
Das bisherige Modell:
Information und Einverständnis

Die ,Leitlinien zur Gestaltung der Patienten- bzw.
Probandeninformation und der Einverständniserklärung
bei genetischen Studien (inkl. Pharmako-Genetik)‘ der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Univer-
sität Wien und des AKH der Stadt Wien betreten klinisch
und ethisch Neuland und werden die weltweite Diskussion
um die Notwendigkeit von klinisch und ethisch effizien-
teren Modellen der medizinischen Forschung auch über
den österreichischen Raum hinaus beeinflussen können
[1]. In den letzten 100 Jahren hatte sich das Modell des
Schutzes der Patienten und des Interessenausgleichs zwi-
schen Arzt, Forscher und Sponsor auf der einen Seite und
Patient oder Proband auf der anderen Seite kaum geändert:
ethische und rechtliche Voraussetzung für klinische Stu-
dien sind die angemessene Information und das danach ge-
gebene Einverständnis von Patienten und Probanden. In-
nerhalb eines durch Klinik und Sponsor gesetzten Rah-
mens von ,informed consent‘, ,nonmaleficience‘ und ,be-
neficence‘ gab es für Patienten und Probanden nur die zwei
vorgegebenen Alternativen: mitmachen oder nicht mit-
machen.

Seit den preussischen Instruktionen über neue Thera-
pie und Versuche am Menschen vor über 100 Jahren [2]
und den Reichsrichtlinien von 1931 bis zu den letzten Neu-
formulierungen der Helsinki Deklaration im März 2001 in
Pretoria [3] gelten (a) die vorhergehende laienverständli-
che Information über Ziel und Zweck, über mögliche Ge-
fahren und Nutzen sowie (b) die frei und ohne Zwang ge-
gebene Einwilligung von Patienten und Probanden als so-
wohl essentielle wie minimale Anforderungen, die an
ethisch und medizinisch verantwortliche klinische For-
schung zu stellen sind. Seit der rechtlichen und ethischen
Umsetzung der Forderungen der Helsinki Deklaration
nach ethischer Begutachtung und Begleitung durch ein
Kollektivorgan sind unterschiedliche Modelle von Ethik-
kommissionen oder Review Boards nach nationalem [4]
Recht oder transnationalen [5] Richtlinien etabliert wor-
den. 

Formal orientieren sich klinische Prüfungen immer
noch an dem von Bradford Hill in seinen bahnbrechenden
Streptomycin Studien 1946–1948 enwickelten Modell von
vier placebokontrollierten Phasen [6]. Die Arbeitsbelas-
tung der zumeist interdisziplinär zusammengesetzten
Kommissionen ist enorm, zumal bei Multicenter-Studien
[7]. In Frankreich waren nach einer Statistik von 1996 über
865000 Patienten und Probanden [8] in der klinischen For-

schung involviert. Entlastend in diesem Szenarium eines
,soft paternalism‘ ist die in der Regel den Patienten und
Probanden gegebene Option, aus dem Versuch auszustei-
gen, soweit das ohne damit verbundene Gefährdung mög-
lich ist. Das Recht zum ,Aussteigen‘ ist in gewisser Weise
eine vertragliche Sicherung der Patientenautonomie in-
nerhalb einer ansonsten einseitigen Zustimmung zum
,Mitmachen‘. Das Modell des ,informed consent‘ und der
begutachtenden Begleitung durch eine Ethikkommission
haben gemeinsam zu einem nunmehr routiniert ange-
wandten Verfahren geführt, innerhalb dessen unter-
schiedliche Interessen zwischen Forschung, Therapie,
Verantwortung für den Patienten und Berücksichtigung
des Patientenwillens in ein abgewogenes und meist auch
gelingendes Verhältnis [8] zueinander gesetzt worden
sind. 

Grenzen des bisherigen Modells
Andererseits ist es immer wieder in einzelnen Fällen

zum Versagen dieses klassischen Modells von Informa-
tion und Einverständnis gekommen. Eine Auswertung von
377 Studien zur Effizienz und Reliabilität des ,informed
consent‘ Modells hat kürzlich auf nicht unerhebliche prak-
tische Probleme bei klinischen Studien und deren ethischer
Begleitung aufmerksam gemacht [9]. Aus unterschiedli-
chen Gründen stößt das bisherige Modell eines ,soft pa-
ternalism‘ von Information und Einwilligung der Patien-
ten für die Diagnose und Therapie und von Patienten und
Probanden bei der placebokontrollierten Arzneimittelprü-
fungen aber auch aus grundsätzlichen Schwierigkeiten
heraus an seine Grenzen [10, 11]:

Pharmakogenetische Forschungen zum Arzneimittel-
stoffwechsel vor allem des Cytochrom P450 Komplexes
[12] lassen es naheliegend erscheinen, große Kohorten von
Patienten und Probanden und bisherige heuristische quan-
titative Methoden zu ersetzen durch entsprechend der in-
dividuellen Variation des P450 Komplexes präselektierte
Patientengruppen für differenzierte Arzneimittelprüfun-
gen zu Interaktionen, Inhibitoren und Rezeptoren und für
neue Modelle von qualitativ-quantativer Auswertung für
individuelle Arzneimittelverträglichkeit [13, 14]. Das
wird zu alternativen Strategien in der klinischen For-
schung und bei den sie kontrollierenden und begleitenden
klinisch-ethischen Modellen führen [15].

Das Sammeln und Auswerten von Proben für geneti-
sche Untersuchungen zu bestimmten Krankheitsbildern
führt zu Informationen, die über den Kreis von einwilli-
gungsgebenden Patienten oder Probanden hinaus einen
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größeren Kreis von Blutsverwandten betrifft, die keine In-
formation bekommen und keine Einwilligung gegeben ha-
ben. Neuere Guidelines und Richtlinien gehen auf die hier-
mit verbundene Problematik leider noch nicht ein [3, 16,
17]. Molekulargenetische Untersuchungen zur Träger-
schaft von Krankheiten aber eröffnen für Ratsuchende und
Blutsverwandte lebensweltliche Probleme, die über die in
der traditionellen Klinischen Prüfung gegebene Einwilli-
gung hinausgehen.

Die weitverbreitete Sammlung und Archivierung
(DNA banking) von krankheitsspezifischen Gewebe- und
Blutproben zusammen mit dazugehörenden Krankenblät-
tern und Epikrisen für noch unklare und zum Zeitpunkt
der Sammlung oft nicht einmal spezifizierbare Fragestel-
lungen betritt Neuland, das zur Zeit entweder inkorrekt
nach dem alten Modell oder nur unzureichend nach einem
unpraktikablen Modell von nachträglich wiederholter (re-
consent) oder erweiterter Einwilligung (general consent)
mehr schlecht als recht abzudecken versucht wird [18, 19,
20, 21]. 

Eine nachträgliche Berichterstattung der Studienlei-
ter an die Ethikkommittees erfolgt, obwohl oft gefordert
[1, 22, 23], selten oder nie. Auch Nachbegutachtungen [1,
5, 9] werden von den Review Boards kaum zur Auflage
gemacht. Ethikkommissionen erhalten insofern auch keine
generellen Informationen über die Validität ihrer Arbeit
oder die von ihnen gemachten speziellen Auflagen oder
Vorschläge.

Vergleichbar den bahnbrechenden Forschungen von
Landsteiner vor 100 Jahren zur Entdeckung und Typisie-
rung von Blutgruppen [24] wird die Typisierung nach me-
dikamentenverarbeitenden Enzymen die Arzneimittelfor-
schung revolutionieren und damit zur Voraussetzung ei-
ner wirksameren und individualisierten Arzneimittelthe-
rapie führen. Fragen des Datenschutzes sind bei der Be-
stimmung der individuellen Variation der Verträglichkeit
oder Interaktion von Arzneimitteln in ähnlicher Weise von
nachgordneter Bedeutung wie bei der Blutgruppenbe-
stimmung. Natürlich sind Träger bestimmter Blutgruppen
benachteiligt, wenn sie in einer Gegend leben, in der die
eigene Blutgruppe relativ selten ist. Aber ein solcher Nach-
teil konnte und kann vernachlässigt werden gegenüber der
lebensrettenden Bestimmung der Blutgruppe. Wäre das
Genotyping für die Arzneimittelsicherheit nicht ethisch
und klinisch ebenso unerlässlich wie die Typisierung nach
Blutgruppen? Wie kann es überhaupt zur Diskriminierung
führen, wenn individuelle Unterschiede keine Abwei-
chung von einer ,Norm‘ sind, sondern ,Variationen‘ wie
bei den Blutgruppen [25]. Sollte die genetische Chipkarte
für individualisierte Arzneimittelverschreibung nicht ein
selbstverständliches Resultat moderner patientenorien-
tierter klinischer und pharmakologischer Forschung sein? 

Das Sammeln von DNA durch Gewebeproben oder
auf andere Weise für bestimmte eng umschriebene Krank-
heiten eröffnet die Möglichkeit ganz oder teilweise gene-
tische Faktoren oder individuelle Variable im Protein- und
Enzymstoffwechsel zu identifizieren und nachfolgend
neue Modelle für Diagnose oder Therapie zu entwickeln.
Die HUGO Arbeitsgruppe des Human Genome Projekt
kritisiert das Verfahren, jeweils nur enge und danach im
Bedarfsfall weitere nachträgliche Einwilligung bei der kli-
nischen Forschung einzuholen [26]. Bei der Fortschrei-

bung der seit nunmehr 53 Jahren laufenden Framingham
Studie ist eine reiche Sammlung von DNA Material er-
halten geblieben, das heute ohne ,informed consent‘ oder
,re-consent‘ aufgearbeitet werden müsste [27]. Auf der an-
deren Seite wäre eine universale Einwilligung in alle mög-
lichen, inklusive der jetzt noch nicht absehbaren Nutzun-
gen im Rahmen eines traditionellen Einwilligungsformu-
lars ethisch nicht unbedenklich. Vergleichbare Probleme
werden bei der Beratung zu genetischen Erkrankungen
oder zu Prädispositionen für Gesundheitsrisiken in der Re-
gel auf individueller Basis mit Patienten angesprochen, be-
vor es zur Bestimmung genetischer Indikatoren kommt,
sowohl was die Ratsuchenden selbst wie auch deren en-
geren oder weiteren Familienkreis oder die Familienpla-
nung betrifft [28]. 

Wie eine neuere empirische Untersuchung in Frank-
reich zeigt, sind Patienten und Probanden übrigens auch
schon innerhalb des heutigen Modells eines ,soft paterna-
lism‘ nicht nur passiv zustimmend, sondern durchaus in
der Lage und interessiert, von sich aus die Forschungssi-
tuation mitzugestalten: ,They claimed responsibility for
their choices, and showed a real creativity in their manner
of living through the research situation. They may be more
culturaly ready to contract with investigators on an equal
basis than is generally conjectured‘ [8:297]. Traditionelle
Einverständniserklärungen haben teilweise schon Ansätze
einer Vertragsgestaltung. Oft werden Rechte und Pflich-
ten beider Seiten indirekt angesprochen, obwohl es sich
der Form nach nur um einseitige Erklärungen von Ein-
willigung handelt. Vom ethischen Design her steht hinter
heute üblichen Einverständniserklärungen teilweise schon
unausgesprochen durchaus ein Vertragsmodell, das vom
Arzt ein Abwägen zwischen Nutzen und möglichem Scha-
den den Patienten gegenüber und von Patienten und Pro-
banden Compliance und Vertrauen vorausetzt [23]. 

Das neue Modell: Vertragsgestaltung statt 
Einverständniserklärung

Das sich abzeichnende neue klinisch-ethische Modell
einer verbesserten vertrauens- und verantwortungsbasier-
ten Interaktion von Forschung, Arzt und Patient/Proband
dürfte mehr und mehr einem Vertragsmodell gleichen. 

Das genetische Screening in Island wird durch einen
(Rahmen-) Vertrag zwischen den Vertretern des Sponsors
und den Repräsentanten der Bevölkerung gestaltet [29].
Aus diesem Vertrag kann ein Individuum zwar ,ausstei-
gen‘, jedoch nicht vermeiden, dass trotzdem individuelle
genetische Informationen über Variationen oder Krank-
heitsprädispositionen indirekt durch Informationen von
Blutsverwandten bekannt und genutzt werden könnten.
Dieses Modell eignet sich vermutlich nicht zu einer Über-
tragung auf andere Situationen.

Die Vorinformation an Mitglieder einer eng um-
schriebenen Patientengruppe innerhalb einer die Therapie
begleitenden klinischen Forschung, bei der DNA-Banking
auch für noch nicht bestimmbare Fragestellungen oder Un-
tersuchungen erforderlich wäre, könnte so aussehen: ,Wir
bitten Sie um Ihre Mitarbeit bei unseren klinischen For-
schungen zur Verbesserung von Diagnose und Therapie.
Hierbei sind für uns genetische Informationen wichtig, die
mit Ihrer Erkrankung zusammenhängen können oder auch
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nicht. Die Forschung kann längere Zeit dauern und wir
werden möglicherweise mit Fragen konfrontiert werden,
die wir heute noch nicht kennen oder vermuten. Wenn Sie
wollen, werden wir Sie oder auch Ihre Familie über den
Fortgang unserer Arbeiten informieren, vor allem bei Er-
gebnissen, die für Sie oder Ihre Familienangehörigen zur
Erhaltung von Gesundheit oder Behandlung von Krank-
heit wichtig sind oder sein könnten. Wir versichern Ihnen,
dass wir die Regeln des Datenschutzes beachten werden
und bieten Ihnen an, gemeinsam diese Einzelheiten (in
Vertragsform) festzulegen. Wir wollen ebenfalls festle-
gen, dass Sie oder von Ihnen bevollmächtigte Personen Ih-
res Vertrauens jederzeit das Recht haben, die Zusammen-
arbeit zu beenden und auch die Vernichtung von Blut- oder
Gewebeproben zu verlangen‘ [11]. Solche vorbereitenden
Gespräche sind in der genetischen Beratung vor der Durch-
führung von molekulargenetischen Tests ärztlich und
ethisch selbstverständlich und schließen auch oft schon
vorweg die Diskussion über die mögliche Relevanz der
Untersuchung für Blutsverwandte ein. Was ist eigentlich
ethisch und klinisch anders bei klinischen Forschungen zu
bestimmten Krankheiten und deren möglichen geneti-
schen oder proteonomischen Prädispositionen oder Impli-
kationen?

In einer Vertragsgestaltung müssten vor allem die fol-
genden Aspekte angesprochen und gestaltbar sein: (1) Um-
fang und Grenzen des Einverständnisses für die Benutzung
von Daten, DNA-Proben und DNA-Banking; (2) Umfang
und Grenzen der weiteren Information von Patienten und
Probanden über positive oder negative Ergebnisse der Stu-
die, inklusive des ,Rechts auf Nichtwissen‘; (3) Umfang
und Grenzen der Weitergabe von Informationen an Bluts-
verwandte; (4) Art und Weise des Datenschutzes, ob of-
fen, kodiert, anonymisiert oder anderweitig verabredet. Ist
es biometrisch ohne Schaden für das Projekt nicht durch-
aus möglich, innerhalb einer Studie individuell unter-
schiedliche Vertraggestaltungen vorzunehmen?

Wie könnten die Möglichkeiten der informationellen
Selbstbestimmung mündiger Bürgerinnen und Bürger in
der Teilnahme an der klinischen Forschung besser genutzt
werden als durch eine behutsame Überleitung zu einem
Partnerschaftsmodell von ,patient autonomy‘ und einer
vertrauensbasierten Kommunikation (communication-in-
trust) und Kooperation (cooperation-in-trust) zwischen
mündigen Laien und verantwortungsbewussten Forschern
und Ärzten? Ein Wandel von grundsätzlicher Bedeutung
auch für den klinisch-ethischen Rahmen der medizini-
schen Forschung deutet sich an. Die neueren Guidelines
der WHO [5], des European Forum for Good Clinical Prac-
tice [16], die EU Directives zu Klinischen Prüfungen von
2001 [17] und auch die kürzlich revidierte Helsinki De-
klaration [3] orientieren sich leider immer noch an dem
alten paternalistischen Modell und bleiben insofern hinter
den Perspektiven den Leitlinien der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultät der Wiener Universität [1] zurück.

Hans-Martin Sass
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