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Vulnerabilitat im Hinblick auf den Einschluss in klinische Priifungen mit Arzneimitteln

Konzept der Vulnerabilitat:
Erwagungen zur Anwendbarkeit

auf Gefliichtete

Vulnerable Gruppen in der klinischen Forschung stehen unter besonderer Beobachtung. In den Forschungsricht-
linien wurden ethische Grundsitze festgelegt, um besonders gefahrdete Personen in klinischen Studien zu schiit-
zen. Zu den vulnerablen Gruppen zéhlen u.a. Minderjahrige, Demenzkranke, psychiatrische Patienten, Notfallpati-
enten und schwangere Frauen. Der Begriff der Gefliichteten findet sich selten in diesem Zusammenhang. Jedoch
stehen Gefliichtete im Gastland immer noch am Rand der Gesellschaft, beherrschen oft die Sprache nicht und
aufgrund des unsicheren Aufenthaltsstatus entstehen vermeintliche Abhéngigkeiten des Gefliichteten von der
Arztin bzw. vom Arzt. Nachfolgend soll aufgezeigt werden, inwiefern das Konzept der Vulnerabilitit auch auf Ge-
fliichtete beim Einschluss in klinische Studien angewandt werden kann und was dabei beachtet werden solite.

| Susanne Ellinger
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Einleitung

Schaut man sich die Asylantrags-
zahlen in Deutschland an, sieht
man, dass ab 2015 ein Anstieg von
Gefluchteten zu verzeichnen ist, die
den Schritt in eine neue Heimat ge-
wagt haben. 2016 wurde dann ein
Hoéhepunkt mit 750.000 Gefluchte-
ten in Deutschland erreicht. Hinter-
grunde fur eine Flucht sind in den
meisten Fallen Krieg im Heimatland,
aber auch Hunger, Naturkatastro-
phen, Verfolgung [1]. Die Lander,
aus denen die meisten Gefllchteten
kommen, sind Syrien, Afghanistan,
Irak/Iran, aber auch afrikanische
Lander [2] und seit einem Jahr auch
aus der Ukraine.

In einem Bericht der WHO zur Ge-
sundheit von Gefllichteten heiBt es,
dass Infektionskrankheiten die hau-
figsten gesundheitlichen Probleme
der Gefluchteten darstellen. Griinde
hierfar sind meist die schlechten
hygienischen Verhaltnisse auf der
Flucht, Mangelerndhrung und un-
zureichender Impfschutz [3].

Sie bringen aber auch Krankhei-
ten mit, deren Pravalenz in ihrer
Heimat liegt, z.B. die Hdmoglobino-
pathien, wie die Sichelzell-Erkran-
kung und die Thalassamie, die be-
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Wortlaut

Vulnerable Gruppen und Einzelpersonen

,»19. Einige Gruppen und Einzelpersonen sind
besonders vulnerabel [...] Alle vulnerablen
Gruppen und Einzelpersonen sollten besonders
bedachten Schutz erhalten.”

20. Medizinische Forschung mit einer
vulnerablen Gruppe ist nur gerechtfertigt, wenn
das Forschungsvorhaben auf die
gesundheitlichen Bedirfnisse oder Prioritaten
dieser Gruppe reagiert und das
Forschungsvorhaben nicht an einer
nicht-vulnerablen Gruppe durchgefiihrt werden
kann.[...]

Artikel 10

Besondere Beriicksichtigung
schutzbediirftiger Bevilkerungsgruppen

(1) ,[...] Minderjahrige, wird bei der Bewertung
eines Antrags auf Genehmigung einer
Klinischen Priifung pédiatrisches Fachwissen
herangezogen [...].“

(2) ,[...] nicht-einwilligungsféhige Personen,
wird bei der Bewertung eines Antrags auf
Genehmigung einer klinischen Priifung
Fachwissen zu der spezifischen Erkrankung
oder der betreffenden Patientengruppe
herangezogen [...].“

(3) ,[...] schwangere oder stillende Frauen,
wird bei der Bewertung des Antrags auf
Genehmigung einer klinischen Priifung das
Fachwissen zum betreffenden gesundheitlichen
Problem [...] besonders berticksichtigt.”

(4) ,[...] spezifische Gruppen oder
Untergruppen von Priifungsteilnehmern [...]
gegebenenfalls inshesondere bei der
Bewertung des Antrags auf Genehmigung
dieser klinischen Priifung Fachwissen zu den
durch die betreffenden Prifungsteilnehmer
reprasentierten Bevolkerungsgruppen
besonders beriicksichtigt.

(3) ,Personen, die nicht rechtswirksam in eine
Klinische Priifung einwilligen kénnen, [...]
Kinder bilden eine besonders schutzbediirftige
Bevdlkerungsgruppe [...]“

(4) ,,Bei sonstigen nicht-einwilligungsfahigen
Personen [...] sollte die Einbeziehung in
Klinische Priifungen noch restriktiver erfolgen.“

Schutzbediirftige Priifungsteilnehmer

, 1.61 Vulnerable Subjects

Individuals whose willingness to volunteer in a
clinical trial may be unduly influenced [...].“
(Personen, deren Bereitschaft zur freiwilligen
Teilnahme an einer Klinischen Priifung
unangemessen beeinflusst werden kann [...].)

Personengruppen

Einige Gruppen und Einzelpersonen

Minderjahrige, nicht-einwilligungsfahige
Personen, schwangere oder stillende Frauen,
spezifische Gruppen oder Untergruppen von
Priifungsteilnehmern

Kinder, nicht-einwilligungsfahige Personen
(z.B. Demenzkranke, psychiatrische Patienten)

Medizin-, Pharmazie-, Zahnmedizinstudenten
und Lehrschwestern, untergeordnetes
Krankenhaus- und Laborpersonal, Angestellte
der pharmazeutischen Industrie, Angehdrige
der Streitkrafte, auf gerichtliche oder
behdrdliche Anordnung in einer Anstalt
verwahrte Personen bzw. Haftlinge. Patienten
mit unheilbaren Krankheiten, Personen in
Pflegeheimen, Arbeitslose, Mittellose, Patient_
innen in Notfallsituationen, ethnische
Minderheiten, Obdachlose, Nomaden,
Fliichtlinge, Minderjéhrige, nicht
einwilligungsféhige Personen

Begriindung
Vulnerabilitat

[...] kdnnen mit groBerer
Wahrscheinlichkeit
ungerecht behandelt oder
zusatzlich geschédigt
werden.

Begriindung fiir
Minderjahrige und
nicht-einwilligungsfahige
Personen. [...] sind nicht
in der Lage, Einwilligung
nach Aufklarung zu
erteilen.

Zu den anderen Gruppen
keine Begriindung

Keine rechtswirksame
Einwilligung méglich

Magliche Beeinflussung
durch andere Personen

Tabelle 1: Vergleich Vulnerabilitt in den Regularien
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sonders im Nahen Osten, Mittel-
meerraum und Afrika vorkommen.
Diese Erkrankungen kommen ur-
springlich in Deutschland nicht vor
und haben seit der Fluchtlingskrise
2015/16 stark zugenommen [4]. Der
einzig kurative Ansatz fur diese Er-
krankungen ist eine Stammzelltrans-
plantation.

Aufgrund der gestiegenen Zahlen
von derart Erkrankten in Deutsch-
land wurde die Forschung intensi-
viert und es gibt viele Sponsoren, die
klinische Studien in diesem Bereich
durchftihren wollen. Eine Herausfor-
derung dabei stellt aber der Ein-
schluss von Gefllchteten mit solchen
Erkrankungen dar, da die Zugehorig-
keit zu einer vulnerablen Gruppe bei
vielen Studien ein Ausschlusskrite-
rium darstellt und es hier vermehrt zu
Diskussionen kommt, ob Gefliichtete
diesen Status ,vulnerable Patienten”
besitzen.

Wenn man an vulnerable Gruppen
in der klinischen Forschung denkt,
denkt man primar an Minderjahrige,
demenz- bzw. psychisch Erkrankte,
Patienten in Notfallsituationen sowie
schwangere Frauen — doch wie sieht
es mit Gefllchteten aus?

Aus dieser Uberlegung heraus
wurde von der Autorin im Rahmen
einer Projektarbeit untersucht, in-
wiefern das Konzept der Vulnerabili-
tat auch auf Geflichtete beim Ein-
schluss in klinische Studien ange-
wandt werden kann und was bei
einem Einschluss beachtet werden
sollte.

Durchsicht der
rechtsverbindlichen Regularien

Die Durchfuhrung von klinischen
Prufungen ist rechtsverbindlich re-
guliert und reglementiert. Insofern
wurden fur diese Untersuchung zu-
erst die entsprechenden Regularien
angeschaut und untereinander ver-
glichen. Einzelheiten dazu bietet die
Tabelle 1.

Literaturrecherche

Aus wissenschaftlichen Publika-
tionen zum Thema ,vulnerable
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Gruppen in der klinischen For-
schung” wurden im ersten Schritt
die Besonderheiten bzw. die He-
rausforderungen beim Einschluss
vulnerabler Patienten und Proban-
den in klinische Prtifungen heraus-
gearbeitet. Die Probleme, die Ge-
flichtete haben, wurden im zwei-
ten Schritt in einer weiteren Lite-
raturrecherche eruiert.

Jede einzelne der gefundenen
Begriindungen fur das Vorliegen
von Vulnerabilitat bei einer Gruppe
sowohl in den Regularien als auch
in der wissenschaftlichen Literatur
wurde im Anschluss in den Kontext
zu Gefluchteten gebracht. Dabei
konnten auch Vulnerabilitatskrite-
rien Geflichteten zugeordnet wer-
den. Diese sind wie folgt:

Sozio6konomisch: In der Litera-
tur als vulnerabel genannt sind u.a.
Personen mit psychotischen Stérun-
gen, die aufgrund ihrer Symptome
unter Ausgrenzung leiden. Ge-
flichtete stehen oft ebenso sozio-
6komisch am Rande der Gesell-
schaft und erleben haufig Ausgren-
zungen, sodass man hier eine
Parallele ziehen kann, wenngleich
eine psychotische Stérung bei Ge-
fluchteten nicht pauschal ange-
nommen werden. ICH-GCP [8]
nennt Mittellose als vulnerable Per-
sonengruppe. Hintergrund ist, dass
aufgrund der Armut eine Abhéan-
gigkeit vorliegen kénnte.

Nicht verstehen der Aufklarung:
Das Argument, die Aufklarung tber
die Studie kénnte vom Patienten
nicht hinreichend verstanden wer-
den, wird klassischerweise bei Min-
derjahrigen angebracht, wobei das
Alter und die geistige Reife bei Kin-
dern entscheidend ist und daher
ein vorUbergehendes Kriterium fur
Vulnerabilitat darstellt. Bei Ge-
fluchteten ist die Sprache das Pro-
blem fur eventuell fehlendes Ver-
standnis. Daher sollten Dolmet-
scher eingesetzt werden, die die
Hintergrinde der Studie so vermit-
teln sollten, dass sie verstanden
werden. Das Problem dabei ist: Wie
kann der Arzt nachprifen, ob ein
Verstandnis vorliegt.

Abhéngigkeit: Auch hinsichtlich
einer Abhangigkeit sind wiederum
Minderjahrige zu nennen, wobei

hier eine Abhangigkeit der Kinder
von ihren Eltern vorliegt und die El-
tern wiederum abhangig von den
Arzten sind. Aber auch psychisch
Erkrankte bzw. demente Personen
sowie Notfallpatienten weisen eine
Abhéngigkeit auf. Vergleicht man
diese Positionen mit Gefllchteten,
wird klar, dass sie sich ebenfalls in
einer Abhangigkeit befinden koén-
nen —zum einen eine Abhangigkeit
vom Arzt und zum anderen eine
Abhangigkeit vom Dolmetscher. In
ICH-GCP [8] wird explizit darauf
hingewiesen, dass bei Abhangig-
keiten die Gefahr einer méglichen
Beeinflussung besteht und daher
besondere Vorsicht zu walten hat.

Fehlendes autonomes Handeln/
fragliche Freiwilligkeit: Fur die in-
formierte Zustimmung zur Teil-
nahme an einer klinischen Studie
(Informed Consent - IC) ist Freiwil-
ligkeit eine wichtige Vorausset-
zung. Tom L. Beauchamp und James
F. Childress haben 2009 [9] in ihren
Grundsatzen der biomedizinischen
Ethik das Prinzip des Selbstbestim-
mungsrechts definiert. Dieses be-
sagt, dass eine Teilnahme an klini-
scher Forschung absolut freiwillig
und ohne Zwang zu erfolgen hat
und die Personen als autonom zu
betrachten sind. Die Freiwilligkeit
beruht dabei auf der Annahme,
dass zum einen eine ausreichende
Aufklarung erfolgt ist, dass diese
vollstandig verstanden wurde und
dass eine aktive Zustimmung er-
folgt.

Hier ist bei Geflichteten das Pro-
blem der Verstandigung vorlie-
gend, sodass nicht sicher davon aus-
gegangen werden kann, dass die
Aufklarung vollumfanglich verstan-
den wurde, und somit fraglich
bleibt, ob die Zustimmung zur Teil-
nahme an der Studie voll informiert
erfolgt.

Fazit

Aus Sicht der klinischen For-
schung ist das Konzept der Vulne-
rabilitat bei Geflichteten wider-
sprichlicher Natur. Zum einen zah-
len Gefllichtete gemaf ICH-GCP [8]
zu den vulnerablen Gruppen und es
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Abbildung 1: Prozess des Studieneinschlusses von Gefliichteten [eigene Darstellung]

wird zusatzlicher Schutz gefordert.
Zum anderen ist im Vergleich mit
anderen vulnerablen Gruppen die
Anwendung in der Praxis schwierig.
Vergleicht man Geflichtete mit
anderen vulnerablen Gruppen, fallt
beim ersten Blick auf, dass die Be-
grundungen fur Vulnerabilitat hau-
fig auf Gefluchtete angewendet
werden kénnen. Schaut man sich
die Begrindungen naher an und
bringt diese in Zusammenhang mit
den von Beauchamp und Childress
[9] entwickelten ethischen Grund-
satzen (speziell die Autonomie),
wird klar, dass eine universale Gel-
tung der Vulnerabilitat bei dieser
Gruppe nicht so einfach st
(Beauchamp und Childress 2009).
Eine generelle Anwendbarkeit
des Konzepts wirde zu einem
,Uberbehitetsein” und damit zu

einem haufigen Ausschluss von Ge-
flichteten von klinischer Forschung
fahren, da die Klassifizierung von
Gefllchteten als vulnerable Gruppe
die Assoziation hervorruft, dass Ge-
flichtete nicht selbstbestimmt han-
deln kénnten.

Werden Gefllchtete jedoch als
nicht schutzbedurftig angesehen,
werden moglicherweise nicht die
notwendigen Vorkehrungen ge-
troffen, um diese Personengruppe
zu schutzen.

Samia Hurst, eine Schweizer Bio-
ethikerin, hat Vulnerabilitat defi-
niert als eine erkennbar erhohte
Wahrscheinlichkeit, zusatzliche
oder groBere Verletzungen zu er-
leiden [10]. Legt man die Definition
von Hurst zugrunde, muss das An-
wenden des Konzeptes der Vulne-
rabilitat auf Geflichtete bejaht

ja Eltern / Erziehungs-
berechtigte verfiigbar?

Jugendamt /
Sozialamt

werden, da Geflichtete eine er-
kennbar erhohte Wahrscheinlich-
keit mitbringen, Verletzungen zur
erleiden.

Nach Analyse der in den Regula-
rien und der Literatur gefundenen
Begrindungen fur Vulnerabilitat
gewinnt man die Auffassung, dass
eine generelle Eingruppierung von
Gefluchteten als vulnerable Gruppe
nicht zielfuhrend ist. Dies beruht
auf der Annahme, dass damit die
Autonomie dieser Personengruppe
infrage gestellt wird. Beauchamp
und Childress nennen ihr Prinzip
der Autonomie nicht ohne Grund
~Respekt vor der Autonomie”. Da-
rin eingeschlossen sind Menschen,
die aktuell nicht in der Lage sind,
ihre Autonomie auszutben [9].

Einfacher gestaltet sich die Frage,
was bei einem Einschluss von Ge-
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flichteten in klinische Prufungen
beachtet werden sollte.

Hier ist zunachst der Einsatz von
gut geschulten Dolmetschern wich-
tig. Das Sensibilisieren der einschlie-
Benden Arzte fir die spezielle Situ-
ation spielt eine ebenso groBe Rolle
wie der Einsatz von Psychologen.
Die jeweilige Lage, in der sich jeder
einzelne der Gefluchteten befin-
det, muss ermittelt werden, um die
weiteren Schritte darauf abstim-
men zu kénnen. Abbildung 1 zeigt
einen Flowchart, wie der Einschluss-
prozess von Geflichteten aussehen
kénnte und was alles dabei zu be-
achten ist.

Das behutsame Zusammenspiel
von Forschern und Gefllchteten ist
von allergroBter Bedeutung, um
den Bedurfnissen von Geflichteten
ohne den Verlust oder die Ein-
schrankung ihrer Autonomie ge-
recht zu werden. Dies kann auf der
Basis gegenseitigen Vertrauens ge-
lingen.

Die Umsetzung in die Praxis erfor-
dert viele Uberlegungen und aus-
reichend Zeit. Dabei ist zu hoffen,
dass sich die Forscher ihrer Verant-
wortung bewusst sind. |
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- Wie qualifiziert man Infrastruktur in einer Cloudumgebung

- Welche Validierungstiefe ist notwendig? e

- Was bedeuten die neuen Guidelines wie z.B. GAMP 5 (rev2), Computer
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- Was ist notig fiir eine kohdrenten IT Studien Dokumentation (z.B. eCRF, IRT, ePR«

- Identifikation von haufig auftretenden Stolpersteinen

- Inspektion Readyness: Dokumentation mit IT-Bezug (z.B. eTMF)?

METHODEN
- Prasentation der geltenden Anforderungen unterschiedlicher IT-Systeme
- Diskussionen und interaktives erarbeiten von Losungsansdtzen
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