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Zur Ausgangslage

Die Priifung und Zulassung neuer Wirk-
stoffe fiir den therapeutischen Einsatz hat
sichin Deutschland von einer reinen An-
zeigepflicht fir neu auf den Markt ge-
brachte Medikamente bis in die 1960er-
Jahre [1] hin zu einer behordlichen Zu-
lassung nach dem Nachweis von Wirk-
samkeit, Unbedenklichkeit und idealer-
weise Uberlegenheit neuer Priparate ent-
wickelt. Randomisierte kontrollierte kli-
nische Priifungen (RCT) mit den typi-
schen Phasen I-III basieren auf wohl-
definierten Krankheitsbildern im Sinne
von Krankheitsphianotypen. Nach klaren
Einschlusskriterien werden Patienten in
Studien aufgenommen und den jeweili-
gen Studienarmen und Kontrollgruppen
zufillig (randomisiert) zugeteilt. Ziel sol-
cher verblindeten Studien, d.h. Studien,
in denen weder Studienteilnehmer noch
die Durchfithrenden wissen, welcher Pa-
tient welcher Gruppe zugeteilt wurde, ist
die Schaftung von Evidenz beziiglich der
Sicherheit und Wirksamkeit eines neuen
Préparats a) im Vergleich zu einer exis-
tierenden (Standard-)Therapie mit oder
ohne Placebogabe oder b) bei Fehlen ei-
ner vergleichbaren Therapie im Vergleich
zu Placebo. Letzteres gilt nur, soweit eine
Placebogabe bei einer erkrankten Kon-
trollgruppe aufgrund der Schwere der Er-
krankung bei vélliger Unwissenheit be-
ziiglich der Uberlegenheit der zu priifen-
den Substanz (der ehrlichen Nullhypo-
these) ethisch rechtfertigbar ist.

Neuere Entwicklungen in der bio-
medizinischen Forschung haben zu ei-
ner molekularen Differenzierung von
Krankheitsbildern und Patientengrup-
pen sowie zu therapeutischen Ansitzen
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gefiihrt, die nicht mehr vorrangig an
einzelnen Krankheitsbildern orientiert
sind [2]. Gerade im Bereich neuer Im-
muntherapien riicken molekulare und
genetische Eigenschaften von Patienten
oder Krankheitsprozessen - etwa bei
Tumoren - als therapeutische Ansatz-
punkte in den Fokus. Die zugrunde
liegenden biologischen Strukturen und
Prozesse finden sich typischerweise in
unterschiedlichen = Krankheitsphéno-
typen, im Falle der Onkologie etwa in
unterschiedlichen Tumorentititen. Da-
mit sind traditionelle, auf eineindeutig
definierte Krankheitsphanotypen bezo-
gene Einschlusskriterien infrage gestellt.
Zusétzlich wird durch die molekulare
Prézisierung der therapeutischen Strate-
gien eine Stratifizierung von Patienten-
gruppen erreicht, sodass grofy dimensio-
nierte Studien mit vielen Teilnehmern
unwahrscheinlicher werden und Stu-
dienarme kombiniert werden miissen,
um die fiir aussagekriftige Ergebnis-
se erforderlichen Teilnehmerzahlen zu
erzielen. Die ethischen Herausforderun-
gen, die sich hieraus ergeben, werden
im Folgenden auf adaptive Studien-
designs insgesamt bezogen [3]. Finf
ethisch relevante Charakteristika neu-
er Studiendesigns werden in den Blick
genommen: 1. das Verhdltnis von so-
zialen und wissenschaftlichen Werten
in solchen Studien; 2. Fragen nach der
Belastbarkeit und wissenschaftlichen
Validitdt von Evidenz; 3. Fragen des
ethisch balancierten Einschlusses von
Studienteilnehmern; 4. Herausforde-
rungen fiir die ethische Beurteilung von
Studien im Rahmen ihrer Genehmigung;
5. spezifische Herausforderung in der
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Patienteninformation und informierten
Einwilligung.

Ethische Herausforderungen

Die Klirung des Verhéltnisses von Zie-
len, Risiken und Nutzen in Studien zu
neuen Immuntherapien kann als Lack-
mustest fiir eine klinisch erfolgreiche,
ethisch rechtfertigbare und sozial akzep-
table Implementierung neuer Studiende-
signs verstanden werden. Wie ist dies
gemeint? Es liegt in der Natur aktueller
Immuntherapien, dass sie sich entweder
mit unterschiedlichen molekularen An-
satzpunkten fiir ein und dieselbe Erkran-
kung oder aber umgekehrt mit der Wirk-
weise eines molekularen Ansatzpunktes
inunterschiedlichen Krankheitsentititen
befassen. Um diesen Umstand abzubil-
den, sind in den letzten Jahren neue,
von klassischen randomisierten, kontrol-
lierten und doppelt verblindeten Studi-
en (RCTs) stark abweichende Studiende-
signs entstanden.

Die Untersuchung, auf welchen un-
terschiedlichen, gegebenenfalls auch
kombinierten molekularen Pfaden eine
einzelne (Tumor-)Erkrankung angegan-
gen werden kann, wird in sogenann-
ten Umbrella-Studien abgebildet. Der
Schirm (Umbrella), der sich iiber die
verschiedenen in der Studie verfolg-
ten Ansitze spannt, ist die gemeinsame
Krankheitsentitit. Die Untersuchung
hingegen, wie ein einzelner molekularer
Mechanismus immuntherapeutisch fiir
unterschiedliche — wenn auch meist ver-
wandte — Krankheitsentitidten wirksam
gemacht werden kann, erfolgt hiufig
in sogenannten Basket-Studien. Der
Korb (Basket) entsteht dabei bildhaft
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durch die therapeutische Strategie, in
der unterschiedliche Patientengruppen
etwa im Sinne molekularer Subpopula-
tionen von Tumoren - z.B. Patienten
mit Kolonkarzinom und Patienten mit
Melanom - versammelt werden [4]. Der
Vorteil dieses Studiendesigns liegt darin,
dass unter einem Dach seltene oder sehr
seltene Erkrankungen eingeschlossen
werden konnen, fiir die Einzelstudien
aufgrund der geringen statistischen Aus-
sagekraft nicht sinnvoll sind. In Basket-
Studien kommt es relativ haufig vor, dass
unterschiedliche molekulare Patienten-
gruppen verschieden auf therapeutische
Interventionen ansprechen, woraufhin
das Studiendesign zur Optimierung der
Balance zwischen Risiken und Nutzen
wie auch hinsichtlich der besseren Er-
reichbarkeit der definierten klinischen
Endpunkte der Studie angepasst wird
[4]. Diese Kklinischen Endpunkte, die
letztlich das Kriterium fiir den Erfolg
der Intervention bilden, werden in der
Regel - auch in konventionellen onkolo-
gischen Studien - durch Surrogate, wie
etwa die Zeit bis zum néichsten Rezidiv
oder die Uberlebenszeit, gebildet und
nicht durch ein iibergeordnetes Kriteri-
um des Patientennutzens, wie etwa die
Verbesserung der Fahigkeit zur sozialen
Teilhabe im Sinne nichtstandardisierter
Lebensqualitdt. Wahrend man einerseits
adaptive Designs aufgrund ihrer Reakti-
vitit fiir vorteilhaft halten kann, entsteht
durch sie andererseits eine Situation, in
der die Beurteilung der Wirksamkeit
von Interventionen, die Relevanz nega-
tiver Ergebnisse und die Aussagekraft
der durch Adaption der Studie erziel-
ten positiven Ergebnisse aus ethischer
Sicht vorab kaum und im Verlauf der
Studie schwer zu bewerten sind [5].
So stellen gerade adaptive Studiende-
signs mit ihrer oft durch Anpassungen
prolongierten Laufzeit und mit dem
Ausscheiden nichterfolgreicher Ansitze
sowie der Anpassung von Endpunkten
eine Herausforderung dar, der, wie noch
zu zeigen ist, wohl nur durch neue Ver-
fahren der ethischen Bewertung und
Begleitung begegnet werden kann [6].

Soziale und wissenschaftliche
Werte klinischer Studien

Sowohlin der wissenschaftlichenalsauch
in der ethischen Bewertung adaptiver
Studiendesigns wird immer wieder auf
das Kriterium der Equipoise verwiesen,
wenn es darum geht, die Balance von
sozialen und wissenschaftlichen Werten
zu beschreiben. Um die ethischen Her-
ausforderungen an dieser Stelle besser
einordnen zu kénnen, lohnt ein Blick so-
wohl auf die Konzepte der Equipoise als
auch darauf, was mit den sozialen und
wissenschaftlichen Werten einer Studie
gemeint ist.

Im Jahr 1987 wurde durch eine Pu-
blikation von Benjamin Freedman das
Konzept der klinischen Equipoise einge-
fuhrt. Dieses baut vor allem auf divergie-
renden klinischen Einschétzungen hin-
sichtlich der Uberlegenheit einzelner Stu-
dienarme auf und verdnderte damit die
bisherige Sicht grundlegend [7]. Zuvor
stand vor allem ein theoretisches Konzept
der Equipoise im Fokus [8]. Dabei bedeu-
tet theoretische Equipoise, dass diejeni-
gen Kliniker und Wissenschatftler, die ei-
ne klinische Studie durchfithren wollen,
sich zu Beginn grundsitzlich im Unkla-
ren dariiber befinden sollen, welche der
in den unterschiedlichen Studienarmen
gepriiften Behandlungsalternativen den
anderen tiberlegen sein wird [9]. Nur so
sei eine ethisch rechtfertigbare Randomi-
sierung von Patienten in unterschiedliche
Studienarme mdoglich; nur so kénne die
Randomisierung ohne wissentliche Be-
nachteiligung einzelner Patientengrup-
pen erfolgen [10]. Freedman ergénzte die
theoretische Equipoise, die einen reali-
tatsfernen Schleier der Unwissenheit bei
klinischen und wissenschaftlichen Ex-
perten voraussetzt, durch das Kriterium
der klinischen Equipoise [7]. Fur diese ist
es hinreichend, wenn eine ehrliche, pro-
fessionelle Uneinigkeit unter klinischen
und wissenschaftlichen Experten besteht,
welche relativen medizinischen Vortei-
le von den jeweiligen unterschiedlichen
Behandlungen der Studienarme zu er-
warten sind [11]. Hier wird bereits deut-
lich, dass aus ethischen Erwégungen zur
Vermeidung der Benachteiligung einzel-
ner Patientengruppen eine Studie immer
dann an einen Endpunkt kommt, wenn
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sich ein Behandlungspfad als tiberlegen
erweist und damit das Kriterium der kli-
nischen Equipoise nicht mehr zu halten
ist.

Prinzipiell muss aus ethischer Sicht
davon ausgegangen werden, dass eine
klinische Studie immer nur dann ge-
rechtfertigt ist, wenn Erkenntnisse ge-
wonnen werden kénnen, die mittelbar
oder unmittelbar dazu beitragen, neue
oder tiberlegene Therapien zu entwickeln
oder bestehende Therapien hinsichtlich
ihrer Wirksamkeit, Sicherheit und Ver-
traglichkeit zu verbessern. Nebeneffekte
kénnen eine Verbesserung der Effekti-
vitdt, etwa durch Verringerung von In-
terventionsintervallen und damit gerin-
gere Patientenbelastung, und der Effizi-
enz im Sinne der Kostenreduktion sein.
Diese beiden Effektgrofien allein reichen
jedoch nicht aus, um die soziale Wert-
haltigkeit einer Studie zu belegen. Denn
letztlich ist sowohl auf tibergeordneter
Ebene als auch innerhalb der konkreten
Studie stets dasumfassende Wohlergehen
der Patienten [11] Dreh- und Angelpunkt
der ethischen Rechtfertigbarkeit.

Idealerweise besteht zwischen dem so-
zialen und dem wissenschaftlichen Wert
einer Studie eine ausgewogene Balance.
Dies fithrt unmittelbar zu Uberlegungen,
wie Risiken und Nutzen einer Studie zu
bewerten sind. Studienteilnehmer kon-
nen einen direkten Nutzen, einen indi-
rekten, aufeine Gruppe von Patienten be-
zogenen Nutzen (Gruppennutzen), einen
Fremdnutzen (Nutzen fiur Dritte) oder
keinen Nutzen von der Teilnahme an ei-
ner Studie haben. Letzteresistin der Regel
nur dann rechtfertigbar, wenn es keine
Alternativen zu den in der Studie gepriif-
ten Verfahren gibt oder es sich um Studi-
en an gesunden Probanden handelt. Ein
negativer Nutzen, also eine Schidigung
von Patienten durch studienspezifische
Mafinahmen ist nur dann rechtfertigbar,
wenn die Schwere und erwartete Hau-
figkeit der Schadigungen zumutbar ge-
ring sind (etwa Risiken studienbedingter
Venenpunktionen). Die Zumutbarkeit -
etwa durch korperliche, psychische und
zeitliche Belastung oder durch Risiken
von Eingriffen und Substanzen - ist in
Abhingigkeit von Art und Schwere der
Erkrankung und der Interventionstiefe
zu bewerten.



Zusammenfassung - Abstract

Der Korridor fiir die Optimierung des
Erkenntnisgewinns in einer Studie wird
also auf der einen Seite durch die risi-
kobezogene, ethische und soziale Recht-
fertigbarkeit und auf der anderen Seite
durch die Erreichbarkeit moglichst hoher
Evidenzgrade definiert. Es ist exakt diese
Stelle, an der neue adaptive Studiende-
signs ansetzen. Ein Grund fiir die Kritik
an klassischen Studien ist die potenzielle
Gefahr, dass ein Teil der Studienteilneh-
mer in einem Arm der Studie suboptimal
behandelt wird. Adaptive Studiendesigns
versuchen dieses Problem dadurch zu
losen, dass vorldufige Studienergebnis-
se fiir Interimsanalysen genutzt werden,
durch die Endpunkte der Studienproto-
kolls wberpriift und angepasst werden
[12]. Der Vorteil fiir Patienten besteht
darin, dass sie zum Zeitpunkt des Ein-
schlusses in die Studie bereits durch opti-
mierte Verfahren behandelt werden. Ein
Gerechtigkeitsproblem ergibt sich mog-
licherweise jedoch dadurch, dass dieje-
nigen Studienteilnehmer, die zu Beginn
der Studie behandelt wurden, gegeniiber
denjenigen Patienten, die erst spit oder
sehr spat in die Studie eingeschlossen
worden sind, einen Behandlungsnach-
teil haben, da bei Studienbeginn ja noch
keine adaptiv optimierten Verfahren zur
Verfiigung standen. Hierauf wird noch
einzugehen sein.

Evidenz in adaptiven
Studiendesigns

Ein immer wieder vorgebrachter Kritik-
punkt gegeniiber adaptiven Studiende-
signs besteht hinsichtlich ihrer prinzi-
piellen Offenheit gegeniiber systemati-
schen Verzerrungen (Bias) durch fort-
laufende Anpassung von Interventionen,
Zwischenzielen und Endpunkten. Die-
sem wird in der Regel durch eine mog-
lichst exakte Spezifizierung von Adapti-
onsoptionen vor Studienbeginn begegnet
[13]. Die statistische Unter- oder Uber-
schitzung von Ergebnissen ist aufgrund
der oft komplexen Studiendesigns nicht
immer einfach zu detektieren. Es ist so-
wohl aus klinisch-wissenschaftlicher als
auch aus ethischer Sicht essenziell, einen
Bias, der sich im Rahmen der Beobach-
tung, der Wiedergabe und Dokumen-
tation von Ergebnissen, ihrer Analyse
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der Ethik

Zusammenfassung

Neue Immuntherapien werden aufgrund

der immer weiter reichenden molekularen
Differenzierung von Erkrankungsmustern
immer hadufiger in sogenannten adaptiven,
also fortlaufend an Ergebnisse angepassten
Studiendesigns (Umbrella- oder Basket-
Studien beziehungsweise Plattformstudien)
klinisch erprobt. Der hier vorgelegte Beitrag
diskutiert diese Studiendesigns jenseits der
Feststellung von Regulierungsbedarf, um
ausgehend von typischen Strukturmerkmalen
ethische Probleme zu identifizieren und - wo
mdglich — Lésungsvorschldge zu machen.
Neben dem Verhaltnis von wissenschaftlichen
und sozialen Werten in klinischen Studien
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werden insbesondere die wissenschaftliche
Validitat von Evidenz, Fragen des Einschlusses
von Studienteilnehmern unter der Bedingung
von relativer Unsicherheit, spezifische Her-
ausforderungen fiir die ethische Bewertung
adaptiver Studien sowie die ethischen und
praktischen Herausforderungen im Bereich
der Patientenaufklarung und -einwilligung in
den Blick genommen.

Schliisselworter

Adaptive Studiendesigns - Umbrella-Studien -
Basket-Studien - Ethik - Risiko-Nutzen-
Erwdgung

point of view

Abstract

Novel immune therapies are more and more
based on the molecular differentiation of
disease patterns and related clinical studies
are thus more often characterized by so-
called adaptive study designs (umbrella or
basket studies including platform studies),
which are continuously adjusted based on
novel results. This paper analyses new study
designs beyond the often-postulated need
for regulation in order to identify ethical
problems based on typical structural features
and to — whenever possible - suggest
solutions. Additionally to the relationship

Studies on novel immune therapies: challenges from an ethical

between social and scientific values of a study
as well as aspects of the scientific validity

of new forms of evidence, the inclusion

of study subjects under the condition of
relative uncertainty, specific challenges in the
process of ethical approval, as well as ethical
and practical challenges in the process of
informing patients and receiving informed
consent will be addressed.

Keywords
Adaptive study design - Umbrella studies -
Basket studies - Ethics - Risk-benefit analysis

und letztlich einer moglicherweise se-
lektiven Berichterstattung einschleichen
kann, zuverlissig zu identifizieren [14].

Eine mogliche erste Fehlerquelle fiir
die Integritat und Validitit adaptiver Stu-
dien besteht darin, dass eine vollstindige
Verblindung, also das Unwissen darii-
ber, welcher Patient welche Behandlung
erfahrt, nur schwer aufrechtzuerhalten
ist. Dies gilt insbesondere dann, wenn
die Studie aufgrund von Zwischenergeb-
nissen angepasst wird. Es ist fir Exper-
ten letztlich immer moglich, informiert
zu raten, welchem Studienarm ein neuer
Teilnehmer aktuell zugeordnet wird, zu-
mal es sich ja teilweise um Studien mit
sehr geringen Patientenzahlen handelt.
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Da es gerade im Bereich seltener Tumor-
erkrankungen zudem hiufig keine wirk-
samen Alternativen der Behandlung gibt,
mag ein zusétzlicher Bias dadurch entste-
hen, dass im klinischen Umfeld vorzugs-
weise diejenigen Patienten fiir eine Stu-
dienteilname in Betracht gezogen wer-
den, von denen anzunehmen ist, dass sie
von der Studienteilnahme profitieren.
Dies alles sorgt schliefilich zusétzlich
in klinischen Studien mit adaptiven De-
signs - insbesondere wenn es sich um
(Immun-)Therapien bei seltenen Tumor-
erkrankungen handelt - fiir eine einge-
schrankte Replizierbarkeit und Repro-
duzierbarkeit, wodurch die Verallgemei-
nerbarkeit kompromittiert werden kann
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[15]. Letztlich verhalt sich das Maf3 syste-
matischer Verzerrungen umgekehrt pro-
portional zum Maf§ der wissenschaftli-
chen Validitit der geschaffenen Evidenz.
Dies hat, wie leicht tibersehen wird, nicht
nur Auswirkungen auf die Qualitét der
Studienergebnisse. Evidenzkommt darii-
ber hinaus a) eine rechtfertigende Funk-
tion bei der Abwigung von Nutzen und
Risiken und b) eine begriindende Funkti-
on bei der Einfithrung, Anwendung und
Erstattung innovativer Verfahren in der
Regelversorgung zu.

Der ethisch balancierte Einschluss
von Studienteilnehmern

Ein ethisch bedeutsamer Vorteil adapti-
ver Studiendesigns ist die Minimierung
potenzieller Schidigungen von Studien-
teilnehmern durch eine Forschungs-
strategie, die stets weniger Studienteil-
nehmer unter geringerer Unsicherheit
Belastungen und Risiken der Studien-
teilnahme aussetzt. Durch fortlaufende
Optimierung der Studien werden mehr
Studienteilnehmer unter giinstigeren
Bedingungen, das bedeutet mit gerin-
geren Behandlungsrisiken bei gesteiger-
ter Erfolgsaussicht behandelt. Vor dem
Hintergrund des im vorangegangenen
Unterkapitel angesprochenen Bias beim
Studieneinschluss von Patienten, die ei-
ne gute Aussicht auf einen Nutzen der
Studienteilnahme haben, ist es zentral,
Mechanismen zu schaffen, die eine faire
und ethisch akzeptable Rekrutierungs-
strategie sicherstellen. Dies wiederum
stellt gerade fur klinische Forscher, die
in die Regelversorgung von Patienten
involviert sind, eine normative Belastung
dar.

Bei Fortschreiten einer Studie mit
immer weiter optimierten Behandlungs-
strategien kann es klinisch und ethisch
zunehmend problematisch werden, die
Anwendung einer iiberlegenen Therapie
auf vorab selektierte Patientengruppen
zu begrenzen, vor allem wenn Patienten,
die spdt in eine Studie eingeschlossen
werden, von Ergebnissen, die mit fri-
her eingeschlossenen Patienten erzielt
wurden, profitieren. Man mag argumen-
tieren, dass der Fortschritt, der sich sonst
Schritt fiir Schritt in aufeinander aufbau-
enden Studien ergibt, hier lediglich in

einer einzelnen Studie zusammengefasst
werde. Es ist jedoch nicht trivial, wenn
Teilnehmer unter unterschiedlichen Be-
dingungen, insbesondere hinsichtlich
der Risiken und Nutzen, in eine Stu-
dienteilnahme einwilligen.

Dieses Gerechtigkeitsgefille inner-
halb einer Studie stellt derzeit gerade
im Rahmen der klinischen Forschung
zu Tumortherapien eine erhebliche ethi-
sche Herausforderung dar. Zum einen
handelt es sich bei - insbesondere aus-
therapierten oder therapierefraktiren
- Tumorpatienten um eine besonders
vulnerable Patientengruppe mit einer in
der Regel per se hohen Einwilligungs-
bereitschaft. Oft wird eine Studie als der
rettende Strohhalm gesehen und nicht
selten auch so prisentiert. Dem steht
gegeniiber, dass es gerade im Bereich
der Immuntherapie durch adaptive De-
signs auch darum gehen kann, die am
wenigsten effektiven Dosierungen und
Kombinationen von Immuntherapeuti-
ka zu identifizieren und aus den aktiven
Studienarmen zu eliminieren. Nicht alle
Patienten diirften bei riickhaltloser Auf-
kldrung in der Lage oder bereit sein, dies
als vorwiegenden (Fremd-)Nutzen ihrer
Studienteilnahme in einem sehr frithen
Stadium der Studie zu akzeptieren [15].

Damit wird das Eingangsversprechen
adaptiver Studiendesigns, Teilnehmer
hitten weniger Belastungen und Risi-
ken unter den Vorzeichen geringerer
Unsicherheit zu tragen, relativiert. Das
komplexe Design von Studien im Bereich
der Immuntherapie macht es daher im-
mer haufiger erforderlich, dass in Basket-
und/oder Umbrella-Studien eine groflere
Anzahl an Patienten lidnger in der Studie
belassen werden muss, um im Rahmen
von Interimsanalysen zu belastbaren
Stichprobengréfien (Sample Sizes) zu
gelangen [16]. Auch an dieser Stelle sind
die Auswirkungen auf die Abwigung
von Risiken und Nutzen der Studien
evident.

Herausforderungen fiir die
ethische Beurteilung von Studien

In den vorangegangenen Abschnitten
wurden bereits Kernelemente von ad-
aptiven Studiendesigns im Bereich der
Immuntherapie - mit einem vorran-
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gigen Blick auf Tumorerkrankungen
- benannt, die insgesamt relevant fir
die ethische Beurteilung dieser Stu-
dien im Rahmen der Genehmigung
und der Erteilung von Ethikvoten sind.
Allein die méglichen zukiinftigen An-
derungen im Rahmen einer einzelnen
klinischen Priifung sind derzeit nur
schwer durch etablierte Verfahren der
zustdndigen Ethikkommissionen abzu-
bilden. So kann es zur Offnung neuer
Studienarme, Schliefung bestehender
Studienarme, Anderung von Ein- und
Ausschlusskriterien fur Studienteilneh-
mer, Anpassung der Studienpopulation
hinsichtlich molekularer Subtypen ihrer
Erkrankung, Fallzahlen, Dosierungen
von Prifsubstanzen, Endpunkten und
Kombination von Endpunkten, Ande-
rungen von Abbruchkriterien und der
Randomisierung (auch durch Verinde-
rung von Studienarmen) zu Anpassun-
gen kommen [4, 14], die weder durch
ein einmaliges Votum einer Ethikkom-
mission noch durch eine Abfolge von
sogenannten Amendments (Anderungs-
antrdgen) vollstindig abgedeckt sein
dirften. Durch Teilgenehmigungen bis
zu definierten Interimsanalysen hitten
adaptive Designs aus Sicht der Ethik-
kommissionen eher den Charakter einer
Reihung von Teilstudien. Auch wire
eine Abfolge von Amendments proble-
matisch, da insbesondere die Voraus-
setzungen fiir die Patientenrekrutierung
und die informierte Zustimmung durch
Anderungen im Risiko-Nutzen-Profil
regelhaft in einem Umfang angepasst
werden miissten, der iiber ein einfaches
Amendment hinausgeht. Was zunichst
als regulatorische Hiirde erscheint, ent-
faltet iiberraschenderweise beim Blick
in den zugrunde liegenden Gesetzestext
eine erhebliche ethische Sprengkraft.
Im Arzneimittelgesetz (AMG) heifit es
hierzu unter $40 (1).

Die klinische Priifung eines Arzneimit-
tels darf bei Menschen nur durchgefiihrt
werden, wenn und solange ... 2. die vor-
hersehbaren Risiken und Nachteile ge-
geniiber dem Nutzen fiir die Person, bei
der sie durchgefiihrt werden soll (betrof-
fene Person), und der voraussichtlichen
Bedeutung des Arzneimittels fiir die Heil-
kunde drztlich vertretbar sind.
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Der entscheidende Punkt liegt hier in der
Vorhersehbarkeit von Risiken und Nut-
zen, die durch komplexe adaptive De-
signs ex ante nicht gegeben ist, sondern
im Verlauf der Studie immer wieder neu
erfolgen miisste. Aus ethischer Sicht be-
deutet dies, dass es einer Kombinationaus
gestuften, an Interimsanalysen orientier-
ten Zulassungen von Studien und ihrer
einzelnen Arme mit einer fortlaufenden
ethischen Begleitung der Studie zur aktu-
ellen Einschétzung von Nutzen und Ri-
siken geplanter Anpassungen bediirfte.
Letzteres erfordert zumindest eine pro-
spektive Anpassung der Ressourcen der
behordlich organisierten Ethikkommis-
sionen in Deutschland. Dies gilt sowohl
hinsichtlich der Menge der zu begutach-
tenden Prozesse wie auch in Bezug auf
die Dynamik der klinischen Forschung.
Daher konnte eine Anpassung des In-
struments der DSMBs (Data and Safety
Monitoring Boards) hin zu einem ,,Da-
ta, Safety and Ethics Monitoring Board*
ein erster Schritt in die Richtung einer
berichtspflichtigen wissenschaftlich-ethi-
schen Begleitung sein. Alternativ wird
derzeit vor allem im Rahmen von Ta-
gungen und Kongressen — etwa im Ar-
beitskreis medizinischer Ethik-Kommis-
sionen — darauf verwiesen, adaptive Stu-
diendesigns konnten auch im Sinne klini-
scher Entwicklungsprogramme verstan-
den werden. Damit wiirden sie gemaf3
§9 der GCP-Verordnung (Good Clinical
Practice) zu behandeln sein. Fiir die Ar-
beit der Ethikkommissionen in der GCP-
Verordnung $8 (3 und 4) lautet der ent-
sprechende Passus:

(3) Betrifft der Antrag eine klinische Prii-

fung, die im Geltungsbereich des Arznei-
mittelgesetzes nur in einer einzigen Priif-
stelle durchgefiihrt wird, verkiirzt sich die
in Absatz 2 genannte Frist auf hochstens
30 Tage. Ist diese klinische Priifung eine
klinische Priifung der Phase I, die als Teil
eines mehrere klinische Priifungen um-
fassenden Entwicklungsprogramms auf
einer von dieser Ethik-Kommission zu-
stimmend bewerteten klinischen Priifung
desselben Entwicklungsprogramms auf-
baut, verkiirzt sich die Frist auf 14 Tage.
Diese Fristverkiirzungen gelten nicht bei
klinischen Priifungen der in Absatz 4 ge-
nannten Arzneimittel.

(4) Bei klinischen Priifungen von soma-
tischen Zelltherapeutika und Arzneimit-
teln, die gentechnisch verinderte Orga-
nismen enthalten, verlingert sich die in
Absatz 2 genannte Frist auf 90 Tage; eine
weitere Verlingerung der Frist auf insge-
samt 180 Tage tritt ein, wenn die zustdin-
dige Ethik-Kommission zur Vorbereitung
ihrer Bewertung Sachverstindige beizieht
oder Gutachten anfordert. Fiir die klini-
sche Priifung von Gentransfer-Arzneimit-
teln betrigt die Frist hochstens 180 Tage.
Fiir die Priifung xenogener Zelltherapeu-
tika gibt es keine zeitliche Begrenzung fiir
den Bewertungszeitraum.

Komplexe adaptive Studien im Bereich
der (onkologischen) Immuntherapie, die
auch immer hdufiger Arzneimittel fiir
neuartige Therapien (ATMPs) wie etwa
Zell- und Gentherapeutika in den Blick
nimmt, als Entwicklungsprogramme zu
behandeln, hitte demnach den Vorteil,
dass Anpassungen im Design nicht in ei-
ner Abfolge von Amendments abgebildet
werden miissten, sondern als integraler
Teil des Entwicklungsprogramms mit ei-
ner kurzen Frist von 14 Tagen genehmigt
werden konnten, solange keine Zellthera-
peutika oder genetisch verinderten Or-
ganismen eingesetzt werden, was jedoch
zunehmend der Fall sein diirfte. Zudem
liegt der Kern der eigentlichen ethischen
Herausforderung an anderer Stelle [17].
Ein positives ethisches Votum kann nur
so weit reichen, wie die Abwigung von
Risiken und Nutzen fiir Studienteilneh-
mer, die auch vor dem Hintergrund der
Beurteilung von sozialem und wissen-
schaftlichem Wert einer Studie zu erfol-
gen hat, sich auf ein wohldefiniertes und
konkretes, das heif8t auch vollumfénglich
bekanntes Vorgehen stiitzt. Prospektive
ethische Einschitzungen unter der Be-
dingung der Moglichkeit sind normativ
nicht ausreichend belastbar, stehen sie
doch regelmiflig unter dem Vorzeichen
unsicherer Prognose oder von Unsicher-
heit per se. Dies fithrt unmittelbar zum
letzten Punkt unserer ethischen Analyse,
den spezifischen Herausforderung kom-
plexer adaptiver Studiendesigns fiir die
informierte Einwilligung der prospekti-
ven Studienteilnehmer.
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Spezifische Herausforderung fiir
die informierte Einwilligung

Es mag zunéchst verwundern, wenn ein
Element klinischer Studien, welches den
Einstiegspunkt in die Forschungsakti-
vitdt bildet, am Schluss dieses Beitrags
behandelt wird. Die Begriindung ist,
dass die Patientenaufklirung und damit
die Grundlage fiir die informierte Ein-
willigung des Patienten im Prinzip ein
Kondensat des Studienprotokolls mit all
seinen angestrebten sozialen und wis-
senschaftlichen Werten, den Verfahren
zur Schaffung von Validitit und Evidenz,
dem ethisch balancierten Einschluss von
Studienteilnehmern im Rahmen von
Randomisierungen [18] und schlieSlich
der berufsrechtlich und ethischen Un-
bedenklichkeit ist. Damit sind alle vorab
behandelten Aspekte Voraussetzungen
fiir die Befassung mit der Frage, wie
sich innovative adaptive Studiendesigns
auf den Einschluss von Studienteilneh-
mern durch informierte Zustimmung
auswirken, relevant. Das Thema soll hier
pointiert, aber keinesfalls untergeordnet
behandelt werden. Die Interessen der
Patienten, die Risiken und Beeintrichti-
gungen, die sie im Rahmen einer Studie
zu erwarten haben, der potenzielle di-
rekte Nutzen, der Gruppennutzen oder
auch nur der Fremdnutzen sowie das Ge-
bot der vollstindigen und riickhaltlosen
Aufkldrung sind zentral fiir die ethische
Bonitit von Studiendesigns [19].
Patienten, die in einem frithen Stadi-
um der Studie einer Teilnahme zustim-
men, sind nicht notwendigerweise in der
Lage, bereits abzusehen, wie sich der Stu-
dienarm, in dem sie sich spiter befinden
werden, entwickeln wird. Damit ist eine
spezifische Einwilligung in eine wohlde-
finierte Intervention gar nicht moglich,
sondern es wird eher — vergleichbar mit
dem Vorgehen bei der Uberlassung von
Daten und Biomaterial fiir Biobanken -
eine sehr weit gefasste informierte Ein-
willigung erfordert, die sich gegebenen-
falls auch auf mogliche Anpassungen im
Studienprotokoll erstreckt, die zum Zeit-
punktder Einwilligung noch gar nichtbe-
kannt sind. Deshalb ist sicherzustellen,
dass potenzielle Studienteilnehmer die
Unterschiede zwischen der von ihnen ge-
forderten, sehr breiten Einwilligung un-



ter relativer Unsicherheit und der spezi-
fischen Einwilligung, wie sie im Rahmen
klassischer klinischer Studien mit stati-
schen Ein- und Ausschlusskriterien und
vorab definierten Interventionen gefragt
sind, vollumfinglich verstehen.

Studienteilnehmer konnen unter-
schiedlichen Behandlungen, der Ver-
anderung oder dem Austausch von
Priifsubstanzen unterworfen sein. Dies
ist auch in dieser Dynamik vollstin-
dig und riickhaltlos darzustellen, damit
potenzielle Studienteilnehmer ihre Ein-
willigung unter diesen prinzipiell offenen
Bedingungen abwiégen konnen. Gerade
in Studien, in denen die am wenigsten
effektive Therapie erst noch ausgeschlos-
sen werden soll, muss vermittelt werden,
dass eine statistische Wahrscheinlich-
keit besteht — und wie hoch diese ist
-, dass Teilnehmer zumindest zundchst
nicht die individuell optimale Behand-
lung erhalten. Schliefflich muss klar
kommuniziert werden, dass diejenigen
Studienteilnehmer, die erst spiter in
die Studie aufgenommen werden, mog-
licherweise einen hoheren Nutzen zu
erwarten haben.

Schlussbemerkungen

Gegenwirtig verweisen ethische Analy-
sen biomedizinischer Innovation haufig
auf Regulierungsbedarf. Auf diese Weise
werden evaluative oft zu rasch zu norma-
tiven Ansétzen. Im Hinblick auf innova-
tive Verfahren im Bereich klinischer For-
schung und Entwicklung muss die nor-
mative Analyse stets im Spannungsfeld
von Interessen und Evidenzen abwigen.
Trotz der erkenntnistheoretischen Her-
ausforderungen, die Konzepte von Evi-
denz mit sich bringen, sind ethische An-
sitze, die vorrangig an der evidenzba-
sierten Losung systematischer Probleme
orientiert sind, oft besser operationali-
sierbar. Dies gilt umso mebhr, als die Evi-
denzlage in der Regel nicht so volatil ist
wie die Interessenlage. Ziel des hier vor-
gelegten Beitrags war es daher, Einblicke
in ethisch relevante Strukturmerkmale
adaptiv gestalteter, komplexer Studien zu
gewinnen, um so hinzuweisen auf:

a) Bedingungen der Realisierung der

sozialen und wissenschaftlichen

Werte klinischer Forschung unter
Maf3gabe neuer Studiendesigns,

b) die ethischen Besonderheiten der
wissenschaftlichen Validitit von
Erkenntnissen aus adaptiven Studi-
endesigns,

c) die ethisch relevanten Auswirkungen
der strukturellen Merkmale dieser
Studiendesigns auf die Rolle der
Studienteilnehmer,

d) die Herausforderungen fiir eine
ethische (und rechtliche) Bewertung
adaptiver Studiendesigns,

e) die Neuartigkeit der Bedingungen
fiir eine informierte Einwilligung
potenzieller Studienteilnehmer.

Dort, wo die ethischen Abwéigungen ent-
scheidend fiir die Art und Weise sind, ob
und wie klinische Forschung und Ent-
wicklung vorangetrieben werden kann,
ist neben der Analyse auch Pragmatis-
mus geboten [20]. Die theoriegesittigte
Bewunderung des Problems bei gleich-
zeitiger Abwesenheit von Loésungsvor-
schldgen kann angesichts der Chancen,
die neue Ansitze fiir komplexe, adaptive
Studien im Bereich der Immuntherapie
von Tumorerkrankungen haben, kein ge-
rechtfertigtes Vorgehen sein. Daher soll
an dieser Stelle ein Fazit fiir die Praxis
den Abschluss bilden:
== [. Chancen und Risiken neuer -
insbesondere adaptiver — Studien-
designs werfen ein neues Licht auf
ethische Grundfragen, werfen jedoch
keine grundsitzlich neuen ethischen
Fragen auf.
== [I. Neben einer schwierigen Balance
zwischen sozialen und wissenschaft-
lichen Werten von adaptiven Stu-
diendesigns fallen diese auch durch
spezifische Strukturmerkmale auf, die
systematische Verzerrungen (Bias)
begiinstigen. Es werden nur ein offen-
siver und offener Umgang sowie die
Implementierung von Werkzeugen
zur Detektion von Bias insbesondere
bei der Patientenselektion und der
Studienadaption helfen, Verzerrung
zu verhindern oder zumindest trans-
parent zu machen. Der Tatsache, dass
die neuen Studiendesigns aufgrund
der dynamischen Anpassungen von
Zwischen- und Endpunkten nur
schwer wiederholbar sind und damit
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die Verallgemeinerbarkeit der Er-
gebnisse leidet, kann moglicherweise
durch Disziplin im Studiendesign,
durch die Beschrankung auf essen-
zielle Anpassung, den Verzicht auf
mogliche, aber verzichtbare Verande-
rungen sowie durch eine Schirfung
und Standardisierung statistischer
Werkzeuge begegnet werden.

III. Ein wesentliches Problem be-
steht in den zu Studienbeginn nicht
vollstindig vorhersehbaren An-
passungen. Dies fithrt neben einer
fortlaufend erforderlichen Neube-
wertung von Chancen und Risiken
auch zu spezifischen Herausforde-
rungen bei der Rekrutierung und
Aufklirung von potenziellen Stu-
dienteilnehmern.

IV. Die Charakteristika adaptiver
Studiendesigns stellen derzeit eine
Herausforderung im Rahmen der
Erteilung von Ethikvoten dar. Zwi-
schen einer restriktiven Position, in
der die Zulissigkeit von Studien im
Sinne des Arzneimittelgesetzes zur
Fragmentierung adaptiver Designs in
Einzelstudien oder aber zur Einrei-
chung einer Folge oft komplexer und
umfassender Amendments fithrt,
und der technisch-pragmatischen
Losung, solche Studien als klinische
Priifungen im Rahmen eines Ent-
wicklungsprogramms zu behandeln,
miissen fiir komplexe adaptive Studi-
en mit potenziell langer Laufzeit neue
Werkzeuge entwickelt werden. Ne-
ben an Interimsanalysen gekniipften
Teilgenehmigungen ist hier insbe-
sondere an eine Ausweitung von
Drug and Safety Monitoring Boards
(DSMBs) zu ,,Drug, Safety, and Ethics
Monitoring Boards“ (DSEMBs) zu
denken.

V. Die besondere Vulnerabilitit be-
stimmter Patientengruppen - etwa
Patienten mit austherapierten oder
therapierefraktiren Tumorleiden

- erfordert einen besonderen Auf-
wand, um sicherzustellen, dass eine
aufgeklarte Einwilligung unter ei-
ner realistischen Einschitzung von
Chancen und Risiken der Studien-
teilnahme erfolgt. Insbesondere
aufgrund des oft komplexen Studi-
endesigns werden hier in absehbarer
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Zeit neue Formen der Aufklirung
und Einwilligung, etwa im Sinne
einer an Zwischenzielen orientierten,
gestuften Einwilligung zu entwickeln
sein.
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