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SCHWERPUNKT ETHIKKOMMISSIONEN

Arzneimittelpriifung am Menschen

Gerbart HITZENBERGER

ZUSAMMENFASSUNG

1. EsstebtaufSer Diskussion, dafs Versuche am Menschen notwendigund wiinschenswert
sind, Dazu geboren selbstverstindlich anch klinische Arzneimittelpriifungen.

2. Als ethische Grundlage fiir solche Experimente dient die Helsinki-Deklaration des
Weltirztebundes in der Fassung von Hongkong, September 1989 (siche Anlage).

3. Als wissenschaftliche Grundlage dient die GCP (,Good Clinical Practice for Trials
on Medicinal Products in the Enropean Community©)

4. Als gesetzliche Grundlage fiir Osterreich dient das 107, Bundesgesetz, mit dem das
Arzneimittelgesetz gedndert wird (AMG - Novelle 1993).

Schliisselworter: Klinische Arzneimittelpriifung, ethische Grundlagen, gesetzliche Grund-
lagen

ABSTRACT

1. Itisbeyonddiscussion thatscientific trials in humans are necessary and desirable. This
of course involves clinical pharmacological trials.

2. The ethical basis for such experiments is the declaration of Helsinki, last edition
Hongkong, 1989.

3. Scientific basis is GCP ("Good Clinical Practice for Trials on Medicinal Products in
the European Community").

4. The legal basis in Austria is the 107. Federal Law (AMG Amendment 1993)
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Max Prrutz, Nobelpreistriger fiir Chemie
1962, schrieb:

In allen Lindern wiren viel Krankheit und
frithzeitiger Tod verhiitbar, wenn Regierun-
gen und Volk gewillt wiren, bekanntes Wissen
auch anzuwenden. Neue Arzneimittel und Be-
handlungen kénnen nur entwickelt werden,
wenn die Offentlichkeit gewillt ist, ein gewis-
ses Maf} an Gefahr in Kauf zu nehmen. Risiko
gleich Null ist nur mit unendlich hohen Ko-
sten zu haben.”

Somit kann gesagt werden, dafl die Notwen-
digkeit des therapeutischen Versuchs, ja des Ex-
periments am Menschen {iberhaupt, von nie-
mandem geleugnet werden kann, der sich mit
diesem Problem ernsthaft und ehrlich beschif-
tigt hat. In der Priambel zum Niirnberger Co-
dex heiflt es: ,Die Uberzahl des vorliegenden
Beweismaterials belegt, dafl gewisse medizini-
sche Experimente am Menschen, wenn sie in-
nerhalb ziemlich klar festgelegter Grenzen blei-
ben, der 4rztlichen Ethik entsprechen. Die Be-
fiirworter des Menschenversuchs begriinden die
Ansicht damit, dafl solche Versuche fiir das
Wohl der Menschen Ergebnisse erzielen, welche
durch andere Methoden oder Studien nicht zu
erlangen sind. Sie stimmen jedoch alle tiberein,
daf gewisse Grundprinzipien befolgt werden
miissen, um mit moralischen, ethischen und ju-
ristischen Grundlagen im Einklang zu stehen.”

Und im Vorwort zur Deklaration von Hel-
sinki heifdt es: ,Da es unerldfilich ist, daf} die
Ergebnisse von Laborversuchen auch am Men-
schen zur Anwendung kommen, um wissen-
schaftliche Kenntnisse zu erlangen und der lei-
denden Menschheit zu helfen, hat der Weltirz-
tebund die folgenden Richtlinien fiir alle in der
biomedizinischen Forschung am Menschen ti-
tigen Arzte erarbeitet.“ JaspERs (bei P. ScHIMI-
KOVSKY zitiert) meinte: , Wirksame Praxis kann
sicher auf die Dauer nur auf klarste Erkenntnis
griinden.“ Er fihrt fort: ,Dieser Satz besitzt
unbestreitbare Giiltigkeit bei allen Vorbehal-
ten gegeniiber blinder Fortschrittsgliubigkeit;
bei aller Fragwiirdigkeit experimenteller For-

schung am Menschen hinsichtlich ihrer Not-
wendigkeit und der Art ihrer Durchfithrung
besteht Konsens dariiber, dafl Fortschritte ge-
rade oft im medizinischen und verhaltenswis-
senschaftlichen Gebiet der Forschung griin-
den, die sich letztlich auf Versuche am Men-
schen stiitzen mufl.”

W. WunDT meint, dafl die begriffliche Tren-
nung von Heileingriff und Humanexperiment
von iiberragender Bedeutung sei. Sie konnte
etwa notwendig sein, um den Rahmen der
Kompetenz von Priifungsausschiissen oder
,Ethik-Kommissionen“ genannten Instanzen
abzustecken. Dabei spielt natiirlich die ,thera-
peutische Absicht“ eine Rolle und das Experi-
ment wird als solches klassifiziert werden miis-
sen, wenn das Motto zur Durchfiihrung der
(zukiinftige) Nutzen der Allgemeinheit und
nicht der Nutzen des Patienten ist.

Hieraus geht schon hervor, dafl bei der klini-
schen Priifung von Medikamenten am Men-
schen unterschieden werden mufl zwischen
solchen, die am freiwilligen gesunden Proban-
den (vom Gesetz verlangt) durchzufiihren sind
und solchen, die bei kranken Menschen vorge-
nommen werden, bei denen dann ein direkter
Nutzen zu erwarten ist.

In beiden Fillen mufl die Freiwilligkeit ge-
wahrt werden, die ihrerseits wieder auf Aufkli-
rung griindet. Das Problem kénnte im Umfang
der Aufklirung bestehen, sie soll beim Human-
experiment ausnahmslos und umfassend sein.
Grundsitzlich erforderlich wiire fiir den Heil-
eingriff und das Humanexperiment eine Auf-
klirung {iber das ,Was, iiber die Tatsache und
den Gegenstand des Eingriffes. Schwierigkeiten
kénnten sich hier im Falle eines kontrollierten
therapeutischen Versuches ergeben (vor allem
wenn er blind, doppelblind und placebokon-
trolliert durchgefiihrt wird), doch gibt es Mog-
lichkeiten, auch diese Schwierigkeiten aus dem
Weg zu riumen und solche Versuche mit ethi-
schen Prinzipien in Einklang zu bringen (siehe
unten). Der Gegenstand der Einwilligung darf
aber nicht nur der Eingriff als solcher, sondern

Seite 18

Band II/Nr. 1



C.HrrzenserGer Arzneimittelpriifung am Menschen

Imago Hominis

auch seine Risiken sein, wobei vor allem der ge-
sunde freiwillige Proband iiber alle, auch ent-
fernte Risiken aufgeklirt werden muf}, nicht
nur iiber eventuelle typische Gefahren.

In Osterreich regelt das Arzneimittelgesetz in
seiner Novelle von 1993, ausgegeben am 16. Fe-
bruar 1994, die Durchfiihrung klinischer Prii-
fungen. Im wesentlichen basiert der neue Geset-
zestext auf dem Papier ,Good Clinical Practice
(GCP),“ welches fiir die klinische Priifung von
Arzneimitteln in der Europiischen Gemein-
schaft erstellt worden ist. Wesentliche Punkte
umfassen (sieche auch unten) die allgemeinen
Voraussetzungen, die Aufgaben, die Verant-
wortlichkeiten und die Qualifikation von Spon-
sor, Monitor und Priifer, die Qualifikation des
Priifers, die Planung, Durchfiihrung und Aus-
wertung einer klinischen Priifung, die Aufkli-
rung und Einwilligung des Probanden oder Pa-
tienten, die Rolle der Ethik-Kommissionen, den
Schutz bestimmter Personengruppen und ande-
res. Im § 37 heiflt es: ,Jeder klinischen Priifung
ist ein Priifplan zugrunde zu legen, der Aus-
wertbarkeit und Reproduzierbarkeit der Ergeb-
nisse der klinischen Priifung gewihrleistet und
alle fiir die Fragestellung relevanten Kriterien zu
enthalten hat.“

Fiir die Planung ist auch der Biometriker zu-
stindig, der schliellich und endlich die Aus-
wertung der Versuchsergebnisse vornimmt.
Ein wesentlicher Schwerpunkt fiir eine gute
Planung besteht darin, bei jedem Behandlungs-
versuch mit neuen Medikamenten eine Kon-
trollgruppe mitzufiihren, um die Ergebnisse,
die mit dem neuen Medikament erhalten wur-
den, mit denen zu vergleichen, die bereits am
Markt sind. Die einzelnen Patientengruppen
miissen randomisiert und hiufig doppelblind
(weder der Patient noch der Priifer wissen,
welches Medikament welcher Patient be-
kommt) zugeteilt werden. Das kann zu
Schwierigkeiten bei der Aufklirung und Ein-
willigung der Probanden respektive Patienten
fiihren, festgelegt in den Paragraphen 38 und
39 des Arzneimittelgesetzes. Besonders geach-

tet werden mufl auch darauf, dafl unter der
Voraussetzung einer Placeboanwendung auch
diese fiir den Probanden/Patienten eintretende
Méglichkeit bekanntgeben werden mufi. Fiir
die Ethik-Kommissionen kann die Frage ,,Pla-
cebo ja oder nein® zu einer schwerwiegenden
und schwer zu treffenden Entscheidung wer-
den.

»Fiir und wider“ die placebokontrollierten
Studien

Wihrend im Arzneimittelgesetz der Begriff
»Placebo” nicht explizit erwihnt wird, findet
er sich im GCP an einigen Stellen, so im Ab-
schnitt 1.12: ,Wenn ein Patient/Proband in
die Teilnahme einwilligt, nach ausfiihrlicher
Erklirung der Studie (einschliellich Ziel, et-

- wartetem Nutzen fiir sich selbst und/oder fiir

andere Vergleichsbehandlung/Placebo, Risi-
ken und Unannehmlichkeiten und, wenn zu-
treffend, Erliuterung alternativer anerkannter
medizinischer Standardtherapien), soll seine
Einwilligung in angemessener Form festgehal-
ten werden.“

Im Anhang steht unter Kapitel 3: ,Definiti-
on klinischer Priifungen®, im Abschnitt b,
Phase II, folgendes: ,Die Studien werden bei
einer begrenzten Anzahl von Patienten und oft
in einem spiteren Entwicklungsstadium als
vergleichende Studien (z.B.: Placebo-kontrol-
liert) durchgefiihre.”

Im Kapitel 6, Punkt 7, Abschnitt b: ,Be-
schreibung der Behandlung der Kontrollgrup-
pe (N) oder im Kontrollzeitraum (Placebo,
andere Arzneimittel, usw.)“

Hier ist also die Anwendung von Placebo als
Msglichkeit vorgesehen.

Im August 1994 erschien im ,New England
Journal of Medicine“ ein Artikel unter dem
Namen: ,, The Continuing Unethical Use of Pla-
cebo Controls“ von ROTHMNAN und MICHELS.

In der Einleitung wird in diesem Aufsatz
wiederum auf die Deklaration von Helsinki
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verwiesen und zwar besonders auf folgenden
Punkt: ,Bei jedem medizinischen Versuch soll-
te sichergestellt sein, dafl alle Patienten - ein-
schlieflich derer einer eventuell vorhandenen
Kontrollgruppe - die beste bewihrte diagno-
stische und therapeutische Methode zur Verfii-
gung gestellt erhalten.“ Damit wire nach Mei-
nung der Autoren die Verwendung eines Place-
bos nicht erlaubt, wenn eine ,bewihrte®
therapeutische Methode existiert.

Des weiteren wird auf eine Reihe von Studi-
en eingegangen, welche in den letzten Jahren
publiziert wurden und die gegen diesen Kern-
satz der Helsinki Deklaration verstieflen. Die
Autoren des genannten Artikels polemisieren
auch gegen die Politik der Food and Drug Ad-
ministration (FDA), welche auch heute noch
fiir fast alle Studien Kontrollgruppen mit Pla-
cebo verlangt. '

Letzten Endes kommen die Autoren zu dem
Schlufl, dafd es ,,in gewissen Situationen” akzepta-
bel wire, ein Placebo einzusetzen, wenn eine ak-
zeptierte Methode nicht besser als dieses wiire. In
jedem Fall miisse aber eine Rechtfertigung fiir
seine Verwendung angegeben werden und diese
Rechtfertigung miifite von den Priifern, den
Gesundheitsbehdrden, den Sponsoren, den
Ethik-Kommissionen und Herausgebern von
medizinischen Zeitschriften erbracht werden.

So sinnvoll diese Uberlegungen zur An-
wendung von Placebo auch sind, ist die Situa-
tion in Wirklichkeit doch schwieriger: Der
Annahme, dafl eine placebobehandelte Grup-
pe eine schlechtere Ausgangsposition hitte,
als eine solche, die mit einem aktiven Medika-
ment behandelt wird, kann einerseits durch
eine ganze Reihe von bereits friiher publizier-
ten Versuchen widersprochen werden. So ha-
ben GREGORY et al eine Studie iiber den Ein-
flu von Glukokortikoiden auf den Verlauf
von schwerer Virushepatitis durchgefiihrt,
bei der sich ergab, dafl Patienten, die Methyl-
prednisolon erhielten, eine hthere Mortalitit
aufwiesen, als solche, denen ein Placebo ver-
abreicht wurde.

Als anderes Beispiel moge die Studie von O°
DoNOGHUE et al an Patienten mit Morbus
Crohn herangezogen werden, die mit Azathio-
prin ein halbes Jahr behandelt worden waren
und anschlieffend randomisiert entweder Aza-
thioprin weiter oder aber ein Placebo erhielten.

Nur bei 5 % der Patienten, die Azathioprin
weiter erhalten hatten, trat ein Rezidiv auf, da-
gegen bei 42 % in der Placebogruppe; allerdings
starb ein Patient unter Azathioprin an Panzyto-
penie, aber keiner in der Placebogruppe.

Hier wire also das Risiko einer potentiellen
Toxizitit gegen den Heilungseffekt abzuwigen.

Bradford HirL et al (der iibrigens einleitend
im oben genannten Artikel {iber den unethi-
schen Gebrauch von Placebokontrollen zitiert
wird) zeigten in einem therapeutisch kontrol-
lierten Versuch mit langfristiger Anwendung
von Antikoagulantien bei zerebrovaskuliren
Erkrankungen, daf} diese Substanzen keinen
Schutz gegen Rezidive erzielten, dafl aber das
Risiko zerebraler Blutungen damit stieg.

Eine dhnliche in den USA unternommene
Studie wurde vorzeitig abgebrochen, weil bei
den Patienten, die Antikoagulantien erhielten,
vermehrt Himorrhagien auftraten (Veterans
Administration Cooparative Study Group).
Damit steht, wie F. Gross es ausdriickte, ,zu
Beginn solcher Priifungen die Verantwortung,
die als vorteilhaft angesehene Behandlung weg-
zulassen, am Ende die Verantwortung, sie
iiberhaupt noch durchzufiihren.

Auch aus erkenntnistheoretischer Sicht muf§
der strikten Ablehnung des Placebo wider-
sprochen werden: Placebo ist kein ,Nichts®,
Placebo w i r k t, wenn auch nicht auf pharma-
kologischer Basis; dies geht aus einer {iberwil-
tigend groflen Anzahl von Studien hervor, so
z.B. solchen, in welchen Ergebnisse eines Ver-
umeffektes in unkontrollierten Studien jenen
placebokontrollierter Studien gegeniiberge-
stellt werden (siehe Tabelle 1, zitiert bei MaGo-
METSCHNIGG). Daraus ergibt sich, daf} Placebo
offenbar selbst in einem hohen Prozentsatz
wirksam wird., Sprrzy weist darauf hin, dafd bei-
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Studie mit (bei) unkontrolliert kontrolliert
Chlorpromazin €0 38
Antidepressiva 65 3
Alkoholismus % 0
Antitheurnatika 62 12
Portocavaler Shunt 75 0

TABELLE 1: POSITIVE ERCEBNISSE IN PROZENT

spielsweise das ,Nichts* des Placebo mit dem
,Nichts“ des Schmerzes vergleichbar ist; wih-
rend nimlich der Schmerz physiologisch ein
,Nichts sei, nimlich nur aus Reiz und Reiz-
antworten (Erregungspotentialen, Endorphin-
ausschiittungen, Transmitterwechsel, etc.) be-
stehe, ohne daf} (z.B.: durch EEG-Potentiale)
ein Substrat fiir die Schmerzempfindung aus-
zumachen wire, wird das ,Nichts“ des Placebo
offenbar zu ,Etwas“. Es wird durch das ,Be-
handlungsdrama® (MAGOMETSCHNIGG) ~dem
Placebo eine Wirksamkeit eingegeben, was
tiber Faktoren wie Erwartungshaltung, Sugge-
stion, Einbildung, etc. ablaufen kénnte.

In diesem Zusammenhang sei auch auf die
Kritik von Bropy an der Definition des Place-
bos durch Grunsaum hingewiesen. Es wird
festgestellt, dafl die Rolle symbolischer Vor-
ginge, der Einbildungskraft, des Glaubens und
von Emotionen im Heilungsprozef} seit lan-
gem bekannt ist.

Auch in der westlichen Medizin war der auf-
grund seiner Erfahrung titige Praktiker immer
mit der Rolle psychologischer Prozesse in der
Heilkunst befafit und BRopY meint, dafl es ein
Fehler gewesen sei, diese Uberlegungen aus der
heutigen Medizin auszuklammern.

Die derzeitige Betrachtung und Ausschlie-
fung von Placeboeffekten beruht demnach auf
der Dominanz einer biologisch reduktionisti-
schen Methode, die notwendigerweise symbo-
lische Prozesse ausschlief3t.

Tatsache ist, daf} das Placebo in der gewihl-
ten Indikation, und nur in dieser, einen Ko-
piereffekt auslost, sozusagen die Kopie eines in
dieser Indikation verwendeten Verums dar-

stellt. Damit ist es kein , Therapeuticum uni-
versale®, es entfaltet seine Wirksamkeit nur auf
jene Befindlichkeitsstdrung, gegen die es einge-
setzt wurde.

Von XorLER wurde das Phinomen der ,To-
xikopie“ beschrieben, durch welches Men-
schen, die vermeintlichen Schadstoffen ausge-
setzt sind, zahlreiche Symptome entwickeln,
die fiir tatsichlich Exponierte charakteristisch
sind.

Dasselbe gilt in der klinischen Behandlung
mit Placebo fiir unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen, die hiufig dhnlichen Cha-
rakters sind wie jene, die durch das ent-
sprechende Verum ausgeldst werden. Tabelle 2
gibt das Nebenwirkungsprofil von Placebo
beim Menschen wieder (MEZEY, zitiert bei
MAGOMETSCHNIGG).

Delirium

Tinnitus

Bldsse

Ubelkeit

Photosensiblilitat

Rektalgie

Dysphagie

SchweiBausbrioche

Schwindel

Bauchschmerz

Schlaflosigkeit

Herzschmerz

Dysmenorrhoe

Euphorie

Kdaltegefihl

Kopfschmerzen

Pardsthesie

Psychoneurose

Rashes

Dysurie

Sehstdrungen

Herzklopfen

Rotsehen

TABELLE 2; PLACEBO — NEBENWIRKUNGSPROFIL
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In klinischen Priifungen wird es schwer fal-
len, die - pharmakologische - Wirksamleit
von Verum gegeniiber derjenigen von Placebo
herauszuarbeiten, da auch bei der Verwendung
einer pharmakologisch wirksamen Substanz
der Placeboeffekt, nimlich der Kopiereffekt,
immer bedacht werden muf}. Daraus muf} der
Schluf} gezogen werden, daf} eine einfache Sub-
traktion: ,Verumwirkung minus Placebowir-
kung* zur Herausarbeitung der erstgenannten
nicht méglich ist, sondern dafl schliefilich nur
ausgesagt werden kann, dafl in einer placebo-
kontrollierten Stichprobe z.B. 40 % Respon-
der beobachtet werden, wihrend in der Ver-
umgruppe z.B. 60 % die positiven Effekte zei-
gen.

Eine besondere Situation, in welcher die
Verwendung eines Placebo unbedingt not-
wendig ist und die bisher nicht geniigend be-
dacht wurde, entsteht dann, wenn in Phase I,
aber auch in spiteren Phasen, die Inzidenz von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen erfafdt
werden soll.

Da diese unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen (siche oben) auch unter Placebo auf-
treten kdnnen, kann eine relativ sichere Zu-
ordnung ihres Auftretens zu einem neuen
Wirkstoff nur unter Placebokontrolle erfol-
gen. Dies kann im {ibrigen auch fiir Phase III-
Studien gelten, in denen durch einen Ver-
gleich mit einer etablierten Behandlungsme-
thode zwar eventuelle Unterschiede der
Qualitit und/oder Quantitit von Arzneimit-
telwirkungen festgestellt werden kdnnen, die-
se aber nicht notwendig auf das neue Arznei-
mittel zu beziehen sind, solange nicht eine
placebokontrollierte Vergleichsgruppe mit-
lauft.

Wie auch immer, eines mufl festgehalten
werden:

Placebo ist nicht ein ,Nichts, sondern eine
(wenn auch nicht auf pharmakologischer Ba-
sis) wirksame Entitét.

Seine Anwendung darf daher nicht grund-
sitzlich abgelehnt werden.

ARZNEIMITTELPRUFUNG UND GESETZ

Wie bereits oben erwihnt, regelt das Arznei-
mittelgesetz in seiner Novelle von 1993, ausge-
geben am 16. Februar 1994, die Durchfithrung
klinischer Priifungen von Arzneimitteln am
Menschen.

Im Zusammenhang mit Fragen der Ethik sei
im folgenden auf die wesentlichen Abschnitte
dieses Gesetzwerkes eingegangen:

In den Begriffsbestimmungen betreffend kli-
nische Priifungen regelt der § 2a deren Definiti-
on: ,Klinische Priifung® ist eine systematische
Untersuchung eines Arzneimittels an Versuchs-
personen, die mit dem Ziel durchgefiihrt wird
1. Wirkungen zu entdecken oder zu verifizie-

ren ,
2. unerwiinschte Arzneimittelwirkungen zu
identifizieren und
3. Absorption, Verteilung, Metabolismus oder
Ausscheidung des Arzneimittels zu untersu-
chen,
um damit die Wirksamkeit oder Unbedenk-
lichkeit des Arzneimittels sicherzustellen. Es
fallt auf, daf} bereits hier der Begriff ,, Versuchs-
personen fillt, die fiir die entsprechenden
Nachweise herangezogen werden: Dabei wird
vor allem auf die ,Unbedenklichkeit* hinge-
wiesen, die daher definitionsgemifd erst durch
den Versuch als solchen bestimmt werden
kann. Dabei regelt § 2, Ziffer 17, den Begriff
der ,Versuchsperson insofern, als darunter
ein gesunder Proband oder ein Patient, an dem
eine klinische Priifung durchgefiihrt wird, ,zu
verstehen ist“. Um die Rechte und die Integri-
tit der an einer bestimmten klinischen Prii-
fung teilnehmenden Versuchspersonen ausrei-
chend zu schiitzen, ist im Gesetz vorgesehen
(§2 , Ziffer 5), dafl Ethik-Kommissionen zu
griinden sind, deren Aufgabe es ist, zu beurtei-
len, ob die erwihnten Rechte und die Integritit
bestehen. Diese Ethik-Kommissionen sollen
nach dem entsprechenden Absatz aus medizi-
nischen Experten, ,anderen® Experten und
Laien zusammengesetzt sein.
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Der dritte Abschnitt des Gesetzes ist eigent-
lich jener, welcher die klinische Priifung in al-
len Details regelt:

Der § 29, Ziffer 1 sieht vor, dafl ,bei der Pla-
nung, Anlage und Durchfithrung klinischer
Priifungen die gesundheitlichen Risiken und
Belastungen fiir die Versuchsperson so gering
wie moglich zu halten sind“. Im § 29, Ziffer 2
wird festgehalten:

,Die klinische Priifung von Arzneimitteln
darf nur durchgefiihrt werden, wenn die Ris-
ken, die mit ihr fiir die Versuchspersonen ver-
bunden sind, gemessen an der zu erwartenden
Bedeutung des Ergebnisses der Priifung fiir die
Medizin vertretbar sind und die nicht auszu-
schliefende Gefahr einer Beeintrichtigung der
Gesundheit dieser Versuchsperson
1. nicht erheblich ist oder
2. tiberwogen wird von dem von der Anwen-

dung des Arzneimittels zu erwartenden

Vorteil fiir ihre Gesundheit*.

Hieraus geht klar hervor, dafl nicht nur der
einschligig kranke Patient, der ja von der An-
wendung eines neuen Arzneimittels unter
Umstinden profitieren kénnte, sondern auch
ein gesunder Proband (selbstverstindlich auf
Basis der Freiwilligkeit und der entsprechen-
den Honorierung, etc.) zu der Priifung heran-
gezogen werden kann, welcher selbst keiner-
lei gesundheitlichen Nutzen aus dem klini-
schen Versuch ziehen wird. Hier wird der
nicht ganz mit Inhalt erfiillte Begriff der ,zu
erwartenden Bedeutung des Ergebnisses der
Priifung fiir die Medizin“ eingefiihrt. Dies be-
deutet, dafl auch die Allgemeinheit ein Recht
auf die Verbesserung medizinischer Metho-
den hat, fiir welche sich Proband oder Patient
zur Verfiigung stellen sollen, sofern die mog-
liche Beeintrichtigung der Gesundheit nicht
erheblich ist.

In der Hierarchie der einzelnen Abschnitte
klinischer Priifungen (Phase I - IV) steht zu
unterst: ,Die klinische Priifung an gesunden
Probanden. Nur wenn Ergebnisse solcher
Priifungen vorliegen (§ 29, Absatz 3, Ziffer 1),

darf die Priifung am einschligig Kranken wei-
tergefiihrt werden. Einzige Ausnahme wire
der Fall, daf} die Priifung am gesunden Proban-
den kein aussagekriftiges Ergebnis erwarten
li8t. Die letzte Novelle des Arzneimittelgeset-
zes bringt beziiglich Abgrenzung von Proband
und Patient in § 29, Absatz 3, Ziffer 2 eine
wesentliche Anderung gegeniiber den vorher-
gehenden Fassungen des Gesetzes:

Hier steht, dafl ,eine klinische Priifung am
Patienten auch dann durchgefiihrt werden
darf, wenn eine bestimmte Erkrankung der
Versuchsperson Voraussetzung dafiir ist, daf§
ein fiir die im Priifplan festgelegte Fragestel-
lung relevantes Ergebnis zu erwarten ist.“ Dies
bedeutet, dafl auch Kranke, wie gesunde frei-
willige Probanden fiir Priifungen herangezo-
gen werden kénnen, z.B.: Patienten mit Nie-
reninsuffizienz, bei denen die Ausscheidungs-
bedingungen eines neuen Medikamentes
iiberpriift werden sollen.

Zu den allgemeinen Voraussetzungen gehort
auch die Aufgabe des Arzneimittelbeirates. War
friiher fiir jede Erstanwendung in Osterreich
ein Gutachten des Arzneimittelbeirates einzu-
holen, wurde dies in der letzten Fassung des
Gesetzes dahingehend abgeindert, dafl nur dann
ein solches Gutachten einzuholen ist, wenn ein
Arzneimittel in Osterreich klinisch gepriift
wird, fiir das noch keine ,aussagekriftigen Er-
gebnisse von klinischen Priifungen” vorliegen.
Diese aussagekriftigen Ergebnisse konnen auch
in anderen Lindern als in Osterreich generiert
worden sein.

Bei Betrachtung des Kapitels ,Aufgaben,
Verantwortlichkeiten und Qualifikation von
Sponsor, Monitor und Priifer fllt auf, daf}
der Begriff des ,Priifungsleiters” aus den friihe-
ren Fassungen gefallen ist und dafl in der neuen
Fassung nur vom klinischen ,Priifer gespro-
chen wird. Dieser Priifer mufl seine Eignungs-
kriterien (§ 35, Absatz 1, Ziffer 1 - 3) dem Bun-
desministerium fiir Gesundheit, Sport und
Konsumentenschutz sowie dem Sponsor nach-
weisen.
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Der § 36 (Ziffern 1 - 11) regelt umfassend die
Aufgaben des klinischen Priifers. Zu diesen Pa-
ragraphen ist erginzend hinzuzuftigen, daf} der
Gesetzgeber nur denjenigen als klinischen Prii-
fer anerkennt, welcher die klinische Priifung
selbst durchfiihrt und nicht etwa einen Klinik-
chef oder Abteilungsvorstand eines Kranken-
hauses, der die klinische Priifung vom Sponsor
zwar iibernimmt, sie dann aber an einen ihm
nachgereihten Arzt weitergibt.

Der § 38, Absitze 1+2 beschiftigt sich mit
der ,Aufklirung” und der ,Einwilligung“. Ab-
satz 1 besagt: ,Die klinische Priifung eines Arz-
neimittels darf nur durchgefiihrt werden, wenn
die Versuchsperson durch einen Arzt iiber We-
sen, Bedeutung, Tragweite und Risiken der kli-
nischen Priifung aufgeklirt worden ist und die
Versuchsperson ihre Einwilligung hiezu erteilt
hat. Die Einwilligung ist nur dann rechts-
wirksam, wenn die Versuchsperson geschftsfi-
hig und in der Lage ist, Wesen, Bedeutung,
Tragweite und Gefahren der klinischen Prii-
fung einzusehen und ihren Willen danach zu
bestimmen.“

Der § 39, Absatz 1 besagt, ,daf} Aufklirung
und Information sowohl miindlich als auch
schriftlich gegeben werden miissen. Diese Infor-
mation mufl auch klarstellen, dafl die Ableh-
nung, an der klinischen Priifung teilzunehmen
oder das Ausscheiden aus der klinischen Priifung
zu einem beliebigen Zeitpunkt ohne nachteilige
Folgen insbesondere fiir die weitere medizinische
Versorgung der Versuchsperson bleibt.

Der Absatz 2 lautet: ,Wenn eine Versuchsper-
son nach umfassender Aufklirung in die Teilnah-
me einwilligt, mufd ihre Einwilligung in schriftli-
cher Form festgehalten werden. Die Einwilli-
gung muf} datiert, entweder mit der persdnlichen
Unterschrift der Versuchsperson, oder vor ei-
nem Zeugen abgegeben werden, der die Einwilli-
gung durch seine Unterschrift bestitigt.

Die Einwilligung mufl in jedem Fall mit ei-
genhindiger Unterschrift gegeben werden,
wenn fiir die Versuchsperson mit der klinischen
Priifung kein Nutzen verbunden ist.”

Ein wesentlicher Punkt ist Absatz 3 des § 39,
der die Méglichkeit regelt, daf} Patienten in eine
Studie aufgenommen werden diirfen, die nicht
in der Lage sind, persénlich ihre Einwilligung
zu geben. Dies ist dann denkbar, ,wenn die zu-
stindige Ethik-Kommission grundsitzlich da-
mit einverstanden und der Priifer aufgrund sei-
nes Wissens und seiner Erfahrung der Uberzeu-
gung ist, dal der aus der Teilnahme an der
klinischen Priifung fiir die Gesundheit des Pati-
enten zu erwartende Erfolg mit einer zugelasse-
nen und verfiigbaren Arzneispezialitit nach
dem Stand der Wissenschaften voraussichtlich
nicht erzielt werden kann.“

Ein wesentlicher Punkt hinsichtlich der klini-
schen Priifung und ethischer Uberlegungen be-
steht im ,Schutz bestimmter Personengrup-
pen®, welcher durch die §§ 42-45 geregelt wird.
Dies betrifft minderjihrige Personen, die infol-
ge einer psychischen Krankheit oder geistigen
Behinderung ihren Willen nicht selbst bestim-
men kdnnen, Schwangere, Prisenzdiener und
Personen, die auf gerichtliche oder behtrdliche
Anordnung angehalten sind.

Grundsitzlich ist bei den meisten dieser Per-
sonengruppen die Durchfithrung einer klini-
schen Priifung unter gewissen Voraussetzun-
gen, die im Gesetz genau geregelt werden, mog-
lich. Die einzige Ausnahme ist die Priifung an
Prisenzdienern, die unter keinen Umstinden

durchgefiihrt werden darf.
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