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Aus aktuellem Anlass

Deklaration von Helsinki - Wegweiser oder

Ballast?

Im Juni 1964 wurde von der 18. Generalversamm-
lung des Weltirztebundes in Helsinki die Deklarati-
on zu Ethischen Grundsitzen fiir die medizinische For-
schung am Menschen verabschiedet. Seitdem ist die
in den letzten 45 Jahren mehrfach geinderte ,Hel-

«

siniki-Deklaration weltweit zur Grundlage fiir kli-
nische Studien am Menschen geworden und damit
wegweisend fiir die Forschung am Menschen und fiir
den Schutz von Versuchspersonen in medizinischen
Experimenten. Auch wenn das Dokument ob seiner
Tragweite als ,Dokument der ganzen Menschheit*
gesehen werden kann, wird nun der Bezug darauf
in den US-Gesetzen (CFR 312) gestrichen. Dies mag
aufs erste erstaunen. Praktisch zeitgleich wurde die
mittlerweile 6. Revision des Dokuments (Seoul 2008)
vorgestellt. Der nachfolgende Beitrag soll einige Dis-

kussionspunkte des Dokuments beleuchten.

Historisches

Auf den Prinzipien des Niirnberger Codex 1947
und der Deklaration von Genf 1947 wurde 1964 vom
Weltirztebund die Helsinki-Deklaration verabschie-
det, die zu einer der wichtigsten und international
bekanntesten ethischen Richtlinie zur Forschung
am Menschen wurde, um klinische Studien in Uber-
einstimmung mit der Achtung vor den Menschen,
ihrer Gesundheit und ihren Rechten durchzufiihren.
Beachtet wird auch der besondere Schutz gefihrde-
ter Personen, also jener, die wirtschaftlich und ge-
sundheitlich benachteiligt sind, und jener, die nicht
in der Lage sind, ihre Zustimmung zu einem klini-
schen Versuch zu geben oder zu verweigern.

In der 1. Revision 1975 wurde die unabhingi-
ge ethische Bewertung von Forschungsvorhaben
gefordert. Dies fithrte dann zur Etablierung der
Ethikkommissionen, deren Aufgabe es ist, jede kli-

nische Priifung am Menschen vorab zu bewerten.
Die 4. Revision 1996 scheint auf den ersten Blick
eher unbedeutend, sie brachte aber eine wesentli-
che Anderung mit sich: Im Punkt II.3. kam erstmals
eine ausdriickliche Erwidhnung placebokontrollier-
ter Studien hinzu. Die 5. Revision im Jahre 2001
richtet sich nicht nur an Arzte, sondern bezieht alle
in der klinischen Forschung titigen Personen mit
ein. Dies fithrte zu einer vélligen Restrukturierung
der Deklaration und war AnstoR zu zahlreichen
Diskussionen vor und nach der Verabschiedung,
wie im Folgenden noch ausgefiihrt wird. In Seoul
2008 wurde die 6. Revision verabschiedet.

Placebokontrollierte Studien

Im Jahre 1994 konnte in einer in den USA und
Frankreich durchgefiihrten Studie gezeigt werden,
dass durch die Behandlung mit AZT (Ziduvine; Re-
trovir®) die Ubertragung von HIV von der Mutter
zum Kind drastisch gesenkt werden kann. Somit
wurde die AZT Behandlung de facto zum Behand-
lungsstandard (,,standard of care®). Mit Unterstiit-
zung der WHO und des Centers of Disease Control
in den USA wurden auch noch nach 1994 in ver-
schiedenen afrikanischen und siidostasiatischen
Lindern Studien initiiert, mit dem Ziel, neue Be-
handlungsméglichkeiten vergleichend zu Place-
bo zu testen. Diese wurden nicht vergleichend zu
AZT getestet mit der Begriindung, dass die AZT
-Behandlung aus Kostengriinden und aus Griinden
der Logistik (Behandlung muss friih in der Schwan-
gerschaft beginnen, intravendse Behandlung er-
fordert gute medizinische Infrastruktur) in diesen
Entwicklungslindern nicht durchfiihrbar sei. Diese
Ungerechtigkeit hatte der Weltdrztebund im Visier
und fiigte 1996 zu PunktIL3. der Deklaration von
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Helsinki ,,Bei jedem medizinischen Versuch sollten
alle Patienten - einschlieglich derer einer eventuell
vorhandenen Kontrollgruppe - die beste erprobte
diagnostische und therapeutische Behandlung er-
halten“ den Satz hinzu: ,,Dies schlieft nicht die Ver-
wendung reiner Placebos bei Versuchen aus, fiir die
es kein erprobtes diagnostisches oder therapeutisches
Verfahren gibt.“ Derselbe ethische Standard muss
fiir Entwicklungslinder und entwickelte Linder
gelten. Dieser Passus wurde in der Revision 2001
und nachfolgenden Klarstellungen noch bekriftigt.

In der Regel wird heute die Wirksamkeit eines
neuen Medikamentes gegen eine Vergleichsgruppe
mit Standardtherapie getestet. Es ist aber unbe-
stritten, dass Studien, die nur mit Placebogruppen
vergleichen, bessere Signale zur Wirksambkeit als
Studien mit einer Standardbehandlung in der Ver-
gleichsgruppe liefern. Somit miissen deutlich we-
niger Patienten behandelt werden, die Studien sind
kiirzer und kosten weniger. Und natiirlich spart sich
der Auftraggeber die Kosten fiir die Standardthera-
piegruppe. Auch noch 2001 versuchte daher z. B. die
Firma Discovery Labs in Warrington, Pennsylvania,
mit dem Produkt Surfaxin - es sollte zur Vorbeu-
gung und Behandlung des Atemnotsyndroms (ANS)
bei Frithgeborenen angewendet werden - in Latein-
amerika eine Studie durchzufiihren, in der Surfaxin
gegen Placebo und nicht gegen eine Standardbe-
handlung (mit einem sogenannten ,Surfactant)
getestet werden sollte. Erst durch die Stellungnah-
me der FDA, die diese Vorgangsweise als ethisch
unakzeptabel verwarf, und durch die massive inter-
nationale Kritik konnte dies verhindert werden. Die
Firma musste die Versuchsanordnung dndern.3

In diesem Punkt ist allerdings auch Vorsicht
geboten, da auch negative Folgen fiir Entwicklungs-
linder méglich sind. So wurde etwa eine Studie zur
Pneumokokken-Impfungin Afrikadeshalbvorzeitig
abgebrochen, weil in den USA eine Pneumokokken-
Impfung (fiir die dortigen Pneumokokkenstimme)
zugelassen wurde und daher die Weiterfithrung ei-
ner placebokontrollierten Studie als moglicherwei-
se nicht ethisch gerechtfertigt erachtet wurde.*
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Placebokontrollierte Studien werden iibrigens
auch ausdriicklich von den Zulassungsbehé6rden ge-
forderts und sind nicht gleich in Bausch und Bogen
als ,,unethisch® zu verurteilen. Klar ist aber, dass das
Design der klinischen Studie richtig gewihlt werden
muss, etwa durch Auswahl einer Patientengruppe,
die nur leicht erkrankt ist und daher auch ohne Be-
handlung auskommen kénnte®, durch die Moglich-
keit der Verwendung einer ,rescue medication” bei
Nicht-Ansprechen auf die Studienmedikation oder,
wieesz. B.inder Onkologie gang und gibe ist, durch
Hinzufiigen der experimentellen Therapie zur Stan-
dardtherapie. Ferner ist ausreichend belegt, dass
sich allein schon die Teilnahme an einer klinischen
Studie positiv auswirkt, da Patienten in klinischen
Studien meist sehr intensiv und individuell betreut
werden und die Studienzentren {iber groRe drztliche
Erfahrung in der Behandlung verfiigen.

Behandlung nach Ende der Studie?

In den Entwicklungslindern wurden oft kli-
nische Studien mit neuen Medikamenten durch-
gefiihrt. Diese standen jedoch den Patienten nach
Beendigung der Studie nicht mehr zur Verfiigung,
sei es, weil sie im jeweiligen Land gar nicht zur Zu-
lassung eingereicht wurden, sei es, weil niemand
dafiir zahlte: weder der industrielle Sponsor, der
meinte, seine Schuldigkeit getan zu haben, noch
eine staatliche Gesundheits- und Sozialeinrichtung,
die oft einfach gar nicht existiert. Vor diesem Hin-
tergrund wurde in der Version von 2001 eine neue
Bestimmung eingefiihrt: ,Bei Beendigung einer
Studie sollte gewihrleistet werden, dass jeder da-
rin eingeschlossene Patient Zugang zu denjenigen
Verfahren erhilt, die sich in der Erprobung als die
besten prophylaktischen, diagnostischen und the-
rapeutischen Verfahren erwiesen haben.“ (§ 30) Dies
hat jedoch weitere Implikationen, die diskutiert
werden miissen: So miisste man allen Versuchsper-
sonen die Studienmedikation (sofern sie sich als
iiberlegen erwiesen hat) so lange wie notwendig zur
Verfiigung stellen - und das kann ja sogar lebens-
lang sein -, auch wenn kein Sozialversicherungs-
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trager die Kosten iibernimmt, ja sogar auch dann,
wenn dieses Medikament noch nicht zugelassen ist
oder vielleicht wegen Bedenken zur Sicherheit oder
fehlender Wirksamkeitsdaten nie zugelassen wird.

Dies rief nicht nur die industriellen Sponsoren
auf den Plan, die eine Kostenexplosion befiirchte-
ten, sondern bereitete auch den Gesundheitsbe-
hérden Probleme. Denn Medikamente, die nicht
zugelassen sind, diirfen ja nur innerhalb einer kli-
nischen Studie oder in einem ,,Compassionate Use*
Programm [im Deutschen etwas ungliicklich mit
»Therapieversuch“ iibersetzt] an Patienten verab-
reicht werden. Aber Compassionate Use-Program-
me kénnen nur dann durchgefiihrt werden, wenn
das Zulassungsverfahren bereits lduft. Zudem wird
gerade die Frage, ob ein neues Medikament vor-
teilhaft ist, ja erst im Zulassungsverfahren gepriift
und festgestellt. Das kann erst Monate oder Jahre
nach einer klinischen Studie geschehen.

Die Lage ist deshalb alles andere als einfach:
Was z.B. tun, wenn der behandelnde Arzt fiir ei-
nen bestimmten Patienten dieses Medikament als
vorteilhaft einschitzt und seinen Patienten wei-
terbehandelt, unter Bezugnahme auf diesen Pa-
ragraphen? Muss die klinische Studie dann offen
bleiben, um diesen Patienten weiterbehandeln zu
kénnen? Doch gerade der Abschluss einer klini-
schen Studie ist meist unabdingbar fiir die Einrei-
chung zur Zulassung. Wenn die Uberlegenheit und
Wirksambkeit klar gegeben ist, wird der Sponsor
sich hidufig dazu entschliefen, eine Nachfolgestu-
die fiir die bereits behandelten Patienten durchzu-
fithren. Doch was passiert, wenn der Vorteil nicht
statistisch belegbar ist, sondern nur individuellen
Patienten zugute kommt? Wie kann eine Weiterbe-
handlung dann gerechtfertigt werden?

Der Text in der Version von 2008 bringt nun eine
differenzierte Sicht: ,Bei Beendigung der Studie
haben Patienten, die an der Studie teilgenommen
haben, das Recht, iiber die Ergebnisse der Studie
informiert zu werden und Vorteile zu genieRen, die
sich daraus ableiten, zum Beispiel, Zugang zu Be-
handlungen zu erhalten, die sich in der klinischen

Studie als vorteilhaft (beneficial) erwiesen haben,
oder eine andere entsprechende Behandlung oder
Vorteile“ (§33).” Dies sollte in Verbindung gelesen
werden mit der Klarstellung zur Helsinki-Dekla-
ration aus dem Jahr 2004, dass ,Vereinbarungen
dariiber, dass die Versuchsteilnehmer nach dem
Versuch die im Versuch erprobten Verfahren bzw.
eine andere geeignete Behandlung erhalten, im
Versuchsprotokoll festgehalten werden sollten,
damit die Ethikkomission diese Vereinbarung bei
seiner Priifung beriicksichtigen kann.“

Diese Revision 16st nicht alle Probleme, auch
nicht jene von Studien in Entwicklungslindern,
und es bleibt die Frage, ob diese durch Richtlinien
und Erklirungen alleine tiberhaupt zu 1sen sind.
Dennoch wird so die Akzeptanz dieser Revision
durch Gesundheitsbehoérden und Industrie groRer
sein. Die Europiische Kommission zitiert auch in
neueren Dokumenten stets die Version aus 1996,
nicht jene von 2001. Es bleibt abzuwarten, ob die
Seoul-Version von 2008 nun als Standard herange-
zogen werden wird.

Sicht der FDA: Der Bezug auf ,,Good Clinical
Practice" geniigt

Allerdings hat die US-Gesundheitsbeh6rde FDA
inzwischen von der Helsinki-Deklaration Abstand
genommen. Bislang galt fiir Studien, die auRerhalb
der USA durchgefiihrt wurden und fiir ein Zulas-
sungsverfahreninden USA Verwendungfanden, dass
sie in Einklang mit der Helsinki-Deklaration durch-
gefiihrt sein miissen. Die FDA bezog sich dabei zwar
auf die Version von 1989, in der es aber noch keinen
Bezug auf placebokontrollierte Studien gab - aber
immerhin. Im Jahr 2007 kiindigte die FDA jedoch an,
den Hinweis auf die Helsinki-Deklaration zu strei-
chen und durch den Hinweis auf die Richtlinie der
International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Hu-
man Use (ICH) zur Good clinical Practice® zu ersetzen.
Diese Richtlinie biete geniigend Stiitzpunkte fiir
eine ethisch hochwertige Studiendurchfiihrung. Al-
lerdings werden in der ICH-Richtlinie einige Punkte
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nicht behandelt, die in der Deklaration von Helsinki
enthalten sind, wie etwa die Einschrinkungen zu
placebokontrollierten Studien, den Hinweis, dass
klinische Studien insbesondere in Entwicklungslin-
dern der dortigen Patientenpopulation niitzen sol-
len, und die Forderung nach Verdffentlichung des
Studiendesigns und der Ergebnisse.®

Was hat die FDA bewogen, aus der Helsinki-
Deklaration auszusteigen? Einen Grund nennt die
Behorde selbst: Die Revision der Helsinki-Deklara-
tion entziehe sich ndmlich der Kontrolle der FDA:
»We noted that the Declaration is a document that
is subject to change independent of FDA authority
and, therefore, could be modified to contain provi-
sions that are inconsistent with U.S. laws and regu-
lations™* Die Entscheidung der FDA bedeutet eine
Liberalisierung der Helsinki-Kriterien. Sie mochte
den Herstellern kiinftig die Moglichkeit er6ffnen,
ihre klinischen Studien unter Umgehung der Hel-
sinki-Deklaration durchzufiihren, sofern die Stu-
dien auRerhalb der USA durchgefiihrt werden. Sie
wiren dann nur an die Prinzipien gebunden, auf
die sich Zulassungsbehérden und Industrie ge-
meinsam verstindigen wollen. Nature kritisierte
diese Haltung in seinem Editorial vom Mai 2008:
“The FDA risks sending a message that ethical con-
siderations are expendable when research subjects
live half a world away.“" Die Gesetzesinderung ist
in den USA seit Ende Oktober 2008 in Kraft.

Schlussbemerkung

Die Helsinki-Deklaration hat wesentlich dazu
beigetragen, ethische Grundprinzipien in der klini-
schen Forschung zu implementieren, und ist auch
weiterhin ein wichtiger Wegweiser.? Da es aber
auch Aufgabe der Politik ist, ethische Grundsitze
gesetzlich zu verankern, ist der Schritt der FDA, die
Helsinki-Deklaration zu verlassen, bedenklich. Die
Politik kann andererseits nicht die moralisch-ethi-
sche Verantwortung des Einzelnen ersetzen: Nur
dann, wenn jeder in der Forschung Titige seine
ethische Verantwortung wahrnimmt und umsetzt,
kann ethisches Handeln gelingen.
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