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Vorwort

Dieses Buch wendet sich primédr an forschende Psychiater, die ihre Kenntnis der ethischen
Grundlagen klinischer Forschung in ihrer Komplexitit, wie auch im Detail vertiefen wollen.
Dariiber hinaus soll es aber auch nichtforschende Psychiater ebenso wie interessierte Laien
dariiber informieren, wie vielfaltig und aufwendig klinische Forschung ist und welche ethi-
schen Fragen dabei zu beantworten sind. Dazu werden vor dem Hintergrund allgemeiner si-
tuativer, ethischer und rechtlicher Rahmenbedingungen klinischer Forschung spezifisch psy-
chiatrie-relevante Probleme behandelt. So soll deutlich werden, dass klinisch-psychiatrische
Forschung zwar in die allgemeingiiltige normative Struktur klinischer Forschung eingebet-
tet ist, aber doch spezifisch akzentuierte Probleme wie die der Forschung mit nichteinwilli-
gungsfihigen Patienten zu losen hat.

Das Buch teilt sich in einen allgemeinen Teil zu den normativen Grundlagen und Rahmenbe-
dingungen psychiatrischer Forschung und einen speziellen Teil, der die ethischen Probleme in
ausgewdhlten Gebieten psychiatrischer Forschung konkret und anschaulich machen soll.

Nach einer Einfithrung (Kapitel 1) in die Vielfalt und Struktur klinisch-psychiatrischer
Forschung und ihre ethischen Implikationen wird das gesellschaftliche Umfeld (Kapitel 2),
einerseits der gesellschaftlich bestimmte Bedarf an psychiatrischer Forschung, andererseits
der gesellschaftlich geforderte und durch Ethikkommissionen institutionalisierte Schutz der
Forschungsteilnehmer, beschrieben. Detailliert wird der herrschende, in gesetzlichen Fest-
legungen und ethischen Prinzipien konkretisierte normative Kontext erlautert. In Kapitel 3
werden als ethische Grundvoraussetzungen humanmedizinischer Forschung die Bewertung
ihres Nutzen-Risiko-Verhiltnisses und die Einholung der Einwilligung nach Aufklirung
dargestellt; Schwierigkeiten und Grenzen der Ersteren und praktische Probleme der Fest-
stellung der Einwilligungsfihigkeit als Voraussetzung fir die Giiltigkeit der Letzteren wer-
den diskutiert. Kapitel 4 erlautert die vielfiltigen ethischen Implikationen methodischer
Vorgaben, deren Einhaltung einerseits zur Spannung mit dem Selbstbestimmungsrecht
und/oder dem Wohl des Forschungsteilnehmers fithren kann, andererseits aber zwingend
ist, da eine wissenschaftlich unzureichend qualifizierte Forschungsintervention per se un-
ethisch ist. Ethische Implikationen des fiir klinische Priifungen als Goldstandard angese-
henen kontrollierten klinischen Versuches werden am Beispiel placebokontrollierter Stu-
dien erldutert. Ebenso werden auch ethische Fragen diskutiert, die fiir meist auf8erklinisch
durchgefiihrte, sog. nichtinterventionelle Studien, wie Anwendungsbeobachtungen, epi-
demiologische Screenings und genetische Untersuchungen, spezifisch sind. Das Kapitel 5
kommt auf die Bedeutung des gesellschaftlichen Umfeldes im Verhaltnis zwischen For-
schung und Offentlichkeit zuriick, indem es deutlich macht, dass nur durch den vertrauens-
bildenden Umgang mit Forschungsteilnehmern, auch durch Transparenz von Interessen-
konflikten, Vertrauen in der Offentlichkeit als wichtige Voraussetzung fiir die Gewinnung
von Probanden erhalten wird. Beispielhaft erscheinen Bemithungen, die Spannung zwi-
schen Datenschutz und Forschungserfordernissen (»privacy« versus »access«) zu mildern.
Das abschlieflende Kapitel 6 gibt eine Zusammenfassung und Empfehlungen.

Fir die ausgewihlten Beispiele im speziellen Teil konnten klinisch forschende Psychiater ge-
wonnen werden, die die Aufgabe hatten, konkrete ethische Probleme aus der Forschungspraxis
in ihrem eigenen Hauptforschungsgebiet anschaulich darzustellen (Leider konnte keiner der
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Forscher gewonnen werden, die auf dem Gebiet der Psychotherapieforschung zahlreiche Stu-
dien publiziert haben.). Sie wurden gebeten, vorzugsweise die Abwagungen und Begriindun-
gen fiir die ethische Vertretbarkeit ihrer Forschungsprojekte und gegebenenfalls die Reaktionen
der zustandigen Ethikkommission zu beschreiben. Die Aufgabe wurde recht unterschiedlich
gelost, sodass sich ein vielfiltiges Bild der ethischen Implikationen unterschiedlicher psychiatri-
scher Forschungsgebiete ergibt.

Gemeinsam ist den meisten Beitrdgen, dass sie einleitend ihr jeweiliges Forschungsgebiet mit
seinen Fragestellungen beschreiben. Dabei wird die ethische Relevanz struktureller Besonder-
heiten des institutionellen Kontextes deutlich, so besonders am Beispiel der Forschung zur Re-
habilitationsmedizin (Kapitel 8) und Schwierigkeiten im Beratungsprozess von Forschungsan-
trdgen durch Ethikkommissionen werden kritisch aufgezeigt' (Kapitel 9), wie auch die ethisch
relevanten Folgen von Forschungsrichtungen und -ergebnissen am Beispiel der Abhingigkeits-
erkrankungen (Stigmatisierung, Reproduktionsentscheidungen) reflektiert werden (Kapi-
tel 15).

Speziell werden neu aufkommende ethische Fragen, etwa mit der Anwendung qualitativer
Untersuchungsmethoden in der Versorgungsforschung, behandelt (Kapitel 7), das Fehlen
einer forschungsrelevanten institutionell-strukturellen Basis in der Rehabilitationsmedizin
problematisiert (Kapitel 8), die ethischen Implikationen neuromodulatorischer Verfahren
systematisiert und sehr konkret beschrieben (Kapitel 10), die im Hinblick auf die meist nur
in internationaler Kooperation zu gewinnenden grofien Stichproben sich ergebenden Spe-
zifika der Aufklarung und des Datenschutzes bei genetischen Untersuchungen in der Psy-
chiatrie analysiert (Kapitel 11), die ethische Relevanz von Priorisierungsentscheidungen
in der Demenzforschung betont (Kapitel 12), auf spezielle Schwierigkeiten der Erfassung
und Bewertung der Einwilligungsfihigkeit von schizophren Kranken aufmerksam gemacht
(Kapitel 13) und eine partizipative Sichtweise des Prozesses zur Gewinnung der Einwilli-
gung nach Aufklarung detailliert dargestellt (Kapitel 14). Es ergibt sich ein Bild, das durch
die Wahrnehmung ethischer Probleme in der Forschung mit psychisch Kranken und die
Bemithung um deren Losung mittels Entwicklung von Standards charakterisiert ist.

In einem Anhang werden relevante Passagen normativer Texte aus Gesetzen, Deklarationen
und Leitlinien zusammengestellt. Mittels der jeweils dazu angegebenen Internet-Adressen
sind die Originaltexte leicht zugédnglich. Die Literaturangaben zu jedem Beitrag finden sich
jeweils am Ende desselben. Ein differenziertes Sachregister und ein Namensverzeichnis soll
die Nutzbarkeit des Buches erhchen.

= Dank

Fir sehr hilfreiche, konstruktive und kritische Kommentare, Unterlagen und Literaturhin-
weise danke ich Michael Benedetti, Cornelius Borck, Christian von Dewitz, Elmar Dop-
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Schmuhl, Tade Mathias Spranger, Jochen Taupitz, Jan-Henrik Terwey, Claudia Wiesemann,
Urban Wiesing.
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(» Abschn. 2.3).
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4 Kapitel 1+ Einflihrung

Ethische Fragen in der Medizin haben in den letz-
ten 4 bis 5 Dekaden entschieden an Bedeutung
gewonnen. Griinde sind zum einen die neuen
technischen Moglichkeiten der Medizin etwa zur
Kontrolle von Beginn und Ende des Lebens, zum
anderen die Entwicklung eines offentlichen Be-
wusstseins fiir Biirger- und Menschenrechte. Der
medizinische Fortschritt basiert auf der untiberseh-
baren Zunahme humanmedizinischer Forschung;
im Zentrum der normativen Diskussion steht das
Selbstbestimmungsrecht des Individuums.

In diesem Kontext wurde und wird gefragt, ob
uralte Antworten auf existenzielle Probleme von
Gesundheit, Leben und Tod, wie sie etwa im Eid
des Hippokrates zusammengestellt wurden, noch
richtig sind oder verdndert bzw. durch neue Ant-
worten ergidnzt werden miissen. Driangende Fragen
von Patienten wie Offentlichkeit, von Versuchsper-
sonen und Forschern eréffneten ein weites Feld dif-
ferenzierter theoretischer Diskussion, das unter der
Bezeichnung »Bioethik« ethische Begriindungen
der Ziele und Grenzen medizinischen Handelns
untersucht — und zu einer Flut kaum mehr tber-
blickbarer Publikationen gefiihrt hat.

Als einige grundlegende Publikationen zur ethischen Dimen-
sion humanmedizinischer Forschung seien genannt:
Levine R (1986) Ethics and regulation of clinical research.
Yale University Press, New Haven (CT)
Maio G (2002) Ethik der Forschung am Menschen. Zur
Begriindung der Moral in ihrer historischen Bedingtheit.
Frommann-Holzboog, Stuttgart
Heinrichs B (2007) Forschung am Menschen. Elemente
einer ethischen Theorie biomedizinischer Humanexperi-
mente. Walter de Gruyter, Berlin
European Commission’s Directorate-General for Re-
search (2010) European textbook on ethics in research.
http://www.eurosfaireprdfr/7pc/doc/1292233423_text-
book_on_ethics_report_en.pdf (Zugegriffen: 14.12.2012)
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Besonders ethische Probleme humanmedizinischer
Forschung mit ihren umfangreichen praktischen
Konsequenzen wurden und werden intensiv und
kontrovers diskutiert. So wird u. a. das Verhéltnis
von individueller Selbstbestimmung und gesell-
schaftlich definiertem Forschungsbedarf naher be-
stimmt und Schutzvorkehrungen fiir Forschungs-
teilnehmer miissen in Forschungspldnen konkret
festgelegt und durch medizinische Ethikkommis-
sionen gepriift werden. Psychiatrisch relevant sind
vor allem Fragen der krankheitsbedingten Beein-
trachtigung der Selbstbestimmungsfihigkeit, ihrer
Feststellung und ihrer Folgen.

Psychische Krankheiten wie Depressionen und
Demenzen, Angst- und Abhéngigkeitserkrankun-
gen nehmen zu, sodass sie infolge ihrer Haufigkeit,
Dauer und Schwere, Verminderung von Lebens-
qualitdt und Arbeitsfahigkeit, direkten und indi-
rekten Kosten fiir die Gesellschaft den Status von
Volkskrankheiten erreicht haben. Losungen fiir die
damit verbundenen Probleme sind trotz aller the-
rapeutischen Fortschritte noch unbefriedigend, so-
dass Forschung fiir bessere Losungen zwingend ist.

Die ethische Reflexion psychiatrischer For-
schung stoft auf Probleme, die sich angesichts der
komplexen Realitit psychischer Krankheitszustin-
de - von ihrer diagnostischen Abgrenzung bis zur
Feststellung der Einwilligungsfahigkeit — bei der
Anwendung ethischer Prinzipien ergeben, von
der Gewinnung der Forschungsteilnehmer iiber
die methodisch einwandfreie Durchfithrung eines
Forschungsprojektes bis zur Umsetzung der For-
schungsergebnisse. Deshalb soll einfithrend das
Forschungsfeld skizziert werden.

Psychiater behandeln Menschen, die an psychi-
schen Krankheiten leiden. Sie helfen dem Kranken
bei der Bewiltigung des Krankseins und durch
Behandlung der Krankheit. Wie auch sonst in der
Medizin konnen sie den Kranken umso wirksamer
behandeln, je besser sie Entstehung, Manifestation
und Verlauf psychischer Krankheiten verstehen
und je genauer sie iiber die Wirksamkeit und Si-
cherheit ihrer préaventiven, kurativen und rehabi-
litativen Interventionen Bescheid wissen. Dieses
Wissen ist nur durch Forschung zu gewinnen. Da
die Forschungsergebnisse jedoch meist nur Wahr-
scheinlichkeitsaussagen zulassen, wird die Sicher-
heit dieses Wissens nach bestimmten Kriterien -
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evidenzbasiert, z. B. nach unabhéngiger Replika-
tion oder nach Expertenurteil - beurteilt [14], [16].

Neben den Wunsch von Kranken nach besserer
Medizin und das érztliche Motiv, mit genauerem
Wissen Kranke besser behandeln zu konnen, tritt
die gesetzlich (Sozialgesetzbuch, Arzneimittelge-
setz) festgeschriebene gesellschaftliche Forderung,
nur auf Wirksamkeit und Sicherheit wissenschaft-
lich gepriifte Mittel anzuwenden und damit die be-
grenzten Ressourcen optimal einzusetzen. Deshalb
dirfen die Krankenkassen nur arztlich indizier-
te, wirksame und wirtschaftliche Interventionen
bezahlen.

Diese individuell wie gesellschaftlich begriin-
dete Forderung nach wissenschaftlich gesichertem
Wissen durch Forschung muss mit dem Schutz
der Forschungsteilnehmer gegen Risiken und Be-
lastungen in Ubereinstimmung gebracht werden.
Das ethische Paradoxon der klinischen Forschung
verdeutlicht die Problematik: Aus Sicht von Patien-
ten und Angehorigen mag es unethisch erscheinen,
einen Patienten als Forschungsprobanden mit einer
potenziell unwirksamen oder riskanten Interven-
tion zu belasten, aber aus allgemeiner Sicht und
insbesondere der der Zulassungsbehorden ist es
ebenso unethisch, Patienten in der téglichen Praxis
einer Intervention mit ungepriifter Wirksamkeit
und unbekannten Risiken auszusetzen [7].

Obwohl es sich bei Untersuchungen zur Wirk-
samkeit und Sicherheit von therapeutischen, dia-
gnostischen, praventiven und rehabilitativen Ver-
fahren um Forschung handelt, deren Ergebnisse
auf unmittelbare Anwendung beim Patienten zie-
len, hat sich herausgestellt, dass die meist in der
Klinik unter quasi experimentellen Bedingungen
(Auswahl einer moglichst homogenen Probanden-
gruppe nach Einschluss- und Ausschlusskriterien,
hoch standardisierte Durchfithrung) gewonnenen
Ergebnisse zu Wirksamkeit und Risiken unter den
Bedingungen der Praxis (infolge von interindividu-
ellen Unterschieden zwischen Patienten und zwi-
schen deren Kontexten, Multimorbiditit, Multi-
medikation etc.) oft enttduschen. Belegt wurde dies
durch einen weiteren Forschungstyp, der Behand-
lungen nach Zulassung in der sogenannten Phase
IV untersucht [9] (» Abschn. 4.4.1). Zudem hat die
Forderung nach Wirtschaftlichkeit medizinischer
Mafinahmen dazu gefiihrt, dass die Zulassungs-

behorden nicht mehr nur die Wirksamkeit und
Sicherheit einer Intervention schlechthin, sondern
auch deren Effizienz, d. h. ein akzeptables Verhalt-
nis von Wirksambkeit zu Kosten, belegt haben wol-
len; dabei sind als Kosten medizinisch unerwiinsch-
te Wirkungen ebenso wie finanzielle Belastungen
zu verstehen. Solche Effizienzstudien unter den
Bedingungen der Praxis werden zunehmend als
ebenso wichtig wie reine Wirksamkeitsstudien an-
gesehen. Vor allem aber ist erkannt worden, dass
das oft sehr klinikfern, so besonders durch neuro-
wissenschaftliche Forschung, gewonnene Wissen
schneller und breiter als bisher in der klinischen
Praxis ankommen miisste, um die Versorgung von
Patienten zu optimieren; um diesen Bedarf zu be-
friedigen, entwickelt sich die darauf gerichtete
Forschung als Versorgungs- bzw. Translationsfor-
schung [2], [13] (» Kap. 7), bisher allerdings eher
als Forderung denn als ergebnisreiches Arbeitsfeld.
Konkret werden darunter klinische Priifungen als
Erstanwendungen von Ergebnissen der Grundla-
genforschung, aber vor allem die Umsetzung von
dabei als wirksam gefundenen Interventionen in
die Breite der Patientenversorgung verstanden.

Die somit an Wirksamkeit und Sicherheit me-
dizinischer Interventionen orientierte evidenzba-
sierte Medizin der letzten beiden Dekaden kom-
plettiert die primar &tiopathophysiologisch ausge-
richtete humanmedizinische Forschung der letzten
beiden Jahrhunderte. Manche Medizinhistoriker
denken sogar an einen Paradigmenwechsel [2]. Ein
breites Verstdndnis von klinischer Forschung um-
fasst daher alle Arten von somatisch-biologischen,
psychologischen und sozialen Eingriffen und
Mafsnahmen bei Patienten, die darauf zielen, neu-
es Wissen iiber Ursachen und Bedingungen bzw.
Risikofaktoren von Entwicklung, Manifestation,
Verlauf und Ausgang von Krankheiten, iiber deren
primire, sekundére und tertidre Préivention, ihre
Behandlung und Versorgung einschliefilich ihrer
Rehabilitation und Palliation zu gewinnen. Rele-
vante Beitrdge kommen aber auch aus Bereichen,
die tiber die Klinik hinausgehen, wie etwa die hu-
mangenetische [15] und die epidemiologische For-
schung [11] sowie die Public-health-Forschung [12].

Deutlich ist, dass auch Forschung, deren Ergeb-
nisse auf direkte Anwendung am Patienten zielen,
durchaus unterschiedliche Nahe zur Anwendung
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hat. Gleichwohl entwickeln die verschiedenen Ty-
pen dieser »angewandten« Forschung ihre Frage-
stellungen aus der klinischen Praxis wie die folgen-
de Abbildung (@ Abb. 1.1) zur Therapieforschung
zeigt.

Aber nicht nur die Grenzen zwischen klinischer
Praxis und Forschung sind sehr durchlissig, son-
dern auch diejenigen zwischen sogenannter ange-
wandter Forschung und Grundlagenforschung.

— Klinische Forschung

Von verschiedenen Definitionsversuchen ([5],
[6]) sei der fur Deutschland wichtige der DFG
genannt: die DFG hat 2000 in ihrer Denkschrift
»Klinische Forschung« einen weiteren Begriff
von klinischer Forschung vertreten, ihn aber
gleichwohl »als integrierende Bezeichnung
fir die methodisch unterschiedlichen, jedoch
in der Zielsetzung konvergenten Ansatze

der grundlagenorientierten, der krankheits-
orientierten und der patientenorientierten
Forschung verwendet.« [3]

So hat sich auch die psychiatrische Forschung zu
den Grundlagen psychischer Krankheiten und
ihrer Behandlung aus der Klinik entwickelt:

Emil Kraepelin (1856-1926), einer der Begriin-
der der wissenschaftlich fundierten Psychiatrie, hat
nicht nur die mittels »Zdhlkarten« dokumentierte
systematische Beobachtung der Verldufe psychi-
scher Krankheiten zur Grundlage seines nosolo-
gischen Konzepts gemacht, sondern Spezialisten
an seine Klinik gezogen, die mit eigenen neuro-
morphologischen Methoden nach den Ursachen,
Entstehungs- und Verlaufsbedingungen psychi-
scher Krankheiten suchten. Mit der Verfeinerung
und wachsenden Komplexitit dieser Methoden
setzte eine methodenorientierte Institutionalisie-
rung ein, die Kraepelin in Miinchen zur - heute
wiirde man wohl Outsourcing sagen — Griindung
der Deutschen Forschungsanstalt fiir Psychiatrie
neben der Klinik fithrte. Kraepelin wollte klinische
Fragestellungen der Psychiatrie mit den damals zur
Verfuigung stehenden Forschungsmethoden der
Neuropathologie, der Erblichkeitsforschung und
der experimentellen Psychologie beantworten. Die
1912 von ihm initiierte und 1917 mit der méazenati-

schen Spende des amerikanischen Bankiers James
Loeb gegriindete Forschungsanstalt wurde 1924 an
die Kaiser-Wilhelm-Gesellschaft angegliedert, 1954
in deren Nachfolgeorganisation, die Max-Planck-
Gesellschaft als Max-Planck-Institut fur Psychia-
trie (Deutsche Forschungsanstalt fiir Psychiatrie)
tibernommen und in ein hirnpathologisches Insti-
tut mit den zusétzlichen Forschungsgebieten Sero-
logie und Mikrobiologie sowie ein klinisches Ins-
titut mit den zusitzlichen Forschungsgebieten Ge-
nealogie, Demographie und Biochemie gegliedert,
1962 entsprechend der Eigendynamik der mit rein
naturwissenschaftlichen Methoden arbeitenden
und damit von der Klinik wegdriftenden weiteren
Forschungsgebiete Neurochemie, Neuropharma-
kologie, Neurophysiologie in ein klinisches und ein
theoretisches Teilinstitut gegliedert. Aus Letzterem
entstand 1998 das ausschlieSlich grundlagenwis-
senschaftlich arbeitende MPI fiir Neurobiologie,
wihrend Ersteres als MPI fiir Psychiatrie weiter-
hin Grundlagenforschung, klinische Forschung
und Patientenversorgung im Bereich der Psychia-
trie verbindet. Erreicht wird diese interdisziplinire
und patientenorientierte Forschungsarbeit durch
Arbeitsgruppen, in denen neben Psychiatern und
Psychologen Forscher aller naturwissenschaft-
lichen Disziplinen gemeinsam an der Ursachen-
klirung und moglichen Therapieentwicklung
psychiatrischer Erkrankungen arbeiten [10]. Die
Entwicklung zeigt, dass in der Klinik gebildete
Forschungsgruppen methodenimmanent zur Ins-
titutionalisierung neigen und damit von der Klinik
wegstreben: »brain drain« von der patientennahen
klinischen Forschung zur patientenfernen Grund-
lagenforschung.

Noch klinikferner arbeitete das von Oskar Vogt
(1870-1959) gegriindete Hirnforschungsinstitut in
Berlin-Buch. Vogt richtete neben seiner nerven-
arztlichen Berliner Praxis ein tierexperimentel-
les Labor ein und entwickelte daraus ein 1902 der
Universitit angegliedertes neurobiologisches La-
bor. Sein Plan fiir ein differenziert disziplinir ge-
gliedertes Hirnforschungsinstitut wurde 1914 von
der Kaiser-Wilhelm-Gesellschaft aufgegriffen und
1931 mit Mitteln der Krupp-Familie (aus Dank fiir
die erfolgreiche psychotherapeutische Behandlung
von Bertha Krupp von Bohlen und Halbach [17],
S. 49-51, zit. [18], S. 79) in Buch realisiert (heute
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Max-Delbriick-Zentrum fiir Molekulare Medizin
MDOC). Dieses damals modernste Hirnforschungs-
institut wurde weltweit Vorbild fiir weitere Hirnfor-
schungsinstitute, so in Moskau und Washington/
Bethesda. Vogt baute das Institut in Berlin-Buch
in unmittelbarer Nahe der III. Stddtischen Irrenan-
stalt, um den Patientenbezug seiner Forschung her-
zustellen [1]. Es betrieb morphologische, bioche-
mische und neurophysiologische Hirnforschung
zu den Ursachen psychischer (und neurologischer)
Krankheiten. Vogt und seine Frau Cécile (1876-
1962) entwickelten aus der feinarchitektonischen
Analyse der in Schichten und Areale gegliederten
Hirnrinde von verstorbenen psychisch Kranken
die Lehre, dass die Nervenzellen bestimmter Hirn-
areale besonders vulnerabel gegeniiber dufleren
Einfliissen seien und zu jeweils speziellen Krank-
heiten disponieren (Pathoklise). Diese Befunde
der Grundlagenforschung i. e. S. haben aber bisher
noch nicht zu klinisch brauchbaren Ergebnissen
gefithrt. Jedoch kann man diesen Gedanken auch
in aktuellen Ansdtzen zur Wechselwirkung zwi-
schen molekulargenetisch definierter Disposition
und peristatischer Belastung sehen.

Zwischen der hirnmorphologischen Analyse
als einem Exponenten der Grundlagenforschung
und der Translationsforschung als einem Exponen-
ten angewandter Forschung spannt sich das weite
Feld von Forschungsaktivititen in der Psychiatrie,
die mehr oder weniger krankheitsbezogen — wie im
erstgenannten Fall - oder patientenbezogen — wie
im letztgenannten Fall - sind. Es erscheint miif3ig,
hier nach Abgrenzungen zwischen Grundlagen-
und angewandter Forschung zu suchen, denn ent-
scheidend ist allemal die an Klarheit der Fragestel-
lung, Angemessenheit und Stringenz der Methode
und tiberzeugender Analyse der Befunde orientier-
te Qualitédt der Forschungsuntersuchung. Will man
dennoch aus wissenschaftspolitischen Griinden
abgrenzen, dann konnten als Abgrenzungskrite-
rien zwischen beiden Forschungsformen genannt
werden:

Forschungsfragen zu Ursachen und Bedin-

gungskonstellationen psychischer Krankhei-

ten, vor allem solche, die nur tierexperimentell
oder nur mit Hilfe von Wissenschaftlern aus
nichtpsychiatrischen Disziplinen (z. B. Neuro-
chemiker, Physiologen, Genetiker, Informa-

tiker, Epidemiologen, Neuropsychologen,
Soziologen, Philosophen) bearbeitet werden
konnen, gelten eher als Grundlagenforschung,
wihrend Forschungsfragen zur Diagnostik
oder Behandlung von psychischen Krankhei-
ten, die der Mitarbeit von Patienten bediirfen,
eher der angewandten Forschung subsumiert
werden konnten.

Bei Forschung mit Patienten wiederum diirfte
eine dtiopathogenetische Forschung eher der
Grundlagenforschung zuzurechnen sein, the-
rapeutische bzw. evidenzbasierte Forschung
hingegen eher der angewandten Forschung.
Entsprechend konnte das fiir die Nutzen-
Risiko-Abschatzung ethisch relevante Krite-
rium von Forschung ohne oder mit direktem
potenziellem Nutzen fiir den an der Forschung
teilnehmenden Patienten als Abgrenzungskri-
terium genutzt werden.

Bisher wurde zwischen angewandter und Grund-
lagenforschung vorzugsweise mit Beispielen krank-
heitsbezogener Forschung differenziert. Spezifisch
psychiatrisch aber ist Forschung, die Wissen zum
Kranksein des Kranken generiert, zu seiner Ver-
arbeitung der Krankheit, zum Erleben von krank-
heitsbedingten Stérungen der Beziehung zu seiner
Umgebung oder der Verdnderung seiner Innen-
welt wie auch seiner Handlungsfihigkeit. Auch
hier konnte psychopathologische Grundlagen-
forschung, etwa zur begrifflichen Erfassung psy-
chischer Grundphdnomene und zum Verstidndnis
ihrer Bedeutung und sozialen Kontextabhingig-
keit, zum Einfluss psychischer Storung auf die
Wahrnehmung, Willensbildung und Entschei-
dungsfihigkeit von angewandter Forschung unter-
schieden werden; Beispiele fiir Letztere wiren auf
das individuelle Erleben zentrierte Psychothera-
pieforschung oder in der forensischen Psychiatrie
Forschung zu praktischen Fragen der Erfassung
und Beurteilung von Testier- und Verhandlungs-
fahigkeit sowie zum Risiko der Riickfilligkeit bei
psychisch kranken Delinquenten oder Untersu-
chungen zur Entwicklung und wissenschaftlichen,
also evidenzsichernden Priifung von sozialpsychia-
trisch-rehabilitativen Verfahren, die dem psychisch
Kranken bei (Wieder-)Gewinnung von Eigenstan-
digkeit und sozialer Teilhabe helfen.
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Forschung in der Psychiatrie braucht den Zu-
gang zu psychisch Kranken, basiert auf deren Ver-
sorgung und erfordert die Anwendung immer
aufwendigerer Methoden. Der skizzierten metho-
deninhérenten Tendenz zu stindig weiter gehender
Spezialisierung und patientenfernerer Institutiona-
lisierung versucht man heute mit interdisziplinar
und projektbezogen arbeitenden Forschungsgrup-
pen entgegenzuwirken. Interdisziplindre Arbeit
jedoch benotigt Zeit, die unter den derzeitigen Be-
dingungen der Versorgungslast fiir den klinisch té-
tigen Psychiater kaum ausreichend zu gewinnen ist.
Vor allem aber verlangt sie Offenheit fiir die Frage-
stellungen und Denkweisen der Forscher anderer
Disziplinen. Dies strengt an, da die Unterschiede
grof sein konnen. Denn der klinisch tatige Psych-
iater hat mit der komplexen und oft nur probabi-
listisch zu erfassenden Situation jedes einzelnen
Patienten zu tun, wihrend der im Labor arbeitende
Forscher mit dieser gelegentlich schwer greifbaren
Komplexitit durch hochgradige Reduktion von
moglichen Einflussgrofien umzugehen sucht.

Diese Spannung zwischen idiographischem
und nomothetischem Ansatz [19] charakterisiert
einen Kreis, in dem am Patienten kasuistisch be-
grindete Forschungsfragen (bed to bench) durch
andere, mehr oder weniger patientenfern arbei-
tende Forscher, auch aus nicht klinisch-psychiatri-
schen Disziplinen, zu beantworten gesucht werden
und das so gewonnene Grundlagenwissen dann
idealerweise wieder - meist {iber mehrere For-
schungsschritte — beim Patienten (bench to bed)
angewandt werden soll. Grundlagenforscher soll-
ten motiviert sein, klinische Forscher fiir gemeinsa-
me Projekte zu begeistern - und vice versa.

Im Gegensatz zur reinen Grundlagenforschung
im Sinne zweckfreier Gewinnung von Wissen (mo-
tiviert durch Neugier, die wissen will) ist Forschung
in der Medizin immer angewandte Forschung, in-
dem sie letztlich auf Wissen zielt, das fiir Patienten
niitzlich ist (Interesse des an Optimierung seiner
Mittel orientierten Arztes, der helfen will). Aber
zwischen medizinischer ~Grundlagenforschung
zu Ursachen und Bedingungskonstellationen von
Entstehung, Manifestation und Verlauf von Krank-
heiten einerseits und Forschung zur Optimierung
der Behandlung und Versorgung von Kranken
andererseits gibt es ein weites Feld. Dabei ist der

Bedarf grof8 und die Forderung aktuell, patienten-
orientierte Forschung zur Anwendung des meist
patientenferner und grundlagennéher generierten
Wissens zu intensivieren.

Klinische Forschung wird somit als Interven-
tion bei Patienten verstanden, die mit wissenschaft-
lichen Methoden auf tiberindividuelles Wissen zielt
und damit Giber den individuellen Nutzen fiir den
teilnehmenden Patienten hinausgeht. Solche For-
schungsintervention ist ethisch nur vertretbar,
wenn

ihr Nutzen-Risiko-Verhiltnis (innerhalb defi-

nierter Grenzen) verniinftig und gerechtfertigt

und

die Einwilligung nach Aufkldrung (»informed

consent) giiltig ist.

Natiirlich haben alle Forscher allgemeine Grund-
sitze der Forschungsethik (Urteilsunabhingigkeit,
Transparenz, Allgemeingiiltigkeit, Kompetenz,
Wabhrheit) einzuhalten [4] (» Kap. 5). Je stdrker
jedoch die Forschung Patienten einbezieht, umso
virulenter werden die in diesem Buch erorterten
spezifischen ethischen Fragen:
Warum wird geforscht? (Verbesserte Behand-
lung und Versorgung von Patienten; wissen-
schaftliche Neugier; gesetzlich als Erfordernis
von wissenschaftlich gesichertem Wissen
definierter Forschungsbedarf; akademische
Reputation; finanzielle Moglichkeiten)
Wer forscht? (Wissenschaftlich engagierte
Arzte; an akademischer Laufbahn interessierte
Arzte; Wissenschaftler zahlreicher anderer bio-
medizinischer Disziplinen)
Wie wird geforscht? (Mit definierter Me-
thodik; Hypothesenbildung aus klinischen
Beobachtungen, konfirmatorische Priifung
klinisch-empirisch oder theoretisch begriinde-
ter Hypothesen; Rahmenbedingungen: Ethik,
Biirokratie, Finanzierung)
Was wird erforscht? (Krankheitsursachen,
-bedingungen/Dispositionen, diagnostische,
therapeutische, rehabilitative, palliative Ver-
fahren, Versorgungs- und Public-health-For-
schung)
Was geschieht mit den Forschungsergeb-
nissen? (Publikation, Begriindung weiterer
Forschung, Vermarktung, Patentierung,
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Umsetzung in die klinische Praxis und Ver-
sorgung)

Welche Konfliktfelder gibt es? (Konflikte zwi-
schen ethischen Prinzipien; Individual- versus
Sozialethik; Interessenkonflikte durch dogma-
tisch-ideologische oder materiell-finanzielle
Einfliisse auf drztliches oder wissenschaftliches
Handeln)

Wie verbindlich sind normative Texte? (Ge-
setze, Verordnungen, Leitlinien, Deklaratio-
nen, Empfehlungen)

Diesen Fragen wird in den folgenden Kapiteln

nachgegangen und anhand des aktuellen Kenntnis-

standes werden Antworten gesucht (Hier nicht be-

handelt wird die Forschung mit Kindern und mit

geistig Behinderten, da sie jeweils grofle Gebiete

mit zwar verwandten, aber doch auch eigenstindi-

gen ethischen Fragen sind.).
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21 Bedarf an psychiatrischer
Forschung

Jede klinische Forschung und damit auch die For-
schung mit psychisch Kranken zielt auf wissen-
schaftlich gepriiftes Wissen mit dem Ziel, die Be-
handlung und Versorgung kranker Menschen zu
verbessern — im besten Fall auch die der an der For-
schungsuntersuchung teilnehmenden Patienten.

Statt der verbreiteten Formulierung »Forschung an Kranken«
wird hier die »Forschung mit Kranken« vertreten, da ja das in-
dividuelle Subjekt zur Teilnahme an Forschung gebeten wird
bzw. gewonnen werden und nicht an ihm als einem Objekt
geforscht werden soll.

Forschungsbedarf besteht besonders bei Krankhei-
ten, die
chronisch-progredient und langwierig ver-
laufen,
nicht oder nur unbefriedigend behandelbar
sind,
zu schwerwiegenden Minderungen der Le-
bensqualitat der Erkrankten wie auch ihrer
Angehorigen fithren,
in beachtlicher Haufigkeit auftreten, und
erhebliche Kosten verursachen.

Die Tatsache, dass eines oder mehrere dieser Krite-
rien viele psychische Krankheiten charakterisieren,
belegt den erheblichen Forschungsbedarf in der
Psychiatrie.

Der wichtige soziale Wert und Nutzen des Zie-
les, diesen Forschungsbedarf zu decken, wird durch
rechtliche Normen belegt, so in Deutschland be-
sonders durch das Sozialgesetzbuch V [19]™. Da-
nach diirfen medizinische Leistungen nur wirksam
und wirtschaftlich erbracht werden, und ihr Nut-
zen muss nach dem jeweiligen Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse vorhanden sein.

Die Erstattung der Kosten medizinischer Inter-
ventionen durch die Krankenkassen ist somit
grundsitzlich auf Mafinahmen beschrinkt, die

1 Bedeutung der Literaturziffern, die mit einem Stern-
chen (¥) versehen sind: Die genauen Quellen dieser Tex-
te sind im Literaturverzeichnis unter diesen Literatur-
Ziffern zu finden. Die alphabetisch angeordneten Texte
befinden sich im Anhang »Gesetzestexte« und konnen
dort nachgelesen werden.

wissenschaftlich begriindet und gepriift sind; dabei
wird die Aussagekraft wissenschaftlicher Priifun-
gen zunehmend evidenzbasiert bewertet.
Evidenzbasierte Medizin (EbM) wird als ein
Weg zur Anwendung wissenschaftlich gesicherter
Erkenntnisse angesehen [75], [79], [89], [90]. Evi-
denz in der hier gebrauchten Bedeutung meint das
Ergebnis systematischer Bewertung von publizier-
ten Ergebnissen wissenschaftlicher Studien, also
eine rational tiberpriifte Form des aktuellen wissen-
schaftlichen Wissens. Dieses anzuwenden ist Pflicht
des akademisch ausgebildeten Arztes, nicht nur aus
ethischen Griinden, um dem Wohl des Patienten zu
dienen (salus aegroti est suprema lex) und Schaden
von ihm fernzuhalten (nil nocere), und auch nicht
nur aus forensischen Griinden, wenn in foro die
Frage eines Kunstfehlers am »Stand des Wissens
(der Wissenschaft, der wissenschaftlichen Erkennt-
nis)« gemessen wird, sondern auch nach dem gel-
tenden Recht, wenn das Arzneimittelgesetz (AMG)
die Zulassung neuer Arzneimittel an die Vorlage
beweiskraftiger klinischer Priifungen bindet, das
Psychotherapeutengesetz (Psych TherG) nur wis-
senschaftlich gepriifte Psychotherapieverfahren an-
erkennt und die Gesetzliche Krankenversicherung
(GKV) dem Arzt die Anwendung niitzlicher (und
wirtschaftlicher) Verfahren vorschreibt.

Zu betonen ist, dass neben dem wissenschaftlich gepriiften
Wissen, dessen Evidenz nach definierten Kriterien unter-
schiedlich stark gesichert ist, in weiten Bereichen &rztlicher
Tatigkeit mangels ausreichender wissenschaftlicher Siche-
rung seiner Wirksamkeit und Sicherheit »nur« tradiertes em-
pirisches Wissen das klinische Handeln bestimmt. »Standard
ist, was Ublich ist, weil es sich bewahrt hat« [69] - wobei die
individuelle arztliche Erfahrung starkeres Gewicht erhalt.
Hierin mag eine arztliche Quelle der Komplementar-
und Alternativmedizin liegen. Deren Hauptgrund ist aber
wohl gerade in der umgekehrten Richtung zu sehen, dass
namlich die zunehmende Bedeutung evidenzbasierter Be-
handlungen und die Standardisierung ihrer Anwendung
ebenso wie wachsende finanzielle Begrenzungen den Blick
des Therapeuten verengen und die individuellen Besonder-
heiten und Bediirfnisse des Patienten auBer Betracht lassen.
Infolgedessen suchen Patienten ihre subjektiven Bedrfnis-
se auf alternativen Wegen wie Selbstmedikation, Verfahren
unbekannter Qualitat, Konsultation von nichtérztlichen Be-
handlern zu befriedigen. Dadurch stellen sich auch dem Psy-
chiater ethische Fragen [34]:
Respektierung der Wiirde und Selbstbestimmung des
Patienten heiB3t, ihn ernst zu nehmen. Wo jedoch liegen
die Grenzen dabei, die Sichtweise des Patienten einzu-
nehmen, wenn sein Wille mit seinem Wohl in Konflikt ge-
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rat, besonders in Féllen, in denen der Patient womaoglich
der Fahigkeit ermangelt, kompetent Uber therapeuti-
sche Alternativen zu entscheiden?

Vermeidung von Schaden soll den Patienten von unge-
priiften Verfahren mit unbekannten Nebenwirkungen
und Risiken abhalten sowie verhindern, dass eine wirk-
same Behandlung versaumt wird. Wie jedoch soll der
Psychiater den Patienten von den Vorteilen des empfoh-
lenen qualitatsgepriften Verfahrens iberzeugen, ohne
ihn aus dem medizinischen Versorgungssystem hinaus
und in unqualifizierte und ungepriifte Verfahren hinein
zu treiben?

Im Hinblick auf Gerechtigkeit erscheint es klar, dass Ver-
fahren ungepriifter Qualitdt von Krankenkassen nicht
bezahlt werden sollten, um ihre begrenzten Ressourcen
fur die Gesamtheit aller ihrer Mitglieder nicht unnétig
zu reduzieren [68]. Ist das aber auch noch dann akzep-
tabel, wenn keine effizienten Verfahren verfugbar sind,
ein vom Patienten gewtinschtes alternatives Verfahren
jedoch seine Lebensqualitat verbessern kdnnte?

In Deutschland diirfen also Krankenkassen nur
medizinische MafSnahmen bezahlen, die wirksam,
wirtschaftlich und zweckméflig sind. Dementspre-
chend sind die Arzte verpflichtet, nur indizierte,
wirksame und wirtschaftliche Interventionen zu
verordnen bzw. durchzufithren. Um die Wirksam-
keit nachzuweisen, ist Forschung nétig. Denn die-
ser Nachweis ist am sichersten durch wissenschaft-
liche kontrollierte Untersuchungen, eben durch
Evidenzbasierung der Interventionen, zu fithren
und zwar [35]

ihre Wirksamkeit (efficacy) als solche und
ihre Sicherheit durch kontrollierte Priifungen
(» Abschn. 4.3),

ihre Wirksamkeit (effectiveness) und Sicher-
heit unter Alltagsbedingungen sowie

ihre Effizienz (efficiency), d. h. das Verhilt-
nis ihrer Wirksamkeit zu ihren Kosten; dabei
werden unter Kosten sowohl medizinisch un-
erwiinschte Wirkungen und Risiken als auch
wirtschaftlich finanzielle Belastungen verstan-
den.

Ob ein bestimmter Forschungsbedarfauch aus der im Grund-
gesetz (GG), Artikel 2 [17]* festgeschriebenen Verpflichtung
des Staates, Gefahren fiir Leib und Leben seiner Biirger abzu-
wehren, begriindet werden kann [78], erscheint fraglich; dar-
aus abzuleiten ist jedoch, dass der Staat Forschung zur Opti-
mierung medizinischer Interventionen gegen krankheitsbe-
dingte Gesundheitsgefahren ohne zureichende Griinde nicht
verhindern darf (Personliche Mitteilung von J. Taupitz 2012).
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Weiterhin wird der Bedarf an wissenschaftlich ge-
prifftem medizinischem Wissen indirekt belegt
durch die normativen Regelungen klinischer For-
schung, die vorrangig dem Schutz von Personen
dienen, welche an der als notwendig angesehenen
Forschung teilnehmen: rechtlich verbindliche Hin-
weise finden sich
im Volkerrecht wie dem Internationalen Pakt
fiir Menschenrechte (ICCPR-66, Artikel 7)
[103]" und in der diesbeziiglich gleichlau-
tenden UN-Behindertenrechtskonvention
(CRPD-06, Artikel 15) [102]* als Erfordernis
der »freiwilligen Zustimmung« zur Teilnahme
an medizinischen oder wissenschaftlichen
Versuchen,
differenzierter in nationalen Forschungsgeset-
zen, z. B. in Frankreich, Danemark, Holland
oder jiingst im Humanforschungsgesetz der
Schweiz, die zusammenfassend die Forschung
mit Menschen regeln, oder in Spezialgesetzen
wie dem Arzneimittelgesetz (AMG) und dem
Medizinproduktegesetz (MPG) in Deutsch-
land, deren Vorschriften nur bestimmte For-
schungsgebiete betreffen.

Wenn auch die Prinzipien des AMG dariiber hinaus in ande-
ren Forschungsgebieten mit Menschen analoge Anwendung
finden, so ersetzen Spezialgesetze doch kein allgemeines
Forschungsgesetz, denn mit der Entscheidung fiir ein Spe-
zialgesetz und dem Verzicht auf ein allgemeines Forschungs-
gesetz hat der Gesetzgeber eben nicht alle Fragen der hu-
manmedizinischen Forschung regeln wollen (Personliche
Mitteilung von J. Taupitz 2012).

Die Européische Richtlinie fiir gute klinische
Praxis [25], die z. B. in Deutschland durch
den 12. Zusatz zum AMG im Jahre 2004 in ein
nationales Gesetz ibernommen wurde [16]
und zur Zeit verbindlicher als Verordnung
novelliert werden soll [3].

Rechtsverbindlich sind allein Gesetze und sie konkretisie-
rende und umsetzende staatliche Verordnungen. Richtlinien
sind Handlungsvorschriften mit bindendem Charakter und
werden durch Ubernahme in Gesetze rechtsverbindlich,
wahrend Deklarationen, Leitlinien/Standards, Empfehlun-
gen, Stellungnahmen rechtlich unverbindlich sind [8], auch
wenn sie wie die ethischen Normen der Deklaration von Hel-
sinki oder der nationalen Zulassungsbehérden die Vertret-
barkeit humanmedizinischer Forschung und ihre Begrenzun-
gen gepragt und auch den Gesetzgeber beeinflusst haben.
Dabei ist zu bedenken, dass viele relevante Texte im Rahmen
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des angelsachsischen Rechtsraumes konzipiert wurden, der
nicht notwendig mit dem europdischen Raum identisch ist
(Personliche Mitteilung von E. Doppelfeld 17.01.2012). Somit
ist die hier gegebene Auflistung normativer Texte bis zum 12.
Zusatz zum AMG rechtlich verbindlich, danach jedoch nicht.

Richtlinien der internationalen Zulassungs-
behorden, in erster Linie der Européischen
Medizin Agentur (EMA) und der US-ame-
rikanischen Food and Drug Administration
(FDA), aber auch nationaler Behoérden wie des
deutschen Bundesinstituts fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM), des Schwei-
zerischen Heilmittelinstituts Swissmedic oder
der schwedischen Medical Products Agency
(MPA).

— MPA

»The Medical Products Agency (MPA) is the
Swedish national authority responsible for
regulation and surveillance of the develop-

ment, manufacturing and marketing of drugs
and other medicinal products. Our task is to
ensure that both the individual patient and
healthcare professionals have access to safe
and effective medicinal products and that
these are used in a rational and cost-effective
manner.« [67]

Zusitzlich beeinflussen die Standards nationaler
Institute fiir Qualitatsbewertung die klinische
Priifung von Arzneimitteln, z. B. das National In-
stitute for Health and Clinical Excellence (NICE)
im Vereinigten Konigreich oder das Institut fir
Qualititssicherung und Wirtschaftlichkeit (IQ-
WIG) in Deutschland.

Die Deklaration von Helsinki ist der bisher
wichtigste innerdrztliche Kodex zur klinischen
Forschung, den der Weltarzteverband (WMA) seit
1964 dem jeweils aktuellen Stand der methodischen
und ethischen Erkenntnis und praktischer Erfah-
rungen entsprechend fortschreibt [117]. Unter Be-
zug darauf hat auch der Council for International
Organizations of Medical Sciences (CIOMS) in Zu-
sammenarbeit mit der WHO seit 1983 International
Ethical Guidelines for Biomedical Research Invol-

ving Human Subjects entwickelt (revidierte letzte
Fassung von 2002) [11].

Allerdings konnte die zunehmende Tendenz
zur Vergesetzlichung die Bedeutung dieser De-
klarationen und Empfehlungen allméhlich schwi-
chen: »During the last decade there has been a
move from ethical and professional norms towards
the adoption of legally binding norms in this field,
both internationally and nationally in Europe« [95].

Weiterhin gibt es ethische Leitlinien auf inter-
nationaler und nationaler Ebene, die sich teilweise
nur auf fachgebietsspezifische Besonderheiten kon-
zentrieren, so die Deklarationen des Weltverbandes
fiir Psychiatrie von Hawaii 1977 [118] und von Mad-
rid 1996 [119]* mit ihren Fortschreibungen.

Natiirlich sind auch die meisten Kranken an
einer bestmdglichen Behandlung und Versorgung
interessiert. Viele informieren sich inzwischen in
den modernen Medien {iber Behandlungs- und
Heilungsmoglichkeiten ihrer Erkrankung und er-
hoffen dhnliche Erfolge, wie die Forschung sie bei
Infektionskrankheiten, bestimmten Krebsarten
oder auch psychischen Erkrankungen erzielt hat.
Wenn dieses Wissen und der Wunsch nach opti-
maler medizinischer Versorgung auch den For-
schungsbedarf verstiarkt, so wird die Bereitschaft
zur eigenen Teilnahme an Forschung jedoch durch
Berichte iiber Zwischenfille, unangenehme oder
fatale Nebenwirkungen einer Forschungsinterven-
tion bis hin zu Fehlverhalten von Forschern konter-
kariert (» Kap. 5).

Griinde, psychisch kranke Patienten in For-
schung einzubeziehen, sind:

Auch diese Kranken haben das Recht, an

evidenzbasierter Verbesserung von Interven-

tionen gegen ihre Erkrankungen und Behinde-
rungen teilzuhaben, speziell in jenen Fillen, in
denen allgemein evidenzbasiertes Wissen auf
spezifisch psychiatrische Zustinde moglicher-
weise nicht zutrifft und nicht tibertragbar ist

(2], [12].

Besonderer Forschungsbedarf besteht bei

bisher vorwiegend nur erfahrungsbegriindet

behandelten und versorgten, aber stark zuneh-
menden Zustinden wie apallischen Syndro-
men, intensivpflegebediirftigen Notfillen oder



