen, dass
es sich bei den durchgefuhrten Studien um experimentalidi€St handelt, son-
dern auch wie im Rahmen der Férderung, Begutachtung unchiRimaing dieser
pandemie-spezifischen Studien sichergestellt wird, dassvalide wissenschaft-
liche Begriindung vorliegt bzw. ein hoher wissenschafiitipesellschaftlicher
Wert generiert wird’

Die betroffenen Patienten oder ihre Vertreter kdnnen disanschaftlichen
Grinde i.d.R. nicht selber beurteilen, aber sie konnersgmistimmt entscheiden,
ob sie den Prozessen vertrauen, in denen die wissensthearftlGriinde evaluiert
werden.

In der Aufarbeitung der wéhrend der COVID-19 Pandemie dyetilhrten
klinischen Studien sind vier fur diesen Kontext folgendetieme deutlich ge-
worden:

— Redundanz: Neben den diversen Impfstudien i.d.R. mitrgksu Probanden,
waren auch viele Therapiestudien mit COVID-19-Patienten kiohem wis-
senschaftlichen und gesellschaftlichen Wert. Dazu gehtra. frihe Studien
zur Effektivitat von Kortisort? spatere Studien zu PaxloWdber auch Studien,

57 Zzarin, D.A., Goodman, S.N., Kimmelman, J. (201Bjarms From Uninformative Clinical Tri-
als, in: JAMA322(9):813-814.

58 Horby, P., Lim S.L., Emberson, J.R., Mafham, M., Bell, Jndéll, L., Staplin, N., Brightling,
C. etal (2021):Dexamethasone in Hospitalized Patients with Covidii9The New England
Journal of Medicine, 384:693-704.

5% Hammond, J., Leister-Tebbe, H., Gardner, A., Abreu, P., BapWisemandle, W. et al. (2022):
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die die fehlende Effektivitat bestimmter Therapieans#tmeHydrochloroquin
oder Konvaleszentenplasma aufgezeigt habde weiter voranschreitende
Aufarbeitung der klinischen Studien zu COVID-19 zeigt aliags auch, dass
national und international viele Studien mit geringem erschaftlichen Wert
und damit schwacher wissenschatftlicher Begrindung geigetumd durchge-
fuhrt wurden. Oft wurde z.B. die gleiche Therapie an untaestiichen Stand-
orten in Studiensettings mit Kontrollgruppe untersuchteife zur Wirksam-
keit von Hydrochloroquin wurden weltweit Gber 250 kontieite Studien mit
insgesamt Uiber 80.000 Patienten durchgefiihrt.

— Methodik: Ca. 40% der knapp 3.000 klinischen Studien watwielten auf
den Einschluss von weniger als 100 Patienten, was i.d.R.eruge Studien-
teilnehmer sind, um niitzliche Aussagen treffen zu korthen.

— Studienabbruch: Ca. 10% der COVID-19 Studien wurden tseverzeitig be-
endet, oft wegen unzureichender Rekrutierung von Stugileehmendef?
Fir viele der offiziell noch laufenden Studien ist unklar, &, wie geplant,
beendet werden kdnnen.

— Fehlendes Reporting: Die Mehrzahl der abgeschlosseneieSthatte trotz der
pandemiebedingten Dringlichkeit auch sechs Monate nagti€3tende noch
keine Ergebnisse veroffentlicht, weder als Fachartikis, Rreprint oder als
Kurzzusammenfassung im Studienregister.

Auf den ersten Blick fuhren diese Themen weg von der Ethikinfarmierten

Einwilligung hin zur Ethik der Studienbegutachtung unddiuadurchfiihrung.
Wie aber oben schon verdeutlicht wurde, ist die ethisahstedionale Bewertung
der informierten Einwilligung im Pandemiekontext sehmrlstabhdngig von ei-
nem vertrauensvollen Umgang mit der wissenschatftlichegriBelung der durch-

Oral Nirmatrelvir for High-Risk, Nonhospitalized AdultsttvCovid-19 The New England Jour-
nal of Medicine, 386:1397-1408.

80 COVID research: a year of scientific milestor(@921), in: Nature, https://www.nature.com/art
icles/d41586-020-00502-w (Zugriff: 06.10.2022).

61 Pearson, H. (2021How Covid Broke the Evidence Pipeliria: Nature, 593(7858):182-185.

62 Glasziou, P.P., Sanders, S., Hoffmann, T. (202@ste in covid-19 researcin: The British
Medical Journal, 369:m1847; Pearson etldbyw Covid Broke the Evidence Pipeline

63 Elkin, M.E., Zhu, X. (2021)Understanding and predicting COVID-19 clinical trial cofefi-
on vs. cessatiom: Public Library of Science One, 16(7):e0253789; Hirt kt @linical trial
research on COVID-19 in Germany

64 Salholz-Hillel, M., Grabitz, P., Pugh-Jones, M., Strech, DeVito, N.J. (2021)Results availa-
bility and timeliness of registered COVID-19 clinical tisainterim cross-sectional results from
the DIRECCT studyin The British Medical Journal, 11(11):e053096; Janiaial .eThe world-
wide clinical trial research response to the COVID-19 pamite
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zufiihrenden klinischen Studien. Die obigen EmpfehlunganAafklarung tber

den experimentellen Charakter der Studien (1.) und zur Midkgit einer Vor-

ausverfliigung zur Studienteilnahme, evtl. sogar flr eina8dokal durchgefuhr-
ten Studien (2.), sollten beide nur dann in die Praxis Ulteysanslatiert werden,
wenn angemessene Prozesse zur wissenschaftlichen Beggidibser Studien
sichergestellt sind.

4. Der Bedarf an einer mindestens nationalen Vernetzung beler
Planung, Begutachtung, Férderung und beim Monitoring klinischer
Studien in einer Pandemiesituation

Welche Bedingungen missten gegeben sein, um die wissdttisbleaBegriin-
dung noch besser umzusetzen, als dies in der COVID-19-Raadm Durch-
schnitt geschehen ist? Dieser Beitrag, der den Fokus aunfdiemierte Einwil-
ligung unter Pandemiebedingungen legt, kann diesen Tait nimfanglich bear-
beiten. Es werden nur einige Stichpunkte erlautert, dierdteren Bearbeitung
durch die relevanten Akteure bedirfen.

Um beurteilen zu konnen, ob eine bestimmte Fragestellungleicher
oder sehr ahnlicher Form bereits in ausreichend vieleni&iushtersucht wird
und/oder ob es vor dem Hintergrund bereits laufender Stutlbeh angemessen
ist, eine Studie mit einer sehr kleinen Fallzahl oder ohnattGiigruppe durch-
zufuihren, bedarf es eines umfassenden und zugleich selallakt Wissensstan-
des zur klinischen Forschung im Kontext der betreffenderdBaie. In Deutsch-
land hat z.B. das vom Netzwerk Universitdtsmedizin (NUMogeerte Projekt
CeoSy¥® systematisch klinische Studien zu COVID-19 recherchied fiir die
Entwicklung Klinischer Leitlinien ausgewertet. Eine Vetzung entsprechender
Strukturen mit den Akteuren, die neue klinische Studiemdém, begutachten
und koordinieren, kdonnte helfen, Redundanzen in der Fraljesy und unge-
rechtfertigt kleine Fallzahlen zu vermeiden. Ein aktuelldissensstand zu den
Ergebnissen abgeschlossener Studien wirde auch das Napider noch laufen-
den Studien mit &hnlicher Fragestellung unterstitzend &lireinem bestimmten
Zeitpunkt von einem dafur legitimierten Gremium konsemtidass fur eine be-
stimmte Therapie ausreichend sichergestellt ist, daswigk oder nicht wirkt,
sollten die noch laufenden Studien mit der gleichen Therapitsprechend rea-
gieren. Bei nachgewiesener Wirksamkeit sollten die bigihder Kontrollgruppe

65 Meerpohl, J.J., Voigt-Radloff, S., Rueschemeyer, G., &k, Benstoem, C., Binder, H., Boe-
ker, M., Burns, J., Dirnagl, U., Featherstone, R. et al. @0ZEOsys: creating an ecosystem
for COVID-19 evidenceCochrane Database of Systematic Reviews (12):9-11.
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behandelten Patienten moglichst die wirksame Therapigltern Bei fehlender
Wirksamkeit sollten die noch laufenden Studien i.d.R. &bgehen werden. Ent-
sprechende Prozesse des Monitorings koénnten insbhesoindeirger Pandemie-
situation mit hoher Dynamik des Wissensstandes auch in den erwéhnten
generischen Aufklarungstexten an zentraler Stelle beswm werden.

Weiterhin sollte insbesondere in einer Pandemiesituatimeh die studien-
durchfihrenden Einrichtungen (i.d.R. die medizinischakuit&ten) sichergestellt
werden, dass alle durchgefiihrten Studien gemafld der De&taneon Helsinki
prospektiv registriert werden und ihre Ergebnisse zeitre@bffentlicht werden.
Vor dem Hintergrund der besonderen Dringlichkeit einesBritnisgewinns wah-
rend einer Pandemie sollten Ergebnisse aus ethischereRevepsehr zeitnah
(wenige Wochen bis Monate) mindestens als Kurzzusammenigsm Studien-
register und/oder als Preprint veroffentlicht werden. aolche MalRnahmen zur
Sicherstellung des wissenschatftlichen Wertes der expatiglien Studien sollten
in den generischen Aufklarungstexten genannt werden. RieeBtellung die-
ser umfanglichen Transparenz zu den Studienvorhaben vewl Brgebnissen ist
nicht nur eine vertrauenshildende MaRnahme, sondernbertin Offentlichkeit
auch die Mdoglichkeit einer gewissen Form von Kontrolle bzigls generierten
Wertes der Forschung.

IV. Fazit

Folgende Uberlegungen lassen sich als Fazit zusammenfasse

1. Auch in der Pandemie gilt grds. hinsichtlich der Voratmsegen klinischer
Forschung kein Sonderrecht. Die allgemeinen materiellea3sttibe zum
Schutz der Studienteilnehmer sind daher auch hier anzwemend

2. Einwilligungsunabhangige Forschung ist innerhalbibrester Kautelen recht-
lich méglich, wenn es nur um nicht-interventionelle Vorgérder Datenverar-
beitung geht. Dies gilt gerade im Fall einer pandemischedr@eing der o6f-
fentlichen Gesundheit. Die gesetzlichen Grundlagen int&xland bedurfen
jedoch einer Reform, um die notwendige Rechtssicherhegtraichen.

3. Beiinterventionellen klinischen Prifungen ist die Eiiigung demgegenuber
nach geltendem Recht grds. eine condicio sine qua non. Aackibwilli-
gungsunfahigen Patienten muss als Surrogat die Einwilfigeines gesetzli-
chen Vertreters eingeholt werden; zusatzlich sind dalge ematerielle Gren-
zen zu beachten. Die einzige Ausnahme davon bilden Ncdfsipien, bei de-
nen — wiederum in den Grenzen enger Kautelen — eine Einwilgnach-
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traglich eingeholt werden kann. Generell gilt daher, dassrdormierte Ein-

willigung der betroffenen Patienten oder ihrer Vertretestmoglich erhalten

bleiben muss.

4. Die erschwerten Aufklarungs- und Entscheidungsbediggn unter Pande-
miebedingungen, insbesondere unter Isolationsbedirggunigd bei drohen-
dem Wegfall der Einwilligungsfahigkeit in spateren Kraekbstadien machen
es jedoch dringlich, die konkrete Umsetzung des Informeds€nt-Modells
weiter zu diskutieren:

a. Relevant sind hier zunachst pragmatische Mittel zur &&sbrung von
Kommunikationsmdglichkeiten auch unter erschwerten Bguafigen.

b. Inhaltlich sollte die Aufklarung eine Erlauterung detnoéls hohen Un-
sicherheit der Nutzenpotentiale, d.h. des stark expetitien Charakters
enthalten und auflRerdem Informationen zu den wissenschatftl Griinden
bei der Auswahl der Studien vermitteln. Fir die Sicherste]ldieser wis-
senschaftlichen Grinde bedarf es eines Konzeptes auchlicktdif zu-
kunftige Pandemien.

c. In zeitlicher Hinsicht steht die Frage eines zeitlichemziéhens des Ein-
willigungsverfahrens im Mittelpunkt, wenn die Méglichkén Raum steht,
dass ein Patient seine Einwilligungsfahigkeit im weitekeankheitsverlauf
verlieren wird. Flr gruppennttzige Arzneimittelprifungen nichteinwilli-
gungsfahigen erwachsenen Patienten hat der deutschezGadsst ein Ver-
fahren der antizipierten Einwilligung oder ,Vorausvertimgy® eingefihrt,
an das man hier anknupfen kénnte.

d. Zu diskutieren wéren schlieRlich die Moglichkeiten bxaraussetzungen
zusammenfassender Aufklarungen und Einwilligungen flinnere in Fra-
ge kommende und lokal durchgefuhrte Studien (,Sammeldigung").

5. Erst wenn diese Moglichkeiten nicht ausreichen, um wssieaftlich gut be-
grindete eigennitzige oder gruppennitzige Forschungohim gesamtge-
sellschaftlichen Wert fur die Pandemiebekampfung duriiiiren (z.B. weil
zu wenige Personen einwilligen oder, weil Stellvertratéseheidungen oder
Vorausverfuigungen durch erschwerende Bedingungen dit méglich sind),
stellt sich aus ethischer Perspektive die Frage, ob und yaemalche weiteren
Einschrénkungen der Selbstbestimmung legitimiert weldemten. Rechts-
politische Uberlegungen zu solchen weiteren Einschragémrder Selbstbe-
stimmung mussen die durch die Menschenwirde verfasswigisce gesetz-
ten Grenzen beachten. Von vornherein ausgeschlossen diite sveiteren
Einschréankungen dadurch nicht; jedoch ist in jedem Fall\ifert des For-
schungsteilnehmers als Person zu achten.
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Placebokontrolle in Covid-19-Studien: Eine verpasste
Gelegenheit fur internationale Leitlinien

Urban WESING, Hans-j6rg EiNI

Einleitung*

In der Medizinethik ist immer wieder ein interessantes Phdn zu beobachten:
Ethiker ringen Uber einen langeren Zeitraum mit einem Froblohne eine flr
alle akzeptable Losung zu finden. AnschlieRend verschwitidses Problem fir
eine Weile, um dann plétzlich im Fokus einer aktuellen Debateder aufzut-

auchen. Ein solches Problem ist die ethische ZulassigkeitRtacebokontrollen
in klinischen Studien, auch wenn eine Standardtherapi@glear ist. Diese Fra-
ge gewinnt bei Covid-19-Impfstoffstudien erneut an Drdigkeit, da seit kurzem
zugelassene Impfstoffe zur Verfiigung stehen.

In der Literatur wurde dieses Problem ausfihrlich im Zusaminang mit
Studien in Afrika sudlich der Sahara und Thailand disktitidbort wurde die
Pravention einer HIV-Ubertragung von der Mutter auf dasalmgene Kind im
Vergleich zu Placebos getestet, obwohl in den wohlhabehdedern eine kost-
spielige und komplizierte Standardtherapie zur Verfugsiamd. Diese Therapie
war jedoch in den armeren Regionen der Welt nicht verfidgbeftirworter von
Placebo-Kontrollen argumentierten, dass diese in solE&éean methodisch tber-
legen seien und, dass klinische Forscher nicht verpflicaien, eine therapeuti-
sche Option in der Forschung anzubieten. Zudem sei in deerémiRegionen das
Risiko-Nutzen-Verhéltnis einer Studienteilnahme nicthlechter als das einer
Nichtteilnahme. lhre Gegner hingegen sahen sich verpélichestehende thera-
peutische Optionen als Komparator anzubieten. Sie bd&imshdie Ausbeutung
armer Lander zugunsten der Reichen und setzten in dieseamfwsnhang sehr
niedrige Schwellenwerte fir Risiken ein. Wie so oft in degamandten Ethik
konnte sich keine der beiden Seiten vollstdndig durcheetze

1 Dieser Beitrag ist eine tiberarbeitete und aktualisiersiag des urspriinglich in englischer
Sprache erschienen TitelBlacebo control in Covid-19 trials: A missed opportunity fo-
ternational guidancein: Indian Journal of Medical Ethics, March 2021, DOI: 1@629/1J-
ME.2021.022.

2 Ehni, H.-J., Wiesing U. (2008)international ethical regulations on placebo-use in atiali
trials: a comparative analysjsn: Bioethics, 22(1). 64—-74.
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Das Thema fiihrte zu mehreren Uberarbeitungen der Dekdaratin Helsinki
(DoH). Nach langwierigen Diskussionen wurde in Fortalezak@mpromiss fiir
die Fassung von 2013 erreicht, den die Mehrheit der Delegieter Generalver-
sammlung des Weltarztebundes akzeptieAech die CIOMS-Leitlinien wurden
entsprechend angepasst und lauten: Wenn eine Standapléheur Verfligung
steht, durfen Versuche mit einem Placebo nur aus zwingendsenschaftlichen
Grinden und bei geringen Risiken durchgefiihrt wetdbre eigentliche Kontro-
verse klang ab, ohne dass sie entscheidend geldst zu wurde.

Inzwischen stellt sich die Frage nach der ethischen Zgksgivon Placebo-
Kontrollen erneut im Kontext von Phase-3-Studien bei Irtgffen gegen Covid-
19. Die Entwicklung verschiedener Impfstoffe verlief diimch schnell, so dass
die Phase-3-Studien bereits liefen, als sich die Situatimeh die medizinische
Zulassung eines Impfstoffes im Dezember 2020 und einesrgeitim Januar
2021 anderte. Die Frage stellt sich auch fur Studien, dib dacersten Zulassung
eines Impfstoffs beginnen: Sollten laufende placebokiiigrte Studien unver-
andert fortgesetzt werden dirfen? Sollten zusétzlicheeplakontrollierte Studi-
en zugelassen werden? Was sagen die Deklaration von HelBioK) und die
CIOMS-Richtlinien dazu?

Die Autoren sind sich bewusst, dass beide Dokumente in deeleien Lan-
dern einen unterschiedlichen Stellenwert einnehmen. pa&t&im reicht von
vagen Empfehlungen uber Soft Law bis zur Gesetzgebung.rxahe man nicht
ohne weiteres den Schluss ziehen, dass in einem bestimrateheine rechtliche
Verpflichtung besteht, diese Dokumente zu befolgen. Dis@tlen Grundsatze,
die den beiden Dokumenten zugrunde liegen, sind jedochhdmajg von ihrem
rechtlichen Status als globale Prinzipien der Diskussi@rdwg, da sie zu den ein-
flussreichsten internationalen Leitlinien fur die bioneische Forschung geho-
ren.

3 World Medical Association (2013)/MA Declaration of Helsinki—Ethical Principles for Me-
dical Research Involving Human Subjedtly. von 64. WMA Generalversammlung, Fortale-
za. URL: https://www.wma.net/policies-post/wma-deatam-of- helsinki-ethical-principles-
for-medical-research-involving-human-subjects/ (2fi§2.03.2021)

Council for International Organisations of Medical Sciea¢CIOMS), World Health Organi-
zation (WHO) (2016)international Ethical Guidelines for Health-related Raseh Involving
Humans Hg. von CIOMS und WHO, Genf. URL: https://cioms.ch/wp-tamt/uploads/2017/0
1/WEB-CIOMS-EthicalGuidelines.pdf (Zugriff 02.03.2021
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Neu zugelassene Impfstoffe als erforderliche aktive Kontlle?

Der in den Leitlinien formulierte Kompromiss bestand zurgiaarin, den Kom-
parator zu definieren, der in der Regel verwendet werden&R8lder Deklaration
fordert die ,beste(n) nachgewiesene(n) Behandlung(etg‘CIOMS-Leitlinie 5
verlangt eine ,etablierte effektive Interventio(B: S. 15).

Sofern die neuen Impfstoffe nicht in die oben definierte Katee der Kompa-
ratoren fallen, waren Placebo-Kontrollen legitim. Laut B®H kann man gegen
ein Placebo testen, ,wenn keine bewdhrte Behandlung extistDie CIOMS-
Leitlinie verlangt eine ,etablierte effektive Interveomi* als Komparator und de-
finiert damit die Anforderungen entsprechend breiter. Badiel3t nicht nur die
.besten bewahrten Behandlungen” ein, sondern auch méghdternativen, die
vielleicht unterlegen sind, die ein Arzt aber auf der Gragél der vorhandenen
Evidenz vertretbar verschreiben kdnnte.

Zumindest im Falle der Notfallzulassung einer Intervem@nn argumentiert
werden, dass diese noch nicht als Standard angesehen vkardeand ihr expe-
rimenteller Charakter bestehen bleibt. Doch selbst imeFddh Notzulassung des
ersten Covid-19-Impfstoffs handelt es sich um eine Intaiea, flr die es keine
Alternative gibt, und damit um die einzige Behandlungsriadidgeit, fur die es
zumindest eine gewisse Evidenz gibt. Mit einer regularelagaung wird jedoch
ein neuer Standard gesetzt, wo vorher keine Behandlundsinkejt existierte.
Wie lange dieser Standard bereits besteht oder wie weit dgaz zu ihm ver-
breitet ist, &ndert nichts an der Tatsache, dass es siclkiahtgeder wissenschaft-
lichen Evidenz um einen Standard handelt. Inzwischen siedrere Impfstoffe
fur Covid-19 zugelassen worden, und das nicht nur im Rahrresr 8lotfallzu-
lassung. Das bedeutet, dass es mindestens einen Kommgikajater die Bedin-
gungen sowohl des DoH als auch der CIOMS-Leitlinien erfullt

Notwendige Bedingungen fur Ausnahmen

Gemal3 der DoH und den CIOMS-Leitlinien darf, wenn ein Korapar verflg-
bar ist, in einer Studie nur dann gegen ein Placebo getestetew, wenn zwei
Bedingungen erfullt sind:

(i) Das Risiko, das durch die Verwendung eines Placebogléesines Kompa-
rators entsteht, darf nicht gro3er sein als das ,Risikoseémasten und irrever-
siblen Schadens*”, gemal der DoH. Die CIOMS-Leitlinien eetdie Grenze
bei einem ,geringflgigen Anstieg gegenidber dem minimalisike'.

5 Ibid. 15.
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(i) Es missen zwingende wissenschaftliche Grinde vatig@poH: ,zwingen-
de und wissenschaftlich fundierte methodische GrundedNr$: ,zwingende
wissenschatftliche Grunde*).

Sind diese Bedingungen erfullt?

Bereits die erste Bedingung ist nicht erflllt. Eine Infektimit Covid-19, ins-
besondere bei alteren Studienteilnehmern, stellt einreghRisiko dar, als beide
Leitlinien zulassen. Denn eine Infektion ist potenzielllliéh. Selbst ein milde-
rer Krankheitsverlauf ist mit irreversiblen Langzeitsdb& verbunden, wie dem
Verlust des Geruchs- und Geschmackssinns und einer veentendkorperlichen
Leistungsfahigkeit. Da beide Bedingungen erflillt sein seis gdbe es im vorlie-
genden Fall bereits gentgend Grund, Placebokontrollenletrzen.

Auch die zweite Bedingung ist nicht erfullt. Die Wirksamikeines neuen
Impfstoffs kdnnte durch Tests gegen einen bestehendersiafipérmittelt wer-
den. Nur wére dies mihsamer und wirde voraussichtlich wesichnell zu ein-
deutigen Ergebnissen fuhren. Dies sind jedoch keine ,zeridgn wissenschaftli-
chen Grunde" in dem Sinne, dass zwingend notwendig odetasséich bedeutet.

Damit sind die beiden Bedingungen, die CIOMS und DoH fiir Aasnen
vorgeben, nicht erfillt. Dementsprechend dirften nactedsten Zulassung eines
Impfstoffs keine weiteren Phase-3-Studien mit dem Co@drtpfstoff gegen ein
Placebo durchgefiihrt werden. Streng genommen miuissterdeuletufenden Stu-
dien in ihrem Design modifiziert werden.

Ausnahmen von der Regel?

Diese Leitlinien werden jedoch durch die Realitat kontaetét Zugelassene
Impfstoffe sind sehr begrenzt verfligbar. Zudem befindét die Welt derzeit in
einer Ausnahmesituation. Die derzeitige Pandemie istrgetachnet durch den
globalen Notstand, der durch eine hoch ansteckende Krankdrairsacht wird,
die zu einer hohen Zahl von Todesféllen und wirtschaftirclsEhaden gefuhrt
hat und weiterhin fihrt. Die Pandemie hat die grundlegemdaiuswirkungen auf
das Leben der Menschen seit Jahrzehnten. Bislang hat digeitahehr als zwei
Millionen Tote zur Folge und kann nur durch Kontaktverboted Quarantane
eingedammt werden. Aul3erdem gibt es derzeit keine wirkddemandlung fir
Covid-19-Infektionen. Das bedeutet, dass der geselldidaf Wert neuer thera-
peutischer und préaventiver MaRhahmen auRRerordentlich sbcDaher drangt
sich eine Frage auf: Die DoH- und CIOMS-Leitlinien sind netwligerweise all-
gemein formuliert. Sind sie ausreichend differenziert, inrdieser Ausnahmesi-
tuation angemessen zu sein? Und die allgemeine Frage tadiktwie vor: Gibt
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es ausreichende ethische Griinde, von den Leitlinien abehere? Entsprechen-
de Argumente fur weitere placebokontrollierte Phasetfli&h werden von ei-
ner WHO Ad Hoc Expertengruppe fur die ndchsten Schritte beiEValuation
von Covid-19-Impfstoffen (nachfolgend WHO Ad Hoc Experto@pf und von
Wendler et dlgenannt.

Man kdnnte argumentieren, dass beide Regelwerke nur ingBaziudie Pla-
cebokontrolle eine absolute Obergrenze des Risikos ¢estledas eingegangen
werden darf. Fir die Forschung ohne Placebo spezifizieeskesie Obergrenze
fur das akzeptable Risiko. Gegebenenfalls wégen sie ddlsoRig Studienteil-
nehmer ohne mdoglichen Nutzen gegen den Nutzen fir kinfégierRen und die
Gesellschaft ab. In der gegenwaértigen Situation kénnte angumentieren, dass
der Nutzen eines weiteren Impfstoffs fir die Gesellschaesordentlich hoch ist.
AuRBerdem stellt eine Pandemie, bei der ein zugelassendstoffpn den meisten
Landern noch nicht einmal weitgehend verfligbar ist undredte/e Impfstoffe
dringend bendtigt werden, einen besonderen Notfall dar.

Unter der Annahme, die Placebo-Paragraphen der DoH und &M&-
Leitlinie sind in der aktuellen Ausnahmesituation unangssen, konnte man im
Gegenzug versuchen, das Risiko fir die Studienteilnehmgesng wie méglich
zu halten. Damit ware das Problem zwar nicht geltst, abguatenzielle Konflikt
wiurde verringert. Welche Mdéglichkeiten gibt es, das Ridikodie Teilnehmer an
einer placebokontrollierten Studie zu senken? Im RahmeNdehbereitung der
Studie konnte den Studienteilnehmern in der Placebogruppettelbar nach der
Studie eine Impfung angeboten werden, was ihr Gesamtrisi€b mit Covid-19
zu infizieren, verringern wirde. Eine Minimierung des Zaimns, in dem ein Teil-
nehmer nur das Placebo erhélt, und die Zuweisung nur dgeeriieilnehmer in
die Placebogruppe, die kein erhdhtes Risiko flr einen sem€ovid-19-Verlauf
aufweisen, kénnte das Risiko der Studie verringern. Inoffigudien kdnnten nur
gesunde Freiwillige einschlieBen. Mit dem Argument der #{stenz kann das
akzeptable Risiko fur sie so hoch angesetzt werden, wie ieBHase-1-Studien
ublich ist. Allerdings kdnnten sowohl ein vorzeitiger Abbh der Placebogruppe
als auch eine Auswahl insbesondere gesunder Teilnehm&wudsagekraft einer
Studie verringern oder die Ergebnisse beeinflussen.

6 WHO Ad Hoc Expert Group on the Next Steps for Covid-19 Vacciheluation (2021):
Placebo-Controlled Trials of Covid-19 Vaccines —Why Wi I$¢ied Themin: The New Eng-
land journal of medicine 384 (2), e2-3.

Wendler, D. et al. (2020)COVID-19 vaccine trial ethics once we have efficacious veegin:
Science 370 (6533), 1277-1279.
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Aulerdem konnten weitere Studien l&Anger dauern, so dasgenaigt sein konn-
te, die Anforderungen fur die Zulassung zu mindern. Daviitesgdoch gewarnt
werden. Ein ,pandemischer Forschungsexzeptionalismu&',ihn London und
Kimmelmanri beschreiben, ein Verzicht auf ,rigorose Methoden* im Stndie-
sign und damit die reduzierte Mdglichkeit, tinbeeinflusdfekEschéatzungen® zu
erhalten, wére ethisch nicht zu rechtfertigen. Es wirdehmiehr Menschen dem
Risiko eines schlecht getesteten Impfstoffs ausgesetaieah Risiko einer Pla-
cebokontrolle in einer Studie. Es wére aulerdem nachteilgnn Studien mit
geringer Aussagekraft das Vertrauen in die Forschung uzdgelassene Impf-
stoffe schwachen wirden.

Ungeachtet der Maf3nahmen, die das Risiko fir die Teilneliméer Place-
bogruppe reduzieren, missten sie auch tber die Placelolkemiformiert wer-
den. Bei laufenden Studien mussten die Teilnehmer Uber eliem Umstande
informiert werden und die Méglichkeit haben, die Studiedivechen, sie fort-
zusetzen, die Entblindung aufzuheben, und besondere Maorkgen fir die Zeit
nach der Studie zu vereinbaren. Die Teilnehmer der Placappg sollten nach
der Studie einen Impfstoff erhalten, dessen Wirksamkélgreich getestet wur-
de.

Was bedeutet das fiir die verschiedenen Studien?

1) Was ist zu veranlassen, wenn wahrend einer laufenderieSted Impfstoff

eines Mitbewerbers zugelassen wird? Vorausgesetzt, dasdestimmte Studie
noch in der Phase der Knappheit des anderen zugelassengstolifspdurchge-

fuhrt wird, kdnnte eine fortgesetzte Placebo-Kontrollegireherweise dadurch
gerechtfertigt sein, dass eine aktive Kontrolle nicht rmadgist und ein ande-
rer alternativer Impfstoff dringend erforderlich wareslmesondere im Hinblick
auf die genannte Knappheit, das Fortschreiten der Pandemdidie Wirksamkeit

der verschiedenen Impfstoffe mit unterschiedlichen Viangnten. Eine Placebo-
kontrolle kdnnte ebenfalls zu rechtfertigen sein, insbhesoe bei Studienteilneh-
mern, die als gesunde Freiwillige keiner Risikogruppe umchakeiner anderen
Prioritatsgruppe fur die Impfung angehotren. Der Zeitrabim,alle Teilnehmer
den Impfstoff erhalten, sollte so kurz wie méglich gehaltearden. Im Sinne
der vorangegangenen Argumentation ist jedoch Vorsichbtgeh um die wissen-
schaftliche Validitat einer solchen Studie zu wahren. Se#ystandlich missten

8 London, A. J., Kimmelman, J. (2020Xkgainst pandemic research exceptionalism Science.
368 (6490), 476-477.
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die Studienteilnehmer tber jeden kirzlich zugelassenempéoator informiert
werden.

Sollte ein Impfstoff wahrend oder zu Beginn einer Studigathein verfligbar
werden, waren wahrscheinlich weit weniger Probanden thateit eines wirksa-
men Impfstoffs moglicherweise ein Placebo zu erhaltenleMikirften aus einer
laufenden Studie aussteigen. Nur Probanden mit geringesikcRiverden wahr-
scheinlich an einer neuen Studie teilnehmen. Auch das kédiet Aussagekraft
einer Studie verringern.

2) Ein zweiter Fall ware eine Studie, die nach der Zulassumgseoder mehrerer
Impfstoffe initiiert wird. In diesem Fall wére eine Placeontrolle schwieriger
zu rechtfertigen, inshesondere wenn abzusehen ist, dagmpfstoff bzw. die
Impfstoffe wahrend der laufenden Studie weitgehend védiigein werden. Das
wichtigste Argument, das fir eine Placebo-Kontrolle aiibefwerden kdnnte,
ist die schnellere Zulassung eines weiteren Impfstoffs @maen Nutzen fur die
Gesellschaft bedeutet. Das gilt im Prinzip auch fur den bhasen Fall, dass der
Impfstoff in einem Land bereits zugelassen und weithiniglrar ist, wéhrend in
einem anderen Land gerade eine Studie zur Erforschunglekaten Alternative
initiiert wird.

Die internationale Dimension

Weder die Deklaration von Helsinki noch die CIOMS-Rich#imsehen eine Aus-
nahme fir Placebokontrollen aufgrund mangelnder lokadefilgbarkeit vor. Die
Ad-hoc-Expertengruppe der WHO hat jedoch genau das fuptiizel befunden:
.Lander mit begrenztem oder nicht vorhandenem Zugang zneimachweislich
wirksamen Impfstoff kénnten daher aus ethischen Griindaceplbkontrollierte
Studien mit Impfstoffen zulassen, die fir sie von poteteieBedeutung sind,
selbst wenn bereits anderswo wirksame Impfstoffe auf dermkt&nd.” Die
Genehmigung unterschiedlicher Placebo-Regelungenumdgegionaler Unter-
schiede, die meist auch mit unterschiedlichem Wohlstamduelen sind, wird
wahrscheinlich auf heftigen politischen Widerstand deneéren Lander und von
Interessengruppen stol3en, wie bei den eingangs erwahiestdien.
Insgesamt kann man sicherlich Argumente finden, die gegeRdaitfihrung
von Placebokontrollen bei Vorhandensein eines Komparatprechen, ebenso

9 WHO Ad Hoc Expert Group on the Next Steps for Covid-19 Vaccihaluation (2021):
Placebo-Controlled Trials of Covid-19 Vaccines —Why Wi I$¢ied Themin: The New Eng-
land journal of medicine, e2-3.
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wie Argumente, die daflr sprechen. Allerdings muss mantstetusst sein, dass
man in solchen Fallen von den Vorgaben der DoH und der CIONt&thhien
abweicht. Das bedeutet jedoch einen erheblichen NacBille Dokumente re-
prasentieren einen hart erkampften politischen Konsedssaliten nicht leicht-
fertig verworfen werden. Die spezifischen Regeln fur Plagébntrollen wurden
auf erheblichen Druck der &rmeren Lander hin eingefiihg.s@hen ein erhoh-
tes Risiko des Missbrauchs, wenn dort Placebo-Kontroliggelassen wirden,
wéhrend Studien in wohlhabenden Landern gegen die Stahdeagie getestet
wurden. Zudem konnten die Patienten in den reichen Landarmaisten von
den Ergebnissen solcher Studien profitieren. Die armenérdmefirchteten eine
Ausbeutung zum Nutzen der reichen Lander. Dies fuhrte zuRkgeln in der
DoH und den CIOMS-Richtlinien. Die internationale Gultagkund der Stellen-
wert der Dokumente wirden untergraben, wenn in der gegéigedrSituation
von ihnen abgewichen wirde, mit potenziell schadlicheg&ofir das allgemei-
ne Vertrauen in die DoH und die CIOMS-Richtlinien.

Zugleich gilt, was eingangs gesagt wurde: Beflrworter uegrier der Place-
bokontrolle trotz des Vorhandenseins eines Komparatordemesich wahrschein-
lich nicht einigen kdnnen, nicht einmal in dieser Pandef&ide Seiten konnen
tragféahige Argumente fir ihre Position vorbringen.

Globale Ungerechtigkeit

Letztlich verweist die Frage der Placebo-Kontrolle auf giasdlegende Problem
jeder medizinischen Forschung an menschlichen Teilnainm#fie viel Risiko
fur die Teilnehmer kann in Kauf genommen werden, um einerefrinisge-
winn auszugleichen? Wenn es weiterhin Uneinigkeit GibePedblem gibt, ist die
bessere Losung, das Problem gar nicht erst aufkommen z&nlddad Placebo-
Kontrollen aufgrund des Mangels an zugelassenen, d. mZiegen, Impfstof-
fen hétten vermieden werden kénnen. Eine verniinftige Regeller Covid-19-
Impfstoffforschung héatte zusatzliche Risiken durch Piagentrollen von vorn-
herein verhindert. Die Debatte resultiert aus einem furetdaien Problem der
globalen Forschung und der globalen Gesundheitsversgrduie WHO hat be-
klagt, dass der Impfstoff nicht im Rahmen einer weltweit$@idierten Mal3nah-
me verteilt wurde, auf Kosten der armen Léander, und dass iesrkélan gab,
weltweit koordiniert gegen die Pandemie zu impfen. Uns&temung nach ist
dies ein politischer und moralischer Skandal.

Diese Kiritik betrifft auch die Koordinierung der Forschuogd damit das
Problem der Placebokontrolle: Die wesentliche Voraussegfales Konflikts ist
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die begrenzte Verfligbarkeit der Standardtherapie. WikRfiezent der derzeit
verfiigbaren Dosen mussten also fir die Forschung in laafendd kommenden
Phase-3-Studien bereitgestellt werden, um das Problefldeebo-Kontrolle zu
vermeiden? Zweifellos nur ein kleiner Prozentsatz. Denfétoff nicht fur die
Forschung zur Verfligung zu stellen, ist ein allokativess¥gen. Bei mehreren
hundert Millionen Dosen sollte es mdglich sein, einige 000. Dosen fur die
Forschung als Komparator zur Verfliigung zu stellen. Und dilm&hmer, die als
Komparator die Standardtherapie erhalten wirden, wirtlenfells dazu beitra-
gen, die Impfrate in einer Gesellschaft zu erhéhen. Benaitethodischen Vor-
teilen, die eine placebokontrollierte Studie haben kasinhier entscheidend, ob
ein Impfstoff in seiner Wirksamkeit mit einer bereits zuggdenen Alternative
vergleichbar ist und nicht lediglich mit einem Placebo

Der globalisierten Forschung fehlt es an adaquater
Regulierungskompetenz

Das Problem war vorhersehbar. Man hatte bei der Erstzuiggsstlegen konnen,
dass ein bestimmter, kleiner Prozentsatz des Impfsto$fiamparator fir die
weitere Forschung zur Verfiigung gestellt werden muss. Abgibt keine global
agierende Institution, die das beschlie3en und umsetzeméo

Insofern haben wir es mit einem Mangel an Regulierungskoemgeauf glo-
baler Ebene zu tun. Es ist ein kollektives Versagen, daseiae lkutorisierte und
handlungsfahige globale Institution fur globale Problegite. Man hatte das Pro-
blem einfach dadurch |6sen kdnnen, dass man einen Prontdieder Impfstof-
fe sofort fur weitere Forschung zur Verfligung stellt. Ddsaiser nicht gesche-
hen, weil keine Einrichtung zusténdig ist. Das Placebdra bei den Covid-
19-Studien zeigt eindeutig, dass es fur globale Forscheimeknstitution gibt,
die auf globaler Ebene Verantwortung tbernehmen kann. \&asrdiesem Pro-
blem eine Lehre gezogen werden kann, dann diese: Schaitutimnen, die Gber
adaquate Kompetenzen verfigen und effektiv auf Struktwrder Forschung rea-
gieren konnen! Eine globale Pandemie erfordert dringend effektive globale
Regulierung der Forschung.
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Praxis der Covid-19-Forschung aus der Sicht des BfArM

Thomas SDHOP

Am 27. Januar 2020 erreichte das SARS2-Virus mit der erstetitigten SARS-
CoV-2-Infektion offiziell die Bundesrepublik Deutschlantfeitere, zunachst lo-
kal beschrankte Infektionsgeschehen bei Ruckkehrern bims@lgten, bis dann
erste grol3ere Ausbruchsgeschehen in Zusammenhang mérgnoRestivitaten
rund um Karnevalsfeiern und bei Riickkehrern aus Ski-Gebjétsbesondere aus
Osterreich und Italien, Mitte Februar beobachtet wurdeam griffen dann zu-
nehmend auch lokale Transmissionsgeschehen um sich. Etll@sem Zeitpunkt
war auch das BfArM in die Beurteilung der Pandemie, inshdsom in die Be-
urteilung von moglichen Arzneimitteltherapieoptionerevaiuch in die Beratung
von Sponsoren und Forschungsteams zur Planung klinischi@&rmgen im Kon-
text COVID-19, involviert. Mit der Feststellung der Panderam 11. Marz 2020
und den Vorbereitungen und schlie3lich Umsetzung desrelsiekdowns am 22.
Marz intensivierte sich die Suche nach Therapieoptionern enmal deutlich.

Im Bereich der klinischen Arzneimittelforschung standiatizunéchst der
,Drug Repurposing“-Ansatz, also die therapeutische Hmpng zugelassener
Arzneimittel oder bereits weit in der Entwicklung befindigr Arzneimittel,
im Vordergrund. Bereits in Wuhan standen TherapieansatieAntiviralia,
insbesondere aus dem HIV-Bereich und Therapieanséatze ntipakasitaren-
Therapeutika wie Chloroquin und Hydroxychloroquin, im tdipunkt der Dis-
kussion. Mit zunehmendem Verstandnis der Virusreplikatimd insbesonde-
re des Eindringmechanismus des SARS2-Virus in die Witsaaiter Nutzung
des transmembranaren ACE-2-Rezeptors und die Rolle vonRI3&2 wurden
andere therapeutische Ansatze wie ACE-Hemmung und deatZiven AT1-
Rezeptorblocker diskutiert.

Im Bereich der Antiviralia konnte eine generelle Wirksaiihkggen SARS-
CoV-2 fir viele Substanzen in vitro sehr schnell ermittedreen, allerdings blieb
fur viele dieser Substanzen unklar, ob sie ihre in vitro zoldaehtende antivirale
Potenz auch in vivo in den Zielgeweben, primar — aber niclssehliellich —
Lungenepithelien, erreichen wirden.

Es erwies sich als Gliicksfall, dass sich mit Remdesivir emeitBand-
Virustatikum in der klinischen Entwicklung befand, bei deom einen eine gu-
te in vitro-Wirksamkeit gegen SARS-CoV-2 nachgewiesend@arwar und zum
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anderen aus anderen klinischen Prifungen noch gentigehkbsippsfertige ge-
prifte Ware verfigbar war, die es erlaubte, mehrere grd@gieche Prifungen
der Phase lll bereits im Frihjahr 2020 weltweit zu starten.

Noch vor Feststellung der Pandemie durch die WHO wurde inueel2020
der NIH-gesponserte ,Adaptive COVID-19 Treatment Trig(TT trial) als ers-
te klinische Prifung mit Remdesivir bei COVID-19 an hodstarten Erwachse-
nen weltweit gestartét Die adaptive Plattformstudie war so aufgesetzt, dass sie
jeweils im Parallelvergleich einen innovativen Therap&siz gegen die jeweili-
ge Standardtherapie randomisiert doppel-blind verglinthbei Uberlegenheit der
innovativen Behandlung diese als Standardtherapie fiindehsten Therapiever-
gleich implementierte. So wurde im ersten ,ACTT trial* (AT-L) die Gabe von
Remdesivir zusatzlich zur Standardbehandlung gegen drel&tdbehandlung in
Kombination mit Placebo-Gabe randomisiert doppel-blirghréift. Nach Beleg
der Wirksamkeit von Remdesivir wurde in der zweiten ACTTib¢ (ACTT-2)
dann Remdesivir als Standardbehandlung im Vergleich zuniioation vom
Remdesivir mit Baricitinb, einem immunsuppressiven Jemase-Inhibitor ge-
praft.

Parallel zur ACTT-Studie startet auch der Hersteller vomBesivir, die Fir-
ma Gilead, als Sponsor seine beiden ,Simple trials*, die &esivir bei hospitali-
sierten Patienten bei verschiedenen Schweregraden vois SiAiRrsuchten. Die
Ergebnisse der ACTT-1-Studie war zusammen mit den Ergeémidieser Studi-
en dann die Grundlage fiir die bedingte zentrale ZulassungRemdesivir am
3. Juli 2020 durch die Européaische Kommission.

Genehmigung bzw. zustimmende Bewertung einer klinischen
Prufung der Phase Ill ohne vorherigen ,Proof of Concept*

Aus regulatorischer Sicht betraten Ethikkommissionen Zwissungsbehorden
bei den Bewertungen von Remdesivir Neuland. Remdesivirauar Zeitpunkt
der Bewertung des ACTT-1 bzw. der ,simple trials* in keinemnd zugelassen.
Remdesivir war im Wesentlichen in der Indikation Ebola idal geprift wor-
dert!, wo es aber bzgl. seiner klinischen Wirksamkeit enttaesahtd daher kein
Zulassungsantrag fur diese Indikation gestellt wurdekliiach lagen bereits

10 Beigel, J. H., Tomashek, K. M., Dodd, L. E. et al. (202Bemdesivir for the Treatment of
Covid-19 — Final Reportin: The New England Journal of Medicine 383 (19), 1813—1826

11 Pardo, J., Shukla, A. M., Chamarthi, G. et al. (20Z)e journey of remdesivir: from Ebola to
COVID-19 in: Drugs in Context 2020; 2-9
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frih Daten zur Wirksamkeit von Remdesivir gegen SARS-CoXx6B2. Dabei
zeigte Remdesivir im Vergleich zu anderen untersuchterst@oben in Zellkultu-
ren eine sehr niedrige Hemmkonzentration als Zeichen ewieen Potenz (EG
0,77 uM). Daher wurde vermutet, dass bei intravendser Gabe wirtkdéonzen-
trationen in den Zielgeweben gut und hinreichend langaehdlerreichbar sein
wirden. Daneben war aus den klinischen Prifungen von Revirdes Ebola ein
gunstiges Sicherheitsprofil bekannt und ein praktikablesi®&schema ermittelt
worden.

In Bezug auf die klinische Wirksamkeit war die Datenlagegkmgen unbefrie-
digend. Im Wesentlich lag zum Zeitpunkt der Bewertung ded®&n nur ein Fall-
bericht eines US-amerikanischen Patienten vor, der mitdesivir im Rahmen
eines ,Compassionate Use" behandelt wurde und einen Tdy @abe bereits
ein Kklinisch relevantes Ansprechen zetgt®as BfArM entschied sich ebenso
wie die zustandigen Ethik-Kommissionen in Anbetracht adswveren klinischen
Verlaufs von COVID-19, fehlender nachgewiesen wirksamehdhdlungsalter-
nativen, des praklinischen Wirksamkeitsnachweises vandesivir und des bis
dahin bekannten unauffalligen Sicherheitsprofils, di¢earslrei klinischen Pri-
fungen mit Remdesivir in Deutschland ohne Vorliegen einek&dmkeitsnach-
weises aus Phase II-Studien zu genehmigen.

Rolling Review

Eine weitere Besonderheit im Rahmen der Bewertung friheiskher Prifun-
gen im Kontext von COVID-19 war die Etablierung eines ,Rujii Review"-
Verfahrens. Dieses Verfahren, welches spater auch bei eeelBung der Zu-
lassungsunterlagen vom Ausschuss fir Humanarzneinf@t¢MP) der Européi-
schen Arzneimittelagentur (EMA) angewandt wurde, weiaiihwnormalen Be-
wertungsprozess in Genehmigungs- bzw. Zulassungsverfaty. Im Gegensatz
zum herkémmlichen Verfahren, bei dem ein Antrag zusammeialieih Unterla-
gen gestellt wird und dann innerhalb der gesetzlichen Bestertet und entschie-
den wird, findet beim ,Rolling Review" ein dem eigentlicherefi&hmigungs-
verfahren vorgelagertes kontinuierliches Einreichunbischreichungs- und Be-
wertungsverfahren statt, das dem Antragsteller im Sinmerevissenschaftlichen

2 wang, M., Cao, R., Zhang, L. et al. (202®emdesivir and chloroquine effectively inhibit the
recently emerged novel coronavirus (2019-nCoV) in vimoCell Research 30 (3), 269-271.
13 Holshue, M. L., DeBolt, C., Lindquist S. (202@irst Case of 2019 Novel Coronavirus
in the United Statesn: The New England Journal of Medicine 382 (10), 929-936.
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Beratung eine zeitnahe Rickmeldung zur Vollstandigkeit Qualitat seiner An-
tragsunterlagen gibt. Sobald mit den bewertenden Einnngen ein ,Rolling Re-
view" vereinbart ist, reicht der Antragsteller die bis dahierfligbaren Daten
ein, und die bewertenden Einrichtungen prufen die Gedigitetind \Vollstan-

digkeit der Unterlagen. Wenn wéahrend des ,Rolling Reviewslie oder geén-
derte Unterlagen zur Verfugung stehen, werden diese exoegépruft. Sobald
in diesem kontinuierlichen Bewertungsprozess hinreideednterlagen vorlie-
gen, reicht der Antragsteller dann den eigentlichen Angiag welcher dann in
sehr kurzen Fristen abschlie3end bewertet werden kannieddrderlagen den
bewertenden Einrichtungen bereits bekannt sind. So kortveele ,Simple Tri-

als" innerhalb von 24 Stunden und der ACTT-1-Trial innebhebn 72 Stunden
durch das BfArM genehmigt werden, so dass am 10. bzw. 30. bt&te klinische

Prufungen mit Remdesivir auch in Deutschland starten kamnt

Entwicklung der COVID-19 Forschung in Deutschland aus Sichdes
BfArM

Es ist voranzustellen, dass das BfArM nur klinische Pri&mign Rahmen seiner
Zustandigkeit bewertet. Sowohl Therapeutika auf der Bemigoklonaler Anti-
korper wie auch Zelltherapeutika und Therapeutika auf desi8von Plasma-
und Blutderivaten fallen nicht in den Zustandigkeitsheheiles BfArM.

In der zeitlichen Entwicklung der zur Genehmigung eingdrgn For-
schungsprojekte war zunachst eine Fokussierung auf @htivirksame Substan-
zen zu verzeichnen. Neben Remdesivir standen SubstanZeokins, die in pra-
klinischen Assays eine Wirksamkeit auf die Virusvermelgrum vitro zeigten.
Neben klassischen Virostatika waren dies aber auch Sutestamie Chloroquin
und Hydroxychloroquin, die frih das Interesse der Forsght@ams weckten, da
diese Substanzen bereits schon in Wuhan eingesetzt undritam berichtet
wurden. Da letztere bereits auch intensiv im Off-Label Ugelherapie (und Pro-
phylaxe) von COVID-19 im Friihjahr 2020 eingesetzt wurde Elasatz der Sub-
stanzen aber andererseits wegen ihres nicht unproblematisSicherheitsprofils
insbesondere in Bezug auf kardiale Nebenwirkungen khitlsetrachtet wurde,
war die Klarung der Wirksamkeit und Sicherheit bei COVIDM:sh hohem In-
teresse, da sowohl Chloroquim wie auch HydroxychlorogusnAazneimittel in
Deutschland zugelassen sind und auch in gréReren Mengewegfiigbar ge-
wesen waren. Nahezu parallel wurden im Frihjahr 2020 vieiskhe Prifungen
mit Hydroxychloroquin bei COVID-19 beim BfArM eingereichErotz der bereits
erwéahnten Sicherheitsbedenken wurden die Antrage aufgtanin vitro nach-
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gewiesenen Wirksamkeit gegen SARS-CoV-2 und nicht zutatiyrund mehre-
rer positiv verlaufender Bobachtungsstudien, Fallbégicind zweier hochrangi-
ger — spéater aber zurlickgezogener — Publikationen in descheiten , The Lan-
cet* und ,The New England Journal of Medicine®* sehr schnelhghmigt bzw.
von den zustandigen Ethik-Kommissionen positiv beweRatallel zum Geneh-
migungsverfahren flaute das virale Ausbreitungsgeschenecth Containment-
Maflnahmen und geandertes Verhalten der Bevolkerung jeadasthrelativ rasch
wieder ab, so dass alle vier klinischen Prifungen nur sdtleslet rekrutierten.
Im Sommer 2020 mehrten sich zudem Zweifel an der klinisch@k3&imkeit von
Hydroxychloroquin und Chloroquin. Die Ergebnisse der hiEnauswertung der
Hydroxychloroquin-Substudie des britischen Recoveigi$iegten dann im Juni
2020 eine weitgehend fehlende klinische Wirksamkeit nabelass in der Folge
alle Hydroxychloroquin-Studien in Deutschland beendetdsn, teilweise ohne
einen einzigen Patienten rekrutiert zu haben.

In der ersten Welfé der Pandemie von Kalenderwoche 10 bis 20 im Jahr 2020
wurden mit insgesamt 20 bereits ein Drittel aller Antrage@Genehmigung einer
klinischen Prifung beim BfArM gestellt. Alle Antrdge dersesn Welle wurden
genehmigt, in den meisten Fallen unverandert, einige Apetvéurden mit Bedin-
gungen beauflagt. Die Genehmigungszeiten fiir diese ersiie Wm Antrégen
im Median bei 6 Tagen, 3/4 aller Antrage aus der ersten Wedlewin 16 Tagen
oder kiirzer genehmigt. Diese kurzen Genehmigungszeitsierten zum einen
auf der Tatsache, dass einerseits — mit Ausnahme von Rerindesiur zuge-
lassene Arzneimittel bzw. Wirkstoffe untersucht werdefiteso und damit das
Risikoprofil der Substanzen weitgehend gut einschatzbaundandererseits die
Ausrufung der Pandemie mit teilweise sehr hohen Mortaligen in einigen EU-
Mitgliedstaaten den ,urgent medical need” fur COVID-Thezatika eindringlich
deutlich machte.

In den folgenden fuinf Infektionswellen nahm die Antragbtéczunehmend
ab. Neben weiteren ,Drug repurposing“-Ansatzen wurden auch vermehrt
nicht zugelassene Substanzen in klinischen Prifungemsucte. Damit erhoh-
te sich der Bewertungsaufwand und dementsprechend verténgsich die Ge-
nehmigungszeiten. Der wissenschatftliche Fokus erweitéch neben der Suche
nach geeigneten virostatischen Arzneimitteln nun auchmehart auf inflammati-
onsmodifizierende Substanzen, um die teilweise Ubersehi=® deletaren Ent-
zundungsreaktionen in fortgeschrittenen Erkrankundsstezu hemmen. Mit der

14 Tolksdorf, K., Loenenbach, A., Buda, S. (202Dyitte Aktualisierung der ,Retrospektiven Pha-
seneinteilung der COVID-19-Pandemie in Deutschlgnd! Epidemiologisches Bulletin 38:3—
6
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Empfehlung des CHMP am 18. September 2020 bei hospitadigi€2OVID-19-
Patienten, die eine Sauerstofftherapie benétigen, Detkeasen als Behandlungs-
option in Betracht zu ziehen, wurden die Ergebnisse desditgén Recovery-
Trials und weiterer klinischer Studien mit Kortikostereidaktiv in die Therapie-
empfehlungen aufgenommen und eine Indikationserweitgfiin die dezentral
zugelassenen Dexamethason-Arzneimittel ermdglicht.

Wissenschaftliche Beratung

Auch in der zweiten und dritten Welle von Herbst 2020 bis S@n2021 war
die wissenschaftliche Beratung im Vorfeld der Antragsitadl von grof3er Wich-
tigkeit. Zur Unterstitzung der klinischen Forschung, esindere auch im akade-
mischen Bereich, verzichteten BfArM und das Paul-Ehrlig$titut auf Gebihren
sowohl fur die wissenschaftliche Beratung wie auch das @aigungsverfahren
klinischer Prufungen einschlieRlich aller Anderungsakrén. Dazu war eine ge-
setzliche Erméchtigung erforderlich, die mit der Veroffieshung der ,Medizi-
nischer Bedarf Versorgungssicherstellungsverordnungd@¥S\*°)“ des Bun-
desministeriums fur Gesundheit im Bundesanzeiger am 25280 geschaffen
wurde. So sieht 8§ 6 der MedBVSYV eine Gebuhrenbefreiung ircalié o.g. Leis-
tungen bis zum Aulerkrafttreten der Verordnung am 31.2320r, sofern Ge-
genstand des jeweiligen Beratungsgesprachs oder desig@meierfahrens ein
Arzneimittel zur Behandlung, Vorbeugung oder zur Diagnase COVID-19 ist.

Akademische klinische Forschung zu COVID-19

Betrachtet man den Anteil klinischer Prifungen im Konteot \COVID-19, die
von nicht-kommerziellen Sponsoren beim BfArM eingereighirden, so fallt
auf, dass dieser mit 43% der eingereichten Antrédge deutlitier als bei an-
deren Indikationen war. 36% aller eingereichten Antragedem als multinatio-
nale klinische Prifungen eingereicht, allerdings keineodavon einem nicht-
kommerziellen Sponsor aus Deutschland, wahrend insgekatataller einge-
reichten Antrdge von nicht-kommerziellen Sponsoren awdllerDeutschlands
stammten.

15 Verordnung zur Sicherstellung der Versorgung der Bevaikgrmit Produkten des medizini-
schen Bedarfs bei der durch das Coronavirus SARS-CoV-2sathten Epidemie (Medizini-
scher Bedarf Versorgungssicherstellungsverordnung -BM&Y) vom 25. Mai 2020 in: BAnz
AT 26.05.2020
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Die beim BfArM von nicht-kommerziellen Sponsoren eingehnéen ausschliel3-
lich nationalen Genehmigungsantrdge umfassten zwischemd 400 Personen;
eine noch groRere mononationale klinische Prifung mit®@Hérsonen, die Hy-
droxychloroquin zum Untersuchungsgegenstand hatte,evsgdr friihzeitig ab-
gebrochen. Im Median betrug die geplante Patientenzat2®ur

Fazit

Die Pandemie hat alle an der Forschung beteiligten PersamgEinrichtungen
vor grol3e, teilweise vollkommen neue Herausforderungetetie Der aufgrund
der hohen Morbiditdt und Mortalitéat hochstdringliche Fdmsngsbedarf wurde
von den beteiligten Ethik-Kommissionen und den Bundedwdigirden bereits
sehr frih wahrgenommen und durch rasche und unburokratidokerstiitzungs-
leistungen, wie vereinfachte wissenschaftliche Berauegahren, Einfuhrung
eines ,Rolling Reviews" und eine generelle Gebuhrenbefigibei COVID-19-
Studien, begleitet.

Der phasenformige Verlauf der Pandemie, insbesondere Abehben der
ersten Welle, verlangsamte die Rekrutierung insbesond@ne nationaler Kli-
nischer Prufungen. Die parallele weltweite Forschung téilzu einem beson-
ders anfangs haufigeren Wechsel in der Standardbehandiasgywiederum die
Durchfuhrung langfristiger klinischer Prifungen in ihr&ontrollbehandlungen
erschwerte. Als Konsequenz empfiehlt es sich aus Sicht dedvBiukinftig die
Rekrutierung durch eine hohere Anzahl von Prifzentren aehleunigen, was
wiederum jedoch eine bessere Vernetzung der Zentren urdader und Uber die
Grenzen Deutschlands hinaus erfordert. Auch negativeesteyebnisse sind in
einer Pandemie von groRem Interesse, da sie helfen, nicksame Methoden
rasch zu identifizieren und als Standardbehandlung zureénein. Als Voraus-
setzung dazu muss die jeweilige Studie aber angemessewepmd von hin-
reichender Durchfiihrungsqualitat sein, um zu verhindgass wirksame Thera-
piekonzepte nicht falschlicherweise aufgegeben werden.
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Abbildung: Tagliche Meldungen von COVID-19-Neuinfekeioim Deutschland (Quelle: Our

World in Data; https://covid.ourworldindata.org/datadid-covid-data.xIsx)
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Covid-19 Human Challenge Studien — Ist es ethisch
vertretbar Freiwillige zu Forschungszwecken mit
COVID-19 zu infizieren?

Lisa TAMBORNINO, Dirk LANZERATH

Einfihrung*

Das Wissen Uber COVID-19 konnte in den letzten 2,5 Jahreig €eveitert wer-
den. Wéahrend zu Beginn der Pandemie vollig im Dunkeln getappde, weil
kaum Erfahrungen vorlagen, wissen Experten heutzutaggwgut tber Ubertra-
gungswege, Inkubationszeit und teilweise auch tber Redikoren flr schwere
Verlaufe Bescheid. Zudem konnte eine ganze Reihe von loffést entwickelt
und erfolgreich zur Pandemie Einddmmung eingesetzt weiieser Fortschritt
ist insbesondere wissenschaftlichen Studien zu verdafkesich das Virus ste-
tig weiterentwickelt und dementsprechend immer wiedeenérusvarianten auf-
treten, darf auch die COVID-19 Forschung keineswegs stbleben. Mit dem
Auftreten neuer Virusvarianten miissen UbertragungswRigikofaktoren und
Behandlungsmdglichkeiten immer wieder neu erforscht wrdtanden werden.
Zudem mussen Impfstoffe an neue Virusvarianten angepa&ssiew.

Im Prinzip gibt es zwei Mdglichkeiten COVID-19 zu erforsch&um einen
kénnen Forscher Daten durch Beobachtung und Befragundpemhel.h. beob-
achten was unter nattrlichen Bedingungen passiert, z.B.\Wafibreitet sich das
Virus? Wo und wann stecken sich besonders viele und wo besomeénige Per-
sonen an? Welche Vorerkrankungen haben Personen mit egiemeren Verlauf,
welches Alter, Geschlecht usw.? Die Erhebung und Analyseevidsprechenden
Daten sind ohne Zweifel von sehr groliem Nutzen. Allerdinggedt die Date-
nerhebung haufig sehr lange und stdl3t zudem an gewisse Greétiebt alle Be-
dingungen und Faktoren sind bekannt und unbekannte Varidilnnen Daten

1 Beidiesem Beitrag handelt sich um eine iiberarbeitete unshkgierte Fassung eines urspriing-

lich in der Zeitschrift Research Ethics erschienen Arskalenglischer Sprache (Tambornino,
L., Lanzerath, D. (2020)COVID-19 human challenge trials — what research ethics citess
need to consideiin: Research Ethics 16 (3—4), 1-11, https://doi.org/l07117470161209436
35). Wir danken den Mitgliedern des Européaischen Netzweekd-orschungsethikkommissio-
nen (EUREC) fiir den Austausch zum Thema Human Challengés;Tingbesondere gilt unser
Dank Prof. Dr. J6rg Hasfordy .
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verfalschen. Von gleicher oder vielleicht sogar gro3erealdtitung fur die Pande-
mie Bek&mpfung sind Forschungsdaten, die mittels der ewéitethode gewon-
nen werden, durch klinische Studien mit Menschen. WennrbDiateRahmen von

Studien erhoben werden, dann sind diese — in AbhangigkeitStadiendesign

und -ausfihrung — unter Umstanden wesentlich aussagelratils Daten, die
nur durch Beobachtung und Befragung erhoben wurden. Eionbless vielver-

sprechendes aber gleichermal3en bedenkliches Studignaesil bei den so ge-
nannten ,Human Challenge Studien" angewandt. Bei diesemi&tdesign wer-

den Probanden absichtlich mit einem Erreger in Kontakt aygtirund anschlie-
Rend engmaschig medizinisch untersucht. Dadurch kénnatliicd@e Faktoren

(beispielsweise der genaue Zeitpunkt der Ansteckung) wrdekationen erfasst
und dementsprechend sehr wertvolle Daten erhoben werden.

Forscher amimperial College Londomind Kollegen haben im Fruhjahr 2021
erstmals eine COVID-19 Human Challenge Studie durchgeflihe Ergebnisse
wurden im Marz 2022 in NatureMedicine veréffentlitht

Bei der Studie wurden 36 Studienteilnehmer im Alter von 1BJd&hren tber
die Gabe von Nasentropfen mit SARS-CoV 2 infiziert. Danackstan sie meh-
rere Wochen in einem Krankenhauszimmer isoliert in strei@earanténe ver-
bringen und wurden dabei rund um die Uhr engmaschig medahnintersucht.
Alle Probanden waren gesund, ungeimpft und bei allen waorzaech keine
COVID-19 Infektion nachgewiesen worden. Infiziert wurdee 8tudienteilneh-
mer mit der urspriinglichen SARS-CoV 2 Variante — nicht mittBeder Omi-
kron. Priméres Ziel dieser ersten in Grol3britannien dwetiifyten Human Chal-
lenge Studie war es COVID-19 besser zu verstehen, d.h. |Assege Informa-
tionen bzgl. Inkubationszeit, Viruslast usw. zu bekomntgn.Ergebnis war bei-
spielsweise, dass der Grofteil der ausgeschiedenen adtwmls den Nasen der
Probanden statt aus dem Rachen kam, wo diese schwéchet andfechneller
wieder abnahm. Das Imperial College London arbeitet nun eiteven Human
Challenge Studiendesigns und erhofft sich insbesondéeeie Fortschritte bei
der Entwicklung von COVID-19 Impfstoffen. Die Idee Freiligen zuerst einen
Impfstoffkandidaten zu spritzen und sie dann mit SARS-Qdbsichtlich zu in-
fizieren, fuhrt schon seit Pandemie Beginn zu heftigen Debatwéahrend die

2 Killingley, B. et al. (2022):Safety, tolerability and viral kinetics during SARS-CoYiiman
challenge in young adultsn: Nature Medicine 28, 1031-1041, DOI: 10.1038/s4152P-0
01780-9.

3 vgl. etwa: Sulmasy, D. P. (2021Are SARS-CoV-2 Human Challenge Trials Ethicai? JAMA
Internal Medicine 181 (8), 1031-1032, doi:10.1001/jartexinmmed.2021.2614: ,The COVID-
19 pandemic does present urgent needs, but this analygisstaghat the ethical justification for
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einen das Risiko angesichts des hohen Nutzens fir venttediitan, lehnen ande-
re solche Studiendesigns mit Blick auf potenziell todli€teégen generell ab.

Die schwierige Abwagung von Risken und Nutzen

Normalerweise dauern die Entwicklung und Testung einesméupfstoffes sehr
lange, was gerade zu Beginn der Pandemie ein sehr grol3elerRrdarstellte.
Immer mehr Menschen erkrankten schwer und die Suche naemesicheren
und zuverlassigen Impfstoff war extrem dringlich. Diesau&tion hat sich mitt-
lerweile geandert. Nach wie vor ist es erstrebenswert rolggibald an die neu-
en Virusvarianten angepasste Impfstoffe verimpfen zu &tinda die COVID-19
Verlaufe aber insbesondere seit der Verbreitung von Omikiufig wesentlich
milder ausfallen, ist der Zeitdruck nicht mehr ganz so hdtbhtsdestotrotz wird
Uber Studiendesigns diskutiert, mit denen die Impfstaffecklung beschleunigt
werden konnte. Eine mogliche Losung kénnten Human Chatléngpfstoffstu-
dien sein, bei denen Studienteilnehmer geimpft und absichmhit SARS-CoV-2
infiziert wrden.

Human Challenge Impfstoffstudien sind nicht neu, sondeurden auch
schon mit anderen Erregern durchgefiihrt — beispielswesseldr Entwicklung
von Malaria Impfstoffen. Allerdings sind solche Studien Menschen keines-
wegs immer in ethisch vertretbarer Weise durchgefihrt emrdahlreiche vollig
inakzeptable und unethische Studien sind bekannt, bg@ise eine Studie, die
von 1950-1965 in Willowbrook durchgefuhrt wurde, einer @effir geistig be-
hinderte Kinder in den Vereinigten Staaten. Dort wurde kmmdgroR3er Schaden
zugefugt, dadurch, dass ihnen im Rahmen einer Impfstditsthepatitis-Viren
injiziert wurden. Die Risiken und Schaden waren vollkomnuezumutbar und
die Eltern wurden nicht wahrheitsgetreu Uber die Risikdéarmiert'.

Bei einer Human Challenge Impfstoffstudie werden alle etoilnehmer
absichtlich mit einem Erreger infiziert, um die Wirksamkeihes Impfstoffkan-
didaten zu testen. Nur der Hélfte der Studiengruppe wir@zain Impfstoff ver-

this (or other) challenge studies using SARS-CoV-2 falrshbthe mark: there are alternatives;
the study population may not give generalizable resulesgtis no rescue therapy; the long-term
risks of infection are unknown; and the level of remuneraisssuspiciously high. However, this
does not mean that there might be conditions in the futuremwtiich SARS-CoV-2 challenge
trials would be better justified. As Aristotle once wiselyuoseled, an ethical decision always
rests with the particulars.” (S.1032)

4 Metzger, W. G. et al. (2019Experimental infections in humans—historical and ethieélec-
tions in: Tropical Medicine and International Health 24 (12)863DOI: 10.1111/tmi.13320.
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abreicht, die andere Halfte erhélt ein Placebo — nur migelsher Placebo kon-
trollierter Studien kénnen verlassliche Aussagen Ubeldigsamkeit des Impf-
stoffkandidaten gewonnen werdeDieses Studiendesign hat gegenliber norma-
len Impfstoffstudien zwei Vorteifé®:

(1) Die Forscher kdnnen schneller feststellen, ob ein ltofffeandidat wirkt, und
(2) eine kleinere Gruppe von Studienteilnehmern wird highot

Aus ethischer Sicht ist die Infektion gesunder Menscheremér potenziell todli-
chen Krankheit, fuir die es keine Behandlung gibt, nicht zintfertigen. COVID-
19 hat weltweit zu einer grof3en Zahl von Todesfallen gefittatunter auch unge-
klarte Todesfalle Der Nationale Gesundheitsdienst des Vereinigten Koialgse
schétzt, dass von denjenigen, die wegen COVID-19 in ein ké&almaus eingewie-
sen werden mussten, 45 % nach der Entlassung aus dem Krankentsatzliche,
maoglicherweise langfristige Pflege bendtigen, 4 % benitgjae Rehabilitation
und 1 % wird dauerhaft in einem Pflegeheim untergebracht evendisseti. Die
Teilnahme an einer Human Challenge Studie kénnte also &iFdischungsteil-
nehmer sehr gefahrlich sein; sie konnten sterben oder hlafteiSchéden an Lun-
ge, Gehirn oder anderen Organen erleiden.

Dieses Worst-Case-Szenario von bleibenden Schaden adiemh&im Aus-
gang kann nicht ignoriert werden. Allerdings kdnnen COMIgHnfektionen
auch sehr mild oder sogar symptomlos verlaufen. Dies wuedadg im letzten
Jahr deutlich. Allerdings gibt es immer noch Félle in denergg und eigentlich
gesunde Menschen schwer erkranken.

5 Rid, A. et al. (2014)Placebo use in vaccine trials: Recommendations of a WHOreppael
in: Vaccine 32 (37), 4709. DOI: 10.1016%2Fj.vaccine.2044022.

6 Eyal, N. et al. (2020)Human Challenge Studies to Accelerate Coronavirus Vaddicensure
in: The Journal of Infectious Diseases 221 (11), 1752-1D%#; 10.1093/infdis/jiaal52.

7 Shah, S. K. et al. (2020Fthics of controlled human infection to address COVIDRih9Science
368 (6493), 832—834, DOI: 10.1126/science.abc1076.

8 Jamrozik, E., Selgelid, M. J. (2020E0VID-19 human challenge studies: ethical isslias
The Lancet Infectious Diseases, Epub ahead of print 29 M&0.2DOI: 10.1016/S1473—
3099(20)30438-2.

9 Eine Analyse der Zahlen des Nationalen Gesundheitsdemstid/ereinigten Koénigreich hat
gezeigt, dass etwa 5 % der Patienten, die an COVID-19 stekbere gesundheitliche Grunder-
krankung haben (Duncan 2020).

10 NHS (2020): COVID-19 Hospital Discharge Service Requiremen®y. Verfiigbar un-
ter: https://assets.publishing.service.gov.uk/govemt/uploads/system/uploads/attachment_d
ata/file/880288/COVID-19_hospital_discharge_servieguirements.pdf (Zugriff am 26. Juni
2020).

82

Ausdruck vom 7.11.2023 / /for proofreading purposes only/ /nur zum Korrekturl esen



Covid-19 Human Challenge Studien

Eyal et al** stellen fest, dass es inakzeptabel scheint Menschen Hizsiatlem
Risiko auszusetzen schwer oder sogar tddlich zu erkrarigenerken aber auch

an, dass eine solche Risikobereitschaft in anderen Lelgamtssnen akzeptiert
wird. So halten wir beispielsweise Feuerwehrleute nickbdaab, in brennende
Gebaude zu lauféhund im Rahmen der Lebendorganspende dirfen gesunden
Personen wichtige Organe entnommen und nahen Verwandiesptantiert wer-
den.

Eyal et al. betonen, dass es durchaus vertretbar sein kdamisvillige zu
Studienzwecken mit SARS-CoV-2 zu infizieren, wenn die Stotdilnehmer zu-
vor Uber alle moglichen Risiken informiert wurden und sictomom entscheiden
kdnnen. Dies deckt sich mit der Ansicht von Chappell und &tégdie schreiben:

If it is permissible to expose some members of society (eeglth workers or the eco-
nomically vulnerable) to a certain level of ex ante risk id@rto minimize overall harm
from the virus, then it is permissible to expose fully inf@dwolunteers to a comparable
level of risk in the context of promising research into theusi

Es stellt sich jedoch die Frage, inwieweit es bei einer COY@Human Challen-
ge Impfstoffstudie mdglich ist informiert und autonom zstzonmen. Das Wissen
Uber das sich wandelnde Virus ist nach wie vor lickenhat. Risiken einer ab-
sichtlichen Infektion sind unvorhersehbar und die Ris&wbrtung ist schwierig.

Was Forschungsethikkommissionen bei der Beurteilung von
COVID-19 Human Challenge Impfstoffstudien beachten misse

Die in Grof3britannien durchgefuhrte Human Challenge $tudirde von einer
Forschungsethikkommission bewertet und fir ethisch erdr befunden. Die
verantwortlichen Forscher verweisen darauf, dass diei&todEinklang mit an-
erkannten ethischen Guidelines und Standards durchgefohden sei:

This study was conducted in accordance with the protocel¢ctimsensus ethical princip-
les derived from international guidelines, including theckaration of Helsinki and Coun-
cil for International Organizations of Medical Sciencetehnational Ethical Guidelines;
applicable ICH Good Clinical Practice guidelines; and aggtile laws and regulations.

11 Eyal, N. et al. (2020): Human Challenge Studies to Accede@xironavirus Vaccine Licensure,
in: The Journal of Infectious Diseases 221 (11), 1752-10D%#; 10.1093/infdis/jiaal52.

2 |bid.

13 Chappell, R. Y., Singer, P. (2020pandemic ethics: the case for risky researth Research
Ethics 16 (3—4), Epub ahead of print 2 June 2020, 2, DOI: TT¥2F1747016120931920
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The screening protocol and main study were approved by thédgi#th Research Aut-
hority’s Ad Hoc Specialist Ethics Committee (referenceA 202001 and 20/UK/0002).
Written informed consent was obtained from all volunteesfole screening and study
enrollment. Participants were given a donation of up to &8 6 compensate for the time
and inconvenience of taking part in the study (includingast a 17-day quarantin¥).

Ziel des vorliegenden Artikels ist es nicht, die positivetdeheidung der For-
schungsethikkommission im Falle der britischen Studie ewdsten. Vielmehr
sollen Herausforderungen benannt werden, die Forschimigsgmmissionen
grundséatzlich bei der Bewertung solcher Studien erwanétes.

Die Deklaration von Helsinki, die Good Clinical Practice Guideliné und
die CIOMS-Richtlinien (Council for International Orgaations of Medical
Sciences) sind weltweit anerkannte Standards und operative Legthirfiir For-
schungsethikkommissionen. Sie kdnnen Orientierung beéBdeertung von Stu-
dienprotokollen geben. Aber auch unter Zuhilfenahme di&ellungnahmen,
kann die Abwagung von Risiken und Nutzen im Falle der Humaall€hge Stu-
dien sehr schwierig sein. Einerseits konnte die bescldgéairiintwicklung eines
sicheren Impfstoffs zu Vorteilen wie deutlich weniger COV19-Todesfallen und
deutlich geringeren sozialen und wirtschaftlichen Belagen weltweit fiihren.
Andererseits sind die Risiken fur die Forschungsteilnghumgewiss und kon-
nen aufRerst schwerwiegend sein, und es konnten zusatRishen fur Dritte
(z. B. Angehorige von Forschungsteilnehmern, Mitarbeikes Gesundheitswe-
sens oder Forscher) entstehen. Diese Divergenz zwiscimeseler hohen poten-
ziellen Nutzen fur die Gesellschaft und den sehr hohen peken Risiken fur
Forschungsteilnehmer/Dritte stellt die ethische Einardgnvon COVID-19 Hu-
man Challenge Impfstoffstudien vor grof3e Herausfordezun@rei wesentliche
Punkte missen beachtet werden:

— Minimierung von Risiken

14 Killingley, B. et al. (2022):Safety, tolerability and viral kinetics during SARS-CoW#nan
challenge in young adultn: Nature Medicine 28, 1042, DOI: 10.1038/s41591-027-80+9.

15 WMA-Declaration of Helsinki (2013)Ethical principles for medical research involving human
subjects Verfugbar unter: https://www.wma.net/policies-postia+declaration-of-helsinki-et
hical-principles-for-medical-research-involving-hamsubjects (Zugriff am 16. Juni 2020).

16 ICH Guideline E 8 (1998):General considerations for clinical trialsVerfiighar un-
ter: https://www.ema.europa.eu/en/documents/sciesdifideline/ich-e-8-general-considerat
ions-clinical-trials-step-5_en.pdf (Zugriff am 16. J@4i20).

7 Council for International Organizations of Medical Scieac(CIOMS) (2016):Internatio-
nal Ethical Guidelines for Health-related Research Inwody Humans 4th ed. Verfligbar
unter: https://cioms.ch/wp-content/uploads/2017/0BBACIOMS-EthicalGuidelines.pdf (Zu-
griff am 16. Juni 2020).
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— Kiriterien fur informierte Zustimmung
— Vermeidung hoher finanzieller Anreize

Minimierung von Risiken

Bei der Risikominimierung mussen drei Gruppen bertickgjthterden. Erstens
die Forschungsteilnehmer, die einen aktiven Impfstoffikdaten erhalten, zwei-
tens die Forschungsteilnehmer, die ein Placebo erhaltehduttens alle die, die
in direktem Kontakt mit den ersten beiden Gruppen stehen.

Risiken fur Dritte

Um die Risiken fur Dritte zu minimieren, sollten Forschuetpgkkommissionen
fordern, dass solche Studien nur durchgefuhrt werden iwenn eine strenge
Isolierung der Studienteilnehmer in einer stationarerriéitung mdoglich isg.
Daruber hinaus sollte mit Hilfe von Schutzausristung sg&tellt sein, dass das
Gesundheitspersonal und die Forscher nicht der Gefahesesy werden sich
zu infizieren. Beide Kriterien wurden bei der in GroRbriteamdurchgefihrten
Human Challenge Studie erfillt: Die Studienteilnehmer deur in strenger sta-
tionarer Quarantane isoliert und Forscherlnnen und Pflegepal betraten die
Zimmer nur in Schutzausristung. Eine Herausforderungsidie in diesem Zu-
sammenhang stellt, betrifft das Recht eines jeden Stugieehmers seine Ein-
willigung in die Studienteilnahme jederzeit ohne Angaba @riinden und ohne
die Entstehung von Nachteilen widerrufen zu kénnen. Wemmisglen werden
soll, dass das wahrend der Studie eingesetzte Virus dasaQi@aezimmer ver-
lasst, dann bedeutet dies allerdings auch, dass ein ftigeeiAusscheiden aus
einer Studie bzw. das frihzeitige Verlassen des stationSedtings schwierig
ist. Diese Herausforderung muss im Rahmen der informiggiawilligung un-
bedingt beachtet werden.

Risiken fur Studienteilnehmer

Um die Risiken fur Studienteilnehmer zu minimieren, gibtreimdestens drei
Strategien, die Forschungsethikkommissionen bei der Bang von Studienan-
tragen berticksichtigen sollten:

8 Jamrozik, E., Selgelid, M. J. (2020E0VID-19 human challenge studies: ethical isstias
The Lancet Infectious Diseases, Epub ahead of print 29 M&0.2DOI: 10.1016/S1473—
3099(20)30438-2.
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— Die Ein- und Ausschlusskriterien miissen so festgelegtieverdass nur Teil-
nehmer, die zu einer Gruppe mit geringem Risiko gehdremesmgimmen wer-
den kdnnen.

— Studienteilnehmer sollten mit einem abgeschwac¢htehallenge-Stamm oder
einer niedrigen Viruslast infiziert werden.

— Zugang zu sofortiger hochwertiger medizinischer Versoggmuss fur alle Stu-
dienteilnehmer gewéhrleistet sein.

Dariiber hinaus sollten alle Forschungsteilnehmer fir &ahadie sie wahrend

oder in Folge der Studie erleiden, entschadigt werden.

Nur Teilnehmer einbeziehen, die zu einer Gruppe mit genmBésiko gehdren

Die Erfahrungen wéhrend der Pandemie und friihe Forschiuiss haben ge-
zeigt, dass altere Menschen und Menschen aller Altersgruppt Vorerkrankun-
gen (wie Diabetes, Bluthochdruck, Herzkrankheiten, Eiigjkeit, Lungenkrank-
heiten oder Krebs) offenbar haufiger schwere Symptome ekéini als anderé
Es hat sich auch gezeigt, dass jingere Menschen ohne \@m&thkrgen haufig
nur schwache Krankheitssymptome entwickelDas Risiko an COVID-19 zu
sterben, wurde bei 20- bis 29-Jahrigen zunéchst auf 0,003+06 geschatZ
Dies lasst vermuten, dass junge Menschen ohne gesuncieifirobleme oder
Vorerkrankungen am besten fir die Teilnahme an COVID-19 &u@hallenge
Studien geeignet sind. Da die Erforschung von COVID-19 ¢&dooch in den
Kinderschuhen steckt, sind viele Merkmale der Krankheghnoicht vollstandig
bekannt. Ungeklarte Falle, in denen junge, gesunde Mensahn€OVID-19 star-
ben, sind zwar selten, aber dennoch belk&ntidem ist es schwierig mit Sicher-
heit zu definieren, welche der jingeren Altersgruppen eimenemilden Verlauf
haben. Mit anderen Worten, altere Menschen und Menschevongitkrankungen
sollten definitiv nicht an Covid-19 Human Challenge Studigimehmen, da das

19 Ein abgeschwachter Challenge-Stamm ist schwécher undjarerirulent als der urspriingliche
Stamm. Abgeschwéchte Viren kdnnen eine Immunreaktiorbaeslund Immunitéat erzeugen,
ohne Krankheiten zu verursachen.

20 \Weltgesundheitsorganisation (WHO) (20209&A: Altere Menschen und COVID-19%/r-
fugbar unter: https://www.who.int/news-room/q-a- diétga-on-on-covid-19-for-older-people
(Zugriff am 16. Juni 2020).

21 Bialek, S. et al. (2020)Coronavirus Disease 2019 in Children — United States, Fetyrd 2-
April 2, 202Q in: Morbidity and Mortality Weekly Report 69 (14), 422-426

22 Jamrozik, E., Selgelid, M. J. (2020E0VID-19 human challenge studies: ethical isslas
The Lancet Infectious Diseases, Epub ahead of print 29 M&0.2DOI: 10.1016/S1473—
3099(20)30438-2.

23 Proto (2020)Why Do Young, Healthy People Die from COVID-19@rfiigbar unter: http://pr
otomag.com/articles/why-do-young-healthy-people-abgid-19 (Zugriff am 27. Juni 2020).
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Risiko schwer zu erkranken fuir sie zu hoch ist. Ob aber nurd@&hrige oder
eher 20-50-Jahrige fir solche Studien in Betracht komnsenpklar.

Wichtig ist, dass potenzielle Probanden vor der Teilnahmeiaer COVID-
19 Human Challenge Studie einer grindlichen Gesundhéitspy unterzogen
werden.

Gleichzeitig hat der Ansatz Studienteilnehmer nur ausiresten Alters-
gruppen auszuwéhlen inharente Schwachen. Selbst wenreisidmpfstoff in
einer Altersgruppe als wirksam erweist, kann nicht gaeantverden, dass die-
ser Impfstoff auch in allen anderen Altersgruppen wirksaffl. iDaher ware ein
schrittweiser Ansatz erforderlich, um den Impfstoffkateden, der sich bei jun-
gen Freiwilligen als wirksam erwiesen hat, in anderen Aljeuppen zu testen.

Studien mit abgeschwachter Viruslast

Es gibt zwei potenzielle Moglichkeiten, die Risiken von CIOV19 Human
Challenge Studien fur Studienteilnehmer zu reduzieresteis kbnnten abge-
schwéchte Stamme von SARS-CoV-2 entwickelt und in der COY@Human
Challenge Studie verwendet werden. Zweitens kdnnten dibdpPiden der Stu-
die mit niedrigen Viruslasten infiziert werden. Die Entwiakg abgeschwachter
Challenge-Stamme ist viel zu zeitaufwarflignd dementsprechend nicht wei-
ter erwahnenswert. Alternativ konnten die Probanden aogeringen Viruslast
ausgesetzt werden, dass sie wahrscheinlich nicht erkmaoder nur leichte Sym-
ptome entwickeln (wie es bei einer Influenza Human Challe®igelie gemacht
wurde®). Die WHO empfiehlt, dass die ersten absichtlichen Infeldio,einzeln
und mit einer sorgfaltigen Titration der Virendosis" dugeifiinrt werden soll-
tert’. Um die Risiken zu minimieren, ist eine genaue Uberwachuwergvituslast
und der damit verbundenen Symptome bei den allerersteneheiiern erforder-
lich. Nachfolgende Teilnehmer kdnnen nur dann an der Stedieehmen, wenn

24 Bialek, S. et al. (2020)Coronavirus Disease 2019 in Children — United States, Felyri2-
April 2, 202Q in: Morbidity and Mortality Weekly Report 69 (14), 422—-426

25 Jamrozik, E., Selgelid, M. J. (2020E0VID-19 human challenge studies: ethical isstas
The Lancet Infectious Diseases, Epub ahead of print 29 M&p.2DOI: 10.1016/S1473—
3099(20)30438-2.

26 vgl. Sherman, A. C. (2019)The Future of Flu: A Review of the Human Challenge Model
and Systems Biology for Advancement of Influenza VaccipolegFrontiers in Cellular and
Infection Microbiology, Epub ahead of print 17 April 20190D 10.3389/fcimb.2019.00107.

27 \Weltgesundheitsorganisation (WHO) (2020Bxchliisselkriterien fiir die ethische Vertretbar-
keit von COVID-19-Studien am Mensch&nVerfugbar unter: https://apps.who.int/iris/bitstre
m/handle/10665/331976/WHO-2019-nCoV-Ethics_ crit@@20.1-eng.pdf?ua=1 (Zugriff am
27.Juni 2020).
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hinreichendes Vertrauen besteht, dass die Infektion beivdeherigen Teilneh-
mern allm&hlich abklingt, ohne dass es zu unerwarteten iod&zeptablen Ne-
benwirkungen kommt. Erst wenn mehr tber die Pathophysm®lder Virusinfek-

tion bekannt ist, kdnnte ein zugigeres Vorgehen angebssitit. Dieser Ansatz
birgt jedoch zwei Probleme: Erstens ist es wissenschaftiach nicht bewiesen,
dass eine geringe SARS-CoV-2-Viruslast nur leichte COXYBBSymptome ver-
ursacht®®3%, Zweitens konnte eine hohe Viruslast erforderlich seinhamauszu-
finden, ob ein Impfstoffkandidat wirksam ist. Mit diesem Atswerden zwar die
Risiken fur die Forschungsteilnehmer verringert, abehalie Moglichkeit, die

Entwicklung eines wirksamen Impfstoffs zu beschleunigen.

Zugang zu Frihdiagnose und sofortiger hochwertiger meiizher Versorgung

Medikamente zur Behandlung von COVID-19 werden derzeitwsest in klini-

schen Studien getestet. Das entzindungshemmende MedikBeeamethason,
der Virusinhibitor Remdesivir und das Krebsmedikament &litinib scheinen
vielversprechend zu séi# *** Sie haben in Einzelfallen gezeigt, dass die Be-
handlungsphase verkirzt werden kdnnte, doch ist derzelt keine Heilung in
Sicht, die schwere und/oder tddliche Folgen fur alle ausssbn konnte. Den-
noch durfte der sofortige Zugang zu einer Diagnose und éioelnwertigen me-

28 |bid.

2% Yu, X. et al. (2020):SARS-CoV-2 viral load in sputum correlates with risk of CONB pro-
gressionin: Critical Care 24 (170), DOI: 10.1186/s13054—020—-CR82

30 Jones, T. et al. (2020An analysis of COVID-19 viral load by patient ageerfugbar unter:
https://virologie-ccm.charite.de/fileadmin/user_agd/microsites/m_cc05/virologie-ccm/
dateien_upload/Weitere_Dateien/analysis-of-COVIDviral-load- by-patient-age-v2.pdf
(Zugriff am 23. Juni 2020).

31 Caddy, S. L. (2020):Coronavirus: does the amount of virus you are exposed to
determine how sick you'll get?in: The Conversation, 07.04.20. Verflgbar unter:
https://theconversation.com/coronavirus-does-thetariof-virus-you-are-exposed-to-
determine-how-sick-youll-get-135119 (Zugriff am 26. U20620).

32 Europaische Arzneimittelagentur (EMA) (202@ehandlungen und Impfstoffe fiir COVID-19
Verfligbar unter: https://www.ema.europa.eu/en/hunensatory/overview/public-health-thre
ats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaseio®id-19 (Zugriff am 26. Juni 2020).

33 Horby, P. et al., RECOVERY Collaborative Group (202Bjfect of Dexamethasone in Hospi-
talized Patients with COVID-19: Preliminary Reppin: medRxiv, Epub ahead of print 22 June
2020, DOI: 10.1101/2020.06.22.20137273.

34 vfa. Die forschenden Pharma-Unternehmen (202Berapeutische Arzneimittel gegen die
Coronavirus-Infektion Covid-197. April 2020. Verfiigbar unter: https://www.vfa.de/degés
che-inhalte/therapeutic-medicines-coronavirus-ca8d(Zugriff am 23. Juni 2020).

35 Neubauer, A. et al. (2020Ruxolitinib zur Behandlung des COVID-19-induzierten akutem-
notsyndroms (ARDSIN: Leukemia, Epub ahead of print 17 June 2020, DOI: 10.10R875-
020-0907-9.
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dizinischen Versorgung fur alle an der COVID-19 Human Glrade Studie Be-
teiligten zur Risikominderung beitragen. Aus diesem Greaoliten COVID-19
Human Challenge Studien vor allem in Landern mit hohem Eimken durchge-
fuhrt werden und nicht in ressourcenarmen Gebieten, inrd&ir@ichtungen fur
die klinische Versorgung dringend bendétigt werden.

Angemessene informierte Einwilligung

Einen Mangel an Freiwilligen, die bei Human Challenge Stodieilnehmen
mochten, scheint es nicht zu geben. Zumindest haben sichateeB8.659 Men-
schen als Freiwillige fir COVID-19 Human Challenge StudiefilDay Soonef
registriert, einer Internetplatform, die gezielt fir Hum@hallenge Studien wirbt.
Es ist jedoch unwahrscheinlich, dass alle diese Freiwitiigollstandig verstehen,
worauf sie sich einlassen wollen. Studienteilnehmer exolétine sehr detaillierte
Beschreibung der Risiken erhalten, die dem aktuellen wigdwftlichen Kennt-
nisstand entspricht. Dies wirde derzeit vier wesentlidhenkte umfassen:

1) Die langfristigen Auswirkungen einer COVID-19-Infetati sind nach wie vor
unklar.

2) Eine COVID-19-Infektion kann todlich sein.

3) Die Forschungsteilnehmer missen ihre Krankengesehigtitsténdig offen-
legen, damit ihre Risikoexposition bestimmt werden kann.

4) Forschungsteilnehmer kénnen moglicherweise nichtrea@fos einer Studie
aussteigen, die in einer stationdren Einrichtung durdhigéfvird, da das Ver-
lassen der Quarantane Dritte geféhrden konnte.

Methoden mit denen Uberprift werden kann, ob potenziellsdhoingsteilneh-
mer diese vier Punkte vollstdndig verstanden haben, miasefrorscherinnen
entwickelt und von Forschungsethikkommissionen ubetpvéfden.

Vermeiden hoher monetéarer Anreize

Die Durchfuhrung von COVID-19 Human Challenge Studien mkemmensstar-
ken Einrichtungen mit guter stationarer medizinischersgegung verringert die
Gefahr unangemessener Anreize. Es ist jedoch von entsctisd Bedeutung,
dass die Zahlungen fir die in der stationaren Einrichtunmpreehte Zeit die De-

36 https://www.1daysooner.org/
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ckung flr die verlorene Zeit nicht Ubersteidéf®. Angesichts der Unsicherheit
der Risiken mussen monetéare Anreize ausgeschlossen wmt#grnfalls konnte
es passieren, dass Personen, die sich in finanziellen Matlzgfinden, gefahrdet
und ausgenutzt wirden.

Offentliches Engagement

In ihrer ethischen Bewertung von COVID-19 Human Challengedi&n mes-
sen Jamrozik und Selgetfdder 6ffentlichen Meinung und dem Engagement der
Gemeinschaft, in der solche Studien durchgefiihrt werddansdiohe Prioritat
bei. Dies soll die Transparenz, aber auch die ¢ffentlicheepkanz fordern. Aus
Sicht der Forschungsethikkommissionen sollte ein solénesetz jedoch sehr vor-
sichtig gehandhabt werden. So sehr die EthikkommissioteiVemittler zwi-
schen Wissenschaft und Gesellschaft gesehen werden,rsoigs$en sie sich bei
COVID-19 Human Challenge Studien auf den Schutz der gesuRdebanden
konzentrieren. Vor dem Hintergrund einer pandemischeneKist der offentliche
Druck nicht immer der beste Wegweiser fur gut durchdachtesete Entschei-
dungen. Die o6ffentliche Mehrheitsmeinung ist wichtig fi@ndgesellschaftlichen
Diskurs, kann aber nicht als Rechtfertigung fir eine pasittellungnahme zu
einer COVID-19 Human Challenge Studien durch eine Forsgbethikkommis-
sion ausreichen.

Schlussfolgerung

Theoretisch kdnnten COVID-19 Human Challenge Studienrdigf$toffentwick-
lung im Vergleich zu gewoéhnlichen Impfstoffstudien beschligen. COVID-19
ist eine Pandemie mit gigantischen gesundheitlichenakoriund wirtschaftli-
chen Kosten, und die schnelle Entwicklung neuer Impfstistfewar nicht mehr
so dringlich wie noch vor einem Jahr, aber nach wie vor setrebyenswert.

87 Resnik, D. (2015)Bioethical issues in providing financial incentives to msh participants

in: Medicolegal and Bioethics 5, 35—41. DOI: 10.2147/MB)&16.

Gelinas, L. et al. (2018)A Framework for ethical payment to research participarts The

New England Journal of Medicine 378 (8), 766—771, DOI: 186/BIEJMsb1710591.

39 Grady, C. (2019)The Continued Complexities of Paying Research Particgamt The Ame-
rican Journal of Bioethics 19(9), 5-7, DOI: 10.1080/152852019.1643654.

40 Jamrozik, E., Selgelid, M. J. (2020E0VID-19 human challenge studies: ethical isslas
The Lancet Infectious Diseases, Epub ahead of print 29 M&0.2DOI: 10.1016/S1473—
3099(20)30438-2.
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Bei der Suche nach Impfstoffen missen die etablierten &tdadler Forschungs-
ethik eingehalten werden, insbesondere der Grundsatz ghrarm*. Die Frage,
ob der Nutzen von Human Challenge Studien die Risiken rexdigén kann und
ob die Risiken fir die Forschungsteilnehmer vertretbad,sist fir Forschungs-
ethikkommissionen sehr schwer zu beantworten und stabtlsesondere Heraus-
forderung dar.

Der Europarat und derCouncil for International Organizations of medical
scienceqdCIOMS) betonen, dass es zu einer der Kernaufgaben von ltorgs-
ethikkommissionen zahlt Studienteilnehmer zu beschtitZermRisiken und Be-
lastungen fur gesunde Studienteilnehmer mussen sehr gepaiift und bewertet
werden. Angesichts der nach wie vor bestehenden Licken ésewschaftlichen
Verstandnis von COVID-19 gibt es zum Zeitpunkt der Erstedlalieses Artikels
keine gesicherte Moglichkeit, die Risiken fir die Teilnefmangemessen zu re-
duzieren. Folglich kdnnen COVID-19 Human Challenge Inmgffstudien derzeit
nicht auf ethisch einwandfreie Weise durchgefiihrt werd¥as konnte sich je-
doch im Lichte neuer Forschungsergebnisse und neuer Nhégiten zur Risi-
kominimierung &ndern.
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How to develop an operational research ethics and
integrity framework to improve overall pandemic
preparedness — a proposal

Doris SCHROEDER Emma Law

Introduction

The COVID-19 pandemic has presented the most challengmigabtrisis since
World War I, according to UN Secretary-General A. Gutetré&sropean Com-
mission President Ursula von der Leyen outlined plans tecsith “an era of
pandemics” by developing a “Europe-wide fast-reactiortesysdesigned to re-
spond more quickly to emerging medical threatSuch fast reaction systems,
including accelerated research, are likely to face sigificethics and integrity
challenges.

The COVID-19 pandemic has seen a rapid growth of publishgenga In
some cases, this has contributed to the public perceptiamisé of contradictory
and conflicting information causing an erosion of trust i@ tesearch profession,
particularly in relation to medical research.

“Trust in medical science is at a critical crossroads as auktof heightened rhetoric
and polarization in politics, the capacity of social mediliur the distinction between
truth and fiction, and intensifying concerns about conflicinterest and scientific mis-
conduct™

In 2021, the European Commission took the initiative andiphied a call for the
development of a Pandemic Ethics and Integrity Framework.

1 Baynes, C. (2020)Coronavirus pandemic worst crisis since Second World Vg £/N chief

in: The Independent 01.04.2020. URL: https://www.indefsari.co.uk/news/world/coronavir

us-pandemic-crisis-ww2-united-nations-antonio- g@&a9440006.html.

Fleming, S. (2021):EU must prepare for “era of pandemi¢”in: The Financial Times

28.02.2021. URL: https://www.ft.com/content/fba558#a5-4c6¢c-b848-c8fd91b13c16.

Else, H. (2020)How a torrent of COVID science changed research publishimgeven charts

in: Nature 588 (7839), 553-554.

4 Leonard, M. B. et al. (2021)The importance of trustworthiness: lessons from the COWD-
pandemigin: Pediatric research, 1-4.
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“The activity proposed is expected to propose an operafiettacs and integrity frame-
work, which preserves the key ethics principles while supmpa rapid and effective
response to a crisis and improving overall preparednéss.”

Behind this aim stands the bigger goal of providing high tyateproducible
research results to tackle global challenges whilst migiinig public trust. The
concept of the winning consortium for the “PRo-activE PAmie cRisis Ethics
anD integrity framework (Prepared)” project, is descriliethis article by outlin-
ing a road map towards achieving the above aim.

The first section outlines the five main purposes of a resegttghs and in-
tegrity framework, as well as the key challenges for creatin equitable frame-
work suitable for a global crisis. The following sectionglme the key methodol-
ogy to be used in the project and the anticipated outputs;iwihicludes scoping
reviews, inclusive, sensitive conversations with key goidentified as carrying
special burdens during a pandemic, values analysis througtapping consen-
sus and the production of a range of outputs to assist witleimgntation of the
research ethics and integrity framework. The conclusionrearises the key aims
and outputs of the Prepared project.

Overall framing

An ethics and integrity framework for research and inn@raduring global crises
needs to serve five main purposé%$(Diagram 1). It aims to Ensure (even under
significant time pressure):

1. Fundamental human rights and ethics precepts are pedtect
2. Research and innovation processes and results aredrtisgw

The challenges of research ethics and integrity in respomgeisis: the coronavirus pandemic
and beyond2021, accessed 16.02.2022. URL.: https://ec.europafelilinding-tenders/oppo
rtunities/portal/screen/opportunities/topic-detaitgizon-widera-2021-era-01-90.

Dawson, A. (2020)Pandemic vaccine trials: expedite, but don't rusit Research Ethics 16
(3-4), 1-12.

7 Klar, R., Lanzerath, D. (2020)the ethics of COVID-19 tracking apps—challenges and volun-
tariness in: Research ethics 16 (3—4), 1-9.

Marco, C. A., Larkin, G. L. (2000)Research ethics: ethical issues of data reporting and the
quest for authenticityin: Academic Emergency Medicine 7 (6), 691-694.

Chia, T., Oyeniran, O. I. (2020uman health versus human rights: an emerging ethical
dilemma arising from coronavirus disease pandenmc Ethics, Medicine, and Public Health
14, 100511.
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Guide:

3. Researchers’ behaviour to achieve trustworthy, etisigehce (points 1 and 2).
4. Other stakeholders’ (e.g. funders, publishers) actiossipport researcher ad-
herence.

Reassure:
5. The public and stakeholders in research of ethical ammbtelscience.

[ Research Ethics and Integrity Framework }

Ensures ~__ Guides _—
{ - S
o

. Reassures/
~

~

( ) ( ) [ Th blic of )
. e publico
Human rights Researcher p
<‘ » ethical and
are protected behaviour , ]
) reliable science |
\%{ \ 4
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Research results R;isea(;:r Adéi s ddid “‘ o ;
are trustworthy ol '“ Yy SREARE \
) |_systems ) 2hhdTal

Diagram 1 — The main purposes of a research ethics and inteffimework

When these five aims are reached, a major achievement in tdrethics and
integrity has been accomplished. Facilitating rapid ahitat responses to crisis
is an ambitious goal, which requires that key actors in deeawoles react with
integrity in a situation that is unusually challenging. Takowing four consider-
ations must be taken into account.

First, coping with COVID-19 and similar future crises re@si a broad per-
spective and encompassing vision due to the pandemic’stddvey effects on
all human, social, cultural, economic, and political contéxt3ne cannot just re-
fine standard research ethics procedures and ignore the sdadal context. For
instance, the economic hardships catalysed by the pandewécled to more re-
guests for payment for research participation and everestgdor enrolment in
research to overcome social isolatiorHorton'? talks of a “syndemic”; a pan-

10
11

Horton, R. (2020)Offline: COVID-19 is not a pandemit: The Lancet 396 (10255), 874.
Hsu, N. S. et al. (2021 Ethical considerations of COVID"=19"=related adjustmis to clinical
research in: Nature medicine 27 (2), 191-193.

2 Horton, Offline: COVID-19 is not a pandemig74.
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demic that needs to be tackled together (“syn”) with a broagon and credible
interdisciplinarity.

Second, there is a limit to the usefulness of rules-basadseimd integrity
approaches/frameworks in severe pressure situationesRldne do not in them-
selves motivate to action; but values'dt*'¢ A suitable framework is therefore
most likely to promote a values-based research cdltdr&o achieve adherence
to ethics frameworks and motivate to action, values alignnseessential. In other
words, the values research stakeholders are meant to elisave to be widely
understood and sharég.

Third, overly technical research ethics and integrity feararks will face hur-
dles in implementation. For example, the widely used ppiisin approach by
Beauchamp and Childress (“Principles of Biomedical Etfiysntroduced four
prima facie principles which allegedly lie at the core of mibral reasoning in
biomedicine: respect for autonomy, beneficence, non-realefe, and justice.
However, the potential Western bias of this system is wetludeented in the
literature, e.g.

As the example of Buddhist ethics shows, respect for indaV@autonomy cannot be re-

garded as a globally applicable value/principle that all ralty committed people would

subscribe to. Respect for autonomy, with the focus on iddaliautonomy, as understood
by Beauchamp and Childress ... does not seem to qualify dagbpplicability*

13 Dawson, A. J. (1994 Professional codes of practice and ethical conglirctJournal of Applied
Philosophy 11 (2), 145-153.

4 Marcum, J. A. (2008)Medical axiology and valuesn: Marcum, J. A. (ed.): Humanizing Mod-
ern Medicine: An Introductory Philosophy of Medicine, Howrs, 189-205.

15 QOgletree, T. W. (1995Value and Valuationin: Reich, W. T. (ed.): Encyclopedia of Bioethics.
New York.

16 Schwartz, S. H. (2012An overview of the Schwartz theory of basic vajuresOnline readings
in Psychology and Culture 2 (1), Doi: 2307-0919.1116.

17 Forsberg, E.-M. et al. (2018Vorking with research integrity—Guidance for researchfpen-
ing organisations: The Bonn PRINTEGER statemintScience and engineering ethics 24 (4),
1023-1024.

18 Schroeder, D. et al. (2019 Value-Based Global Code of Conduct to Counter Ethics Dagypi
in: Schroeder, D. et al. (ed.): Equitable Research PatimErsCham, 5-11.

19 Posner, B. Z. (2010)Another look at the impact of personal and organizationdiliea congru-
ency in: Journal of Business Ethics 97 (4), 535-541.

20 Brown, M. E., Trevino, L. K. (2006)Socialized charismatic leadership, values congruence,
and deviance in work groupé: Journal of applied psychology 91 (4), 954.

21 Beauchamp, T., Childress, J. (201B)inciples of Biomedical Ethig©xford.

22 Schroeder et al. (20195 Value-Based Global Code of Conduct to Counter Ethics Dogypi
in: Equitable Research Partnerships (Springer), 35.
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Fourth, an ethics and integrity framework foglbal crisisthat is only workable
in higher-income countries would not only be inequitablé &aiso ineffective.

It is therefore essential that any ethics and integrity aworks that are meant
to govern research duringglobal crisis is developed by a global team, taking
diverse stakeholder views into consideration

Development of a Pandemic Ethics and Integrity Framework

It is important to note that a research ethics and integraynework tailored to
COVID-19 could be out-dated extremely swiftly. Any pandemethics and in-
tegrity framework should be drawn up in such a way that it cameffit future re-
search endeavours. As noted earlier, European Commissésident Ursula von
der Leyen is preparing for “an era of pandemftsind the Prepared framework
will support the effort.

To ensure that the values based pandemic ethics and igtéghework
captures the “syndemic” approdtland not just a brief moment in the time of
COVID-19, the research ethics and integrity challengestiéroglobal, sudden
and unexpected crises will be examined, including both miagalth crises and
non-health crisis as detailed table 1.

Table 1 — Sudden and Unexpected Crises

Global Health crises Global non-health crises
Avian flu outbreak, leading to WHO Pandemic In-2004 and 2011 tsunamis
fluenza Preparedness framework

2014 Ebola outbreak, causing major loss of life
2019 COVID-19 pandemic

Investigation of the challenges associated with the abowetiypes of crisis will
be conducted via scoping reviews validated through expéstiuiews and work-
shops.

2 bid., 3.
24 Fleming,EU must prepare for “era of pandemic”.
5 Horton, Offline: COVID-19 is not a pandemig74.

N
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Scoping reviews

According to Natur&, submissions to academic journals were up by 92% in 2020
with a “torrent” of 200,000 new articles about the COVID-I&ghplemic, including
many in the humanities.

To make sense of such a large body of literature, scopingwavare highly
suitablé’. Scoping reviews are a relatively new systematic methodbtdining
evidence. Instead of answering a particular researchiqunestich as a systematic
review would, scoping reviews are ideal to “scope a bodytefditure” and “to
identify knowledge gap$®. Scoping reviews will be undertaken to identify the
main research ethics and integrity challenges associatidtive chosen global
crises, as well as measures that have been proposed / patetpladdress them.

Given the important requirement to develop the framewoakeguitable part-
nerships with stakeholders from all continents, the sappaviews will be under-
taken in the four most spoken languages in the world (Engh&mdarin, Hindi,
Spanisk) and the three most spoken languages in Europe (RussiamaBer
French°). This will also ensure that Anglophone and Francophonecafr and
almost all Latin American materials will be accessible.

Validation of Results from the Scoping Reviews

The synthesised outputs from the scoping reviews will bedatdd through

bottom-up deliberative workshops and interviews with kiaksholders from the

COVID-19 pandemic:

— to investigate whether any additional research ethicsimtedrity challenges
have emerged that were not captured;

— to seek clarity on the nature and relative importance ofesearch ethics and
integrity challenges identified:;

— to discuss the extent to which existing guidance and fraomiesvfor research
during crises are helpful for addressing research ethidsraegrity challenges;

26
27

Else,How a torrent of COVID science changed research publishiimgseven charts553-554.
Arksey, H., O'Malley, L. (2005):Scoping studies: towards a methodological framewdnk
International journal of social research methodology 8 19)-32.

Munn, Z. et al. (2018)Systematic review or scoping review? Guidance for authéresnrchoos-
ing between a systematic or scoping review approathMed Res Methodol 18.

Wikipedia, The Free Encyclopedia (2022)st of languages by total number of speakers-
cessed 27.01.2022, URL: https://en.wikipedia.orghkikitl_of languages_by_total_number_o
f_speakers.

30 Babbel (2021)What Are The 10 Most Spoken Languages In Eurppe@essed 27.01.2022,
URL: https://www.babbel.com/en/magazine/most-spoleguages-europe.

28
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— to ascertain whether the governance and guideline gapsfidd are correctly
depicted and to propose potential solutions.

Even in times of extreme speed to publication, it may be timgiortant perspec-
tives on global crises are still missing from the literatuiéthe four crises chosen,
this could be particularly true for the most recent, COVI®-To ensure that the
perspectives of those who carry/carried particularly Highdens during COVID-

19 are fully taken into account, inclusive, sensitive cosagons with relevant
groups will be undertaken.

Inclusive, sensitive conversations

Results from scoping reviews, which rely heavily on publialailable material,
do not necessarily capture the voices of those who carry dawiést burdens
during a pandemic. However, their views are essential fodiévelopment of an
equitable framework and to obtain the context required ftgya” approach to
framework building'.

To ensure the five main purposes for research and innovddiagi@am 1) are
met, an adapted form of the methodology developed in the TIRuSject will
be used. It is based on the broadest possible consultatitnalistakeholders,
including consultation with the worst-6%*%. This approach aims to highlight
clearly what cannot be accepted or neglected in the namepiigavith the ur-
gency and the magnitude of the impact of a crisis.

Four groups were identified by the consortium for specialsameration as
they are carrying a particularly high burden during the CDMP pandemic (Di-
agram 2). Others may be added following results from theiagagviews.

The most public group, which has been carrying a dispropaate burden
during COVID-19 are front line personnel in the health anciaacare sector.

“Frontline medical workers are at risk of not just adverseygical outcomes from coro-
navirus disease 2019 (covid-19) but psychological ones Bada from previous pan-
demics, particularly after quarantine, suggest that hieedire workers might develop
symptoms of post-traumatic stress disorder, depressimhsabstance use disordef&”

31 Horton, Offline: COVID-19 is not a pandemi874.

32 Schroeder et alA Value-Based Global Code of Conduct to Counter Ethics Dogipi

33 Rawls, J. (1999)A theory of justice: Revised editip@ambridge.

34 Branicki, L. J. (2020)COVID-19, ethics of care and feminist crisis managementGender,
Work & Organization 27 (5), 872-883.

35 Scanlon, T. (2000)What we owe to each otheCambridge.

36 Gold, J. A. (2020):Covid-19: adverse mental health outcomes for healthcarekevg in:
British Medical Journal Publishing Group, 1.
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Human beings with
disabilities

Front line
personnel

Groups
carrying a
special

rden

Human beings on
the poverty line

Diagram 2 — Groups carrying a disproportionate burden dgritne COVID-
19 pandemic

Human beings with disabilities, for whom public health resibns might be
particularly threatening, are the second group chosen litairing additional
insights. For instance, seriously disabled people have bsked to move into
homes as independent care could no longer be guaranteed COY¥&D-19 re-
strictions’.

COQOVID-19 also produced major economic challenges, whiehparticularly
serious for human beings on the poverty line who face sewdd#i@nal threats
to their livelihoods, e.g. sex workers, who are directlyresented in the winning
consortium through an NGO supporting 40,000 sex workeraratdNairobi in
Kenya. A special case was also made at the proposal stageludenindia as a
full partner in Prepared. India is not automatically ellgitbor Horizon Europe
funding, but reviewers accepted that their involvemensieatial for the follow-
ing reasons.

— India was one of the first countries to support its reseasctvith COVID-19
specific research ethics guidance, co-drafted by seniortheaenof the Prepared
India tean®

37 ZDF, 3Sat (202} Einfach Mensch: Corona — Inklusion in der Krisaccessed 27.01.2022,
URL: https://www.3sat.de/gesellschaft/einfach-mersicifiach-mensch-vom-4-juni-2021-10
0.html.

38 Kumar, N. K., Muthuswamy, V. (2020)ostering ethical biomedical and health research in
India during the COVID-19 pandemim: Research Ethics 16 (3—4).
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— Health and safety concerns have risen dramatically fotodechealth workers
and researchers during COVID-19 in In8f§ exposing the extreme edge of
research ethics concerns.

— “47% [of Indian women] suffered a permanent job loss dutimg lockdown,
not returning to work even by the end of 2020~the world’s worst gender
injustice in any labour market by absolute numbers.

— Serious poverty increased disproportionately during @BYO in India with
230 million people pushed into poverty due to COVID-19. “Alaraiing 90
per cent of respondents ... reported that households hizdesiiy reduction in
food intake as a result of the lockdowih'"'This is again, the world’s worst figure
in absolute numbers (for comparison, 126.6 million Brar$ are reported to
face food insecurity due to COVID-19.

Finally, the gender aspect of the burdens carried during ID@M will be exam-

ined. A variety of indirect impacts during the pandemic hdisproportionately

affected women ranging from economic impacts to increaspdrts of domestic
violence.

“Across the globe, women earn less, save less, hold lessesgihs, are more likely to
be employed in the informal sector. They have less accesxtal protections and are
the majority of single-parent households. Their capadityabsorb economic shocks is
therefore less than that of meft”

Women have also been identified as having key stress indscatich make them
more likely to suffer negative mental health outcomes eeldb the COVID-19
pandemic. For example, it is reported that many women espeed increased
stress during pregnancy in the COVID-19 pandemic due tortitially unknown

effects of the virus coupled with reduced visits to or fronaltiecare providers.
Women are also particularly vulnerable to mental healtiblerms during the first

39 Arya, D. (2021):India’s Covid doctors demand action after attack&cessed: 06.07.2021,
URL: https://www.bbc.co.uk/news/world-asia-india-88820.

40 Nair, P. (2021):Kerala’s healthcare workers battle virus & violencaccessed 10.06.2021,
URL: https://timesofindia.indiatimes.com/city/koctétilas-healthcare-workers-battle-virus-
violence/articleshow/83389635.cms.

41 Azim Premji University (2021): State of Working India 2021 URL: https://cse.az
impremijiuniversity.edu.in/wp-content/uploads/20ZBlf&tate_of Working_India_2021-
One_year_of_Covid-19.pdf.

42 bid.

43 Lowen, M. (2021):Covid in Brazil: Hunger worsens in city slupmccessed 19.02.2022, URL:
https://www.bbc.co.uk/news/world-latin-america-56160.

44 Burki, T. (2020):The indirect impact of COVID-19 on women: The Lancet Infectious Dis-
eases 20 (8), 904.
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12 months after pregnancy, an issue which was compounddupandemic due
a lack of postpartum support, which ultimately hit singlethess the hardest.

Another key issue is the stress and mental health impaatsiagsd with par-
enting during a pandemic in which mothers were reported tabee likely to
carry most of the additional parenting burdens. Many paregported increased
stress and anxiety during the pandemic due to balancing,vebildcare, and
home schooling®

Within the research setting, female researchers were rikefg to suffer ca-
reer setbacks. For instance, “early data on the effectseafdhonavirus pandemic
on scientific-publishing output suggest that female redesas, particularly those
at early-career stages, are the hardest*hit.”

Sensitively obtained information from the above four groupll ensure that
any ethics and integrity framework will be informed by thedens of those most
heavily affected. Their real-world experiences are highiportant for the “syn”
context the project is aiming to determine.

To achieve co-creation of the data output in bottom-up reseand to avoid
inappropriate social and cultural power dimensions, théhoteused to obtain
information from the above four groups will involve inclusiand sensitive con-
versations conducted peer-to-peer and co-analysed véthffacted groups. No
personal data will be obtained during those conversatiodsna audio or video
recordings will be made.

When the scoping reviews have been validated and the sensitinversations
co-analysed with those concerned, a large amount of evéderitbe available,
which can provide a starting point for a values analysis.

Values Analysis through Overlapping Consensus

The most suitable research ethics and integrity framewarlgliobal crises will

promote a values-based research culture as noted underettad! draming.
Overlapping consensus is a method for reaching limited hemeeement,

typically at a medium level of generality, which allows theogps involved to

45 Almeida, M. et al. (2020)The impact of the COVID-19 pandemic on women’'s mental health
in: Archives of women’s mental health 23 (6), 741-748.

46 Johnson, M. S. et al. (2021arenting in a Pandemic: Parental Stress, Anxiety and Dssios
Among Parents During the Government-Initiated Physicat&ncing Measures Following the
First Wave of COVID-19in: Stress and Health.

47 Gewin, V. (2020)The career cost of COVID-19 to female researchers, and hiense should
respond in: Nature.
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respect one another as trustworthy and morally motivated eihen they differ on
fundamental matters, including, perhaps, the deeper battie values they agree
uporfé. The method has been used successfully in priority-seftinGOVID-19*
and will be adopted for the values analysis. The startingtpafithe overlapping
consensus values analysis will be the two codes of condstetlias mandatory
reference documents for Horizon 2020 and Horizon EuropeEthiopean Code
of Conduct for Research Integrifyand theGlobal Code of Conduct for Research
in Resource-poor Settings

All major ethical challenges identified through the valethscoping reviews
will be mapped onto the values from the two codes (values galysisy?.

Challenges that do not map clearly onto existing valuesresieal the values
gaps which, in turn, signpost potential new/additionalanayises-driven values.
For instance, the current set of values from @Glebal Code of Conduct for Re-
search in Resource-poor Settindges not include “solidarity”, which is becoming
a driving force in ethical discussions around COVID?19

The validated challenges and values, including the idedtialue gaps, will
provide an ethical foundation for the research ethics atagjiity framework.

Anticipated Outputs

Six main outputs are envisaged (Diagram 3):

— a concise, accessible, jargon-free, interdisciplinaajiies-based code of con-
duct, to frame other outputs related to research ethicsraadrity focused on
pandemics and similar global crises

— operational ‘how to’ guidelines to support the needs aéaesh teams

— policy options to address legislative and policy gapsughopolicy briefs

— engaging training and capacity building materials, idelg case studies, to
guide researcher conduct

— supplements to existing guidelines pertinent to relestakeholder groups, and

— recommendations for fast-track procedures

48 Rawls:A theory of justiceRevised edition

49 Wasserman, D., Persad, G., Millum, J. (20288tting priorities fairly in response to Covid-19:
identifying overlapping consensus and reasonable disagent in: Journal of Law and the
Biosciences 7 (1).

50 ALLEA (2017): The European Code of conduct for Research Integrity

51 Schroeder et alA Value-Based Global Code of Conduct to Counter Ethics Dogapi

52 |bid.

53 The BMJ (2021)Covid-19: The road to equity and solidarjigccessed 28.01.2022, URL: https:
/Iwww.bmj.com/pmac-2021.
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ues-based
code of

Fast-track
procedures

Diagram 3 — Anticipated outputs of the Prepared project

Conclusion

The all-encompassing nature of the COVID-19 pandemic aadhdgative im-
pacts on all areas of society has highlighted the need fodansyndemic® ap-
proach to tackling research and innovation challengesiduiglobal crisis. For
the development of an equitable global framework, it is ingat to understand
the wider social context of the crisis, especially the impac underrepresented
groups and those who carry special burdens. A values-basgdn free frame-
work will not only have implementation and adherence besédit researchers
and research ethics committees, but may also help to builicgrust in research.
The unique approach taken by the Prepared project incagsotiae broadest
possible consultation to ascertain what cannot be accepteetlected even when
conducting pressing research during a major global crisisange of outputs
will assist with implementation of the framework includirgtions to address
legislative and policy gaps through policy briefs, as welfecommendations for

fast-track procedures.

We hope the framework will not be needed beyond Covid-19abukbe world
prepares for future global crises, a research ethics aagrityt framework will be
available when the Prepared project has concluded its work.

54 Horton, Offline: COVID-19 is not a pandemic
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Vertrauen in Wissenschaft und Forschung: Hohe
Anspriiche in Krisenzeiten

Dirk LANZERATH

In Krisenzeiten werden diejenigen, die besondere Veraminwg in der Gesell-
schaft tragen, mit erheblichen Erwartungshaltungen kaoniert, moglichst rasch
Wege aus einer solchen Krise zu finden. In der Corona-Paedend insbesonde-
re Gesundheitspolitik, Gesundheitsbehérden und Gesiisfitiiechung gefordert
gewesen, um unter erheblichem Handlungsdruck zu entsahewkelche Mal3-
nahmen fir einen Infektionsschutz angemessen sind, wélotgginge fir die
Entwicklung von Therapien und Impfstoffen priorisiert otieschleunigt werden
kénnen und welche Hindernisse fir effektive Losungsajiateeventuell beiseite
geraumt werden kénnen. Bei allen Anstrengungen und bastblenden Malf3-
nahmen kann jedoch in der Forschung aufHiehaltung wissenschaftlicher und
wissenschaftsethischer Prinzipigncht verzichtet werden, wenn sichergestellt
werden soll, dass die Ergebnisse valide sind und niemandnmsthRungsprozess
oder bei einer spéateren praventiven, therapeutischenpadletiven Anwendung
zu Schaden kommt. Dies ist der Kern des Vertrauensverhédisizwischen Ge-
sellschaft und Wissenschaft. Daher hat zu Beginn der Palmdemfrihjahr 2020
ein provokanter Brief an die Herausgeber deserican Journal of Bioethiasnter
dem Titel ,COVID-19: Act First, Think Later" viel Erstaunemervorgerufen, in
dem es heildt: ,Ethics is only really useful if you have thedjrand right now, time
is exactly what we do not havé.Ethische Reflexion scheint in dieser Argumen-
tation als ein solches Hindernis aufgefasst zu werden, dééla und das man
besser zeitsparend umschifft. Ethik sei in der Krise vdiléssigbar oder sogar
verzichtbar, weil ohne sie Ergebnisse schneller erzieftiere konnten. Die The-
se, die im Brief vertreten wird, lautet, man solle die Handeh in Medizin und
medizinischer Forschung machen lassen und ihrem Handblictgcvertrauen,
ohne sich von zusétzlichen ethischen Diskursen aufhalidaszsen.

Im Folgenden soll argumentiert werden, dass ethische Raflex und Dis-
kurse auch dann notwendig sind, wenn die Handelnden eineapté&rten Ethos
folgen. In Krisenzeiten ebenso wie in ,normalen* Zeiten d¢itieine valide For-

1 Stoeklé, H.-C., Hervé, C. (20200VID-19: Act First, Think Latgrin: The American Journal
of Bioethics 20 (7), W1, DOI: 10.1080/15265161.2020.1733.1
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schung, die zu brauchbaren Ergebnissen fiihren solleimm erkenntnistheore-
tisch und moralisch geleitetem Ethab, das stets reflektorisch tGberprift werden
muss, um neuen ungewohnlichen Situationen gerecht zu wékdi@ ein solches
Ethos in der Krise genauer zu definieren und zu garantiestresi daher not-
wendig, insbesondere die Praxis dagonomieprinzipsind desNicht-Schadens-
Prinzip zu analysieren sowie ein auf gesellschaftlicher Partimpabasierendes
Verstandnis de&erechtigkeitsprinzipgu entwickeln? Hierauf muss gerade des-
halb in Krisensituationen eingegangen werden, weil dieofddrungen in medi-
zinischer Praxis und Forschung ungewdhnlicher sind alsNarmalzeiten* und
zurecht sind Ethiker/innen und Ethikgremien zu vielen Eragiie etwa Triage,
Human Challenge Studies oder dem Verhaltnis von Gesursdbhittz und Frei-
heitsrechten regelmaRig angefragt worélen.

Transdisziplinare Methodenvielfalt und Lebenswelt

Die COVID-19-Pandemie hat sich als eine aulRergewdhnlichetisforderung
nicht nur fur Politik, Gesundheitssystem und medizinisEbeschung dargestellt,
sondern auch fur Zivilgesellschaft, Wirtschaft und Kullre vielfaltigen Bemu-
hungen um die Eindammung der Pandemie in Europa und auf deegaNelt
haben sich vor allem darauf konzentriert, wirksame Imiistaum Schutz vor
Infektion und Medikamente zur Abmilderung von Krankhe#id&ufen zu erfor-
schen und zu erproben. Dies ist auch im ErscheinungsjakesliBeitrags, rund
zwei Jahre nach Pandemieausbruch weiterhin ein wichtigésgen. Gleichwonhl
ist die Gesellschaft heute nicht mehr so stark gefahrdetindektionen gehen zu-
rick und die Krankheitsverlaufe gestalten sich in den rariBtillen milder. Doch
muss man auch feststellen, dass die vorhandenen Impfsioffevollstandig vor
einer Infektion — insbesondere durch neue Virus-Variantsohitzen und es feh-
len immer noch Wirkstoffe, die sehr effektiv eine COVID-E®rankung heilen.
Zudem leiden eine Reihe von Menschen an Langzeitfolgen asdr COVID-
19-Erkrankung, die bisher nur begrenzt erklarbar sind uctdas schwer behan-

2 Vgl. Lanzerath, D. (2015)Ethos in: Sturma, D., Heinrichs, B. (eds.): Handbuch der Bidethi
Stuttgart, 35—43, DOI: 10.1007/978-3-476—-05323-7.

3 Zu den Prinzipien vgl. Beauchamp, T.L., Childress, J. F1@0Principles of Biomedical
Ethics 8. Aufl., Oxford.

4 Vgl. Akademie fiir Ethik in der MedizinEmpfehlungen und Materialien zu ethischen Fragen
der Patientenversorgung angesichts der COVID-19-PandddRL: https://www.aem-online.d
elindex.php?id=163 (Zugriff 08.03.2023).
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delbar erweisehDer Blick der politisch Verantwortlichen hat sich im erstihr
der Pandemie vor allem auf virologisches und epidemiotbgis Fachwissen ge-
stitzt. Die Auswirkungen der Pandemie sind jedoch nichtaugrinnermedizini-
schem Blickwinkel heterogen und betreffen ganz untersiiclee medizinische
Fachdisziplinen — von Fragen der Impfung tber infektiodsigte Fehlzeiten
des Klinikpersonals bis hin zur Belegung von Intensiviveite Krankenh&usern
und mdéglichen Triage-Entscheidungen, wenn Personal utidBienapp werdeh.
Vielmehr erfordert die wissenschaftliche Einordnung desagnten Pandemiege-
schehens auch andere als medizinwissenschatftliche Eqrertvenn beispiels-
weise die Folgen der Virusausbreitung auf Wirtschaft, 8bder Kultur analy-
siert werden sollen. Fir eine umfassende Behandlung deadhelie dem Aus-
malfd und der Vielschichtigkeit der Probleme gerecht witddaher eintransdis-
ziplinarer Ansatzrforderlich.

Damit sind bereits zwei zentrale wissenschafts- und fansgbethisch rele-
vante Aspekte beriihrt. Wissenschaftliche Ergebnisseindenem methodisch
engen Rahmen erhoben werden, kénnen immer nur Teilasp@ktbef Losung
gesellschaftlicher Probleme, auch gesundheitlicher |Bnudy, liefern. Sogenann-
te evidenzbasierte Studien einzelner medizinischer Faeldhe kbnnen immer
nur Erklarungen fur kleine Ausschnitte liefern, die den kdemen Vorgangen in
Natur und Gesellschaft kaum gerecht werden. Es gehort daherissenschattli-
chen Redlichkeit, die Grenzen der eigenen Methode sowohlriralb der wissen-
schaftlichen Gemeinschaft (scientific community) als amihder Gesellschaft
zu kommunizieren. Uberschatzt man die eigene Methode damakonzert mit
anderen wissenschaftlichen Methoden, aber auch im Hinbli€ die Wertschat-
zung anderer Wissensformen in unserer Lebenswsgttappt man rasch in die

5 Vgl. Franco, J. V. A. et al. (2022Project report: Evidence synthesis on Long-CoWMeifiigbar:
Robert Koch Institut: Symptome und langfristige Folgen zong COVID — eine systematische
Evidenzsynthese, URL.: https://www.rki.de/DE/ContemftAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Lon
g-COVID/Evidenzanalyse.html (Zugriff 08.03.2023).

6 Vgl. etwa Deutscher Ethikrat: Ethische Orientierung zuader einer allgemeinen gesetzlichen
Impfpflicht (2021) https://www.ethikrat.org/fileadmPPublikationen/Ad-hoc-Empfehlungen/d
eutsch/ad-hoc-empfehlung-allgemeine-impfpflicht.gatigriff 15.03.2023); Deutscher Ethi-
krat: Zur Impfpflicht gegen Covid-19 flr Mitarbeitende indomderer beruflicher Verantwor-
tung (2021) https://www.ethikrat.org/fileadmin/Pulationen/Ad-hoc-Empfehlungen/deutsch
/ad-hoc-empfehlung-berufsbezogene-impfpflicht. pdiidiff 15.03.2023); Arztlicher Pande-
mierat der Bundeséarztekammer, weitere Informationen higos://www.bundesaerztekammer
.de/themen/aerzte/corona-pandemie#c18437 (Zugrif3023)

7 vgl. Primc, N. (2012)Das Verhéltnis von Lebenswelt und Wissens¢hafirzburg.
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Falle, die alszientistischen Fehlschliddsezeichnet wird. In unreflektierter Form
fuhrt dies zu einem Vertrauensverlust der Gesellschafmiéger der Forschung.
Das Vertrauen in das, was Forschung und Wissenschatft liearberoduzieren
und kommunizieren, ist jedoch die Basis eines wissendidiegh Ethos, und das
gilt nicht nur fur die biomedizinischen Wissenschaftemdsrn fir alle wissen-
schaftlichen Disziplinen. Gultige und gerechtfertigtesgénsformen in der Wis-
senschaft zu generieren und sie als fur die gesellschedtlRraxis unmittelbar
relevant zu identifizieren, um sie schlieR3lichpolitischen Entscheidungen frucht-
bar und bedeutsam zu machést eine grol3e Herausforderung fur unsere moder-
nen Gesellschaften und fir die Wissenschaften selbst.

Forschung und Gesellschaft: Formen der Kommunikation

Gesellschaftliches Vertrauen in wissenschaftliche Emnk@ase und Vertrauen in
das Forschungssystem mit seinen Institutionen ist flreb8rlten — Wissenschaft
und Gesellschaft — unerlasslich. Dabei sind WissenschaftGesellschaft kei-
ne Antagonisten. Auch schwebt die Wissenschaft nicht wieSaitellit Gber der
Gesellschaft, sondern dseientific community ist ein integraler Bestandteil der
Zivilgesellschaft Denn Wissenschaft kann nicht nur als ein Bindel bestimmter
Methoden zur Erzeugung von gultigem Wissen und/oder aés&mmlung abge-
sicherter Formen gerechtfertigter Meinungen beschrietenden, sondern Wis-
senschatft ist auchine besondere Form sozialer Praxis innerhalb einer semial
Praxis. Und eine soziale Praxis ist nur dann egezechtfertigte Praxiswenn sie
durch moralisch verantwortliche Akteure gestaltet wird.

Doch obwohl sich Wissenschatft als eine soziale Praxis allerder Gesell-
schaft beschreiben lasst, hat gerade die Pandemie gezm@ghotwendig, aber
auch wie schwierig das Verhaltnis zwischen WissenschaftGesellschaft sein
kann. Ohne die Forschung wéare man nicht in der Lage geweseiNadur der
Viren detailliert zu beschreiben, geeignete Gegenmalleahmmn identifizieren
oder Impfstoffe und Impfstrategien so schnell zu entwické&bleichzeitig sind
wissenschaftliche Ergebnisse — bewusst oder unbewusstintéepretiert oder
aus dem Zusammenhang gerissen worden und haben so als Quédlee news
oder gar Verschworungstheorien gedient. Diese sind sagarAmlass genom-
men worden, Forschende 6ffentlich zu diffamieren und zudiezh, weil ihnen

8 Vgl. Miinch, R. (2022)Die Herrschaft der Inzidenzen und Evidenzen. RegierennrFdéstri-
cken des Szientismusrankfurt am Main.
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bestimmte politische Entscheidungen angerechnet wotide! ®och nicht nur
ideologisch fehlgeleitete Interpretationen sind fir bel@gitatorischen Folgen
verantwortlich gewesen und haben dazu gefihrt, dass Femdehfur politische
Agenden vereinnahmt werden konnten. Vielmehr liegt eingv@@ntwortung
auch bei Forschenden und der Wissenschaft selbst. Wenrich&awis der Wis-
senschaft heraus vermittelt wird, dass Riealitt der Labore, Modelle und Theo-
rien die gesellschaftliche Lebenswelt vollstédndig alddjldann wird die eigene
methodische Begrenztheit Gibersehen. Eine sachangeraessdiiche und vor al-
lem uneigennitzigé Kommunikation nach innen und aufRen gehort genuin zu
einem wissenschaftlichen Ethos und einer guten wissefischen Praxis. Zu-
recht weisen Weingart und Guenther daraufhin, dass dumciméelialen Einfluss
Wissenschaftskommunikation leider nicht immer auf angesmee Weise erfolgt.
Ob Forschende gelungen und sachlich auf inrem Feld der frangdkommunizie-
ren und auch die richtigen Adressaten fiir die Erwartunge®fentlichkeit sind,
h&angt ganz wesentlich an ihren Motiven. Wissenschaftsineigte Motive kbnnen
durch den Anreiz gesteigerter offentlicher Aufmerksarnketergraben werden.
.Indeed, some scientists who actively engage in populaoizalo achieve consi-
derable visibility amongst the public. Their status asiblis scientists’ is not just
owed to their particularly interesting discoveries, bustoalo controversial positi-
ons, or their flamboyance when playing out their status abqfifpures. [... .]In
the case of individual scientists, however, it is partidylalifficult to distinguish
between the motive to genuinely communicate to the publicelfrpromotiorf.*

Forschung und Gesellschaft: Formen der Partizipation

Die Beziehungen zwischen Wissenschaft und Lebenswelirsshésondere durch
die Nutzung der sozialen Mediensehr komplex geworden. Heeige einfache
Aufgabe die richtigen Perspektiven und die geeigneten Kamkationsmittel fir
eine gelungene Interaktion zwischen Wissenschaft undliSesaft auszuwéahlen.
Dies gilt insbesondere unter dem Handlungsdruck einerelzsit, wie sie eine

9 Vgl. kna/aerzteblatt.de (202131 prominente Wissenschaftler wehren sich gegen Anfegaaiun
in: Deutsches Arzteblatt, URL: https://www.aerztebtigtnachrichten/130223/31-prominente-
Wissenschaftler-wehren-sich-gegen-Anfeindungen (#u§8.03.2023)

10 vgl. ,Disinterestness*” als eines der vier Mertonschen NemprMerton, R. K. (1973)The So-
ciology of Science: Theoretical and Empirical Investigag Chicago.

11 Weingart, P., Guenther, L. (2018ommunicating Science: Trust and the New Media Ecology.
Science communication and the issue oftfrirs Journal of Science Communication 15, 1-11,
4-5, DOI: 10.22323/2.15050301.
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Pandemie darstellt. Insofern stellt es eine grof3e Heredesfong dar, beide pro-
duktiv miteinander zu verknipfen in dem Bewusstsein, daasddin und Wis-
sen stets begrenzt sind. Um diese Produktivitat der Bemgplau steigern, spielt
die Beteiligung der Zivilgesellschaft am Forschungsprozeise entscheidende
Rolle. Und diese sollte keineswegs einseitig sein, indesVdrtreter der Gesell-
schaft von den Wissenschaftlerinnen und Wissenschaféenen. Vielmehr soll-
ten die Forschenden auch von den Vertretern der Gesellsuitahren verschie-
denen Interessengruppen und Lebenserfahrungen lernan,egseum die gesell-
schaftlichen Auswirkungen von Wissenschaft und ihren ¢faragsergebnissen
geht. Daruber hinaus unterliegen die oOffentlich finaneiefforschungsprozesse
der Notwendigkeit einer Rechtfertigung gegentiber der [Bebaft, auch dann,
wenn wissenschatftliche Freiheit Unabh&ngigkeit und Niihimischung garan-
tieren soll. Daher ist hier sehr genau zu differenziererseien einer durch starke
Lobbygruppen nur noch getriebenen Forschung und der kegeeh Forderung,
dassWissenschaft als ein Teil der Gesellschafid nicht als von ihr vollkom-
men losgelost wahrgenommen wird. In einer solchen sozRtaris Ubernehmen
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler nicht nur eiilssemschaftliche Ver-
antwortung mit allen Anspriichen an das, was man gute wiskeftiche Praxi¥
nennt, sondern die damit verbundenen wissenschaftsegnisanspriiche artiku-
lieren auch eingenuin gesellschaftliche Verantwortulidg-ir Forschung in Kri-
senzeiten ist dies eine ganz besondere Herausforderuagli®@d etwa im euro-
paischen Horizon Europe Projekt PREPARED auf internatésrigbene deutlich
artikuliert wird*

Diese wissenschaftsethischen Anforderungen an Forsehand Wissen-
schaftsinstitutionen haben sich in den letzten Jahrhtewldmmer deutlicher
ausgeweitet. Das liegt vor allem daran, dass Innovationen/éissenschaft und
Technik das Leben in modernen Gesellschaften deutlichsiter bestimmen und

12 vgl. Deutsche Forschungsgemeinschaft e.V. (202&jtlinien zur Sicherung guter wissen-
schaftlicher PraxisVers. 1.1, URL: https://www.dfg.de/download/pdf/foerdng/rechtliche_r
ahmenbedingungen/gute_wissenschaftliche_praxistkkapep.pdf (Zugriff 08.03.2023); AL-
LEA — All European Academies (2017)he European

Code of Conduct for Research IntegriBevised Edition, Berlin.

13 vgl. Lanzerath, D. (2022)Ethos der Wissenschaften und moderne LebensineMiiller, K.,
Valeva, M, PrieR-Buchheit, J. (eds.): Verlassliche Wissbeaft. Bedingungen, Analysen, Refle-
xionen, Darmstadt.

14 The overall goal of the PREPARED project is to develop anrapenal ethics and integrity
framework, which safeguards key ethical values, supporapal and effective research re-
sponse to crises and improves overall pandemic preparetinBseparedThe Project URL:
https://prepared-project.eu/the-project/ (Zugriff.@®82023).
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der Forschungsprozess selbst auch auf3erhalb der Forseimmthtungen in die
Gesellschaft hineinragt. Gerade technische Produkte oftd&e werden regel-
recht in der Gesellschaft unter Abschopfung von Daten weit®rscht und da-
mit anwendungsbezogen weiterentwickelt. Dies gilt auclvigie Heilmittel und
Medizinprodukte. Die Grenzen zwischen Labor und Gesellf$clerwéassern in
modernen Forschungsprozessen immer statkerd wird durch datengetriebene
Forschung weiter forciert. Will man dieses Verhaltnis artheer forschungsethi-
schen Prinzipien analysieren und moralisch auffangemny daricht dies fiur ei-
nepartizipatorische Interpretation des forschungsethéstlerinzips der Gerech-
tigkeit Soll ndmlich Forschung der Gesellschaft zugutekommenn éénd die
gesellschaftlichen Bedurfnisse nicht nur zu bertcksientj sondern auch unter
Aspekten der Gerechtigkeit zu bewerten.

Gerade in der Gesundheitsforschung k&mamechtigkeit nicht nur distributive
Gleichheitbedeuten. Denn die Bediirfnisse der Menschen, insbesoddeia-
tienten, sind sehr unterschiedlich, so dass es gilt, diwithekllen Bedurfnisse
gerecht zu bewerten. In diesem Zusammenhang sind vieléihgegin der Ge-
sundheitsforschung noch ,ungerecht”: Fur viele Kranldregxistieren noch kei-
ne therapeutischen Lésungen, weil es noch an Ideen und Wthehlt. Diese
Art von Ungerechtigkeit kann durch staatliche Férderpaogme zwar angegan-
genen werden, ist aber grundsatzlich schwer zu vermeiddrzuriberwinden.
Aber in anderen Féllen liegen die Ursachen der Ungereditiglaran, dass es
nicht lohnenswert ist, sich um eine Krankheit oder Krantdgguppe zu kim-
mern, entweder weil es Patienten in Landern betrifft, digsehaftlich nicht an
der Spitze stehen, wie in einigen Landern des globalen Sii¢eB. bei einigen
Tropenkrankheiter) oder weil es einfach zu wenige Patienten gibt, die hierunter
leiden (Orphan Drugs Problemaftikund fir die sich eine MalRnahme aus Sicht
der Investoren deshalb wirtschaftlich nicht lohnt. Dieeteren Arten von Unge-
rechtigkeit kdnnten beseitigt werden, wenn der politisdhike hierfur vorhanden

15 vgl. Kaeser, E. (2021)Die Gesellschaft ist das Labpin: journal21.ch, URL: https://www.jo
urnal21.ch/artikel/die-gesellschaft-ist-das-laboud#ff 08.03.2023).

16 vgl. Kim, J. U. et al. (2017)A time for new north-south relationships in global healit:
International Journal for General Medicine 2017 (10), 408, DOI: 10.2147/IJGM.S146475.;
Edejer, T. T.-T. (1999)North-South research partnerships: the ethics of carryong research
in developing countriesn: The BMJ 319 (7207), 438—-41, DOI: 10.1136/bm;j.319.72G68.;
Pratt, B. et al. (2018)Exploring the ethics of global health research prioritytig®y, in: BMC
Medical Ethics 19, 94, DOI: 10.1186/s12910-018-0333-y.

17 vgl. Kacetl, J. et al. (2020)Ethical Questions Linked to Rare Diseases and Orphan Drugjs —
Systematic Revievin: Risk Management and Healthcare Policy, 2020 (13), 22288, DOI:
10.2147/RMHP.S260641.
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ist. Vor diesem Hintergrund ist die Organisation einerdaiBeteiligung an For-
schung unter dem Gesichtspunkt der Gerechtigkeit sehttigri@ber nicht immer
einfach zu realisieren. Im Falle von COVID ist es — im Vergleetwa zu Mala-
ria oder Ebola — zumindest interessant, dass in nahezu Ré#égionen der Welt
die Menschen gleichermalien gefahrdet gewesen sind, siaifizieren. Aber
der Zugang etwa zu Forschungsergebnissen und Impfstaifeie 2u einer guten
medizinischen Versorgung ist nach wie vor sehr untersthfedind keineswegs
gerecht geregelt worden unter internationalen Maf3st&@arade wenn Studien
in Landern des Globalen Sidens durchgefuhrt worden singt, @ren positi-
ve Ergebnisse nicht die dortige medizinische Versorgungjetren, entsteht eine
erhebliche Gerechtigkeitsliicke. Auch das Setzen falsotier irrefihrender An-
reize ist ein ethisches Problem, wenn in einem Umfeld mdnigeren rechtlichen
Standards willige Teilnehmer gesucht werden.

In diesem Kontext sind in den vergangenen Jahren mehr und beghni-
en und Verhaltenskodizes entwickelt worden, die ethischen@étze auflisten,
wie Forschende ihrer gesellschaftlichen Verantwortunggd# werden kdnnen.
In Europa ist dies der von den All European Academies (ALLB&)eit gestell-
te European Code of Conduct (ECoC). Alle Forschende, degaie® von der
EU, etwa im Forschungsrahmenprogramm HORIZON2020 odeizbloEurope
gefordert werden, missen durch Unterschrift bestatigass die diesen Kodex
kennen und befolgen.

Im Kontext einer partizipativen Gerechtigkeitsvorstatidistet der ECoC das
zentrale ethische Prinzip der ,accountability” auf undaustreicht in dessen Aus-
formulierung die Notwendigkeit des Respekts ,fur Kollefienen, Forschungs-
teilnehmende, die Gesellschaft, Okosysteme, das kukuErbe und die Um-
welt.“** Diese Extension der Achtung der Forschenden gegeniiberdetl§chaft
und Umwelt soll das gesellschaftliche Vertrauen in die Afisghaft als Ganzes
starken. Damit wird eine sehr breite Verantwortung wisskaglichen Handelns
gefordert. Es soll dabei nicht unerwahnt bleiben, dass es&wegs eine ein-
fache Aufgabe ist, diesen Anspruch in einem einzelnen Rarggsprojekt oder
in einer einzelnen Studie einzulésen, ohne dass es dieHemgen systematisch
Uberfordern konnte, alle Auswirkungen der eigenen Fomsghauf Gesellschaft

18 vgl. Tangwa, G. B., Munung, N. S., (20203:0VID-19: Africa’s relation with epidemics and
some imperative ethics considerations of the momenResearch Ethics 16 (3—4), 1-9, DOI:
10.1177/1747016120937391

19 ALLEA — All European Academies (2017Yhe European Code of Conduct for Research In-
tegrity, Revised Edition, 4, URL: https://www.allea.org/wp-cent/uploads/2017/05/ALLEA-
European-Code-of-Conduct-for-Research-Integrity720df (Zugriff 08.03.2023).
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und Umwelt zu antizipieren. Doch diese Verantwortumcht mitzudenken, ware
wissenschaftsethisch unvertretbar. Umgekehrt wird réimgierade in der medi-
zinischen Forschung seitens vieler Forschender arggneinsinnn der Gesell-
schaft, insbesondere dem der Patienten, appelliert, wgranBehandlungsdaten
aus der arztlichen Versorgungspraxis mit der Forschurgjlpeterden sollen, et-
wa zur Entwicklung von Kl-basierten Studien oder Medizogukter?® Einen
genau solchen Gemeinsinn fordert die Formulierung des B@a@en Forschen-
den. Was dieser hohe Anspruch im ECoC in jedem Fall bewsktdass diethi-
sche Bewusstseinsbildung der Forschenden und der Forgskinmichtungen fir
ihre gesellschaftliche Verantwortursystematisch gestarkt wird.

Partizipation und Partnerschaft

Die Frage, welche allgemeinen Forschungsausrichtungdnzigle fir die Ge-
sellschaft besonders forderlich sind, scheint auf dereetick neben den For-
schungseinrichtungen insbesondere die Forschungséiydiés \Wissenschaftspo-
litik oder z.B. die nationalen Ethikréte zu adressierenmbetsprechend sind hier
auch verschiedene Formen der gesellschaftlichen Patiaip z.B. durch Bir-
gerinnenforen, Stakeholder-Workshops etc. anzutrefidrer auchForschungs-
ethikkommissionespielen hier eine Rolle. Neben ihrer Verantwortung fur den
Probandenschutz, kommt ihnen ganz grundsétzlich die Eumku, das gesell-
schaftliche Vertrauen in die Forschung zu starken, weikBiaunabhéngiges Vo-
tum zu medizinischen Studien abgeben und damit zur Steigeder Qualitat
der medizinischen Forschung beitragen. Auch ist das jaatrische Elementin
den Ethikkommissionen nicht zu unterschétzen. So legt bespielsweise die
aktuelle EU-Verordnung zu klinischen Prifungetie genaue Zusammensetzung
der Ethikkommissionen nicht fest und Uberlasst die Dethls Mitgliedsstaaten,
aber in einem Punkt ist sie fur alle EU-Mitgliedsstaatenr sghdeutig, wenn es
dort heil3t: ,Bei der Bestimmung des oder der geeigneten @resollten die
Mitgliedstaaten die Beteiligung vdraien, insbesondere von Patienten oder Pati-
entenorganisationen, sicherstelléh.”

20 Vgl. ZEKO — Zentrale Ethikkommission bei der Bundeséarztekeer (2023)Bereitstellung und
Nutzung von Behandlungsdaten zu ForschungszwettkdDeutsches Arzteblatt 120 (9), DOI:
10.3238/arztebl.zeko_sn_behandlungsdaten2022.

21 The European Parliament, The Council of European Union4Rlinical Trials Regulation
EU No 536/2014in: Official Journal of the European Union, URL: https://likac.europa.eu/
system/files/2016-11/reg_2014 536_en_0.pdf (ZugsfN3.2023).

22 |pid., Art 2 (11).
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Laien sind offensichtlich ein wichtiges Element bei delisthen Bewertung
von Forschungsprojekten. Dies gilt nicht nur fur die MedizZiWVissenschaftli-
che Laien sollten nicht nur ein Korrektiv fir die Lesbarkeitd Verstandlich-
keit der Information zum Studienablauf und der Zusammesofiag fur die Ver-
suchspersonen sein, sondern auch einen Beitrag zur Fraggeagellschaftlichen
Wertes®™ der Forschung leisten, zum Beispiel im Interesse bestimPaien-
tengruppen. Wer wird moglicherweise von einer Studie peoéh? Wie werden
die Teilnehmenden ausgewahlt? Wie sind die Forschungsaziglgesellschaftli-
chen Zielen verbundeffDies fligt der Arbeit von Forschungsethikkommissionen
ein wichtiges partizipatorisches Element hinzu. Ein seécklement fehlt haufig
den Forschungsethikkommissionen, die jetzt immer h&ufigeen technischen
oder geisteswissenschatftlichen Disziplinen eingericlverden und die dortigen
Probanden und deren Daten schutzen sollen. Aber auch dwitaien regelméa-
Big in der ethischen Beratungstatigkeit beteiligt sindrdwdieses Element der
Laienbeteiligung noch nicht ausreichend genutzt. DeniMaihrwert sollte gera-
de auch darin liegen, dass man dieademische Perspektieeganzt durch einen
~community-based point of view®

23 vgl. z.B. CIOMS (2016)international ethical guidelines for health-related raseh involving
humans Genf, DOI: 10.56759/rgxI7405.

24 Vgl. Raspe et al. (2012)Empfehlungen zur Begutachtung klinischer Studien durdhikEt
KommissionenKéln, 7, URL: https://www.gesundheitsforschung-bmbffdes/Empfehlunge
n_zur_Begutachtung_2012.pdf (Zugriff 08.03.2023).

25 vgl. Anderson, E. E. (2006)A qualitative study of non-affiliated, non-scientist insti
tutional review board membersin: Accountability in Research 13(2), 135-155, DOI:
10.1080/08989620600654027.; Bauer, P. E. (2081j)ew simple truths about your commu-
nity IRB memberdn: IRB: Ethics & Human Research, 23(1), 7-8.; Cartwright(1988).The
report of the committee of inquiry into allegations condegithe treatment of cervical cancer at
National Women’s Hospital and into other related mattérsckland.; Lidz, C. W. et al. (2012):
The participation of community members on medical instihal review boardsin: Journal
of Empirical Research on Human Research Ethics 7 (1), 1-6; D®1525/jer.2012.7.1.1.;
O’Connor, K., Banda, M., Grinter, C. (2014gthics committees in New Zealand: A survey of
community member#): Ethics Notes, URL.: http://www.hrc.govt.nz (Zugriff 281.2014).; Pa-
terson, R. (2010)The Cartwright Legacy: Shifting the focus of attention frihva doctor to the
patient in: The New Zealand Medical Journal 123 (1319), 6-10.; 8ptay S., Lo, B. (2003):
The roles and experiences of non- affiliated and non-ssentembers of institutional review
boards in: Academic Medicine: journal of the Association of Anem Medical Colleges 78
(2), 212-218, DOI: 10.1097/00001888—200302000-00018ved, M. (2007)First impressi-
ons: The experiences of a community member on a researds eiinmitteein: IRB: Ethics
and Human Research 29 (3), 17-19.
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Fur diesen gemeinschaftsorientierten Blicist in der Pandemie durch das
Beispiel der britischenMQ COVID-19 and mental health initiative* pladiert wor-
den. Die Betroffenen sollen in die Gestaltung und Prionisig der Forschung
starker einbezogen werden. Die Initiative besteht auslMigrn der ,Academy
of Medical Sciences" (AMS), der Wohltatigkeitsorganisati,MQ Transforming
Mental Health* und betroffenen Patienten und Patientitth@udem wird in der
Partizipationsdebatte stets angesprochen, die Einbjnthkaler Stakeholder in
verschiedene Entscheidungsebenen der Forschung zu sembesm die Akzep-
tanz der Forschung zu verbessé&rBies gilt insbesondere dann, wenn lokale oder
regionale Gruppen besonders betroffen sind.

Das Verhaltnis von Gesundheitsforschung und Gesundpeestsigung kann
auch unter Aspekten der Gerechtigkeit betrachtet werdern, dann, wenn es das
grundsatzliche Ziel der medizinischen Forschung ist, disuBdheitsversorgung
einer Gesellschaft stetig zu verbessern. Im Umfeld der &arebeispielsweise
haben zwar Forschungsergebnisse die Gesundheitsvargowd die Gesund-
heitsvorsorge langfristig und nachhaltig verbesserty die Gesundheitsversor-
gung hat mitunter auch mit der Forschung konkurriert, eteuand wenn das Ge-
sundheitspersonal aufgefordert wird, neben der klinisdVersorgung sich auch
an der Forschung zu beteiligérAuch wenn die Grundversorgung Vorrang haben
sollte? bringt die Forschung im besten Fall neues Wissen hervordia¥ser-
sorgung fir alle verbesseRrozesse der sorgfaltigen, gerechtigkeitsorientierten
Abwaéagung im Kontext eines breiteren Verstandnisses vore(aeamaftsbeteili-

26 vgl. hierzu ausfiihrlich: Faust, A. et al. (202Pandemien und Forschungsethik. Eine Ubersicht
zu zentralen Herausforderungeim: Reis, A., Schmidhuber, M., Frewer, A. (eds): Pandemien
und Ethik, Berlin, Heidelberg, DOI: 10.1007/978—-3-662583-8_11.

27 vgl. Townsend et al (2020)Key ethical questions for research during the COVID-19 pan-
demig in: The Lancet Psychiatry 7 (5), DOI: 10.1016/S2215-036§30150—-4.; Balmer,
N. (2020): MQ and AMS convene expert group to rapidly develop a mentaltthae-
search response to COVID-1n: MQ Mental health research, latest news and opinion,
URL: https://www.mgmentalhealth.org/news-blog/posifand-ams-convene-expertgroup-to-
rapidly-develop-a-mental-health-research-responsestid-19 (Zugriff 14.03.2023).

28 vgl. Alirol et al. (2017):Ethics review of studies during public health emergencigse-expe-
rience of the WHO ethics review committee during the Ebalsswviisease epidemi;m: BMC
Medical Ethics 18 (43), DOI: 10.1186/s12910-017-0201Slgfrid et al. (2020)Addressing
challenges for clinical research responses to emerginglespics and pandemics: a scoping
review in: BMC Medicine 18 (190), DOI: 10.1186/s12916-020-01624

29 vql. lyer et al. (2020):COVID-19: an update on diagnostic and therapeutic appreacin:
BMB reports 53 (4), 191-205, DOI: 10.5483/BMBRep.202045330.

30 vgl. Moodley et al. (2020):Clinical Ethics Committees in Africa: lost in the shadow of
RECSs/IRBsin: BMC Medical Ethics 21 (115), DOI: 10.1186/s12910-020559-2.
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gung sind daher unerlasslich gerade in Krisenzeiten wieR#rdemie und beim
Handeln unter Unsicherheit.

Wie Partizipation und Teilhabe am Forschungsgeschehesr detn Leitge-
danken der Gerechtigkeit gelingen kann, ist nicht einfacheschreiben. Schliel3-
lich darf wissenschaftliches Handeln nicht allein von tesengruppen gesteuert
werden, sondern muss freie Forschung durch freie Forsetemabdglichen. Auch
steht nicht immer von vornherein fest, wer von einer bestiemfrorschung pro-
fitiert oder ob Nutzen und Lasten gerecht verteilt sind. kesdr Hinsicht muss
dasforschungsethische Prinzip der Gerechtigkerifedem einzelnen Fall, in Kri-
senzeiten und in normalen Zeiten, sorgféltig ausgelegti@rerHier ist zu bertck-
sichtigen, wie Beauchamp und Childress es beschriebemhddesserechtigkeit
nicht als ein semantisch monolithisches Prinzip aufzeiasst, sondern vielmehr
als eine Gruppe von Grundsatzeegreift, dieFairnessin den Grundstrukturen
der Gesellschaft sowie eirgerechte Verteilung von Nutzen und Lasten auf alle
Betroffenenerfordern®* Dies betrifft auch die die Abwéagungen der Risiken von
Probanden im Kontext klinischer Studien. Wahrend das Nsgttadens-Prinzip
sich eher auf die Risiken fur die individuellen Versuchspeen bezieht, richtet
sich das Gerechtigkeitsprinzip eher auf eine Gruppe, wie &ruppe von einer
Krankheit betroffener Patientinnen und Patienten, odérdan generellen ,so-
zialen Wert" einer medizinischen Studie. Die CIOMS Riati#n weisen daher
zurecht darauf hin, dass es angeraten ist, im Rahmen eiherggaen Abwa-
gung von Risiken und Nutzen fur Versuchspersonen einsrgaid dem sozialen
Nutzen in einer gerechten Gesellschaft andererseitsikeeatit den Formen der
Beteiligung umzugehefi. Die Erfahrung zeigt, dass dann, wenn man nicht die
Gesellschaft im Allgemeinen, sondern zum Beispiel besten@ruppen von Pati-
enten mit einer &hnlichen Erkrankung betrachtet, der kokiatzen als besonders
hoch bewertet wird, sei es bei der direkten Teilnahme odeddreBereitstellung
personlicher Daten fir die Forschung.

Wissenschaftliche und wissenschaftsethische Standards i
Krisenzeiten

Die medizinische Forschung in der Pandemie hat deutlichagbtmdass in Kri-
senzeiten ein frischer Blick auf die Anforderungen einessenschaftlichen Ethos

31 vgl. Beauchamp, T.L., Childress, J. F. (201Bjinciples of Biomedical Ethi¢$. Aufl., Oxford.
32 CIOMS (2016):International ethical guidelines for health-related reseh involving humans
Genf, 1-2, DOI: 10.56759/rgx|7405.
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dringend erforderlich ist. Denn insbesondere im Szenasidiflosigkeit zu Be-
ginn der Pandemie und der Notwendigkeit des medizinischreh politischen
Handelns unter Unsicherheit, sind wissenschaftliche falhngnd wissenschaftse-
thische Prinzipien als weniger bedeutend eingestuft worHe tagespolitischer
Pragmatismus, der sich an einigen Stellen auch als Aktrmmssentpuppt hat, ist
vorherrschend gewesen. In dem am Beginn dieses Beitragerit Brief an die
Herausgeber des American Journal of Bioethics erklareAudlieren Henri-Corto
Stoeklé und Christian Hervé, dass eine Krise dieses Aussnafie die der Pan-
demie, nicht der rechte Zeitpunkt firr ethische Uberlegarsss, sondern nur das
politische Handeln im Mittelpunkt stiinde. Damit wird eirisiehes Verstandnis
von Diskursen in Ethik und Forschungsethik vermittelt.i&the Grundséatze kon-
nen gerade beim Handeln unter Unsicherheit nur in disker$torm klug in eine
bestehende Handlungspraxis integriert werden. Die Aatgehen in ihrer Hal-
tung jedoch davon aus, dass ethischer Diskurs in der Knisghage to have” sei.
Doch ein wissenschaftliches Ethos, die Achtung grundlégeorschungsethi-
scher Prinzipien, ist als genuiner Bestandteil des Wistaitsbegriffs zu verste-
hen und keineswegs als sein Additum. Ohne Sorgfalt, ohneiclgigen Umgang
mit Daten, insbesondere mit personenbezogenen Daten urdemiProbanden
selbst, ist dieses Handeln kein wissenschaftliches Handide Ethik hat ihre
Identitat als Rationalisierung des menschlichen Handalnsoralischer Hinsicht
stets bewahrt im Rahmen ihrer diskursiven HerausfordemnBaher sind ethi-
sche Uberlegungen und Abwéagungen fiir die Entscheidungsfinagnmer niitz-
lich und mussen in Krisenzeiten wie der Pandemie eher destir geschwacht
werden, gerade weil die Handlungsanspriiche neue sind.

Zum Wissenschaftsethos gehort das erkenntnistheoretistios, wie etwa
die methodischen Grundsatze der biomedizinischen FangglauB. der Entwick-
lung von Wissen und Fahigkeiten fur eine wirksame DiagnBsdandlung und
Pravention, genauso wie das genuin ethische Ethos in Formatdgung ethi-
scher Grundsétze im gleichen Handlungszusammenhangiwaede Interessen
und das Wohlergehen der an der Forschung beteiligten Ratiemd gesunden
Personen zu schitzen. Zum Wissenschaftsethos, also deptiakien Handlungs-
grundsétzen der Forschenden zahlen ddleerkenntnis- und wissenschaftstheo-
retischen Spielregelrfwie Wahrheit, Wahrscheinlichkeit, Kohérenz, Relevanz,
Fruchtbarkeit, Interessantheit, Nutzlichkeit etc.) wthid ethischen Spielregeln
(wie Autonomie, Gerechtigkeit, Wohltatigkeit, Nicht-saen etc.) gleicherma-
Ben. Diese konnen durchaus zueinander in Spannung steh&eitén vermeint-
licher Dringlichkeit besteht jedoch die Gefahr, dass diggannungen zunehmen
oder, schlimmer noch, dass erkenntnistheoretische unstcké Standards glei-
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chermalRen missachtet und verletzt werden und dass kuigsgtHandeln mit
fragwirdigen Ergebnissen die Folge ist.

Im Zusammenhang mit dieser Problematik berichten etwa IMitgr des
Netzwerks der européischen Ethikkommissionen (EUREQ3s diie Zahl der
kurzfristig eingereichten Studien zur COVID-19 Forschuvighrend der Pande-
mie besonders grol3 gewesen sei. Im Vergleich zu Studieskmitén in ,Normal-
zeiten" sei es aber auffallig gewesen, dass es bei der Hrejales Studiendesigns
an Sorgfalt gemangelt habe oder die Aufklarung der Forgg$teiinehmer unzu-
reichend vorbereitet gewesen sei, so dass eine inforndegiémmung auf dieser
Basis nicht mdglich gewesen sei. Besonders haufig habenr dah&thikkom-
missionen Nachforderungen an den Pl und / oder Sponsoenichtissen.

Aus forschungsethischer Sicht kann weder auf wissendichaft Sorgfalt
noch auf die Bericksichtigung forschungsethischer Ryiemi insbesondere der
Autonomieund desNicht-Schadens-Prinzigerzichtet werden. Schlief3lich sind
auch schnelle Ergebnisse nur dann fiir die Gesellschaftictutzvenn sie valide
sind, und das kann nur durch sorgféltige wissenschaftiuiais erreicht werden.
Zudem ist es nicht zu rechtfertigen, wenn die schnelle Dfiitelung von Studien
auf Kosten der Probandensicherheit erféigt.

Diese Situation antizipierend hat sich der Vorstand von EGRereits zu Be-
ginn der Pandemie dazu entschlossen, in Abstimmung mit digtiddlern ein Po-
sitionspapier zu forschungsethischen Grundsétzen fimdazinische Forschung
und die damit verbundene Verantwortung der Ethikkommiesioin der Pande-
miezeit zu entwerfebf. Der Kern des Positionspapiers besteht darin, die ethischen
Grundsatze in der Forschungspraxis ernst zu nehmen unétbtenar als theore-
tischen Hintergrund zu betrachten oder gar zu vernachssi

An die Adresse der Ethikkommission gerichtet, wird im Hosipapier be-
tont, dass diese den Studienprotokollen nicht einfachimustn, sondern dass
sie sich die Zeit nehmen — wie bei anderen Studien auch — Hiészh zu be-
werten, um sicherzustellen, dass alle wissenschatftlicimelethischen Standards
eingehalten werden. Den Prozess zur Zustimmung kénne nsahlbanigen, in-
dem man die administrativen Prozesse verkirzt und ein paatiche Stunden
der IRB- oder REC-Mitglieder bei Ethikkommissionssitzengaufwendet. Ins-

33 vgl. hierzu folgenden Beitrag in diesem Band: Herbst, TafG¢ielmansegg, S., Strech, D.
(2023: Ethische und rechtliche Aspekte der informierten Eihging bei klinischen Studien
im Pandemiekontext

34 EUREC (2020):Position of the European Network of Research Ethics Coreest{EUREC)
on the Responsibility of Research Ethics Committees duhiegCOVID-19 PandemjdJRL:
http://www.eurecnet.org/documents/Position_ EURECV(DD 19.pdf (Zugriff 14.03.2023)
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besondere — so das EUREC-Positionspapier — sollen Ethikkssionen folgen-
de Regeln beachten: Der Bewertung von eingereichten Studie sich auf die
Vorbeugung oder Behandlung von COVID-19 und COVID-19-hgtén Krank-
heiten beziehen, soll eine klare Prioritat eingerdumt werehne dass Studien
zu anderen schweren Krankheiten, fur die es keine zufrstdibende Behand-
lungsmdglichkeit gibt, vernachlassigt werden. Zudemesolh der Pandemiesi-
tuation die traditionellen Sitzungen der Ethikkommissiocht unbedingt in der
Ublichen, oft personlichen Form organisiert werden, som@s sollen neue Ar-
beitsformen erprobt werden, wie z. B. datenschutzkomieatifleokonferenzen,
die der Situation angemessen sind und die neuen Verhaggisrim Zusammen-
hang mit der Pandemie berlcksichtigen. Ferner sollen sibikk®mmissionen
den zusétzlichen Rat von Sachverstandigen mit dem entsprden Fachwissen
einholen, damit Studien zu COVID-19 angemessen bewertetamekonnen. Be-
sonders betont wird, dass es die Ubergreifende Aufgabdahé-Kommissionen
ist, den Schutz der Wirde, der Rechte, der Sicherheit untvidétergehens der
Versuchspersonen an medizinischen Prifungen, d. h. denkat und gesunden
Probanden zu priferDies gilt auch und ganz besonders vor dem Hintergrund
der Forschung in der Krise der Pandemiger Druck, der in der Pandemie auf die
medizinische Forschung ausgetbt wird, dirfe daher nichu é#hren, dass etwa
Arzneimittel am Menschen erforscht oder getestet werdene alass die fur die
medizinische Forschung geltenden ethischen Standargsteifien werdeff.

Viele Mitglieder von EUREC haben spéter berichtet, wie wattdieses Po-
sitionspapier fur ihre Bewertungspraxis gewesen ist. Daunch die Ethikkom-
missionen sind einem entsprechenden Druck ausgesetzsgeweeil erwartet
worden ist, dass medizinische Forschung rasch Ergebnisdeirddmmung der
Pandemie produziert, und Ethikprifungen eher als admatiger Aufwand emp-
funden worden sind, denn als Beitrag zur Sicherung der Rorggsqualitat.

Die Position aus dem American Journal of Bioethics, Ethikisaler Kri-
se verzichtbar, scheint durchaus verbreitet zu sein. Deis Pierfur ist ein ge-
ringerer Probandenschutz und weniger qualitativ hochgeefforschung. Diese
Konsequenzen kann auch in einer Krise wie der Pandemie nikimeflirworten,
weder aus Sicht der Forschung und der Ethikkommissioneh aags Sicht der
Zivilgesellschatft.

% Ibid.

125

Ausdruck vom 7.11.2023 / /for proofreading purposes only/ /nur zum Korrekturl esen



Dirk LANZERATH

Zusammenfassung

Eine klarere und redlichere Kommunikation zwischen Faraghund Gesell-
schaft in Kombination mit partizipativen Elementen, welchie soziale Praxis der
Forschung als fruchtbaren Austausch der wissenschatlichemeinschaft mit
und innerhalb der sozialen Gemeinschatft starken, ist dndgrforderlich, insbe-
sondere in Krisenzeiten. Gerade die Beachtung des forgskthischen Prinzips
der Gerechtigkeit in der medizinischen Forschung, abeh @auaer Forschung
anderer Disziplinen, ist daher von gro3er Bedeutung. Dedkteotwendig, dies
sorgfaltig und abwéagend zu interpretieren, und zwar nicintaus Sicht der For-
schenden, sondern auch aus der Perspektive der Gesdlischizier partizipati-
ven Weise.

Die Erfahrung mit der Forschung in der Pandemie hat gezségs noch bes-
sere Mechanismen geschaffen werden missen, damit die &atzedir alle For-
schenden zum Habitus werden und als zentraler BestandiefFatschung ge-
sellschaftlich akzeptiert und nicht nur als ein ,nice to éfalsetrachtet werden.
Forschungsethische Sorgfalt férdert das Vertrauen un®/eti@ntwortlichkeit in
Forschung und Wissenschaften. Dies macht auch deutlisk,diase Art von ethi-
schen Grundsétzen nicht nur als Teil ethischer Theorietlatet werden diirfe,
sondern praktische Leitlinien fur die Medizin und medigetie Forschung dar-
stellen. Ethische Erwagungen und Forschungsrichtlinenumanitaren Krisen-
situationen sollten nicht als Versuch verstanden werdendgrchdachte und an-
gemessene Forschung einzuschranken, sondern vielméahsiaisnent und Pro-
zess, der die Verbesserung der Versorgung und den Schitiardefer Gruppen
ermdglicht und die Qualitat medizinischer Forschung gte¢rbessert.
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