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Erklarung der Abklrzungen:

SHARE Single Hub and Access point for pediatric Rheumatology in

Europe
WP 7 Work Package 7 (Arbeit Gruppe 7)
NGT Nominal group technique
EK (EB) Ethikkommission (Ethics board)
SOP Standard Operating Procedure (Standardvorgehensweise)
CF Cystic fibrosis (zystische Fibrose)
Ic Informed consent (Ic)”: Einverstandniserklarung
B Biobank
P Patientenperspektive, 6ffentliche Meinung
WMA Word Medical Association
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1. Einleitung

1.1 Allgemein
Rheumatische Erkrankungen bei Kindern sind sehr selten. Die betroffenen
Kinder erleiden eine enorme Einschréankung der Lebensqualitét, teilweise treten
die Erkrankungen in sehr unterschiedlichem und verheerendem Ausmalf} auf.
Insgesamt gibt es ca. 6000 bis 8000 unterschiedliche seltene Erkrankungen. Um
signifikante ~ Daten  erheben zu  konnen, eine  evidenzbasierte
Therapieempfehlung entwickeln zu kénnen und die Gesundheit betroffener
Kinder zu fordern, bedarf es daher dringend der Moéglichkeit einer internationalen
Forschung und somit einer internationalen Proben- und Datensammlung. (EU,
2009, EU, 2013)
Diese internationale Zusammenarbeit ist derzeit sehr schwierig. In den
unterschiedlichen Staaten gelten unterschiedliche Gesetze und Regularien.
Daher gibt es bei der praktischen Umsetzung immer wieder Barrieren und
Hindernisse, die Uberwunden werden missen. Dies ist meist sehr zeitintensiv
und kostenaufwendig.
Da Kinder nicht mehr langer bezlglich Therapien vernachlassigt werden dirfen
(,therapeutische Waisen®), ist eine Zusammenarbeit zwischen internationalen
Forschern, die nicht durch formelle oder birokratische Barrieren erschwert oder
gar blockiert wird, zwingend notwendig.
Gemeinsame Richtlinien sollen eine landeribergreifende Zusammenarbeit
erleichtern. In einer von der Européischen Union geforderten Initiative sollen
diese Richtlinien erstellt werden, an denen sich die Forscher orientieren konnen.
Experten flr unterschiedliche seltene Erkrankungen haben Netzwerke
entwickelt, um gemeinsame Fragestellungen und Probleme zu bearbeiten. Ziel
dieser Initiative ist es, internationale europaische Richtlinien zu verabschieden,
die sowohl Patienten als auch ihre Familie schiitzen. Diese Richtlinien sollen aber
auch multizentrische internationale Untersuchungen ermdoglichen, um damit
weitere signifikante Erkenntnisse zu gewinnen. Diese sollen den Patienten und

den betroffenen Familien letztendlich zugutekommen.
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1.2 Share Projekt

Share ist ein von der Europaischen Union gefordertes Projekt (,Single Hub and
Acess point for pediatric Rheumatology in Europe®). Ziel ist die Férderung und
die Ermoglichung von internationaler Zusammenarbeit innerhalb der
europaischen Union. Hierdurch soll die Gesundheitsforderung bei padiatrischen
rheumatologischen Erkrankungen, durch die Ermdglichung der Zusammenarbeit

der Forscher in unterschiedlichen europaischen Landern, gestéarkt werden.

Im Abschnitt 7 (,Work package number 7“) sollen Leitlinien im Sinne eines Best-
Practice Regelwerks entstehen, mit deren Hilfen eine Zusammenarbeit
internationaler Forschung an selten Erkrankungen bei Kindern ermdglicht
werden. Mit Hilfe einer systematischen Literaturstudie und diversen Fragebégen
bezlglich der Bewertung von Ethikkommissionen, der Aufklarung und
Einwilligung der Patienten, der Daten- und Probensammlungen, ebenso deren
Aufbewahrung (Daten- und Biobanken) sowie der Qualitatssicherung im Rahmen

von Studienprojekten, sollen europaweit geltende Leitlinien entstehen.

1.3 Herangehensweise und Projektplanung

Der erste Teil meiner Arbeit bestand in einer ausgedehnten Literatursuche,
hierbei stellte sich schon friih heraus, dass es eine sehr grol3e Menge an Literatur
gibt. Allerdings mit der Einschrankung eines deutlich geringeren Ausmalfles bei
kindlichen Erkrankungen mit relevanter Aussagekraft bezlglich unseres
Aufgabenbereichs. Ebenso wurden die Hindernisse bei aktueller internationaler
Forschung identifiziert. Hierbei zeigten sich 3 Hauptbereiche: Hindernisse der
Forscher, Hindernisse im Prozessablauf und Hindernisse bei den Patienten.

Die Aufgabe einer weiteren Person bestand im Erstellen eines Fragebogens an
verschiedene internationale Ethikkommissionen. Um die Bearbeitung in einer
Uberschaubaren Frist und einer entsprechenden Sorgfalt zu gewahrleisten,
wurde kein Fragebogen, sondern ein Test-Antrag bezlglich Morbus Behcget und

einer entsprechenden Proben- und Datensammlung entwickelt. Parallel wurden
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Fragebdgen an klinische Forscher versendet und ausgewertet, ebenso wurden
deutsche Ethikkommissionen telefonisch interviewt. Dieser zweite Teil der Arbeit
wurde von einem anderen Doktoranten bearbeitet und niedergeschrieben.

Die Ergebnisse der bisher durchgefiihrten Arbeiten wurden durch alle Mitarbeiter
zusammengetragen, ausgewertet und diskutiert. Letztendlich entstand hier eine
Rohfassung der Empfehlungen, die durch mich in einem dritten Teil in Form eines
Fragebogens fur gesunde und betroffene  Menschen  Uberprift
(Patientenperspektive) und anschlieBend mit Juristen und Spezialisten der
medizinischen Ethik abgeglichen wurden.

Die hierbei entstandenen Empfehlungen wurden per SurveyMonkey digital an die
SHARE-Experten verschickt und anschlieBend in Form einer ,Nominal-Group-
Technique® bei einem erneutem Share Meeting in Rom, Italien, diskutiert und mit
einer Zustimmung von mindestens 80 % endgliltig verabschiedet.

Teil meiner Dissertationsschrift ist in erster Linie die systematische
Literaturanalyse und die Patientenbefragung und deren Einfluss auf die
entstandenen Empfehlungen.

1.4 Ethische Hintergrinde
Die ethischen Hintergrinde lassen sich im Abschnitt 7 des Share Projekts in drei
Themen unterteilen: Die allgemeinen ethischen Hintergriinde, die besonderen
Bedingungen fiur die Forschung an und mit Kindern und die besonderen

Bedingungen bei Biobanken.

1.4.1 Allgemeine ethische Grundsatze
Damit, wie bereits in der Vergangenheit z.B. wahrend des 2. Weltkrieges
geschehen, der Proband nicht einem ungerechtfertigten Risiko bei Forschung
ausgesetzt wird, unterliegt medizinische Forschung ,ethischen Standards, die
eine Achtung vor dem Menschen fordern und sicherstellen und zugleich die
Gesundheit und Rechte der Menschen schitzen® (WMA, Deklaration von
Helsinki).

Studien und Forschungsprojekte sollen zum Wohle der Patienten sowie zum

Erlangen neuer Erkenntnisse und Wissen beitragen. Auf der einen Seite zahlen
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hierzu Forschungsvorhaben, die dem Probanden direkt nutzen kénnen und somit
ein hoheres Risiko fur den Probanden rechtfertigen, als wenn keine direkter
Nutzen fur den Probanden selbst besteht. Auf der anderen Seite gibt es jedoch
auch Studien, die zukunftigen Patienten einen Vorteil bringen kdnnen, oder das
Wissen beziglich einer bestimmten Erkrankung erweitern. Hierbei hat der
Proband meist keinen direkten Nutzen, allerdings haben bestimmte Studien
trotzdem einen hohen gesellschaftlichen Wert und rechtfertigen somit die
Durchfihrung, wenn auch der Proband hier nicht einem hohen Risiko ausgeliefert

werden darf.

Weiterhin  muss sichergestellt werden, dass eine Studie von hoher
wissenschatftlicher Qualitdt sein muss, damit erstens signifikante Ergebnisse
abgeleitet werden konnen und zweitens Probanden nicht einem unndétigen
Risiko, wie z.B. Datenschutzverletzungen oder wiederholte invasive
Probenentnahmen, ausgesetzt werden. Arzte sind verpflichtet, die nationalen
rechtlichen, ethischen und regulatorischen Standards und Normen fir das

Forschungsvorhaben einzuhalten (WMA, Deklaration von Taipeh)

Ebenso muss jeder Proband vor einer klinischen Studie umfassend Uber den
Sinn und das Ziel einer Studie, die Risiken fur den Probanden und sein Recht
bezuglich des Riickzuges des Einverstandnisses aufgeklart werden. Denn nur so

kann der Proband uber eine Teilnahme an der Studie frei entscheiden.

Bei der Auswahl der Probanden ist der Forscher verpflichtet, die Probanden fair
auszuwahlen und die Rechte der ausgewahlten Probanden zu achten. So hat
jeder Proband das Recht darauf jederzeit sein zuvor gegebenes Einverstandnis
zu widerrufen, die Proben und die Daten des Probanden muissen in diesem Fall
augenblicklich vernichtet werden. Denn das Ziel der medizinischen Forschung,
neues Wissen hervorzubringen, darf niemals tber den Interessen und Rechten

des einzelnen Probanden stehen (WMA, Deklaration von Helsinki).

Um die zeitliche, physische oder psychische Belastung des Probanden zu
rechtfertigen, muss ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis vorliegen

(Fleischmann, 2021). So ist z.B. bei einem mdglichen direkten Nutzen fur den
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Probanden ein hoheres Risiko gerechtfertigt als bei einem nicht direkten Nutzen

im Sinne eines gesellschaftlichen Nutzens wie z.B. bei Biobankforschung.

Damit alle ethischen Normen bei einem Forschungsvorhaben gegeben sind,
muss ein Forschungsvorhaben vor der Durchfihrung immer durch eine
Ethikkommission geprift werden. Diese Ethikkommission muss eine
transparente und unabhangige Arbeitsweise vorweisen, aus qualifizierten
Personen zusammengestellt sein und nach den geltenden Rechtsvorschriften
und Gesetzen des Landes, in dem die Forschung durchgefuhrt wird, beraten. Die
Ethikkommission hat das Recht eine laufende Studie zu beaufsichtigen und Gber
die Ergebnisse einer Studie informiert zu werden. Eine Anderung des
Versuchsprotokolls bei laufender Studie ist nur mit Zustimmung der

Ethikkommission méglich (WMA, Deklaration von Helsinki).

1.4.2 Bedingungen fur die Forschung an Kindern
,Medizinische Forschung beruht auf Forschung, die letztlich auch Studien am
Menschen beinhalten muss®, so lautet es bereits in der Deklaration von Helsinki
in den allgemeinen Grundsatzen (WMA, 2013 Deklaration von Helsinki). Um
Forschung am Menschen durchfihren zu koénnen, muss der Proband
ausreichend aufgeklart und Uber das Forschungsprojekt informiert werden. So
kann dann eine Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Forschung

gegeben werden.

Dies scheint auch bezlglich Forschung an Probanden, die selbst
einwilligungsfahig sind, im Interesse des Probanden durchfiihrbar zu sein. Durch
die Entscheidung jedes Probanden selbst, ob er an einem Forschungsvorhaben
mitmachen mdochte oder nicht, kbnnen hier nach ethischen Standards die
Gesundheit und die Rechte unter anderem zur Selbstbestimmung jedes
Probanden geschutzt werden.

Doch wie soll man vorgehen, wenn der Zweck der medizinischen Forschung
neue Erkenntnisse hervorzubringen doch die Rechte und Interessen der

Probanden gefahrden kdnnten, da die einzelnen Probanden eben nicht selbst
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(rechtlich oder geistig) einwilligungsfahig sind? Obwohl es fir einen Arzt laut der
Deklaration von Helsinki Pflicht ist ,sich an medizinischer Forschung“ zu
beteiligen und ,das Leben, die Gesundheit, die Wuirde, die Integritat, das
Selbstbestimmungsrecht, die Privatsphare und die Vertraulichkeit personlicher
Daten der Versuchsteilnehmer zu schitzen® wird schnell klar, dass eine
Kombination dieser Anforderungen bei Forschung an nicht einwilligungsfahigen
Probanden wie z.B. Minderjahrigen schwer zu verwirklichen ist. Denn kann eine
andere Person, die zwar als gesetzlicher Vertreter eines Probanden gilt, wirklich
nach einem Aufklarungsgesprach in allen Bereichen im Sinne des Probanden
entscheiden? Und ab welchem Alter muss die Meinung des Kindes unbedingt in
den Aufklarungs- und Einwilligungsprozess mit einbezogen werden? Durfen die
Eltern Uberhaupt zu einer Studie die Einwilligung geben, wenn das Kind diese
Studie klar ablehnt?

Als eindeutig belegt kann man sowohl in den rechtlichen Dokumenten als auch
in der Literatur das Prinzip der Subsidiaritat finden. Dies beinhaltet, dass Studien
an Kindern nur dann durchgefihrt werden dirfen, wenn vergleichbare
Ergebnisse an einwilligungsfahigen und somit volljahrigen Probanden nicht

erzielt werden koénnen.

Doch auch Kinder, einschlie3lich solcher mit seltenen Erkrankungen, haben ein
Recht darauf, dass sich der Kenntnisstand beziglich ihrer Erkrankung erweitert,
und somit sowohl die Therapieoptionen als auch die Lebensqualitat der
Erkrankten verbessert werden kénnen. Da ohne informiertes Einverstandnis
jedoch keine Forschung mdglich wéare und jedes Kind ein Recht auf
Fortentwicklung des medizinischen Wissens bezuglich seiner Erkrankung hat,
muss eindeutig festgelegt werden, in welchem Rahmen diese Aufklarung
erfolgen soll und inwieweit die Verwendung der Proben und der Daten in einem
fur den Probanden sicheren Rahmen ermdglicht werden kdnnen. Insbesondere
bei seltenen Erkrankungen im Kindesalter missen, um signifikante Ergebnisse
zu erhalten, internationale Forschungen durch einheitliche Normen und

Standards gesichert werden.
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Hierfir muissen unbedingt Grundsatze wie die Durchfihrung des
Aufklarungsgespraches und der Einwilligungsrahmen, als auch das Einhalten
des minimalen Risikos fur den Probanden beachtet werden. Sollte bei einer
klinischen Studie mit einem direkten Nutzen fur den Probanden gerechnet
werden kénnen, kann auch ein héheres Risiko fur den Probanden noch eine
positive Nutzen-Risiko-Relation bedeuten. Allerdingst kann und darf das Risiko
bei Studien ohne direkten Nutzen fiir den Probanden nur minimal sein. Dies
schlief3t dann eine invasive Probenentnahme wie z.B. Lumbalpunktionen oder
Knochenmarkaspirationen aus, sofern diese lediglich zu Studienzwecken

entnommen werden mussten. (Fleischmann et al, 2021)

Des Weiteren muss das Hinzuziehen einer Ethikkommission vor der
Durchfihrung einer Studie beachtet werden. Denn eine vulnerable
Personengruppe von minderjahrigen Probanden bendtigt besonders bei einer
seltenen Erkrankung einen besonderen Schutz. Daher sollte hier auch nur
Forschung durchgefihrt werden, wenn ein vergleichbares Forschungsvorhaben
nicht an einer nicht-vulnerablen Gruppe durchgefuhrt werden kann. Auf der
anderen Seite sollen jedoch ,Gruppen, die in der medizinischen Forschung
unterreprasentiert sind“ ebenfalls ,einen angemessenen Zugang zur Teilnahme

an der Forschung erhalten* (WM, 2013 Deklaration von Helsinki).

1.4.3 Besondere Bedingungen bei Forschung mit Biobanken
Eine Biobank oder Datenbank entspricht einem Lagerungs- bzw.
Aufbewahrungsort fir menschliches Material (z.B. Blut, Haare, Gewebe) und

oder Patientendaten (z.B. Gesundheitsdaten, Alter).

Bereits in der Deklaration von TAIPEH vom 22. Oktober 2016 betonte der
Weltarztebund sowohl den Nutzen der Biobanken als auch den Bedarf zur
Sicherung der Rechte der Spender der gelagerten Proben. Hierbei sollen die
Gesundheitsdaten- und Biobanken mit gemeinschaftlichem Nutzen mdglichst

wenig eingeschrankt werden, gleichzeitig jedoch missen die Rechte der
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Probanden auf Vertraulichkeit, Privatsphare und Autonomie bewahrt werden.
Denn nur das Beachten dieser Rechte und der vertrauliche Umgang mit den
Daten der Patienten kann das notwenige Vertrauen der Patienten starken und
somit die Einverstandnisrate zur Teilnahme an Forschung mit Daten- und

Biobanken fordern.

Nach den Empfehlungen von Alan R. Fleischmann (,Research with children®) ist
fur die Probenentnahme bei Studienteilnahme ohne direkten Nutzen nur ein
minimales Risiko vertretbar. An invasiv enthnommenen Proben ist Forschung nur
dann moglich, sofern diese im Rahmen einer medizinischen MalRnahme
(Diagnostik oder Therapie) entnommen wurden. Daher macht es Sinn, diese
Proben nach der Diagnostik nicht zu verwerfen, sondern nach moglichst
einheitlichen europédischen Standards zu lagern wund fur weitere
Forschungsvorhaben mit hohem gesellschaftlichem Wert zu nutzen. Damit eine
Weiternutzung jedoch erst moglich wird, ist das Einholen eines sogenannten
,Broad Consent” (breites Einverstandnis fur weitere Forschung) zwingend nétig.
Doch dirfen Eltern tGberhaupt ein solches Einverstandnis geben und wenn ja,
unter welchen Bedingungen? Muss weiterhin eine Uberwachung der zukiinftigen

Studien durch eine Ethikkommission gewahrleistet bleiben?

Bei einer Lagerung der Proben Uber einen langeren Zeitraum besteht die
Mdglichkeit, dass sich die diagnostischen und technischen Verfahren im Laufe
der Zeit verbessern und andern, daher kann unter Umstanden bei der initialen
Aufklarung noch nicht im Einzelnen Gber zukinftige Studien aufgeklart werden.
Ein volljahriger Proband wird daher vor der Studienteilnahme lediglich tber
Forschung an den Proben und den Rahmenbedingungen daflr aufgeklart
(Konzept des ,Broad Consent). Doch ein initial nicht einwilligungsfahiger
Proband wachst im Laufe der Zeit heran und kann und will immer mehr selbst
entscheiden bzw. mitentscheiden. Wie konnen die Forscher hierbei eine
Transparenz der Forschungsziele und Verlaufe gewdahrleisten? Denn nur so
haben der Proband und dessen Eltern noch die Moglichkeit von den Studien im
Verlauf zu erfahren und kénnen dann bei Bedarf vom Widerrufsrecht jederzeit

Gebrauch machen.
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Eine selbst einwilligungsfahige Person kann selbstandig tUber die Breite der
weiteren Nutzung von Material und Daten entscheiden. Aus Datenschutzgriinden
hat der Proband hier das Recht auf eine Anonymisierung der Daten zu bestehen.
Einem Minderjahrigem muss demgegeniber jedoch die Mdglichkeit gegeben
werden, bei Volljahrigkeit selbst Uber die Lagerung und Weiterverwendung der
Proben und Daten zu entscheiden. Wie kann der Forscher bei anonymisierten
Daten jedoch ein erneutes Einverstandnis einholen? Wenn der Proband im
Voraus hiertuber aufgeklart wurde, dann kann der volljahrige Proband auch
hieriiber entscheiden und somit kann auf ein erneutes Einholen des
Einverstandnisses schon im Vorfeld verzichtet werden. Doch macht dies bei
einem Einverstandnis, das durch die gesetzlichen Vertreter bei einer
heranwachsenden Person gegeben wurde, Sinn? Daraus geht hervor, dass bei
Forschung an kindlichen Probanden die Daten niemals ganz anonymisiert
werden duarfen. Hier ist eine Pseudonymisierung notwendig, die vor allem auch
bei Studien Uber langere Zeit es moglich macht, klinische Daten zu erganzen.
Hier bleiben jedoch datenschutzrechtliche Risiken weitaus haufiger bestehen als

bei einer kompletten Anonymisierung.

Weiterhin ist zu bedenken, dass die genetische Forschung in Zukunft immer
einfacher durchzufihren sein wird und Ergebnisse additiv zum eigentlichen
Forschungsziel hervorbringen kann. Daher stellt sich bei Biobank-Forschung
auch die Frage, ob Zufallsergebnisse dem Patienten mitgeteilt werden sollen. Hat
hier zum Beispiel der gesetzliche Vormund ein Recht darauf unbegrenzt
genetische Information zu erhalten? Oder hat dieser das Recht, das Erhalten von
klinisch relevanten Ergebnissen abzulehnen? Konnen die Forscher der
Mitteilungspflicht bei klinisch relevanten Ergebnissen nachkommen oder

Ubersteigt das eindeutig ihre Handlungsmaglichkeiten?

AulR3erdem ist es bei minderjahrigen Probanden Pflicht, dass bei Biobank -
forschung mit Erreichen der Volljahrigkeit des Probanden, dessen Einwilligung

erneut eingeholt werden muss. Durch eine Pseudonymisierung der Daten scheint
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dies moglich zu sein. Doch bedeutet diese erneute aktive Kontaktaufnahme
einen enormen Verwaltungsaufwand von Seiten der Biobank Forscher. Ebenso
wird klar, dass hier im Verlauf auch die Risiken bezlglich Datenschutzes deutlich
groBer sind als bei bereits volljahrigen Probanden, die eine erneute
Kontaktierung zum Einholen der Zustimmung von vornherein selbst ausschlie3en
konnten. Macht es vielleicht Sinn europaweit Leitlinien fir Biobanken und deren
Verwaltung zu entwickeln, damit multizentrische Studien auch an kindlichen

gelagerten Proben bei seltenen Erkrankungen durchfiihrbar werden?

Sowohl bei den allgemeinen ethischen Grundsétzen als auch bei den
besonderen Bedingungen bei Forschung an Kindern und mit Biobanken wird klar,
dass derzeit multizentrische  Biobankforschung eine  gravierende
Herausforderung fir jeden Forscher darstellt. Dies gilt insbesondere bezlglich
europaweiter Forschung zur Erweiterung der aktuellen wissenschatftlichen
Erkenntnisse vor allem bei seltenen Erkrankungen von Kindern. Daher sollte mit
diesem Teil der Arbeit vor allem eine ausgedehnte Literatursuche durchgefiihrt
werden. Hier sollten bisher geltende ethische Standards, rechtliche Vorschriften
und Empfehlungen herausgefiltert werden. In einem zweiten Schritt sollten dann
Gruppen von Patienten mit und ohne seltene Erkrankungen und deren Eltern
befragt werden. Alle Ergebnisse flossen in die Empfehlungen des Share Projekts
WP7 mit ein, die mit der Publikation von Kimmerle- Deschner et al. 2018

veroffentlicht wurden.
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2. Methoden

2.1 Systematischer Literaturtiberblick

2.1.1 Festlegung des Interessensbereichs und der Suchstrategie
Die systematische Literaturanalyse orientierte sich an den PRISMA-Richtlinien.
(Moher et al., 2010, Hutton et al., 2015). Auf Grund der Angaben der
Projektbeschreibung des ,Work Package“ 7, wurde der Fokus bei der

Literatursuche auf folgende vier Hauptbereiche gelegt:

. “‘Data & sample collection”

. “‘Data & sample sharing”

. “Biobanks in Europe”

. “Ethical & legal challenges involving children”

Mit der Hilfe einer Universitats-Bibliothekarin wurde zuerst die PubMed-

Datenbank betrachtet, indem nachfolgenden Mesh-Begriffen gesucht wurde:

. ,Biological specimen bank*
. .Information dissemination “
. ,Specimen handling*

. ,ethics”

. ,Quality improvement*

. .,European Union“

. LEurope*

Zudem wurde die Suche weiter differenziert, indem die Mesh-Term

Untertitelfunktion mit folgenden Begriffen genutzt wurde:

. .Legislation & jurisprudence®
. »Ethics®
. ~Standards”

Um eine vollstandige Auswahl der Artikel zu erhalten, wurde zur Gegenprobe
eine zusatzliche Suche in der ,Web of Science“ durchgefuhrt.

Um die Ergebnisse einzugrenzen, wurden zuerst alle Duplikate entfernt. Ebenso
alle Veroffentlichungen, die nicht auf Englisch oder Deutsch geschrieben wurden,
Verodffentlichungen die die Situation in den USA, Kanada, Asien oder Australien

behandelten und letztendlich alle Artikel, die vor 1992 veroffentlicht wurden.
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Anschliel3end wurden die Referenzen ausgesucht, die einen Bezug zu einem
europaischen Land hatten, in denen dann als letzter Schritt nachfolgende

.Keywords® (Schlusselworter) gesucht wurde.

. “Ped OR”

. “Minor OR”

. “Child OR”

. ‘Adolescent* OR”

. “‘Newborn OR”

. “‘Baby OR”

. “Babies”

. “Legal issues/aspects”

2.1.2 Manuelle Uberpriifung der Referenzen (,Screening®)
Dann wurden diese Artikel Uberprift und die relevantesten Referenzen
herausgefiltert.
Diejenigen Artikel, die zwar entsprechende Schliusselworter (“keywords”)
behandelten, jedoch nicht im inhaltlichen Zusammenhang mit dem Thema
standen, wurden entfernt. Weiterhin wurden die Arbeiten aussortiert, die sich nur
mit dem Endergebnis von seltenen Erkrankungen beschaftigten und hierfur
Daten (auch verteilte Daten/ Proben) benutzten, aber nicht erwahnten, unter
welchen Umstanden die Daten/ Proben verteilt wurden.
Vero6ffentlichungen mit fraglicher Relevanz wurden dann verglichen, in einem
,consensus meeting“ unter dem Share-Team diskutiert und anschliel3end
aussortiert oder mit einbezogen.
Einige Artikel nahmen einen grof3eren Bezug auf die Fragestellung des
Arbeitsauftrages als andere. Zusatzlich zum webbasierten Suchpfad wurden
dann diese Referenzen noch von Hand durchsucht, um noch mehr Arbeiten mit

hoher Relevanz zu erhalten.
2.1.3 Definition der Hauptthemengebiete

Alle WP7-Teilnehmer trafen sich, um die Hauptdomanen, zu untersuchende

Variablen und die Methodik des ,,Scoringprozesses® (Durchsuchungsprozess) zu
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definieren. Die ,nominal group technique“ wurde verwendet, um die

Hauptdomanen festzulegen.

Liste der WP7-Teilnehmer (in alphabetischer Reihenfolge):

. Prof. S. Benseler
. A. Eikelberg
. Dr. S. Hansmann

. Dr. I. Haug
. Prof. Dr. J. Kimmerle- Deschner
. S. Schuller

2.1.3.1  “Nominal group technique” (NGT)

NGT (1971 von André L. Delbecq und Andrew Henry van de Ven entwickelt) wird
als Ideenfindung in einer Gruppe verwendet. Hierbei leistet jedes Mitglied seinen
eigenen Beitrag. Zuerst wird der Themenpunkt, der diskutiert werden soll,
festgelegt. In einem zweiten Schritt wird nacheinander jeder Teilnehmer
aufgefordert, ein Statement zu diesem Themenpunkt zu geben. Die Teilnehmer
konnen auch eine Runde aussetzen und sich erst wieder in der ndchsten Runde
einbringen. Die Zeitdauer der Fragerunde wird im Voraus festgelegt. Diese
Technik ermdglicht es, eine zahlenméal3ig grol3e Menge von Ideen in einer kurzen

Zeit zu biindeln.

2.1.3.2 “Practice exercise” (Praktische Ubung)

Um die Komplexitat des Themas abschatzen zu kdnnen, wurde eine praktische
Ubung durchgefiihrt.

Handlungsablauf: Jeder Teilnehmer sollte sich ein fiktives Forschungsprojekt
ausdenken, das klinische Daten miteinbezieht. Hierflr sollte man festlegen,
welches menschliche Gewebe man bendétigt, wie man die Proben erhélt, was das
Forschungsziel ist, wie anonymisiert wird und so weiter. Weiterhin sollte jeder
Teilnehmer mogliche Hurden berlcksichtigen, die bei der Einreichung des

Ethikantrages zur Genehmigung des Forschungsprojekt auftreten konnten.
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2.1.3.3 Operationales Vorgehen
Mit dem Ziel, hohe Validitat und Qualitéat zu erreichen, wurden alle Fragen in
messbare Items Ubersetzt. Das Ziel war es, praktische und spezifische Fragen
zu erhalten, mit denen die Informationen und Statements, die in der Literatur
gegeben werden, effektiv zusammengefasst werden konnten.
Beim Betrachten der endgiltigen Fragen wurde festgestellt, dass zwei
voneinander unabhangige Scoringtabellen bendtigt wurden, eine, um die ersten

drei Doménen zu erfassen und eine weitere fur die offentliche Meinung.

2.1.4 Pretest und endgultige Auswahl der Fragen
Zehn zufallig ausgesuchte Artikel wurden von zwei unabhangigen Prifern des
WP7 bewertet, um die Scoringtabelle nach den folgenden Punkten zu
Uberprtfen:

e Schllsselfrage: Gibt die Frage eine Antwort auf die Hauptfragen?

e ,Redundancy“ (gewollte und nicht gewollte Uberlappung): Sind alle
Variablen, die im ,Consensus meeting“ festgelegt wurden, in den Fragen
der Scoringtabelle vertreten?

¢ Anwendbarkeit: Wie verstandlich und anwendbar ist die Scoringtabelle fur
die Bewerter der Literatur?

o Validitat der Fragen (Gultigkeit): Das Ausmald oder die Aussagekraft der
Antwort. Misst die Frage das, was sie messen soll?

e Interrater Reliabilitat (Das Ausmaf der Ubereinstimmung verschiedener

Bewerter)

Die Scoringtabelle wurde an den ndétigen Stellen Uberarbeitet und in die
endgdltige Version Uberfuhrt.
Mogliche Varianten waren: ,yes/ no/ not applicable“ (ja/ nein/ nicht erwéhnt bzw.

nicht anwendbar), “frequencies or years” (Haufigkeit oder Jahre).
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2.1.5 Evidenzlevel

Wahrend des Pretests wurde schnell erkannt, dass die allgemeingiltigen
Evidenzlevel fir unsere Fragestellung fur den Groldteil der Artikel nicht
anwendbar waren.

Daher wurde dieser Punkt zuerst mit unserer Bibliothekarin und anschliel3end mit
der Cochrane Kollaboration diskutiert.

Die Empfehlung war, nach vorheriger Testung, einen eigenen Evidenzlevel in
Anlehnung an wissenschaftlich anerkannte Systeme festzulegen. Dies wurde

schlielich in einem weiteren WP-7 Treffen umgesetzt.

2.1.6 Bewertung der ausgewahlten Artikel und Vergleich der Ergebnisse
Die ausgewahlten Verdoffentlichungen wurden jeweils unabhangig voneinander
von einem zweiten Prifer bewertet. AnschlieBend wurde die Bewertung

miteinander verglichen. An der zweiten Bewertung waren folgende Prfer

beteiligt:

. A. Eikelberg
. S. Hansmann
. l. Haug

. C. Jagle

Folgende Mafinahmen wurden festgelegt, um den Bias (Verzerrungen) maglichst
gering zu halten:
e Vermeidung des Selektion Bias (Verzerrung): Alle Artikel wurden auf die
zweiten Bewerter zuféllig aufgeteilt.
¢ Vermeidung des Information Bias (bei externen Bewertern): Wo nétig, gab
es eine kurze Erklarung der Themen und eine telefonische Ricksprache
war jederzeit moglich.
e Verminderung des Interviewer Bias: zweifaches Bewerten von
unabhangigen Personen, anschlieRender Vergleich der Ergebnisse und

bei Unstimmigkeiten Diskussion bis zur Ubereinstimmung.

Das Paper mit dem hodchsten Evidenzlevel wurde von allen Mitgliedern

unabhangig voneinander bewertet.
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2.1.7 Auswertung des Scoring-Prozesses
Die Ergebnisse des Scorings wurden mit Windows Excel 2013 ausgewertet und
in Tabellen visualisiert. Die Haufigkeiten der Antworten der einzelnen Fragen
wurden mit einem zusatzlichen Kreisdiagramm verdeutlicht. FuUr die

Dissertationsschrift wurden die Diagramme in Tabellen Gberfuhrt.

2.1.8 Rechtliche Themen
Wahrend des Scoringprozesses wurde eine Liste der wichtigsten rechtlichen
Dokumente sowie nationale und internationale Gesetze, die in den
verschiedenen Artikel genannt wurden, entwickelt. Diese Dokumente wurden

spater diskutiert und analysiert.
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2.2 Patientenbefragung

2.2.1 Theoretische Vorarbeit
Durch die vorangegangene systematische Literatursuche wurde ein Einstieg in
die Problematik erarbeitet und einen Uberblick tiber den Stand der Forschung
erstellt. Weiterhin wurden die Ergebnisse mit den Arbeiten weitere WP7
Mitglieder verglichen.
Diese Vorarbeiten wurden als eine Hilfestellung bei der Generierung der
Hypothesen genutzt, die anhand eines Fragebogens in der Bevdlkerung

Uberpruft werden sollte.

2.2.2 Planung und Durchfiihrung der Datenerhebung
a) Erhebungstechnik:
Als Datenerhebungsverfahren wurde eine Befragung gewahlt, die als

standardisiertes Interview strukturiert war.

Standardisiertes Interview: Der Interviewablauf wird sehr eng vorgegeben und

die befragte Person soll in der Regel ihre Antworten in vorgegebene
Antwortkategorien einordnen. Dadurch werden standardisierte
Befragungsbedingungen fiir alle Befragten gewéhrleistet. (Baur and Blasius,
2014, Kromrey, 2002, Del Greco and Walop, 1987, Eaden et al., 1999)

Die Befragung wurde meist schriftlich durchgefiihrt, in Ausnahmefallen aber auch
personlich-mindlich  (z.B. bei jungeren Kindern, um verschiedene
Gegebenheiten genauer erklaren zu kdnnen und die Moéglichkeit zum Nachfragen

zu gewdhrleisten).

Die schriftliche Befragung: Der Befragte kann selbst bestimmen, wann er den

Fragebogen ausfullen will und kann die Bearbeitung beliebig unterbrechen und
hieriber nachdenken. Durch die Selbstbestimmung und durch die Anonymitét
der Befragungssituation, gelten die Antworten als ,ehrlicher®, ,iberlegter” und

,2durchdachter”. (Hafermalz, 1976, Thoma and Zimmermann, 1996)
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Allerdings besteht hier die Gefahr einer Verzerrung der Stichprobe durch
Selbstselektion: Personen, die gewohnt sind, schriftich zu arbeiten oder
Formulare auszufiillen, nehmen eher teil als solche, die mit dieser Art der
Kommunikation weniger vertraut sind. Ein weiterer Nachteil der schriftlichen
Befragung besteht in der aufRerordentlich grof3en Schwankungsbreite der
Rucksenderate. (Menold, 2015)

Um diesen Nachteil auszugleichen, wurde der Fragebogen in den meisten Fallen
personlich wieder abgeholt.

b) Entwicklung des Erhebungsinstruments:
o Zielsetzung eines Fragebogens
Definition (Porst, 2009):
,Ein Fragebogen ist eine mehr oder weniger standardisierte Zusammenstellung
von Fragen, die Personen zur Beantwortung vorgelegt werden mit dem Ziel,
deren Antwort zur Uberpriifung der den Fragen zugrundeliegenden theoretische
Konzepte und Zusammenhénge zu verwenden. Somit stellt ein Fragebogen das

zentrale Verbindungsstiick zwischen Theorie und Analyse dar.”

Bei der Fragebogenerstellung wurde auf eine quantitative (vollstandige), sowie
eine qualitative (inhaltliche) Ubereinstimmung des Fragebogens mit dem
Forschungsziel geachtet (angemessene Operationalisierung der festgelegten
Hypothesen bzw. Variablen der zugrundeliegenden bisherigen Ergebnisse aus
der Literatur und der bisherigen Befragungen):

1. Alle theoretischen Begriffe waren im Fragebogen enthalten, die Frage-
formulierungen, die Antwortkategorien und die Art der Frage wurden auf
ihre Eignung uberprift, die zusatzliche Information wurde valide (gultig)
und reliabel (zuverlassig) wiedergegeben.

2. Es wurde darauf geachtet, dass zu erwartende, auch unerwiinschte nicht
vermeidbare Verhaltensweisen und Reaktionen der befragten Personen
(,response set”) maglichst kontrolliert werden konnten, indem an einigen
Stellen sowohl eine Positivaussage als auch eine Negativaussage

eingebaut wurde.
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o Kognitionspsychologische Grundlagen der Befragung

Grundregeln der kooperativen Kommunikation (Grice, 1993):

,Maxim of Quantity“: Notige Information und Erklarung hinzufiigen, unndétige
verwerfen.

,Maxim of Quality“: Evidenzbasierte Hypothesen, mdglichst objektiv formuliert
“‘Maxim of Relation”. Gegenstand der Befragung mit hoher Relevanz zur
Hypothese

“Maxim of Manner”: Klare und treffende Aussagen, mdglichst keine Fremdworter

Es wurde versucht nach den oben angegebenen Regeln vorzugehen, um zu
verhindern, dass die Probanden den gestellten Fragen keinen subjektiven Sinn
geben und somit den eigentlichen Sinn der Frage ausblenden und die Bedeutung
der Frage verandern.

Zudem kann Information chronisch oder situativ beim Probanden schon
verfugbar sein. Chronisch bedeutet, dass die Information im Gedachtnis leicht
verfugbar ist, weil man zum Beispiel bereits 6fters Uber die gefragte Thematik
nachgedacht hat und sich mit dem Thema beschaftigt hat. Situativ bedeutet, die
Information kommt nur unter bestimmten Bedingungen in Erinnerung, etwa durch
das Interview selbst. (z.B. aufgrund von Vorfragen oder Einleitungstexten)
(Strack, 1994)

o Arten von Fragen

Fur den Fragebogen wurden Fragen nach Eigenschaften (Geschlecht, Alter,
eigene Kinder, usw.), Einstellungen oder Meinungen (,Was denken Sie Uber...%)
und Wissen (,Wie gut kennen Sie sich mit Ethikkommissionen aus?“) ausgewahlt.
Die Fragen waren meist geschlossen und es gab nur eine zulassige Antwort
(Einfachnennung).

Geschlossene Frage: Eine begrenzt definierte Anzahl von mdglichen
Antwortkategorien, in welche die Befragungsperson ihre Antwort eingruppieren

muss.
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Es wurden auch Negativfragen gestellt, um den ,Primacy” und ,Recency effect”

(Tendenz erst bzw. zuletzt genannte Kategorie auszuwdahlen) zu kontrollieren.

o Fragen- und Antwortformulierungen
Bei der Verbalisierung der Fragen und Antwortkategorien wurde eine Reihe von
Faustregeln befolgt, die v.a. explizit und implizit auf Porst (2009) zuriickgehen.
Die Fragen und Antworten sollten moglichst einfach, kurz und konkret formuliert
sein. Sie sollten keine Fremdworter und unverstandlichen Begriffe enthalten, die
Befragungsperson nicht tGberfordern aber auch nicht trivial klingen. Weiterhin

sollten die Fragen und Antworten eindeutig sein.

o Festlegung der Skala

Der Beantwortung der gestellten Fragen sollte grundsatzlich messbar sein.
Hierbei kann jede kodifizierte Benennung bestimmter Fakten oder Auspragungen
einer manifesten (z.B. Verhalten) oder latenten (z.B. Einstellung) Variablen im
Sinne von Symbolen oder Zahlen versehen werden. Das dem Messvorgang
zugrunde gelegte Bezugssystem bezeichnet man als Skala.

Die Likert-Skala, nach Rensis Likert, ist ein Verfahren zur Messung personlicher
Einstellungen, die durch so genannte Items abgefragt werden. Die Items sind
positiv oder negativ formulierte Aussagen uber einen Sachverhalt, zu dem die
Befragten Zustimmung oder Ablehnung in mehreren vorgegebenen Abstufungen
auBern kénnen. Die vorgegebenen Antwortmdglichkeiten sind so konstruiert,
dass der ,Abstand” zwischen den Antwortmodglichkeiten maglichst gleich ist

(Aquidistanz).

Die Wahl der Skala fiel auf eine Likert-Skala mit einer ungeraden Anzahl von
Skalenpunkten, da es fur hilfreich betrachtet wurde, eine formale Mittelkategorie
zur Auswahl zu haben. Somit hatten die Befragten auch eine Chance, sich
bewusst in der Mitte einzustufen. Zusatzlich wurde noch eine Kategorie
konstruiert: ,Keine Angabe moglich®, da es auch Themen gab, zu denen
wahrscheinlich einige Befragungspersonen keine Angaben machen konnten

oder wollten.
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Die Skalenwerte stiegen von links nach rechts an, von ,trifft zu“ bis ,trifft nicht zu“.

o Aufbau des Fragebogens und Fragesukzession

Der Fragebogen sollte mit spannenden, themenbezogenen und die
Befragungsperson personlich betreffenden aber technisch einfach zu
bearbeitenden Fragen beginnen, hiermit sollte die Motivation der Teilnehmer
gewahrleistet werden und die weitere Teilnahme gefdrdert und eventuell auch
erhoht werden.

Die Logik des Befragungsablaufs sollte fir die Befragungsperson gut
nachvollziehbar sein; Fragen zum gleichen Thema sollten zu Frageblocks
zusammengefasst werden. Schwierige oder heikle Fragen sollten eher am Ende
der Befragung gestellt werden, damit der Schaden im Falle eines durch die Frage

bedingten Interview-Abbruch begrenzt bleibt.

o Befragungshilfen, Filter, Layout

Bestimmte Fragen waren nicht sinnvoll von allen Befragten zu beantworten,
daher wurden zwei Varianten des Fragebogens erstellt (eine fur Kinder und eine
fur Erwachsene).

Beim Layout des Fragebogens wurde auf ein einheitliches Prasentationsbild fur
Frageformulierungen, fur Antwortkategorien und fur Einleitungstexte geachtet,
damit die Befragten keine formalen Schwierigkeiten mit der Beantwortung der
Fragen hatten und so die Kooperationsbereitschaft hergestellt werden konnte.
Es wurde ein Einleitungstext formuliert und es gab Hinweise zum Ausfillen des
Fragebogens. Am Ende des Bogens kam eine Dankesfloskel und freier Platz,
den die ausfillende Person nutzen konnte, um eigene Anmerkungen zum

Fragebogen zu machen. (Porst, 2009)
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c) Artund Realisierung des Pretests
o Stellenwert des Pretests
,Ein Pretest ist in allen Projekten der empirischen Sozialforschung, in denen
Fragebogen eingesetzt werden, als unabdingbare Voraussetzung zur
Vorbereitung einer Hauptstudie zu bezeichnen® (Porst, 2009).
Der Pretest sollte eine Vorprufung unserer wissenschaftlichen Datenerhebung
sein, wobei sich die Konzentration auf die Qualitat des Erhebungsinstrumentes
richtete  (Eignung der Fragenstellung, ihre Verstandlichkeit und
Durchfuhrbarkeit).
Hier sollte sich v.a. Auskunft Gber folgende Themen ergeben:
- Verstandlichkeit der Fragen
- Probleme des Befragten mit seiner Aufgabe
- Interesse und Aufmerksamkeit des Befragten bei einzelnen Fragen
- Interesse und Aufmerksamkeit des Befragten wahrend des gesamten
Interviews
- Haufigkeitsverteilung der Antworten
- Reihenfolge der Fragen
- Kontexteffekte (Beeinflussung durch vorangegangene Frage)

- Zeitdauer der Befragung

o Pretest-Verfahren
Zuerst wurde der Fragebogen von weiteren Experten aus unserer Arbeitsgruppe
beurteilt. Hier waren folgende Personen beteiligt:
- Sandra Hansmann
- Iris Haug

- Jasmin Kimmerle-Deschner
Anschlieend wurde eine Stichprobe mit zehn Personen unterschiedlicher

Altersgruppen durchgefiihrt. Hier kamen vor allem folgende Methoden zum

Einsatz:
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- Think-aloud-Technik (Retrospective Think Aloud): Hier denkt die
Befragungsperson nach der Beantwortung der Frage laut dartiber nach,
wie ihre Antwort zustande gekommen ist.

- Probing (Comprehension Probing): Nachfrage zum Frageverstandnis

- Paraphrasing: Befragungsperson soll die Frage mit eigenen Worten
wiederholen

Diese Techniken beschrankten sich v.a. auf die einzelnen Fragen.
Der Fragebogen als Ganzes wurde in einem anschlieRenden Gesprach mit den

Personen besprochen.

d) Bestimmung der Population

Da es in der Arbeit vor allem um Forschung an Kindern geht, war es von grol3em
Interesse, Kinder und deren Eltern zu befragen. Daher wurden folgende
Personengruppen befragt:

1. Betroffene Kinder

2. Gesunde Kinder

3. Eltern von betroffenen Kindern

4. Eltern von gesunden Kindern
Die vier Gruppen sollten in etwa ahnlicher Haufigkeit befragt werden.
Im Pretest wurde festgestellt, dass es fir jungere Kinder sehr schwierig war, den
Fragebogen allein zu bearbeiten, sowohl im quantitativen Bereich als auch im
qualitativen. Daher wurde beschlossen, Kinder erst ab 12 Jahren schriftlich zu
befragen und bei Jingeren, von 8-12 Jahren eine personlich-mindliche
Befragung als Kommunikationsform zu wahlen.
Die Befragung sollte in absehbarer Zeit durchgefuihrt werden und sollte aus
logistischen Griinden in einem naheliegenden Zentrum flr seltene Erkrankungen
durchgefuhrt werden. Dieses Zentrum sollte in einem flr Europa reprasentativen
Land liegen und hohe gesetzliche Anforderungen (z.B. Datenschutz) an

menschlichen Forschungsprojekten v.a. im Kindesalter stellen.
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e) Durchflihrung der Hauptstudie
In der Feldphase wurde ein personlicher Kontakt zu den Probanden gepflegt
(Bitte um die Teilnahme, Abholung des ausgefillten Bogens und Mdglichkeit der
Ruckfrage bei Unklarheiten).

2.2.3 Datenerfassung und Datenaufbereitung
In einem ersten Schritt wurden die Daten in Excel erfasst. Die Kategorien wurden
wie folgt verschlisselte:
Trifft zu: 1
Trifft meistens zu: 2
Trifft teilweise zu: 3
Trifft meistens nicht zu: 4
Trifft nicht zu: 5
Keine Angaben maoglich: 9
Die offenen Fragen bzw. Antworten wurden dokumentiert, die Daten bereinigt
und in ein mit dem SPSS Auswertungsprogramm zu bearbeitenden Systemfile

Ubersetzt.

2.2.4 Auswertung
Zuerst wurde die Haufigkeitsauszéahlung von den Fragen uber alle Personen
durchgefuhrt (Univariate Analyse). Hierfir wurden die Programme Windows
Excel 2013 und SPSS verwendet.
Bei bestimmten Fragestellungen wurden mit SPSS auch die Zusammenhange
zwischen zwei messbaren Variablen analysiert (Bivariate Analyse).
In einem Fall wurde auch der Zusammenhang mittels SPSS zwischen drei
messbaren oder latenten Variablen, Eltern oder Kind, betroffen oder gesund und
Alter erfasst (Multivariable Analyse).
Die demographischen Daten wurden Uberwiegend in S&ulendiagrammen der
absoluten Haufigkeiten zusammengefasst, die multivariante Analyse in einem
Boxplot.
Die Auswertung der Antwortkategorien zu den einzelnen Fragen im Hauptteil der

Befragung stellten wir mit 3-D Balkendiagrammen dar. Wahrend die
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Datenbeschriftung die absoluten Haufigkeiten wiedergibt, wurden die
Prozentangaben in X-Richtung aufgetragen. AnschlieRend wurden die

Ergebnisse interpretiert und im Diskussionsteil diskutiert.

2.2.5 Zusammenfassung der Methodik

Generierung der
Hypothesen

Auswahl de Erhebungstechnik und
Entwicklung des Erhebungsinstrument

» Zielsetzung des Fragebogens
« Kognitionspsychologische Grundlagen der Befragung
+ Arten von Fragen

Pl d + Fragen- und Antwortformulierungen
anung der » Festlegung der Skala

Datenerhebung + Aufbau des Fragebogens
« Befragungshilfen, Filter, Layout

Auswertung

Pretest

« Stellenwert des Pretest
* Pretestverfahren

Datenerfassung/- [l Durchfiihrung der L G L A

aufbereitung Datenerhebung

Abbildung 1: Methodik der Patientenbefragung
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2.3 Empfehlungen

Aus den gesamten Ergebnissen des Literatur Reviews, den weiteren Teilen der
Arbeit und der Patientenbefragung, wurden die Empfehlungen endgiiltig
entwickelt. Hierzu gab es mehrere Besprechungen (,Net meetings“ und

personlich) mit folgenden Teilnehmern:

Jasmin Kimmerle Deschner
Susanne Benseler

Sandra Hansmann

Iris Haug

Andreas Eikelberg

Sabrina Schuller

Die hieraus entstandenen Empfehlungen wurden verschiedenen Experten
vorgestellt, unter anderem

Kristien Hens (Medizinethikerin, Universitat Antwerpen, Belgien)

Olga Scheck (Leiterin der Geschaftsstelle der Ethikkommission Tubingen)

David Shaw (Ethik und Medizinrecht, Universitat Maastricht, Niederlande)
Das Resultat wurde dann per ,Survey monkey“ von den Share Partnern
analysiert und bewertet, damit die endgiltige Fassung der Empfehlungen

letztendlich in einem ,Consensus Meeting“ in Rom verabschiedet werden konnte.
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Prierung Hypothesen durch Literatur Review und T

Entwicklung des Fragebogens

Pretest (N=10)

Bestimmung der Population

Durchfuhrung der Befragung

Auswertung der Daten

Abbildung 2:

Ubersicht des Entstehung -Prozesses der Empfehlungen durch

Zusammenfiuhrung der Ergebnisse aus der Literatur, der Arbeiten weitere WP7
Mitglieder (Teil 2) und der Patientenbefragung. Anschlie3end wurden die
Empfehlungen in Rom durch die SHARE-Mitglieder zuerst Uber ein ,Survey
Monkey* analysiert und schlief3lich bei einem ,Consensus Meeting“ endgultig
abgestimmt.
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3. Ergebnisse

3.1 Systematischer Literaturtiberblick
3.1.1 Festlegung des Interessensbereichs und der Suchstrategie
Die initiale Suche fuhrte zu folgenden Ergebnissen der verschiedenen
Datenbanken:
v 7347 Artikel von “PubMed”,

v' 475 Artikel von ,Web of Science “

Insgesamt ergaben die Suchen eine Summe von 7822 Artikel.

Um das Ergebnis einzugrenzen, wurden die im Methodik Teil erwdhnten Kriterien
angewendet. Aus den restlichen 1288 Artikel wurden diejenigen identifiziert, die
die Situation in einem europdischen Land darstellen. Die Referenzen wurden
letztendlich noch nach den péadiatrischen Schlisselwértern (keywords)
durchsucht. Schlie3lich waren noch 223 Artikel tbrig, die manuell nach ihrer

Tauglichkeit Uberpruft wurden.

3.1.2 Manuelle Uberprifung der Referenzen (Screening)
Von den 223 Verdffentlichungen passten 161 nicht in die festgelegten Kriterien,
das ergaben letztendlich 62 Artikel. Diese und 23 weitere Arbeiten, die in den
Querverweisen entnommenen Referenzen als relevant betrachtet wurden,

wurden letztendlich in der Bewertungstabelle berlicksichtigt (insgesamt 85).
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7347 Artikel (PubMed-Datenbank) 475 Artikel (Web of Science-Datenbank)

6534 Artikel ausgeschlossen:
e Kein padiatrischer Zusammenhang
¢ Nicht Englisch

e Duplikate

v e Weiteres

1288 Artikel durchliefen das Screening (Titel und Abstrakt)

1065 Artikel wurden ausgeschlossen:
e Nicht européaisch

e Kein padiatrischer Zusammenhang

e \Weiteres

N

223 Artikel (Volltext)

161 Artikel wurden ausgeschlossen:

¢ Nicht passende Einschlusskriterien

62 Artikel 23 Artikel zuséatzlich, die von Hand verlesen wurden

Endgultig 85 Artikel

Ethikkommission (32) Einverstandniserklarung (61) Biobank (70) Offentliche Meinung (4)

Abbildung 3:

Schaubild der Literatursuche. Die Suche beinhaltet die oben erwahnten
Suchbegriffe und wurde speziell auf Literatur Uber Kinder zwischen 0 und 18
Jahren begrenzt.

Von den endgiltig gefundenen 85 Artikel beinhalten 32 den Begriff
Ethikkommission, 61 sprechen die Einverstandniserklarung und 70 Biobanken

an. Insgesamt stellten sich vier Publikationen (Studien zur 6ffentlichen Meinung)
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als interessant fur die Erstellung des Fragebogens beziglich der

Patientenperspektive heraus.

3.1.3 Definition der Hauptthemengebiete
3.1.3.1 “Nominal group technique” (NGT)
Folgende Hauptdomé&nen wurden als relevant definiert:
v “Ethical board (E)”: Ethikkommission
v “Informed consent (Ic)”: Einverstandniserklarung
v' “Biobank (collection, storage, shipment, risk and benefit) (B)”: Biobank
(Sammlung, Lagerung und Versand von Proben, Nutzen und Risiko)
v “Patient's perspective, public opinion (P)”: Patientenperspektive,
offentliche Meinung
Des Weiteren wurden festgelegt, welche Fragen zu diesen Hauptdomé&nen von
Bedeutung sind und in welche Hauptdomanen diese Fragen eingeteilt werden

sollen.
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Tabelle 1: Definition der Hauptdomanen durch eine Praktische Ubung.

Problem folgendem Bereich

Frage/Problem _ zugeordnet _
Ethik- Einver- Bio-bank Patient
kommis- standnis-
sion erklarung
Gibt es Studien, die sich mit der 6ffentlichen X
Meinung beschéftigen?
Was ist die offentliche Meinung in Bezug auf X
Forschung am Kind?
Welche Art Proben darf fur Forschung X X
benutzt werden?
Wie schmerzhaft/invasiv darf die X
Probenentnahme sein?
Durfen Daten und Proben zwischen EU- X X
Landern ausgetauscht werden?
Gibt es eine einheitliche Gesetzgebung in X X X
Europa?
Wird die EU-Gesetzgebung national X X X
umgesetzt?
Ist eine erneute Entscheidung der Ethik- X X

kommission zwingend, wenn weitere
Studien durchgefuhrt werden sollen?

Muss ein Kinderarzt Mitglied der Ethik- X
kommission sein?

Inwiefern sollte die Zustimmung des Kindes X
bericksichtigt werden?

Inhalt der Einversténdniserklarung X
(Tragweite, Inhalt und zeitliche
Beschrankung)?

Wie wird mit Daten und Proben in einer X
Biobank umgegangen?

Gibt es ein normiertes Vorgehen beztiglich X
der ethischen und rechtlichen
Rahmenbedingungen zum

Datenaustausch?

Bewertung von Datenschutz- und X
gesundheitlichen Risiken

Gibt es Dokumente, die die Situation in X X
unterschiedlichen Landern vergleichen?

Welche rechtlichen Voraussetzungen X X X

herrschen in den unterschiedlichen
europaischen Landern?

Wie werden die Gesetze in den X X X
europdischen Landern angewandt?

Welche Rolle nimmt die Ethik-Kommission X
ein?

Wie wird der Schutz von Patientendaten X
sichergestellt?

Welche ethischen Voraussetzungen und X X
Herausforderungen existieren?

Wann sind Patienten/Kinder reif genug X
selbst ihr Einverstandnis zu geben?
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Gibt es eine zentrale Ethik-Kommission?
(EU-weit oder landerspezifisch)

Welche Vorschriften gibt es beziglich der
Anonymisierung? Gibt es Unterschiede
zwischen Erwachsenen und Kindern?

Welche Stufe der Anonymisierung ist
notwendig, um ausreichenden Datenschutz
zu gewabhrleisten?

Welchen Risiken werden Kindern
ausgesetzt, wenn man an ihnen forscht?

Ist ein gréRBerer Nutzen moglich, wenn
Daten und Proben geteilt werden?

Wie soll mit Ergebnissen umgegangen
werden? (Zufallsbefunde und
Studienergebnisse)

Wie soll mit dem Zugang Dritter
umgegangen werden?

Alle Fragen wurden in der Expertenrunde der WP7 Mitglieder diskutiert und einer

einzelnen oder mehreren Hauptdomanen zugeordnet.

3.1.3.1 Practice exercise (Praktische Ubung)

Durch diese praktische Ubung wurde schnell erkannt, welche Herausforderungen

und Hurden fur die Forscher bei einem Forschungsprojekt aufkamen:

AN NN
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,Legal Barriers” (rechtliche Hiurden)

,Practical Barriers® (Praktische Hurden)

,Ethical Barriers® (Ethische Hurden)

,Patient related Barriers“ (Patientenbezogene Hurden)
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3.1.3.2 Operationales Vorgehen

Methodik Inhalt
Ethikkommission Einverstandniserklarung Biobank
Gesetz Sammlung
Praxis Lagerung

Versendung

Abbildung 4: Operationales Vorgehen bei der Erstellung der Bewertungstabelle.
Ubersicht und Einteilung der Bewertungstabelle.

Methodik Inhalt
Ethikkommission Einversténdniserklarung Art der Proben/Studien Versendung Riickgabe der Ergebnisse
Stellenwert Uberfliissiges Gewebe
Wer soll informiert Zu Forschungs-zwecken
werden entnommene Proben
Zeitablauf Longitud. Forschung an
Biobankproben
Struktur
Zukiinftige Prozesse

Abbildung 5: Ubersicht der Bewertungstabelle: Offentliche Meinung

Dissertationsschrift Sabrina Schuller Seite 40



3.1.4 Pretest und endgtltige Auswahl der Fragen
Nach dem Pretest wurden noch einzelne Kategorien fir die bewertenden
Personen verstandlicher erklart, Fragen erganzt und teilweise Antwortkategorien
vereinheitlicht.

3.1.5 Evidenzlevel

Evidenz Studiendesign Erkldrung
Level

| Internationale gesetzliche Aktuell giiltige Dokumente
Dokumente
Ila Systematischer Review Systematisches Vorgehen
(Hypothese)
Ilb Randomisierte Eindeutige Fragestellung,
kontrollierte Studie Goldstandard der
Studiengestaltung
1] Beobachtungsstudie Verursachungseffekt
\' Querschnittstudie Pravalenzstudie zu einem
bestimmten Zeitpunkt
Va Nicht systematischer Literatur basierte Expertenmeinung
Review
Vb Expertenmeinung

Abbildung 6a und b: Endgultige Version der modifizierten Evidenzlevel. Der
systematische Review entspricht dem Evidenzlevel Il a, eine kontrollierte und
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randomisierte Studie dem Evidenzlevel Il b. Diese konnte allerdings in der
durchgefiihrten Literatursuche nicht identifiziert werden. Die Beobachtungstudie

entspricht dem Evidenz Level Il usw.

Da die derzeitigen Gesetze unumganglich sind, wurden die gesetzlichen
Dokumente als Level | eingestuft, diese wurden allerdings nicht in der
Bewertungstabelle ausgezahlt, sondern flossen direkt in die Entwicklung der
Empfehlungen ein.

Die Hierarchie der Evidenzlevel ist in Abstimmung mit der Cochrane-

Kollaboration entstanden.
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3.1.6 Bewertung der ausgewahlten Artikel und Vergleich der Ergebnisse

Ergebnis der Suche: 85 Artikel
h

Consensus Meeting
(nominal group technique)

Qualititskriterien Praktische Ubung

wurden definiert ‘

Die vorliufige Scoringtabelle wurde entwickelt

¥

Eine Stichprobe der Papers wurde getestet Definition der Evidenz Level

IS
Entwicklung der Scoringtabelle

¥

2 unabhingige Scorer

¥

A. Ethikkommission | B. Einverstindniserklirung C. Biobank D. Offentliche Meinung

Tabelle der Richtlinien und Gesetze

Abbildung 7: Prozess der Literatur Analyse und deren Bewertung: Nach der
Entwicklung der Bewertungstabelle und der Definition der Evidenzlevel wurde die
Literatur von jeweils zwei Bewertern bewertet und im Falle einer Differenz, nach
mindlicher Rucksprache, eine Einigung erzielt. Ebenso wurde parallel eine

Tabelle der gultigen Richtlinien und Gesetze erstellt.

3.1.7 Auswertung der Bewertungstabelle
Anmerkung: Es wurde eine Antwortkategorie ,keine eindeutige Stellungnahme”
festgelegt, die verwendet werden konnte, wenn ein Paper nicht in eine eindeutige
Jja“ oder ,nein“ Kategorie eingeteilt werden konnte.
In der ersten Zeile der Tabelle befindet sich jeweils ein Hinweis darauf, in wie

vielen Verdoffentlichungen das jeweilige Thema angesprochen wurde.
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A. Evidenzlevel der bewerteten Literatur
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20 A m Evidenz Level |
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Abbildung 8: Evidenzlevel der Literatur: Es gab auffallend viele
Expertenmeinungen und Querschnittstudien und nur wenige systematische
Rewiews. Die 21 gesetzlichen Dokumente wurden nicht in der Scoringtabelle
ausgezahlt, diese flossen direkt in unsere Empfehlungen mit ein.
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B. Ethikkommission (EK):

a. Sollte eine Ethikkommission vor dem Aufbau einer Biobank befragt

werden?

Tabelle 2: 31 der 42 Artikel, die diesen Punkt behandelten, sprachen sich daftr

aus, vor einem Aufbau einer Biobank eine Ethikkommission nach einer

Zustimmung zu befragen. Keiner der Autoren &uf3erte sich widersprichlich.

Thema erwéhnt Absolute Anzahl Prozentantell

ja 42 49,4 %

nein 43 50,6 %

Erg ebnis Absolute | Bezogen auf die erwahnende Bezogen auf die gesamte
Anzahl | | iteratur Literatur

ja 31 73,8 % 36,5 %

nein 0 0% 0%

Keine eindeutige 11 26,2 % 1219 %

Stellungnahme

b. Welche Art der Ethikkommission (lokal, zentral) wurde vor einem

Forschungsprojekt befragt?

Tabelle 3: Nur 15 Artikel (17,6 %) erwahnten, welche Art der Ethikkommission

(lokal oder zentral) vor einem Forschungsprojekt befragt wurde. Sechs dieser

Autoren legten sich nicht fest.

Stellungnahme

Thema erwéhnt Absolute Anzahl Prozentantell

ja 15 17,6 %

nein 70 82,4 %

Ergebnis Absolute | Bezogen auf die erwahnende Bezogen auf die gesamte
Anzahl Literatur Literatur

lokal 7 46,7 % 8,2 %

zentral 2 13.3% 2,4 %

Keine eindeutige 6 40 % 7’1 %

Dissertationsschrift
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c. Soll bei kindlichen Studien ein Padiater in der Ethikkommission

mitentscheiden?

Tabelle 4: Sehr wenige Artikel (<10%) erwahnten, ob ein Padiater ein Mitglied
einer Ethikkommission sein sollte, jedoch gab es keine Gegenstimmen, dass ein

Padiater kein Mitglied der Kommission sein sollte.

Thema erwéhnt Absolute Anzahl Prozentantell

ja 6 7.1 %

nein 79 92,9 %

Erg ebnis Absolute | Bezogen auf die erwahnende Bezogen auf die gesamte
Anzahl | | iteratur Literatur

ja 4 66,7 % 4,7 %

nein 0 0% 0%

Keine eindeutige 2 3313 % 2135 %

Stellungnahme
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C. Einverstandniserklarung

a. Wer sollte informiert werden und zustimmen?

Tabelle 5: 69 (81,2%) Artikel behandelten diesen Punkt. Viel stimmten zu, dass
ein Elternteil oder beide Eltern mit der Teilnahme einverstanden sein sollten.
Kinder sollten mit in die Entscheidung einbezogen werden, sobald sie reif genug

dazu sind. Die Festlegung einer Altersgrenze ist aber nicht moglich.

Thema erwahnt Absolute Anzahl Prozentanteil

ja 69 81,2 %

nein 16 18,8 %

H i i Kei indeuti

Ergebnis ja nein Set'glfuf]'gn;#n'%e
Absolute Prozent- Absolute Prozent- Absolute Prozent-
Anzahl anteil Anzahl anteil Anzahl anteil

Beide Elternteile 29 42,0 % 1 1.4 % 39 56,6 %

Ein Elternteil 45 65,2 % 2 29 % 22 31,.9%

Kind altersunabhéangig 9 13 % 8 11,6 % 52 75,4 %

Kind, wenn alt genug 40 58 % 1 1,4 % 28 40,6 %

Kind, ab einem 9 13 % 6 8,7 % 54 78,3 %

bestimmten Alter

b. Bitte setzen sie den Grad der Anonymisierung fest.

Tabelle 6: Es besteht eine allgemeine Zustimmung, dass anonymisieren oder
verschlisseln der Proben zum Schutz der Daten durchgefiihrt werden muss.
Einige der Artikel empfahlen verschiedene Mdglichkeiten.

Wahrend sich kein Autor einer Verdffentlichung dafir aussprach, keine
Kodierung zu verwenden, zeigte sich jedoch auch keine eindeutige Haltung, ob
nun komplett anonymisiert oder verschlisselt werden sollte. Insbesondere wurde
angesprochen, dass eine komplette Anonymisierung zwar zum Schutze des

Probanden sinnvoll ist, allerdings ist dies bei genetischer Forschung nicht mehr
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maoglich und verhindert vor allem bei kindlicher Forschung das Einholen eines

erneuten Einverstandnisses bei Volljahrigkeit des Probanden.

Thema erwéhnt Absolute Anzahl Prozentanteil
ja 43 50,6 %

nein 42 49,4 %
Ergebnis Absolute | Bezogen auf die Bezogen auf die

Anzahl | ovahnende Literatur gesamte Literatur

Anonymisierung 8 18,6 % 9,4 %
Pseudonymisierung 23 53,5 % 27,1 %
Keine Verschlisselung 0 0% 0%
Keine eindeutige Stellungnahme 12 27.9 % 14,1 %

c. Die Breite des Einverstandnisses (Kombinationen waren maoglich)

Tabelle 7: (1) offenes Einverstandnis, (2) begrenztes Einverstandnis (z.B.
begrenzte Zeit, Lagerungsort), (3) studienspezifisches Einverstandnis.

Die Breite des Einverstandnisses wird in 45 Artikeln angesprochen. Knapp die
Halfte der Autoren spricht sich fur ein offenes Einverstandnis aus (unbegrenzte
Forschungsmaglichkeiten). 40% sind im Falle von padiatrischer Forschung nur
fur ein Studien-spezifisches oder limitiertes Einverstandnis, diese sprechen sich

also hiermit nicht fur eine Lagerung der Proben und Daten von Kindern aus.

Thema erwahnt Absolute Anzahl | Prozentanteil

ja 45 52,9 %

nein 40 47,1 %

Ergebnis Absolute | Bezogen auf die Bezogen auf die
Anzahl erwdhnende Literatur | gesamte Literatur

Unbegrenzt (1) 21 46,7 % 24,7 %

limitiert (2) 11 24,4 % 12,9 %

Aufbewahrungs-Zeitraum oder -Ort

Spezifisch (3) 7 15,6 % 8,2 %

Keine eindeutige Stellungnahme 6 13’3 07 7’1 %
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d. Erneutes Einholen des Einverstandnisses wird bei Folgendem

bendtigt:

Tabelle 8: Die Mehrheit der Autoren ist daflr, dass ein Kind bei Volljahrigkeit um
ein erneutes Einverstdndnis gebeten wird (73,9 %), ebenso, wenn eine

zusatzliche Studie geplant wird (56,5 %).

Thema erwahnt Absolute Anzahl Prozentanteil

ja 23 27,1 %

nein 62 72,9 %

Erg ebnls Ja neln Keine eindeutige

Stellungnahme

Absolute Prozent- Absolute Prozent- Absolute Prozent-
Anzahl anteil Anzahl anteil Anzahl anteil

Bei Volljahrigkeit 17 73,9 % 1 4,3 % 5 21,7 %

Fur zusatzliche 13 56,5 % 0 0% 10 43,5%

Forschung

e. Welche Ergebnisse der Forschung sollten an den Probanden bzw.

seine Eltern weitergegeben werden?

Tabelle 9: 27 Dokumente erwdhnen das Thema: Rickgabe von Ergebnissen
(zufallige oder geplante) an den Patienten. 88,9 % halten es fir wichtig, dass
klinisch relevante Ergebnisse an den Probanden weitergegeben werden. 40,8 %
der Autoren widersprechen, dass genetische Informationen an die Eltern
weitergegeben werden dirfen, wahrend sich kein Artikel gegen eine solche
Weitergabe an den volljahrigen Probanden selbst ausspricht und 59,3 % sich

unschlissig sind.

Thema erwéahnt Absolute Anzahl Prozentanteil
ja 27 31,8%
nein 58 68,2 %
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Keine eindeutige

Ergebnis ja nein Stlngnahme
Absolute Prozent- Absolute Prozent- Absolute Prozent-
Anzahl anteil Anzahl anteil Anzahl anteil

Klinisch relevante 24 88,9 % 2 7.4 % 1 3. 7%

Befunde

Gesamte genetische 3 11,1 % 11 40,8 % 13 48,1 %

Information an die

Eltern

Genetische 11 40,7 % 0 0% 16 59,3 %

Information an

erwachsenes Kind

f. Wann soll Widerruf mdéglich sein? (Kombinationen waren maglich)

Tabelle 10: 41 Artikel erwédhnten die Mdoglichkeit eines Widerrufs des

Einverstandnisses. Es gibt eine beachtliche Zustimmungsquote, dass dies

jederzeit moglich sein soll. Keiner widerspricht dem erneuten Einholen des

Einverstandnisses vor dem Daten- und Probentransfer oder bei Volljahrigkeit.

Thema erwahnt Absolute Anzahl Prozentanteil
ja 41 48,2 %
nein 44 51,8 %
H - - K . . d N
Ergebnis ja nein ;t'gueuf]gn:#;%e
Absolute Prozent- Absolute Prozent- Absolute Prozent-
Anzahl anteil Anzahl anteil Anzahl anteil
Jederzeit 36 87.8 % 2 49 % 3 7,3%
Vor dem Daten- und 22 53,7 % 0 0% 19 46,3 %
Probentransfer
Bei Volljahrigkeit 24 58,5 % 0 0% 17 415 %
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D. Biobank

a. Sammlung: Nutzen und Risiko von therapeutischer Forschung

Tabelle 11: 42 Artikel erwahnten Nutzen-Risiko in klinischen Studien.

Es gibt keine einheitliche Aussage dartber, ob der Nutzen direkt fir den
Probanden sein muss oder ob auch ein Nutzen fur eine vergleichbare Gruppe
tragbar ist.

In 52,4 % der Artikel wird gezielt empfohlen, dass nur ein minimales Risiko in

kindlichen Studien akzeptiert werden sollte, jedoch widerspricht kein Autor

diesem.

Thema erwéhnt Absolute Anzahl Prozentanteil

ja 42 49,4 %

nein 43 50,6 %

Ergebnis Absolute Bezogen auf die Bezogen auf die gesamte
Anzahl erwahnende Literatur Literatur

Direkter Nutzen fiir den 5 11,9 % 5,9 %

Patienten

Nutzen fir Patienten mit 10 23,8 % 11,8 %

ahnlicher Kondition

Beides 15 35,7 % 17,6 %

Keine eindeutige 12 28,6 % 14’1 0%

Stellungnahme

Nur minimales Risiko 22 52,4 % 259 %

Keine eindeutige 20 47,6 %% 23’5 %

Stellungnahme
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b. Sammlung: Nutzen und Risiko von nicht-therapeutischer

Forschung

Tabelle 12: In der Literatur wurde kein gravierender Unterschied zwischen

therapeutischer und nicht-therapeutischer Forschung in Bezug auf den Nutzen

einer Forschung gemacht.

Man kann aber eine zunehmende Akzeptanz erkennen, dass ein nur minimales

Risiko bei nicht-therapeutischer Forschung vorhanden sein darf.

Stellungnahme

Thema erwahnt Absolute Anzahl Prozentanteil

ja 37 43,5 %

nein 48 56,5 %

Ergebnis Absolute | Bezogen auf die Bezogen auf die
Anzahl | erwédhnende gesamte Literatur

Literatur

Direkter Nutzen fur | 5 13,5% 59%

den Patienten

Nutzen fur 10 27,0 % 11,8 %

Patienten mit

ahnlicher Kondition

Beides 10 27,0% 11,8 %

Keine eindeutige 12 32,5% 14,1 %

Stellungnahme

Nur minimales 24 64,9 % 28,2 %

Risiko

Keine eindeutige 13 35,1% 15,3 %
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c. Prinzip der Subsidiaritat (1)

Tabelle 13: (1) Die Forschung darf an Kindern nur durchgefuhrt werden, wenn
diese Forschung nicht auch am Erwachsenen durchfihrbar ist.

Zwar wurde das Thema Subsidiaritat nur in ca. ein Viertel der Falle erwahnt
(22,4%), es war dann aber eine eindeutige Haltung zu erkennen, dass dieses

Prinzip eingehalten werden muss.

Thema erwéhnt Absolute Anzahl Prozentantell

ja 19 22,4 %

nein 66 77,6 %

Erg ebnis Absolute | Bezogen auf die erwahnende Bezogen auf die gesamte
Anzahl | | iteratur Literatur

ja 19 100 % 22,4 %

nein 0 0% 0%

Keine eindeutige 0 0% 0%

Stellungnahme

d. Welche Arten von Proben darf fir nicht-therapeutische Forschung
(z.B. Biobankforschung) genutzt werden? (Kombinationen waren
moglich)

Tabelle 14: Ca. ein Viertel der Veroffentlichungen gaben Auskunft tber diese
Frage.

95,2 % gaben keine reine atraumatische Probeentnahme an. Der Autor, der nur
die traumatische Entnahme nennt, tut dies in Anlehnung an sein sehr spezielles
Forschungsgebiet.

Von den Autoren, die Kombinationen angaben, stimmten drei auch fur die
Moglichkeit einer traumatischen und acht fir die einer atraumatischen
Probenentnahme. Ebenso hielten neun dieser Autoren Blut flr ein geeignetes

Forschungsmaterial.
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Thema erwéhnt Absolute Anzahl Prozentanteil

ja 21 24,7 %

nein 64 75,3 %

Ergebnis Absolute | Bezogen auf die erwdhnende | Bezogen auf die gesamte
Anzahl | | iteratur Literatur

Nur traumatisch 1 4.8 % 1,2%

entnommene Proben

Nur atraumatisch 1 4.8 % 1,2%

entnommene Proben

Nur Blut 7 33.3% 8,2 %

Kombinationen 42.8 % 10,6 %

Keine eindeutige 3 14,3 % 3,5%

Stellungnahme

e. Lagerung von Proben und Daten

Tabelle 15: 63 Artikel diskutieren diesen Punkt, davon sprechen sich 58 fir die

Lagerung der Daten und Proben aus. Die Literatur konnte uns keinen

Anhaltspunkt tGber die Dauer der Lagerung geben.

Die 3 Artikel, die gegen eine Lagerung der Daten und Proben sind, fokussierten

sich auf private Biobanken und neonatale Screening-Daten.

Thema erwahnt Absolute Anzahl Prozentanteil

ja 63 74,1 %

nein 22 25,9 %

Ergebnis Absolute | Bezogen auf die erwéhnende Bezogen auf die gesamte
Anzahl ) iteratur Literatur

ja 58 92,0 % 68,2 %

nein 3 4,8 % 3,5%

Keine eindeutige 2 3,2 % 2,4 %

Stellungnahme
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f. Sollte eine Biobank standardisiert werden, um die Proben mit hoher

Qualitat zu verarbeiten?

Tabelle 16: 16 der Artikel behandelten diesen Punkt. 81,2 % davon waren fir

eine Standardisierung einer Biobank (SOPs) beztiglich der Lagerung von Daten

und keiner sprach sich dagegen aus.

Fur SOPs bei Lagerung von Proben sprachen sich 100 % positiv aus.

Thema erwéhnt Absolute Anzahl Prozentantell

ja 16 18,8 %

nein 69 81,2 %

Daten

Erg ebnis Absolute | Bezogen auf die erwahnende Bezogen auf die gesamte
Anzahl ) iteratur Literatur

ja 13 81,2 % 15,3 %

nein 0 0 % 0%

Keine eindeutige 3 18,8 % 3,5 %

Stellungnahme

Proben

Erg ebnis Absolute | Bezogen auf die erwahnende Bezogen auf die gesamte
Anzahl | iteratur Literatur

ja 16 100 % 18,8 %

nein 0 0 % 0%

Keine eindeutige 0 0 % 0%

Stellungnahme
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g. Zugriff von dritten Parteien (z.B. Arbeitgeber, Versicherungs-

gesellschaften, usw.)

Tabelle 17: 27 Artikel behandelten diesen Punkt, 23 sprachen sich gezielt gegen

einen  Zugriff  dritter auf die Proben und Daten aus (z.B.
Versicherungsunternehmer und -geber, usw.)

Thema erwéhnt Absolute Anzahl Prozentanteil

ja 27 31,8 %

nein 58 68,2 %

Ergebnis Absolute | Bezogen auf die erwahnende Bezogen auf die gesamte

Anzahl ) iteratur Literatur

ja 23 85,2 % 27,1 %

nein 0 % 0%

Keine eindeutige 4 14,8 % 417 %%

Stellungnahme

h. Sollen die kindlichen Daten/Proben und Daten im Vergleich zu

Erwachsenen besonders geschitzt werden?

Tabelle 18: Alle Dokumente, die die Frage beantworten, ob kindliche Daten und

Proben besonders geschitzt werden sollen, stimmen diesem zu. Trotz allem

sprechen nur ca. 32,9 % der Artikel diesen Punkt an. Besonderen Schutz fordern

die Autoren insbesondere beziiglich der Datensicherheit, des erneuten Einholens

des Einverstandnisses bei Volljahrigkeit und bei weiteren Forschungsvorhaben.

Thema erwéhnt Absolute Anzahl Prozentanteil

ja 28 32,9 %

nein 57 67,1 %

Ergebnis Absolute | Bezogen auf die erwahnende Bezogen auf die gesamte
Anzahl | iteratur Literatur

ja 28 100 % 32,9 %

nein 0 0% 0%
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E. Versenden von Proben

a. Die Moglichkeit des Versands ist bei folgenden Proben sinnvoll:

Tabelle 19: Macht eine Versendung der Proben bzw. der Daten tberhaupt Sinn?

Sprechen sich die Autoren somit flir oder gegen eine internationale
Zusammenarbeit aus? Mehr als ein Drittel der Artikel sprechen die Méglichkeit
der Versendung der Daten und Proben an, hierbei zeigt sich eine grol3e

Ubereinstimmung uber die Erlaubnis der internationalen Versendung von

kindlichen Daten und Proben.

Thema erwéhnt Absolute Anzahl Prozentantell

ja 34 40 %

nein 51 60 %

Daten

Ergebnis Absolute | Bezogen auf die Bezogen auf die
Anzahl | erwdhnende Literatur gesamte Literatur

ja 32 94,1 % 37,6 %

Keine eindeutige 2 5.9 % 2.4 %

Stellungnahme

Proben

Ergebnis Absolute | Bezogen auf die Bezogen auf die
Anzahl | erwdhnende Literatur gesamte Literatur

ja 30 88,2 % 35,3 %

Keine eindeutige 4 11,8 % 47 %

Stellungnahme
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b. Zustimmung der Ethikkommission vor dem Versand der

Daten/Proben

Tabelle 20: 23 der 24 Dokumente sind sich einig, dass vor der Versendung von

Daten und Proben eine Ethikkommission um Erlaubnis gefragt werden soll.

Thema erwéhnt Absolute Anzahl Prozentanteil

ja 24 28,2 %

nein 61 71,8 %

Ergebnis Absolute | Bezogen auf die erwahnende Bezogen auf die gesamte
Anzahl ) iteratur Literatur

ja 23 95,8 % 27,1 %

Keine eindeutige 1 4’2 % 1,2 %

Stellungnahme

c. Sollte der Versand von Daten und Proben bereits in der

Einverstandniserklarung festgelegt werden?

Tabelle 21: Diese Frage wurde nur bei weniger als 30 % der Artikel erwahnt.
Keiner widerspricht der Aussage, dass der Versand der Daten/ Proben bereits in

der Einverstandniserklarung festgelegt werden soll.

Thema erwéahnt Absolute Anzahl Prozentanteil

ja 23 27,1 %

nein 62 72,9 %

Ergebnis Absolute | Bezogen auf die erwahnende Bezogen auf die gesamte
Anzahl | ) iteratur Literatur

ja 19 82,6 % 22,4 %

Keine eindeutige 4 17,4 % 4,7 0

Stellungnahme
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F. Offentliche Meinung
Als Vorarbeit fur die Patientenbefragung und um einen Einblick in die bereits
durchgefuhrten Studien zur 6ffentlichen Meinung zu erhalten, wurden in einer
gesonderten Bewertungstabelle vier Studien zur 6ffentlichen Meinung bewertet.
Der Grund hierfir war, dass mehrere Dimensionen aus Ubersichtlichkeit
Grinden nicht in der allgemeinen Bewertungstabelle dargestellt werden konnten.
Folgendes Diagramm gibt einen Uberblick uUber die Anzahl der jeweiligen

Studienteilnehmer:

Tabelle 22: Bei den ersten drei Studien wurde die Meinung von ca. 80 Personen
befragt, die sich aus Kindern, Eltern und Menschen aus dem Gesundheitswesen
zusammensetzten. In der vierten Studie wurden 706 Kinder im Alter von sechs
bis 14 Jahren befragt.

Titel Autor Anzahl der
Befragten
Consent to tissue banking for Carmen Soto et al 79

research: qualitative study and

recommendations

Informed choice and public health | Katrina M. Hargreaves | 82
screening for children: the case of | et al

blood spot screening

Human tissue samples for K. Hens and K. 76
research. A focus group study in Dierickx

adults and teenagers in Flanders

Opinions of Children about S. van der Pal et al 706
Participation in Medical Genetic
Research

Im Folgenden werden die einzelnen Dimensionen erwahnt.
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a. Ist Forschung an gelagerten Proben und Daten von Kindern
nutzlich?
Alle vier Veroffentlichungen stimmten zu, dass Forschung an gelagerten Proben
sinnvoll ist (z.B. fundamentale Forschung der Funktion der DNA-Gene und der

Entwicklung von Krebszellen).

b. Einverstandniserklarung- Sollten die Eltern ihre Zustimmung

geben?

Tabelle 23: Keiner der Artikel und Artikel sprach sich gegen die Notwendigkeit
der elterlichen Zustimmung aus. Hens et al berichtet dariber, dass Teenager es
beflrworten, dass die Eltern fur sie zur Studienteilnahme zustimmen. S. van der
Pal stimmt diesem zu, ergéanzt jedoch, dass die Kinder trotzdem zusatzlich ab

einem bestimmten Alter nach ihrer Haltung befragt werden sollten.

Thema erwéhnt ja nein

Absolute Anzahl der Studien 3 1

Ergebnis ja nein Keine eindeutige
Stellungnahme

Absolute Anzahl der Studien 2 0 1

c. Wer sollte nach dem Einverstandnis fragen? (Kombinationen waren

maoglich)

Tabelle 24: Aus den Studien geht nicht eindeutig hervor, welche Person nach
dem Einverstandnis fragen sollte. Dennoch war in der vierten Studie (S. van der
Pal) eine Tendenz zu erkennen, dass je junger die Kinder sind, diese Frage desto
relevanter wird und dann bevorzugt eine dem Kind vertraute Person die

Aufklarung durchfiihren sollte.
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Thema erwéahnt ja nein

Absolute Anzahl der Studien 3 1
Erg ebnis eine vertraute Person Eine Person, die den Unbekannter Forscher
Probanden

medizinisch betreut

Absolute Anzahl der Studien 3 2 3

d. Zeitpunkt der Befragung: Sollte vor der Probenentnahme nach dem

Einverstandnis gefragt werden?

Tabelle 25: Zwei der drei Patientengruppen bevorzugen es, vor der
Probeentnahme gefragt zu werden, eine Gruppe &ul3ert sich neutral.

Thema erwéahnt ja nein

Absolute Anzahl der Studien 3 1

Ergebnis ja nein Keine eindeutige
Stellungnahme

Absolute Anzahl der Studien 2 0 1

e. Sollte den Familien Bedenkzeit fur ihr Einverstandnis gegeben

werden?

Beide Studien, die diesen Punkt ansprechen, befirworten, dass den Familien

eine Bedenkzeit gewahrt werden sollte.

f. Form der Einverstandniserklarung

Drei der vier Studien sprechen an, dass die Einverstandniserklarung in einer

verstandlichen Sprache sein soll und dass der Proband auch eine schriftliche
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Ausfertigung der Erklarung erhalten sollte. Alle drei Artikel stimmen diesen

Punkten zu.

g. Widerruf: Brauchen manche Teilnehmer die Méglichkeit ihr

Einverstdndnis widerrufen zu konnen?

Die drei Studien, die dies ansprechen, sind sich einig, dass ein mdglicher

Widerruf immer nétig sein sollte.

h. Risiken bei Forschung an gelagerten Proben

Dass die Hauptrisiken bei Forschung an gelagerten Proben der Datenschutz und
eine Stigmatisierung (z.B. durch eine seltene Diagnose) sind, bestatigen zwei der
Studien.

I. Welchen Nutzen sollte eine Studie haben?
Diese Frage wird in zwei Studien angesprochen. Auf der einen Seite sprechen
sie sich dafir aus, dass die Studien zum Nutzen der Wissenschaft durchgefuhrt
werden, auf der anderen Seite aber auch, dass die Studie durchgeftihrt wird,
um diagnostische Information fur den Patienten selbst zu bekommen. Diese in
sich gegensétzliche Position wird in der Literatur auch als ,therapeutisches
Missverstandnis® bezeichnet. Es bezeichnet vor allem Verstandnisdefizite im
Rahmen der vorangegangenen Aufklarung, da hier gemaf der Deklaration von
Helsinki Gber die Ziele der Forschung, die Methoden, die Risiken und
Unannehmlichkeiten, die Mdglichkeit des Riickzuges des Einverstandnisses
und vor allem tber den erwarteten Nutzen der Studie aufgeklart werden muss.
Geht ein Proband trotz vorheriger Aufklarung ohne direkten Nutzen trotzdem
von einem personlichen Benefit der durchgefiihrten Studie aus, so spricht man

von einem ,therapeutischen Missverstandnis®.
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j. Welche Forschungsergebnisse bzw. Befunde sollten an den

Probanden weitergegeben werden?

Tabelle 26: In allen drei Studien sind die Teilnehmer der Meinung, dass
Studienergebnisse, die auf eine behandelbare und praventiv behandelbare
Erkrankung hindeuten, auf jeden Fall an den Studienteilnehmer zuriickgegeben
werden sollte. Eine Studie spricht sich auch dafur aus, dass infektiose
Erkrankungen dem Studienteilnehmer mitgeteilt werden sollten.

Gegen eine Weitergabe von klinisch nicht relevanten Befunden sprechen sich

drei der Studien aus.

Thema erwéhnt ja nein

Absolute Anzahl der Studien 3 1

Erg ebnis Klinisch relevante Ansteckende Nur behandelbare
Ergebnisse Krankheiten Befunde

Absolute Anzahl der Studien 3 1 3

Zusatzlich kamen zwei Studien zu dem Ergebnis, dass die Mitteilung personlicher
Ergebnisse eine Art Kompensation fur den Aufwand durch die Teilnahme an der
Studie darstellt.

k. Uberwachung der Forschung durch eine Ethikkommission

Eine der Studien (Hens et al) erwahnte, dass eine Uberwachung von Seiten der
Ethikkommission der Biobankforschung sinnvoll sei und welche Spezialisten in
dieser Ethikkommission beraten sollten:

v Juristen

v’ Ethiker
v Laien (nicht medizinisch/ethisch/juristisch; z.B. Eltern)
v" Medizinische Experten
v

Reprasentanten verschiedener Religionen
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3.1.8 Rechtliche Themen

Tabelle 27: Zusammenfassung der geltenden Gesetze und Richtlinien

United Nations (UN) 1.Menschenrechte und Wirde _ £ -
Convention on the rights of the ijedes Kindes % S G
1 child 1989 2.Die Meinung jedes Kindes und -% g = g
(based on Declaration of the das Recht informiert zu werden S I o
Rights of the Child) (Einverstandniserklarung) % = & o
e e | —
United Nations Educational, Einverstandniserklarung und -
Scientific and Cultural Aufkléarung S
Organization (UNESCO) 2003 | SOPs Ethikkommission =
2 International Bioethics Datenschutz _ 5
Committee (IBC) Lagerung und Versand Lol o
International declaration on Nutzen und Risiko 28122
human genetic data Mitteilung der (Zufalls-)Befunde @D E
@ © g' 2
c9im?
1.Konzept der Subsidiaritat und x
des besonderen Schutzes =
2.Nutzen fiir ein Kind mit 'j'.j
o " Q
World Medical Association e Ifond!tlon , 3
. .. 1 3.Einverstandniserklarung 2
3 (WMA) Declaration of Helsinki I L £
Last version 2013 4.Minimales Risiko T . N
Datenschutz 52 B
Nutzen und Risiko T E
Vorgehen bei Einholen des EE) : g
informierten Einverstéandnisses €9 8
World Health Organization =
(WHO.) 200 . 1.Genetische Datenbanken 5 o
4 Genetic databases. Assessing . = =
: . 2.Patientenrechte © £
the benefits and the impact on c =
human and patient rights g é
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1.Einverstandniseklarung
2. Strategie beim Vorgehen bei
Organization of Economic Co- 2155 Aufk]arung
. SOPs Biobank
operation and Development
Datenschutz
(O1=CiD) 00 Zugriff dritter Parteien
Recommendation on Human 9
) . Lagerung und Versand
Biobanks and Genetic e —
Mitteilung der (Zufalls-) Befunde ©
Research Databases - c
Aufklarungsprozess o o)
Einholen eines erneuten § g
Einverstandnisses o) 5
E i
1.Aufklarung und Einverstandnis
Subsidiaritéat und besonderer
Schutz der Kinder
2. Minimales Risiko
. . 3. Nutzen fur ahnliche Kinder
Council for International Ethische Beurteilun
Organizations of Medical I =hung
: padiatrischer Biobanken
Science (CIOMS) 2008 . o
. ; . SOPs Ethikkommission
International Ethical Guidelines L
N . : ; Konzept der Subsidiaritat und
on Epidemiological Studies —
des besonderen Schutzes von <
Kindern S o)
Datenschutz ‘§ £
Nutzen und Risiko = £
Zugriff dritter Parteien c x
1.Notwendigkeit des erneuten
Council for International Einholens des
Organizations of Medical Einverstandnisses und
Science (CIOMS) 2002 Subsidiaritét [
International Ethical Guidelines 2. Aufklarung und E o
for Biomedical Research Einverstandniserklarung § =
Involving Human Subjects 3. Niedriges Risiko und Nutzen 5 %
fur ahnliche Kinder IS 2
Council for International
Organizations of Medical ©
Science (CIOMS) 1991 1.Mitteilung der (Zufalls-) .5 o
International Guidelines for Befunde ‘§ £
Ethical Review of = %
Epidemiological Studies £ [vd
1.Konzept der Subsidiaritat und
des speziellen Schutzes von
Kindern
2. Nutzen fur Kinder mit gleicher
Erkrankung g
Directive2001/20EC European Eefnclngipaeiaiisthen 3
. Biobanken durch die 0]
normative framework for . S
- ) . Ethikkommission w
clinical trials 2001 (Clinical . . <@
: L SOPs Ethikkommission <
Trials Directive) c
Datenschutz o
Lagerung und Versand = §
Nutzen und Risiko Bmi o
Aufklarung und © S E
Einverstandniserklarung o %
Prozess der Aufklarung D3
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Directive 95/46/EC on the %9
protection of individuals with 1.Privatsphéare und 2]
regard to the processing of Menschenrechte =N
10 personal data and on the free | SOPs Biobank 8 § >
movement of such data Datenschutz < 3 £
1995 (Data Protection Widerruf des Einverstandnisses { o ~ %
Directive) oSz
Directive 2004/23/EC on =
. . S
setting standards of_ quality and 1.Spende und Lagerung von S
safety for the donation, . 2N
; menschlichem Gewebe O =
11 procurement, testing, : w Ll e
: . SOPs Biobank I
processing, preservation, © O Cc
e Datenschutz 20 i =
storage and distribution of °-t 5
human tissues and cells 2004 oS
COMMISSION DIRECTIVE
2006/86/EC implementing
Directive 2004/23/EC as o SfErets (Ll e e .
i~ menschlichem Gewebe T
regards traceability - c
. 2 2.Nachteile
requirements, notification of i ©
) ; 3.SOPs Anonymisierung und =
12 serious adverse reactions and . e
. ; Verschlisselung &
events and certain technical ; o =
. . Ethikkommission Q
requirements for the coding, ) )
. . Datenschutz : =
processing, preservation, Lageruna und Versand S N =
storage and distribution of 9 9 o % s
human tissues and cells Do @
UNESCO (Working group of
the International Bioethics
Committee (IBC) on Datenschutz
Confidentiality and Genetic e : IS
13 ; . ... 1 Zugriff dritter Parteien c
Data): Report on Confidentiality | ;. oing der (zufalls-) Befunde | S | -2
and Genetic Data. Paris, 30 g @ £
June 2000. BIO 503/99/CIB- 5 %
6/GT2/3 E i
World Health Organization: Zugriff dritter Parteien
Proposed International Lagerung und Versand
14 Guidelines on Ethical Issues in i Nutzen und Risiko
Medical Genetics and Genetic : Mitteilung der (Zufalls-) Befunde [
Services, Geneva, 1516 Aufklarung und Zufallsbefunde ke o)
December 1997 Aufklarungsprozess = %
g 5
£ [vd
SOPs Ethikkommission
SOPs Biobank
Zugriff dritter Parteien
Nutzen und Risiko
15 Gendiagnostikgesetz - GenDG | Mitteilung (Zufalls-) Befunde
Aufklarung und =
Einverstandniserklarung =
Aufklarungsprozess =
Widerruf des Einverstandnisses 3 o
3 |8
(&) O]
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Die Beratung der
Ethikkommission tber
padiatrische Biobanken
SOPs Ethikkommission
Konzept der Subsidiaritat und
des besonderen Schutzes
SOPs Biobank
16 ICH GCP (ICH = International  Datenschutz
Conference of Harmonization) ! Lagerung und Versand
Nutzen und Risiko
Aufklarung und
Einverstandniserklarung T
Aufklarungsprozess S o
Einholen eines erneuten IS £
Einverstandnisses 3 £
Widerruf des Einverstandnisses £ [v2
SOPs Biobank
Gesetz uber die Spende, Datenschutz
17 Entnahme und Ubertragung Lagerung und Versand o
von Organen und Geweben Aufklarung und 3
(Transplantationsgesetz) Einverstandniserklarung S N
Aufklarungsprozess 7B
[} (¢}
&) O]
Die Beratung der
Ethikkommission uber
padiatrische Biobanken
. . SOPs Ethikkommission
GESEt.Z gber den Verkehr mit Konzept der Subsidiaritat und
Arzneimitteln
18 (Arzneimittelgesetz - AMG) des besqnderen Schutzes
2012 SOPs Blobanl_< _ o
Nutzen und Risiko g
Aufklarung und 2 N
Einverstandniserklarung 5 A
Aufklarungsprozess a 8
REGULATION (EC) No
1901/2006 OF THE
EUROPEAN PARLIAMENT
AANID @ 1|2 COIBINCL @ird2 SOPs Ethikkommission
December 2006 SN
19 on medicinal products for Konzept der Subsidiaritat und
o ; des besonderen Schutzes —
pediatric use and amending Lagerund und Versand < o
Regulation (EEC) No 1768/92, gerung IS 5
Directive 2001/20/EC, Directive 8 !5
2001/83/EC and Regulation o e
(EC) No 726/2004 c 3
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REGULATION (EU) No
536/2014 OF THE EUROPEAN
PARLIAMENT AND OF THE

Einzelnes Einreichungs-Portal
Ein Ethik-Komitee pro
Mitgliedstaat

Beurteilung der Ethikkommission
einer padiatrischen Biobank
SOPs Ethikkommission

Konzept der Subsidiaritat und
des besonderen Schutzes bei

20 COUNCIL of 16 April 2014 on Kindern
clinical trials on medicinal .
SOPs Biobank
produqts for' human use, and Datenschutz
repealing Directive 2001/20/EC Nutzen und Risiko = >
Lagerung und Versand IS S
Aufklarung und & S
Einverstandniserklarung > o
Aufklarungsprozess € ~
DIRECTIVE 2002/98/EC OF
THE EUROPEAN
PARLIAMENT AND OF THE
COUNCIL of 27 January 2003
setting standards of quality and
21 safety for the collection, testing, ! SOPs Biobank
processing, storage and IS
distribution of human blood and S | o
blood components and § £
amending Directive = £
2001/83/EC E i@
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3.2 Patientenbefragung

3.2.1 Theoretische Vorarbeit
Es wurde festgestellt, dass viele der Hypothesen, die bisher generiert wurden,
auch von der Bevolkerung bewertet werden konnten. Trotz allem gab es aber
auch einige, fur die das nicht zutraf. Dies betraf v.a. die Hirden im Prozess, die
sich vor allem in einem weiteren Teil der Arbeit (Ethikkommissionsbefragungen)
der Arbeit aufzeigten. Dies ist vor allem auf mangelnde Beruhrungspunkte der
Patienten mit dem Einholen eines Ethikvotums vor Kklinischer Forschung
zurtickzufihren.
Ansonsten sind die Ergebnisse der theoretischen Vorarbeiten im Einzelnen im

Teil ,Ergebnisse der Literatur-Analyse” nachzulesen.

3.2.2 Planung und Durchfiihrung der Datenerhebung
a) Erhebungstechnik:

Die Befragung wurde meist schriftlich durchgefthrt, in Ausnahmefallen aber auch
personlich-mundlich (z.B. bei sehr jungen Teilnehmern).

Die Bereitschaft zur Bearbeitung des Fragebogens war sehr grol3, sowohl bei
den schon routinierteren betroffenen Kindern und Eltern als auch bei der
gesunden Vergleichsgruppe.

Da der Fragebogen personlich abgeholt wurde, erhielten wir auch eine hohe

Rucklaufquote.

b) Erhebungsinstrument:
Es stellte sich heraus, dass bei einigen der Befragten, die zur Beantwortung der
Fragen notige Information nicht sofort verfligbar war, da sie sich bisher noch nicht
mit dem Thema intensiv beschéftigt hatten. Durch den Einleitungstext war es

ihnen aber trotzdem mdglich, situative Informationen abzurufen.
o Fragen- und Antwortformulierungen

Obwohl wir bei der Verbalisierung der Fragen und Antwortkategorien die

Faustregeln verfolgten, die v.a. explizit und implizit auf Porst zuriickgehen, stellte
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sich heraus, dass der Fragebogen fiir den einen oder anderen eine grol3e
Herausforderung war. Interessanterweise hatten Befragte mit einem hdheren
Schulabschluss (Abitur) eher Schwierigkeiten, v.a. diejenigen, die von Beruf

Arzte waren.

o Festlegung der Skala
Die Antwortkategorien wurden gut von den Befragten verstanden. Auffallig war,
dass in dem letzten Teil des Fragebogens (Vereinheitlichung der
Ethikkommissionen) haufiger die Kategorie ,keine Angabe mdglich“ genutzt
wurde. Dies ist vor allem auf eine bis zum Zeitpunkt der Befragung geringe

Auseinandersetzung mit diesem Thema zuriickzufuhren.

o Aufbau des Fragebogens und Fragesukzession
Einige der Befragten vertieften sich bei der Befragung auch in groéRere
Diskussionen und waren sehr motiviert.
Die Logik des Befragungsablaufs war fir die Befragungspersonen im
Allgemeinen gut nachvollziehbar, die Fragen wurden in folgende Themenbldcke
unterteilt:
Demographische Daten
Generelle Fragen
Einverstandniserklarung
Datenprotektion, Sammlung, Biobank

Nutzen und Risiko

AN N N N RN

Ethikkommission
Wahrend der gesamten Befragung gab es keine Interviewer-Abbrliche.
o Befragungshilfen, Filter, Layout
Das Layout und die Einleitungstexte wurden sehr gut angenommen. Einige

meldeten zurtick, dass sie, auf Grund des mangelnden Vorwissens, ohne diese

Einleitungstexte einige Fragen nicht hatten beantworten kénnen.
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In einigen Fallen wurde der freie Platz am Ende des Fragebogens genutzt, die

Anmerkungen werden in der Diskussion angesprochen.

c) Artund Realisierung des Pretests

Im Pretest stellte sich heraus, dass Kinder von acht - zwdlf Jahren eine
personliche mindliche Befragung bevorzugen. Da ihr Interesse an den gestellten
Fragen sehr grof3 war, benotigten sie deutlich mehr Information als die
Einleitungstexte hergaben.

Ansonsten wurde in Einzelfallen die Verstandlichkeit der Fragen verbessert, die
Reihenfolge der Fragen verandert, Fragen wurden teilweise in Positivaussagen
verandert, dadurch wurden Formulierungen verbessert und Einleitungstexte
erganzt.

Die Zeitdauer der Befragung stellte sich als sehr individuell dar, da bei einigen
grolRere Diskussionen entfachten, die immer mit bewundernswerter Motivation

gefuhrt wurden.

d) Bestimmung der Population

Die Befragung wurde in Deutschland im Universitatsklinikum Tubingen
durchgefuihrt (Patienten von Station und Ambulanz (Rheuma, CF) und
Tagesstation).
Nicht betroffene Kinder und Eltern gesunder Kinder wurden aus der Region
Tlbingen befragt.
Die Zusammensetzung der Gruppen teilte sich wie folgt auf:

Betroffene Kinder: 20

Gesunde Kinder: 14

Eltern von betroffenen Kindern: 13

Eltern von gesunden Kindern: 17
Da die Forschung v.a. betroffene Kinder betrifft, war diese Gruppe etwas haufiger
vertreten.
Wahrend der Befragung stellte sich heraus, dass das Wissen Uuber

Ethikkommissionen eher gering war. Aus diesem Grund befragten wir auch
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zusatzlich gesunde Eltern, bei denen Wissen Uber Ethikkommissionen bereits

verfuigbar war.

e) Hauptstudie
Der Rucklauf der Befragung lag bei 95,5 % (64 ausgefullte Fragebogen, 3 wurden

nicht zurlickgegeben). Die Fragebogen wurden stets komplett bearbeitet.

3.2.3 Datenerfassung und Datenaufbereitung
Die Ergebnisse der Umfrage wurden in einer Excel Tabelle zusammengefasst
und in Balkendiagrammen wiedergeben. Der initiale Fragebogen ist im Anhang

zu finden.
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3.2.4 Auswertung

a) Demographische Daten

Altersverteilung der befragten Gruppen

14

50
*
£
2 40 62
<
26
39 =
o (o]
20+ i :
55 [¢]
845
0 T T T T
betroffene Kinder gesunde Kinder betroffene Eltern gesunde Eltern

Gruppe
Die Box wird durch das obere und das untere Quartil begrenzt (mittlere 50 %).
Der Median wird mit der Linie in der Box gekennzeichnet. Die ,Whiskers“ (Antennen)
reichen vom 1,5-fachen Wert des interquartilen Bereichs.
(McGill R, Turkey JW, Larsen WA. Variations of box plots. Am Stat 1978; 32: 12-16).
Die Ausreil3er, die bis um das 1,5-fache abweichen, sind mit Punkten gekennzeichnet,
die bis um das Dreifache abweichen mit Sternen (Simpson RJ, Johnson TA, Amara IA.
The boxplot: an exploratory analysis graph for biomedical publications. Am Heart J
1988; 116: 1663-65)

Abbildung 9: Der Median des Alters war innerhalb der Gruppen &ahnlich, die
Spannbreite der betroffenen Kinder war in Einzelfallen deutlich breiter, da eher
altere Betroffene befragt wurden (die Themenauswahl war fir jungere Kinder zu
komplex, daher wurden zusatzliche funf altere Probanden, die seit der Kindheit

an der Erkrankung leiden, befragt).
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Schulabschluss der Befragten
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Abitur Mittlere Reife  Hauptschule Forderschule Noch kein Keine Angabe
Abschluss

Abbildung 10: 40 % der Befragten haben das Abitur, 23 % aktuell die mittlere

Reife und 20 % aktuell sonstigen Schulabschluss.

Sonstige demographische Daten
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30 61
20 33
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Mannlich Weiblich Keine Erfahrungen Bereitschaft
Angaben mit klinischen zur Teilnahme
Studien an Studie

Abbildung 11: 28 der Befragten sind mannlich (44 %) und 35 weiblich (55 %).
33 der Befragten haben bereits Erfahrung mit klinischen Studien (52 %) und 61
sind prinzipiell bereit an klinischen Studien teilzunehmen (95%).
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b) Generelle Fragen

Wichtigkeit und Umgang mit Forschung an Kindern

Trifft zu
Erforschung von Erkrankungen 53 10
im Kindesalter ist wichtig. ) .
Trifft meistens
zu
Forschung an Kindern soll - Trifft teiweise
nur dann durchgefiihrt werden, 24 11 12 zu
wenn diese nicht auch am . .
Trifft t
Erwachsenen durchfiithrbar ist .n{;h[?jls ens
, B Trifft nicht
Kindliche Proben und Daten Zu

sollen besonders und 60 2

angemessen geschiitzt werden. u Keine Angaben

méglich
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Abbildung 12: Die Befragten sind sich einig, dass die Erforschung von
Erkrankungen im Kindesalter wichtig ist.
Ca. 55 % sind der Meinung, dass man nur an Kindern forschen soll, wenn die
gleiche Forschung nicht am Erwachsenen durchfihrbar ist. 22 % halten das fir
nicht wichtig.
Fast alle sind der Meinung, dass kindliche Proben besonders geschuiitzt werden
sollen (97%).

An folgenden Proben darf ihrer Meinung nach geforscht werden:

Nur zu Forschungszwecken 25 5 11 Trifft zu
entnommene invasive Proben.
Trifft meistens
Nicht invasiv e ntnommene 51 5 5 a
Proben (z.B. Urin Speichel,...). Trifft teiweise
zu
Nicht weiter verwertbares u Trifft meistens
Gewebe, das urspringlich 41 7 9 nicht zu
zu diagnostischem Zweck... B Trifft nicht
A . — zZu
Nur zu Forschungszwecken 39 8 12 ¥ Keine Anaaben
entnommene Blutproben. méglich 9

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Abbildung 13: Im Allgemeinen sind sich die Patienten einig, dass vor allem nicht

invasiv entnommene Proben fur die Forschung verwendet werden sollen. Aber
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auch an nicht weiter verwertbarem Gewebe, das ursprunglich zu diagnostischem
Zweck entnommen wurde, darf geforscht werden.

Selbst bei Blutproben, die zu Forschungszwecken entnommen wurden, stimmen
sehr viele zu (73 %) und es gibt nur wenig Widerspruch (3%).

Den gréRten Widerspruch gibt es bei zu Forschungszwecken entnommenen
invasive Proben (31 %)

c) Einverstandniserklarung

Wer und wie wird aufgeklart

Forschung nur nach | )
Einverstandnis der 54 8 2 Trifft zu
Erziehungsberechtigten.

Trifft meistens

Kinder sollen inden ¢
2u

einbezogen werden. ;rllfﬂ teiweise
Die Ablehnung eines Kindes 53 9 1' n T_rlffl meistens
soll beachtet werden. nicht zu
m Trifft nicht
A zu
Die Aufklarung soll 60 3 1' wKeine Angaben
altersgerecht erfolgen.

méglich
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Abbildung 14: Die Befragten stimmen zu, dass die Eltern ihr Einverstandnis zur

Forschung geben sollen. Die Kinder sollen aber auch altersentsprechend

aufgeklart werden und eine kindliche Ablehnung muss von den Forschern und

Eltern unbedingt beachtet werden (97% pro)

Es wird explizit abgelehnt, dass Kinder nicht in den Aufklarungsprozess

einbezogen werden (86%).

Aufklarungsprozess

A Trifft zu
Die Aufklarung muss nicht . .
schriftlich ausgehandigt N 1y %9 '|Z'ijlfft meistens

werden.
Trifft teiweise
zu

m Trifft meistens
nicht zu

B Trifft nicht
zu

Den Eltern und dem Kind soll

Zeit gegeben werden, ihre 29 4

Entscheidung zur Studienteil-
nahme zu tiberdenken

A
1|

m Keine Angaben
mdglich

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
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Abbildung 15: Einige Befragten gaben an, dass sie es nicht fur wichtig halten
eine schriftliche Aufklarung ausgehandigt zu bekommen (13 %). Die meisten

jedoch widersprechen dieser Aussage (70 %).

Fast alle halten es fur wichtig, dass ihnen fur die Entscheidung zur Teilnahme an

einer Studie Zeit gegeben werden soll.

Breite des Forschungsbereichs

Die Zustimmung sollte sich “
nur auf diese eine Studie 52 6 44

beziehen.

Trifft zu

Trifft meistens

Esist sinnvoll auch die @ = .
Zustimmung fir zukUnftige 7 5 1

Studien zu geben. ;E'fﬁ teiweise
Die Zustimmung sollte filr (i —— u Trifft meistens
einen maglichst breiten 2 14 18 nicht zu
Forschungsbereich sein. B Trifft nicht
Bereits in der Aufklarung soll 1 u
der Proband Uber die weitere o1 8 4 1 Keine Angaben
Studien entscheiden. mdglich

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Abbildung 16: Die meisten sind der Ansicht, dass das Einverstandnis sich nur
auf diese einzelne Studie beziehen soll (91 %). Interessanterweise sind nicht so
viele gegen eine Zustimmung fir kinftige Studien (nur 64 %).

Innerhalb einer klar definierten Studie darf aber die Zustimmung fir den
Forschungsbereich moglichst breit sein (58 % pro, 11 % contra).

Die Mehrzahl der Befragten will schon in dem Aufklarungsprozess uUber die
Mdglichkeit einer weiteren Nutzung der Proben und Daten informiert werden und

daruiber entscheiden.
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Widerruf

Trifft zu

Ein Widerruf der Zustimmung 3 4
soll nicht jederzeit méglich
sein.

Trifft meistens
zu

Trifft teiweise
zu

u Trifft meistens

A ;
nicht zu
Bei einem Widerruf sollen die 35 7 9 B Trifft nicht
bereits entnommenen Proben 2u

und Daten vernichtet werden.
® Keine Angaben
mdglich

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Abbildung 17: 80% der Befragten sind dagegen, dass ein Widerruf nicht
jederzeit moglich sein soll. Nur 11% stimmen dieser Aussage zu.
66 % sind fur eine Vernichtung der Proben und Daten nachdem widerrufen

wurde, 17 % sprechen sich dagegen aus.

Erneutes Einholen des Einverstandnisses

A
. . Trifft zu
Neues Einverstandnis 47 10 4
bei Volljahrigkeit. o
Trifft meistens
U
A Trifft teiweise

Neues Einverstandnis bei 46 10 3 ] Zu

weiterer Forschung. n Trifft meistens

nicht zu

Ethikkommissionsentscheidung C B - l;rjiﬁt e
Uber die weitere Nutzung, 21 e d ® ‘

wenn Proband nicht erreichbar ist. : K?‘”? Angaben

madglich
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Abbildung 18: 89% wollen, dass bei Volljahrigkeit ein erneutes Einverstandnis
eingeholt wird (5% contra).
88% wollen, dass bei weiterer Forschung ein erneutes Einverstandnis eingeholt
wird (8 % contra).
Dass eine Ethikkommission Uber die weitere Nutzung der Proben entscheidet,
wenn ein Patient nicht mehr auffindbar ist, wird sehr kontrovers gesehen. Zwar

sprechen sich 47% der Befragten daflr aus, aber es gibt auch enormen
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Widerspruch (36%), wobei sich 17% bezlglich dieser Aussage nicht festlegen

wollen (,trifft teilweise zu“ oder ,keine Angaben mdglich®).

Weitergabe von Ergebnissen

A )
Klinisch relevante Ergebnisse 57 7 Trifft zu
an den Probanden bzw. seine
Eltern. Trifft meistens
Zu
Klinisch nicht relevante Trift teiweise
: : , 23 6 9 14 u
Ergebnisse sollen nicht an die , ,
Eltern weitergegeben werden. u Trifft meistens
nicht zu
Kinisch nicht relevant B Trifft nicht
inisch nicht relevante 2u
Ergebnisse an den aufgeklarten 48 6 6 aKeine Angab
volljahrigen Probanden. €Ine Anganen
madglich

0% 10% 20% 30% 40% S50% 60% 70% 80% 90% 100%

Abbildung 19: Auf jeden Fall missen klinisch relevante Ergebnisse an den
Probanden bzw. seine Eltern weitergegeben werden, damit eine Therapie
eingeleitet werden kann.

Bei klinisch nicht relevanten Ergebnissen besteht eine grol3e Diskrepanz der
Ansichten. 45% sind fUr eine Weitergabe an die Eltern, 33% sind dagegen und
22% sind sich nicht schlissig. Trotzdem sprechen sich 55% nicht fir eine
Weitergabe an die Eltern aus.

Klinisch nicht relevante Ergebnisse sollen aber an den volljahrigen Probanden
nach vorheriger Aufklarung weitergegeben werden (81% pro, 6% contra).
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d) Datenprotektion, Sammlung und Biobank

Datenprotektion

Proben und Daten sollen sicher
anonymisiert werden.

Proben/Daten sollen zuriick
zu verfolgen sein

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Trifft zu

Trifft meistens
zu

Trifft teiweise
zu

u Trifft meistens
nicht zu

B Trifft nicht
zu

m Keine Angaben
maoglich

Abbildung 20: 81% sprechen sich dafir aus, dass die Daten sicher anonymisiert

werden, gleichzeitig sollen die Proben/ Daten auch zuriick-verfolgbar sein (70 %

pro, 9 % contra), damit z.B. bei Volljahrigkeit ein erneutes Einverstandnis

eingeholt werden kann oder Klinisch relevante Ergebnisse an die Eltern bzw.

Probanden weitergegeben werden konnen.

Lagerung von Proben

Eine Lagerung von Proben/Daten
ist nach vorherigem Einverstandnis
sinnvoll.

Die Proben/Daten sollten 6 2
nicht gelagert werden.

0% 10% 20% 30% 40%

50%

60% 70% 80% 90% 100%

Trifft zu

Trifft meistens
zu

Trifft teiweise
zu

u Trifft meistens
nicht zu

B Trifft nicht
zu

1 Keine Angaben
moglich

Abbildung 21: Obwohl mehrheitlich eine Lagerung der Proben fir sinnvoll

erachtet wird (81 % pro, 0 % contra), sprechen sich nicht so viele gegen die

Negativformulierung dieser Aussage aus (nur 55 %), 33 % sind sich unsicher

(wtrifft teilweise zu“ oder ,keine Angaben mdglich®).
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Biobank

A
Trifft
Zentrale Registrierung einer 37 5 13 e
Biobank

Trifft meistens
Zu

Fir die Biobanken sollen Trifft teiweise
allgemeingiiltige Regeln 60 22 zu
festgelegt werden. u Trifft meistens
nicht zu
B Trifft nicht
Versendung der Proben/Daten soll 4 5 11 zu
bereits in der Einverstandnis- .
erklarung festgelegt werden " Keine Angaben
mdglich

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Abbildung 22: Eine zentrale Registrierung einer Biobank wird als sinnvoll
betrachtet (66 % pro, 8 % contra) und eine Biobank soll entsprechend
allgemeingultiger Regeln aufgebaut werden (0 % contra).
Die Mdglichkeit einer Versendung der Proben soll bereits in der
Einverstandniserklarung vom Probanden festgelegt werden (72 % pro, 8%

contra).

Ein Zugriff auf die Proben/Daten von Forschern ist wiinschenswert...

...nachdemdie Proben/Daten 33 13 10 _
anonymisiertwurden. Trifft zu
...nachdem ein erneutes 42 11 6 Trifft meistens
Einverstandnis eingeholt wurde. 2
Trifft teiweise
... wenndie Forschungsprojekte transparent 45 1 2- -

firr den Probanden nachvollziehbar sind.
u Trifft meistens

... nachdem eine Ethikkommission einen 23 10 15 flehtz
mTrifft nicht

solchen Zugriff als sinnvoll betrachtet hat.

Zu

... auch fiir Dritten (z.B. Versicherungs- ;'2 4 1 Keine Angaben

nehmer oder Arbeitgeber). maglich
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Abbildung 23: Im Allgemeinen sind die Befragten der Meinung, dass ein Zugriff
auf die Proben/ Daten winschenswert ist, nachdem sie anonymisiert wurden (72
%), ein erneutes Einverstandnis eingeholt wurde (83 %) und das
Forschungsprojekt fiir den Probanden transparent nachvollziehbar ist (88 %).
Interessanterweise sind 48 % der Befragten nicht der Meinung, dass ein solcher

Zugriff winschenswert ist, nachdem eine Ethikkommission einen solchen als
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sinnvoll betrachtet. Nur 52 % erachten diese als wichtig. Dies ist vor allem auf
das begrenzte Vorwissen der Probanden beziglich Ethikkommissionen und
deren Arbeit zurtickzufihren.
Anderen Dritten (Arbeitgebern, Versicherungsnehmern, usw.) soll der Zugriff
nicht gestattet werden (84 %).

e) Nutzen und Risiko

Nutzen
A
) - Trifft zu
Forschung wird vor allem zum 22 16 18 1
Dienst der Wissenschaft gemacht
Trifft meistens
Zu
Forschung wird vor allem zum Trifft teiweise
Nutzen weiterer Kinder (mit 38 16 9 zu
derselben Erkrankung,...) durchgefihrt. u Trifft meistens
nicht zu

—— mTrifft nicht
Forschung wird vor allem zum 8 8 26 _ a
Nutzen des Probanden durchgefiihrt. uKeine Angaben
maglich
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Abbildung 24: 59 % sind der Meinung, dass Forschung v.a. in den Diensten der
Wissenschaft durchgefuhrt wird, 84 % v.a. zum Nutzen weiterer Kinder mit
derselben Erkrankung. Nur 25 % sind der Meinung, dass Forschung vor allem
zum Nutzen des Probanden durchgefuhrt wird (30% contra). Dies deutet
wiederum auf das bereits erwahnte ,therapeutische Missverstandnis® hin (Nutzen

zum Dienst der Wissenschaft und auch zum Nutzen des Probanden selbst).

Risiken
A T— .
Die Risiken bei der Forschung 18 13 18 5 Trifft zu
am Menschen liegen v.a. beim
Datenschutz (Privates Risiko). Trifft meistens
zu
Die Risiken bei der Forschung : o 14 Trifft teiweise
am Menschen liegen v.a. bei zur
einer Stigmatisierung u Trifft meistens
nicht zu
A B Trifft nicht
Nutzen fir weitere Patienten.

m Keine Angaben
maglich
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Abbildung 25: Der Punkt Risiko wird auch sehr kontrovers betrachtet. Zwar
betrachten 48% den Datenschutz als hauptséachliches Risiko, gleichzeitig geben
aber auch 30% an, dass kein Risiko bestiinde. Das Risiko einer Stigmatisierung
wird eher als gering betrachtet (14% pro, 41% contra).
In der Freitextantwort wurden noch folgende Punkte als Risiko erwahnt:

e gesundheitliche Beeintrachtigung (sechs Mal),

e Verunsicherung durch unklare Ergebnisse (drei Mal),

e Grol3er Zeitaufwand,

e Eigentumsrechte,

e Missbrauch von Proben und Information,

e Stress,

e moralische Grenzen der Forschenden,

e Zielkonflikt von 6konomischen Interessen und medizinischem Nutzen

e Verlust des Blickes auf den Probanden als Individuum, hin zum

"Versuchsobjekt".

Die Probeentnahme flir eine Biobank...

... sollte moglichst nicht 31 14 19 Trifft zu
invasiv sein
Trifft meistens
... darf minimalinvasiv 34 14 10 Zu

sein (z.B. Blut) Trifft teiweise
zu

u Trifft meistens

50'“8 mOgliGhStim Rahmen AEEEEE——— g '

einerdiagnostisghen Unter- 3 16 nicht zu
suchung durchgefiihrt werden. B Trifft nicht
rF____________ 4 zZu
.. darf auch invasiv sein 10 7 21 mKeine Angaben
maglich

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Abbildung 26: 66% der Befragten sind flr eine mdoglichst nicht invasive
Probeentnahme.

Nur 5% sind gegen eine Blutentnahme zu Forschungszwecken, 81% sind der
Ansicht, dass die Probeentnahme moglichst im Rahmen einer diagnostischen

Untersuchung sein soll.
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Obwohl sich jedoch 39% der Befragten gegen eine invasiv Probeentnahme zu
Forschungszwecken aussprechen, stimmen sogar 27% einer invasiven

Entnahme zu, wéhrend sich 34% nicht eindeutig auf3ern.

f) Ethikkommission

Ethikkommission

Sie k ich it d Trifft
ie kennen sich gut mit den rifft zu
Aufgaben von R
Ethikkommissionen aus. Trifft meistens
Zu
Trifft teiweise

Die Forschung an Kindern mit
seltenen Erkrankungen sollte europa-
weit vereinheitlicht werden.
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Abbildung 27: Die meisten der Befragten kennen sich nicht besonders gut mit
Ethikkommissionen aus (59%).
Nur 3% sind gegen eine europaweite Vereinheitlichung der Forschung an
Kindern mit seltenen Erkrankungen (80% pro).
91% sprechen sich nicht dagegen aus, dass eine Ethikkommission pro Land
genugt (9% contra).
Bei diesem Fragenblock wurde am haufigsten die Kategorie ,keine Angaben

moglich“ gewahlt.
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Abbildung 28: Die Ethikkommissionen sollen in ihrer Zusammensetzung
vereinheitlicht werden (81% pro, 25% contra)

73% der Befragten sind der Meinung, dass die Beratung nicht so teuer sein darf,
dass wichtige Forschung dadurch behindert wird. Einige meldeten zuriick, dass
ihnen die negative Formulierung Schwierigkeiten in der Beantwortung gemacht
habe, daher ist die Anzahl wahrscheinlich nicht die wahre (einige hatten die
Verneinung nicht wahrgenommen). Bei dieser Frage wurde am haufigsten die
Kategorie ,keine Angaben mdglich“ gewahlt.

Um ein zeitnahes Votum der Ethikkommission zu erhalten, soll auch die

Bearbeitungszeit der Ethikkommissionen befristet werden (67% pro, 3% contra).

3.2.5 Zusammenfassung der Ergebnisse und Empfehlungen aus der
Patientenbefragung

Bei der Patientenbefragung zeigte sich im Gro3en und Ganzen eine
zufriedenstellende Zustimmung zu den generierten Hypothesen in der
vorangegangenen Literatursuche und dem zweiten Teil der Arbeit.
Bei Abweichungen oder deutlicheren Diskrepanzen zu einzelnen
Fragestellungen war eine eher weniger drastische und eingrenzende Tendenz
der Befragten zu beobachten, als in den Empfehlungen erarbeitet wurden.
In der Patientenbefragung (PP: ,Patienten Perspektive®) wurden 4 Gruppen von
Personen befragt: gesunde Kinder, Kinder mit seltenen Erkrankungen und

jeweils deren Eltern.
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Insgesamt zeigte sich innerhalb dieser Gruppen ein einheitliches Bild der
personlichen Einstellungen, lediglich in der Gruppe der Eltern bestand mehr

Erfahrung mit Ethikkommissionen.

Generelle Fragen

Die Befragten sind sich einig, dass Forschung mit und an Kindern wichtig ist und
diese somit vor allem bei seltenen Erkrankungen ermdoglicht werden soll. Hierin
stimmen die Befragten mit der Deklaration von Helsinki Gberein: ,Gruppen, die in
der medizinischen Forschung unterreprasentiert sind, sollten einen
angemessenen Zugang zur Teilnahme an der Forschung erhalten“. Denn so
mussen vor allem Kinder mit seltenen Erkrankungen nicht mehr langer als

stherapeutische Waisen“ betrachtet werden. (Hens, 2013)

Weiterhin ist bei den Befragten eine Tendenz zu erkennen, dass das
Subsidiaritatsprinzip eingehalten werden soll. Die meisten sprechen sich dafur
aus, dass Forschung nur dann an Kindern erfolgen soll, wenn vergleichbare
Ergebnisse nicht an volljahrigen Probanden erzielt werden kdnnen. Obwohl
Einzelnen der Befragten dieses Prinzip nicht unterstitzen (22%), kann man in
rechtlichen Dokumenten wie z.B. in der Direktive 2001/20 EC, in weltweit
geltenden ethischen Richtlinien wie z.B. CIOMS 2008 oder der Deklaration von
Helsinki unumstritten die Pflicht zum Einhalten dieses Prinzips erkennen. Daher
wurde das Subsidiaritatsprinzip auch in die endgtltigen Empfehlungen des Share
Projekts WP 7 Ubernommen (Empfehlung 8: Subsidiaritatsprinzip). Denn durch
die elterliche Zustimmung sowie den Mangel an Selbstbestimmungsrecht und
geistiger Unreife sind Kinder eine vulnerable Population und bendtigen daher

besonderen Schutz.

In der Patientenbefragung ist auch klar zu erkennen, dass bei kindlichen Proben
und Daten ein besonderer Schutz gewtinscht ist (97% der Befragten). Sowohl bei
der Speicherung als auch bei der Lagerung der Proben muss bei einer
vulnerablen Population von Probanden ein Missbrauch der Daten und Proben

ausgeschlossen werden. Weiterhin muss auch bei der Entnahme der Proben die
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physische und emotionale Belastung der Minderjahrigen auf ein Minimum
reduziert werden. Dies ist sowohl im Arzneimittelgesetzt (AMG 2012) als auch in
den internationalen Richtlinien ICH GCP (International Conference of
Harmonization) zu finden. Erganzt durch die Empfehlungen der Literatur (Hens,
2013) wurde auch dies in den Empfehlungen des Share Projekts WP7

aufgenommen (Empfehlung 9: Padiatrischer Grundsatz).

Einverstdndniserklarung

Bei der Frage, wer das Einverstandnis bei Forschung an Kindern geben soll, sind
sich die Befragten einig, dass die gesetzlichen Vertreter hierflr verantwortlich
sind. Allerdings kann und soll ein Kind in den Aufklarungsprozess
altersentsprechend mit einbezogen werden. Die Haltung und Einstellung des
Kindes missen unbedingt in die Entscheidung, ob an einer Studie teilgenommen
wird oder nicht, mit einflieBen. Dies ist auch in den ,Conventions on the rights of
the Child 1989” nachzulesen, denn nur so kann die Autonomie, Wiurde,
Vertraulichkeit und die Privatsphare jedes einzelnen Heranwachsenden bewahrt
werden. Auch in der Deklaration von Helsinki wird festgelegt, dass eine
,2Ablehnung der potenziellen Versuchsperson® respektiert werden muss.

Daher wurde in den endgultigen Empfehlungen der Share Projekts des WP 7 mit
der Empfehlung 10 die Integration in den Aufklarungsprozess von Minderjahrigen
dringend empfohlen. Da jedoch der Reifegrad sehr stark vom einzelnen Kind
abhangig ist, ist es nicht mdglich ein festes Alter anzugeben, ab wann lediglich
die Haltung des Kindes bewertet werden soll. Zudem ist nach unterschiedlichen
nationalen rechtlichen Bestimmungen kein einheitliches Alter hierfir europaweit
festlegbar. Durch ein Miteinbeziehen des Kindes in den Aufklarungsprozess
werden die individuelle Autonomie und Entscheidungsfreiheit des Kindes
gestarkt. Daher sollten die Eltern zwar als Bevollmachtigte die Kinder schitzen,
sie sollten aber nicht ein alleiniges Entscheidungsrecht haben, die Meinung und
die Haltung der Kinder sollte stets einbezogen werden.

Zur Frage, ob die Aufklarung schriftlich ausgehandigt werden soll, sprachen sich

in der Patientenbefragung 13% gegen eine schriftliche Aushéndigung aus. Da
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bei einer negativ gestellten Frage in einer Befragung jedoch auch die Mdglichkeit
besteht, falsch positiv zu antworten und 70% der Befragten sich klar fur eine
schriftliche Aushandigung aussprachen, wurden auch hier mit der Empfehlung
11 empfohlen, die Aufklarung altersgemal, schriftlich und durch eine kompetente
Person durchzufihren. Weiterhin soll die Zustimmung ohne jeglichen zeitlichen
oder personlichen Druck erfolgen und ein Riickzug des Einverstandnisses muss
jederzeit moglich sein. Wenn ein Rickzug des Einverstandnisses erfolgt, so kann
eine Einzelperson verlangen, dass jegliche identifizierbare Daten aus einer
Gesundheitsdatenbank geléscht werden und auch das biologische Material
entfernt wird (WMA, Deklaration von Taipeh 2016).

Sofern Kinder bei Forschung involviert sind, stellt sich naturlich auch die Frage,
ob bei jedem einzelnen minderjahrigen Probanden bei Erreichen der
Volljahrigkeit das Einverstandnis erneut vom Probanden selbst eingeholt werden
muss. In der Patientenbefragung stimmten 89% der Befragten fir ein erneutes
Einholen des Einverstandnisses bei Volljahrigkeit. Dies wird unter anderem auch
eindeutig in der WMA Erklarung von Taipeh empfohlen.

Bei Erreichen der Volljahrigkeit andert sich der rechtliche Status des Probanden.
Da initial nicht der kindliche Proband zum Forschungsprojekt, sondern die
Erziehungsberechtigten zugestimmt haben, ist das Einverstandnis zeitlich
begrenzt. Die Tatsache, dass ein elterliches Einverstandnis bei Erreichen der
Volljahrigkeit durch den Probanden widerrufen werden kann, geht mit dem ,Recht
auf eine offene Zukunft“ des Einzelnen einher. Der friher kindliche Proband hat
nun volle Autonomie, ist fahig die komplette Dimension der Forschung zu
verstehen und kann nun ein informiertes Einverstandnis tber die weitere Nutzung
der Daten und Proben geben.

Doch was ist, wenn der Proband nach mehreren Jahren nicht mehr auffindbar
ist? Laut der Erklarung von Taipeh kann in diesem Fall eine Ethikkommission
Uber die Art der weiteren Nutzung der Proben und Daten entscheiden. In der
Patientenumfrage sprach sich mehr als ein Drittel der Befragten gegen ein
Ethikvotum bei Unauffindbarkeit des Probanden aus (36%). Weniger als die

Halfte der Befragten (47%) sprachen sich in diesem Fall fir ein
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Entscheidungsrecht einer Ethikkommission aus. Insgesamt muss jedoch
erwahnt werden, dass 59% der Befragten angaben, sich nicht gut mit der Arbeit
von Ethikkommissionen auszukennen. Daher ist auch eine natirliche Skepsis
einzelner gegenuber einer unbekannten Institution nachvollziehbar.

Mit der Empfehlung 13 (Einholen eines erneuten Einverstandnisses) wurde im
Einklang mit der Patientenbefragung und den rechtlichen Vorgaben als Ergebnis
des Share Projekts WP7 das erneute Einholen die Einverstandnisse bei
Volljahrigkeit empfohlen. Die Empfehlung bei Unauffindbarkeit eine
Ethikkommission Uber die weitere Nutzung der Proben entscheiden zu lassen,
orientierte sich im Rahmen des Share Projekts WP 7 an den aktuellen Richtlinien

und lediglich der einfachen Mehrheit der Befragten.

Da sich bei Forschung mit Gesundheits- und Datenbanken meist kein direkter
Nutzen fir den Patienten selbst ergibt, sondern vor allem die Forschung
zukunftigen Personengruppen mit ahnlichen Konditionen zu Gute kommt, stellt
sich auch die Frage, wie mit klinisch relevanten Zufallsbefunden umgegangen
werden soll. Kein einziger der Befragten sprach sich gegen eine Weitergabe von
klinisch relevanten Ergebnissen an die Probanden bzw. deren Eltern aus. Auf der
anderen Seite sind sich die Befragten bezlglich der Weitergabe von nicht klinisch
relevanten Ergebnissen an die Eltern unschlissig (33% sind fur die Weitergabe,
45% sind dagegen und 22% sind sich nicht schlussig). Hier kann sicherlich auch
aufgrund der Fragestellung Unsicherheit entstanden sein (negativ formulierte
Frage).

Doch scheint klar zu sein, dass die Weitergabe von Kklinisch relevanten
Ergebnissen zwar als wenig wahrscheinlich betrachtet werden kann, falls
dennoch notwendig sollte dies als ,Nutzen® fur den Patienten betrachtet werden.
Bisher besteht in keinem Regelwerk die Pflicht fir einen Forscher Klinisch
relevante Ergebnisse an den Probanden weiterzugeben. Es scheint jedoch
unumstritten, dass der Forscher eine moralische Pflicht gegeniiber dem
Probanden hat und somit gegentiber dem Probanden als Ausgleich fir seine
zeitliche, physische und psychische Belastung durch die Teilnahme an einer

Studie zur Weitergabe dieser Ergebnisse verpflichtet ist.

Dissertationsschrift Sabrina Schuller Seite 89



Aus diesem Grund wurde mit der Empfehlung 14 tber Zufallsbefunde eindeutig
die Pflicht zur Weitergabe von klinisch relevanten Ergebnissen (Zufallsbefund)
empfohlen. Bei Erwachsenen definiert die Autonomie des Einzelnen und das
Recht ,zu wissen oder nicht zu wissen® in welchem Ausmal} die Forscher die
Studienteilnehmer informieren. Bei kindlichen Studien darf dies nicht durch eine
elterliche Entscheidung ausgeschlossen werden. Hier besteht eine moralische
Pflicht fur den Forscher die gesetzlichen Vertreter und die Teilnehmer zu
informieren, dies gilt fur klinisch relevante Forschungsergebnisse als auch fir
klinisch relevante Zufallsbefunde. Die Ergebnisse sollten von einem klinischen

Experten kommuniziert werden (Hens, 2013).

Die Breite des Einverstandnisses wurde in der Patientenbefragung ebenso
kontrovers gesehen. Auf der einen Seite sprachen sich die Befragten dafir aus,
dass die Zustimmung sich nur auf die aufgeklarte Studie beziehen soll (91% pro),
auf der anderen Seite jedoch sprach sich ein geringerer Anteil gegen eine
Zustimmung fur kiinftige Studien aus (64%). Innerhalb einer Studienabsicht soll
jedoch die Zustimmung moglichst breit sein (58% pro, 11% contra). Uber die
Tatsache, dass bereits in der Aufklarung der Proband entscheiden soll, ob er eine
breite Nutzung seiner Proben und Daten zustimmt oder nicht, besteht in der
Patientenbefragung ein einheitlicher Konsens (98%).

Mit der Deklaration von Taipeh betont der Weltarztebund den Nutzen von
Gesundheitsdaten- und Biobanken. Hier soll jeder Proband individuell Gber die
weitere Nutzung der Proben und Daten im Vorfeld entscheiden. Doch wie kbnnen
im Fall von kindlicher Forschung die gesetzlichen Vertreter ein zeitlich und
inhaltlich uneingeschranktes Nutzungsrecht der Proben und Daten geben?

Mit der Empfehlung 12 (Die Breite des Einverstandnisses) wird empfohlen, dass
das Einverstandnis moglichst breit sein sollte. Hiermit kann bei Kindern mit
seltenen Erkrankungen die Moglichkeit zum Proben- und Daten-Austausch mit
nationalen und internationalen Forschern gewéhrleistet werden, sofern der
Proband bzw. dessen Eltern vorab in der vereinheitlichten Aufklarung seine
Zustimmung gegeben haben. Des Weiteren wird empfohlen, auf eine komplette

Anonymisierung der Proben und Daten zu verzichten. Zwar besteht der Wunsch
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der Befragten, dass die Proben und Daten sicher anonymisiert werden, die
Proben und Daten mussen aber bei kindlichem Probanden weiterhin
zurtckverfolgbar bleiben (Widerrufsrecht, erneutes Einholen der Zustimmung bei
Volljahrigkeit, Kontaktaufnahme bei klinisch relevanten Zufallsbefunden). Auf der
einen Seite ist daher eine Kontaktaufnahme zum Probanden im Verlauf
gewilnscht, auf der anderen Seite jedoch erhoht sich die Bedrohung der
Datensicherheit mit der Anzahl der Entschlisselungen der z.B.
pseudonymisierten Daten und Proben. Daher tragt ein breites Einverstandnis
auch indirekt zur Datensicherheit bei zukinftigen wissenschaftlichen Arbeiten
bei.

Sammlung von Gesundheitsdaten- und Biobanken

81% der Befragten sprechen sich fur eine Lagerung der Proben und Daten nach
vorherigem Einverstandnis aus. Dies entspricht den Empfehlungen des
Weltarztebundes mit der Deklaration von Taipeh. Weiterhin beflrworten die
Befragten eine zentrale Registrierung der Biobanken und die Festlegung von
allgemeingultigen Regeln, damit unter anderem die Versendung der Proben und
Daten nach vorheriger Zustimmung des Probanden erfolgen kann.

Ebenso sollen die Forschungsprojekte transparent und fur den Probanden
nachvollziehbar sein (88% pro). Auch in der Erklarung von Taipeh wird
empfohlen, dass alle ,relevanten Informationen uber Gesundheitsdatenbanken
und Biobanken* ,der Offentlichkeit zuganglich gemacht werden*.

Weiterhin wird in der Erklarung von Taipeh empfohlen, dass eine ,unabhangige
Ethikkommission® ,die Einrichtung von Gesundheitsdatenbanken und Biobanken
fur Forschungs- und andere Zwecke genehmigen“ muss und auch aktiv in die
Forschungsvorhaben eingreifen kann. Interessanterweise gibt es hier von Seiten
der Befragten erneut Widerspruch: 48% der Befragten sind nicht der Meinung,
dass ein Austausch von Proben und Daten nach der Zustimmung von einer
Ethikkommission erfolgen soll. Dies ist jedoch auch hier erneut auf das begrenzte
Vorwissen zu der Arbeit einer Ethikkommission zurlickzufuhren.

Mit den Empfehlungen 17 bis 19 des Share Projekts wurde die Vereinheitlichung

der Gesundheitsdaten und Biobanken empfohlen. Eine Standardisierung des
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Versandes im Einklang mit den internationalen Gesetzen einschlief3lich aller
Begleitformulare ermdoglicht einen sicheren, vertraulichen und grenzweiten
Austausch von biologischem Material.

Die Vereinheitlichung von Daten fordert die Kompatibilitat eines Systems und
erleichtert den Austausch der wissenschaftlichen Daten. Standards mit hoher
Qualitat ermdglichen eine internationale kollaborative Forschung, dies nicht
zuletzt mit gesundheitsforderndem Nutzen fur zukunftige Generationen.
Maflinahmen zur Qualitatssicherung sollten implementiert werden, unter anderem
Punkte wie eine angemessene Sicherheit und Vertraulichkeit wahrend der
Grindung der Biobank, Lagerung usw. und wo angebracht auch bei dem
Transfer der Proben und der Daten beinhalten (2016, WMA).

Als ethischer Standard fur klinische Forschung wird stets eine positive Nutzen-
Risiko Bilanz vorausgesetzt. Bezlglich des Nutzens von Daten- und Biobanken
gaben die Befragten an, dass Forschung vor allem zum Dienst der Wissenschaft
(84% pro) und zum Nutzen fur weitere Kinder mit &hnlicher oder derselben
Erkrankung (98% pro) durchgefihrt wird. Trotz dieser Aussage geben allerdings
noch 66% der Befragten an, dass Forschung vor allem zum Nutzen der
Probanden selbst durchgefihrt wird. In der Literatur wird diese gegensatzliche
Annahme als ,therapeutisches Missverstandnis® bezeichnet. Laut der
Deklaration von Taipeh ist Forschung an vulnerablen Gruppen nur dann
gerechtfertigt, wenn nicht die gleichen Ergebnisse an einer nicht vulnerablen
Gruppe von Probanden erzielt werden kbnnen und diese Gruppe in der Lage ist,
,aus dem Wissen, den Anwendungen oder Mallinahmen Nutzen zu ziehen, die

aus dem Forschungsvorhaben hervorgehen®.

Die Risiken sehen die Befragten vor allem bezuglich des Datenschutzes (48%),
aber auch beziglich Stigmatisierung, Verunsicherung durch unklare Ergebnisse,
Ausbeutung im Sinne eines ,Versuchsprojektes* und gesundheitliche
Beeintrachtigungen. 66% der Befragten sind fir eine nicht invasive
Probeentnahme, aber auch eine Blutabnahme zu Forschungszwecken wird

beflrwortet (91%). 81% sind dafur, dass die Probeentnahme im Rahmen einer
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diagnostischen Untersuchung erfolgen soll. Eine positive Nutzen-Risiko Bilanz
schliel3t bei Biobankforschung eine invasive Probeentnahme aus.

Mit der Empfehlung 16 (Probesammlung) wird daher eine bevorzugt nicht
invasive Probeentnahme und ein standardisiertes Vorgehen bezuglich

Entnahme, Verarbeitung, Lagerung und Versendung der Proben empfohlen.

Bezlglich eines unerlaubten Zugriffess fur Dritte (z.B. Versicherungen oder
Arbeitgeber) sind sich die Befragten einig: 84% widersprechen einem
unerlaubten Zugriff Dritter. Auch in den internationalen Richtlinien CIOMS von
2008 (Council for International Organizations of Medical Science) und UNESCO
(Report on Confidentiality and Genetic Data) wird dieser Punkt als unumganglich
erwahnt. Dies wurde mit der Empfehlung 21 (Zugriff dritter Personen) in die
allgemeinen Empfehlungen des Share Projekts WP 7 aufgenommen.

Die Forscher bewahren die persénlichen Proben und Daten auf. Sie sind fur das
Datenschutz- System, fur die Vertraulichkeit und fur die Legitimation eines
Zugangs durch Dritte verantwortlich. Auch wenn eine vollstandige
Anonymisierung der sicherste Weg zum Schutz personlicher Daten darstellt, ist
dies speziell bei padiatrischer Forschung nicht durchfiihrbar, da die Mdéglichkeit
eines Wiederrufs der Zustimmung, das erneute Einholen des Einverstandnisses
bei Volljahrigkeit und die Mitteilung von klinisch relevanten Ergebnissen nicht
gegeben ist. Ebenso muss der Umgang mit den Daten den Standards der

generellen europaischen Datenschutz-Verordnung entsprechen.

Ethikkommission

In den Empfehlungen des Share Projekts WP 7 wurden mit den Empfehlungen 1
bis 7 Empfehlungen beziglich einer Standardisierung und Zentralisierung der
Ethikkommissionen fir die Beratung von Forschungsvorhaben bezuglich seltener
Erkrankungen bei Kindern erarbeitet. Diese Empfehlungen sind vor allem in
Anlehnung an einen weiteren Teil des Share Projekts entstanden.

In der Patientenbefragung konnte aufgrund von mangelndem Vorwissen der
Befragten (59% kannten sich nicht mit Ethikkommissionen aus) keine

signifikanten Aussagen bezuglich Vereinheitlichung und Zentralisierung erzielt
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werden. Ziel war es daher lediglich einen Eindruck Uber die Grundhaltung der
Befragten zu eruieren.

In diesem Rahmen sprachen sich die Befragten eindeutig fur die europaweite
Forschung an Kindern mit seltenen Erkrankungen aus (89% pro). Des Weiteren
sind 91% der Befragten nicht gegen eine zentrale Ethikkommission in
Deutschland und 81% sprechen sich fir eine Vereinheitlichung der
Zusammensetzung aus.

Bei der Frage, ob eine Ethikkommission so teuer sein darf, dass wichtige
Forschung durch die Kosten fur die ethische Beratung verhindert werden,
sprachen sich 73% gegen enorme Kosten aus. Zu beachten ist allerdings, dass
dieses Ergebnis sicherlich auch auf die Art der Fragestellung zurtickzufuhren ist.
Ware gefragt worden: Soll die Beratung der Ethikkommission sorgféltig in einem
zeitlich engen Rahmen und mit Bezug auf die aktuellen rechtlichen Vorschriften
erfolgen, ware sicherlich auch eine zustimmende Haltung beobachtet worden.
Hierbei wird allerdings auch klar, dass eine ethisch und rechtlich korrekte
Beratung auch kostenintensiver sein wird.

Zusammenfassend kam es bei den Befragten auch trotz eingeschrankter
Gewichtung der Befragung bei mangelndem Vorwissen bezlglich
Ethikkommissionen meist zu der Rickmeldung, dass sie sich nach der Befragung
deutlich informierter beztiglich Ethikkommissionen fuhlten. Daher hatten viele ein
beruhigendes Gefuhl bezuglich der ethisch und rechtlich wertvollen Arbeit dieser
Kommissionen.

Hieraus lasst sich schlussfolgern, wie wichtig eine umfassende Aufklarung der
Probanden und eine transparente Darstellung der Forschung bzw. der Arbeit
einer Ethikkommission ist, damit das Vertrauen der Probanden gestarkt werden

kann.
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3.3 Empfehlungen

A
Gesetze/Richtlinien
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Abbildung 29: Ubersicht tber die Entwicklung der Empfehlungen: Hirden des
Prozesses und der Forscher wurden v.a. im zweiten Teil der Arbeit bearbeitet,
wahrend sich dieser Teil mit der Literatur und den patientenbezogenen Huirden
befasst.

Die Empfehlungen sind im Einklang mit giltigen Gesetzen oder in Anlehnung an
vergleichbare Gesetze entstanden und stellen somit keinen Konflikt mit den
aktuellen Richtlinien dar.

Die einzelnen Empfehlungen sind anhand der einzelnen Arbeiten entstanden, die
entsprechende Methodik ist jeweils im Anhang der Empfehlungen angegeben,
z.B. Verweis auf Patientenfragebogen oder Literatur. Die Empfehlungen im
Ganzen koénnen in der Publikation von Kimmerle-Deschner et al von 2018
nachgelesen werden.
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4. Diskussion

In dieser Arbeit in Kombination mit den Arbeiten weiterer WP7 Mitgliedern wurden
im Rahmen der SHARE-Initiative die ersten europaweiten Empfehlungen fir die
Vereinheitlichung und somit Ermdglichung der internationalen Forschung an
Kindern mit seltenen rheumatischen Erkrankungen erstellt. Hierbei entstanden
insgesamt 21 Empfehlungen, die im Anhang zu finden sind. Diese wurden in
folgenden Kategorien unterteilt: Grundlegendes Prinzip (Empfehlung 1-3),
Empfehlungen fir die Ethikkommission (Empfehlung 4-7), padiatrische Prinzipien
(Empfehlung 8-9), Einverstandnis in padiatrischer Forschung (Empfehlung 10-
14), padiatrische Daten- und Biobanken (Empfehlung 15-16), Austausch von
Daten und Proben (Empfehlung 17-19), Kommerzialisierung und Zugriff dritter
Parteien (Empfehlung 20-21) (Kuemmerle-Deschner et al., 2018).

Diese Empfehlungen wurden auf der Basis der aktuell geltenden Gesetze
entworfen und sind die ersten europaweiten Empfehlungen fir eine Erleichterung
der internationalen Zusammenarbeit von Forschern bei seltenen
rheumatologischen Erkrankungen im Kindesalter. Diese Empfehlungen sind der
Grundstock fir eine européische Richtlinie flir multizentrischer Studien und fir
das europaische Netzwerk flr seltenen Erkrankungen (,European Reference

Networks (ERNSs) for rare diseases®), die aktuell aufgebaut werden.

In den gesamten Arbeiten wurden Hindernisse identifiziert, die zum aktuellen
Zeitpunkt eine multizentrische Forschung an padiatrischen seltenen

Erkrankungen enorm erschweren, diese zum Teil auch undurchfihrbar machen:

4.1 Hindernisse

4.1.1 Hindernisse und Probleme der Forscher
Es zeigte sich bereits in Arbeiten weiterer WP7 Teilnehmer, dass sich viele
Forscher bei multizentrischer Forschung sich nicht ausreichend informiert bzw.
unterstitzt fuhlen. Dies beinhaltet sowohl die formalen Bedingungen eines
Ethikantrags, die sich lokal sehr unterscheiden, als auch die sprachlichen

Barrieren bei multizentrischen Studien.
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Ebenso kann ein einzelner Forscher, dessen Ziel und Arbeit darin besteht, Leid
zu heilen und Lebensqualitat zu verbessern, nicht mehrere gesetzliche und
teilweise sehr unterschiedliche Grundlagen der verschiedenen Lander kennen.
Aus diesen Grinden nehmen die Antrage einen immensen Zeitaufwand der
Forscher in Anspruch, dieser steht allerdings dem einen oder anderen Forscher
nicht zur Verfligung.

Erschwerend kommt hinzu, dass je nach Ethikkommission die Kosten fur die
Bearbeitung eines Antrags enorm variieren, sodass auch aus finanziellen
Grunden bei entsprechend knappem Budget oder fehlenden Sponsoren die
Forschung gravierend behindert oder nicht durchftihrbar wird.

Ebenso kann die Mitteilung von zuféllig diagnostizierten klinisch relevanten
Ergebnissen an den Probanden bzw. seinen Eltern sehr zeit- und kostenintensiv
sein. Dies gqilt auch fir das erneute Einholen des Einverstandnisses bei
Volljahrigkeit des Probanden.

Auf genauere Details bezuglich der Hindernisse der Forscher und die Befragung
der Forscher wird in weiteren Arbeiten der WP7 Mitglieder eingegangen.

4.1.2 Hindernisse beim Bewertungsprozess

Die  Anforderungen und die  Bewertungskriterien der einzelnen
Ethikkommissionen unterscheiden sich schon innerhalb Deutschlands so
drastisch, dass die Forscher gezwungen sind, national verschiedene Antrage zu
stellen. Dies zeigte sich europaweit noch viel deutlicher: In einem Land wurde
unser Testantrag flr eine Forschung zu Morbus Behcet abgelehnt, da eine
internationale Daten- und Biobank und dieses Wissen das intellektuelle Eigentum
der nationalen Forscher gefahrden wirde. Naturlich ist es sehr wichtig, dass
national nach entsprechenden ethischen Normen Uber die Teilnahme an einer
Studie entschieden werden darf und muss, allerdings sollte dies zentral und in
entsprechender Sorgfalt nach nationalen Normen geschehen.

Ebenso zeigte sich in der Ethikkommissionsbefragung in einem weiten Teil der
Arbeit eine enorme Varianz der Bearbeitungsfrist. Teilweise wurden einzelne

Antrage gar nicht bearbeitet, teilweise zugestimmt, aber auch abgelehnt.
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Es ist auch nachvollziehbar, dass eine vollstdndige und gewissenhafte Prifung
eines Ethikantrages nach den nationalen Normen in einer vorgegebenen Zeitfrist
deutlich kostenintensiver ist. Doch darf dies nicht Forschung an Kindern mit
seltenen Erkrankungen verhindern.

In der Literatur konnte bis 2016 mit den Empfehlungen des Weltarztebundes
(Deklaration von Taipeh) kein europaweites Regelwerk fir die Lagerung von
kindlichen Proben und Daten gefunden werden, die Verschlisselung der
patientenbezogenen Daten waren bisher ebenso nicht europaweit einheitlich
festgelegt worden. Einzelne Richtlinien beschéftigen sich mit diesem Thema (EU,
2013, McHale et al., 2007, WM, 2013). Ein einheitliches Regelwerk speziell fir
eine multizentrische Forschung an Kindern mit seltenen Erkrankungen steht
bisher allerdings aus. Weiterhin ist der Zugriff dritter Parteien problematisch.
Dass Versicherungsgeber keinen Zugriff auf genetische Befunde haben dirfen,
scheint selbstverstandlich zu sein (Birmingham and Doyle, 2009, Budimir et al.,
2011, Hansson, 2007, Hens et al., 2009b, Hens et al., 2013), aber in welchem
Umfang ein Daten- und Probenaustausch von kindlichen Proben zwischen
Forschern europaweit moglich sein kann, ist bisher nicht geklart.

Die internationale Harmonisierung der Regulierung klinischer Forschung und der
Zulassung von Arzneimitteln in mehreren Mitgliedstaaten zeigte sich ebenfalls in
der Vergangenheit problematisch. Um eine signifikante Aussage mit
entsprechend grol3en Patientenzahlen zu erhalten und die Beteiligung mehrere
Mitgliedstaaten zu fordern, wurde die EU-Verordnung Nr. 536/2014 erlassen (EU,
2014). Hierbei wurde ein zentrales Einreichungsportal EU-weit beschlossen,
welches das Antragsdossier an die betroffenen Mitgliedstaaten tbermittelt. Dies
soll eine Vereinfachung der Antrdge mit sich bringen und einen einheitlichen
Informationsstand der Mitgliedstaaten gewahrleisten. Auch bei padiatrischer

klinischer Forschung zeigte sich dies als dringend notwendig.

4.1.3 Patienten bezogenen Hindernisse
Damit ein Patient oder der gesetzliche Vertreter des Patienten der Forschung
zustimmt, muss er vorher tUber die Forschung informiert und aufgeklart werden
(Allen et al., 2013, Ashcroft et al., 2003, Hens et al., 2013, Merlo et al., 2007,
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Petrini and Farisco, 2011, Stolt et al., 2005, UNION, 2009). Dies gestaltet sich
bei einem Kind umso schwieriger, je junger dieses Kind ist. Erstens ist die
Verarbeitung der aufgenommenen Information noch begrenzt méglich, zweitens
ist ein Kind noch nicht rechtlich fahig, sein Einverstandnis selbst zu geben. Die
Eltern werden daher hinzugezogen. Doch dirfen die Eltern ihr Einverstandnis
Uber einen Zeitraum geben, in dem das Kind bzw. der Jugendliche zu einem
volljahrigen Menschen heranwachst und im Verlauf selbst entscheiden darf und
kann? Ein erneutes Einholen des Einverstandnisses scheint zwingend notwendig
zu sein, doch wird dies unmittelbar mit der aus datenschutztechnischen Griinden
notwendigen Pseudonymisierung bei der Weitergabe von Proben und Daten
massiv erschwert. Des Weiteren stellt sich die Frage, ob bei genetischer
Forschung eine sichere Anonymisierung tberhaupt noch madglich ist.

Daher scheint unumgehbar zu sein, die Forschung bevorzugt an bereits
volljahrigen Probanden durchzufihren. Bei bestimmten padiatrischen
Fragestellungen ist dies allerdings nicht umsetzbar, zudem darf ein Kind nicht
langer als therapeutischer Waise gesehen werden. Aufgrund der Vulnerabilitat
der Kinder (Budimir et al., 2011, Hens et al., 2013, Hens et al., 2009c, McHale et
al., 2007, Merlo et al., 2007, Waligora et al., 2014) darf bei Forschung an Kindern
jedoch ein Kind nur einem minimalen Risiko ausgesetzt werden. Dies beinhaltet
sowohl die Entnahme des Materials als auch den Umgang mit den
patientenbezogenen Daten. Ein Kind muss bei der Teilnahme an der Forschung
unabhangig von seiner nationalen Herkunft gleich geschiitzt werden und darf

nicht gréfReren Risiken ausgesetzt werden (EU, 2014).

4.2 Empfehlungen
Die endgultigen Empfehlungen, die im Rahmen des Share Projekts zu finden
sind, sind im Anhang zu finden. Die weitere Diskussion wurde grundlegend in
Anlehnung an diese Empfehlungen des Share Projekts Work Package 7

strukturiert.
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4.2.1 Grundlegendes Prinzip (Leitgedanke, Leitmotiv) (Empfehlungenl-3)

In den ersten drei Empfehlungen werden vor allem die Hindernisse der Forscher
angegangen (Kuemmerle-Deschner et al., 2018). Fur diese Empfehlungen waren
vor allem die Befragungen der Ethikkommissionen und der Forscher (Teil 2 des
Share Projekts) signifikant.

Es zeigte sich in weiteren Teilen der Arbeit, dass eine multizentrische Forschung
an seltenen Erkrankungen nur unter sehr erschwerten Bedingungen
durchfuhrbar ist. Hier wurde der Testantrag von weiteren Mitgliedern des WP 7
an europdische Ethikkommissionen teilweise bereits beim Einholen des
Ethikvotums so stark behindert, dass eine Durchfiihrung fast unmdglich erschien
Da aber vor allem auch Kinder ein Recht darauf haben, nicht langer benachteiligt
zu sein (bezuglich Erkenntnisse padiatrischer seltener Erkrankungen und deren
Therapieoptionen), ist eben genau diese multizentrische und internationale
Forschung wichtig und muss gefordert werden.(Hens et al., 2013, Lochmuller and
Schneiderat, 2010, EU, 2009).

Weiterhin ist zusatzlich Unterstitzung der Forschung beziglich Weiterbildung,
Praxisanleitung und auch finanzieller Art in der Erstellung und Durchflihrung

eines Ethikantrages zwingend erforderlich.

Bisher gibt es leider kein einheitlich bindendes Dokument, das europaweit
gilt.(Budimir et al., 2011, Godard et al., 2003, Hens et al., 2009a). In Anlehnung
an die EU-Verordnung 536/2014, zeigt es sich daher als sehr sinnvoll, eben
genau solch ein Regelwerk auch beziiglich seltener Erkrankungen am Kind fur
europaweite Forschung zu schaffen. Dies konnte sowohl die Weiterbildung der
einzelnen Forscher als auch die Durchfiihrung entsprechender multizentrischer
Studien enorm vereinfachen und somit eine Basis erschaffen, damit Kinder mit

seltenen Erkrankungen nicht mehr langer benachteiligt werden.
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4.2.2 Empfehlungen fur die Ethikkommission (Empfehlungen 4-7)

Da sich im zweiten Teil der Arbeit bereits zeigte, dass ein und derselbe
Ethikantrag bezuglich einer multizentrischen Forschung, bereits in Deutschland
unterschiedlich bewertet wurden, ist es nicht verwunderlich, dass ebenso die
europaischen nationalen Bewertungen sehr unterschiedlich waren. Genauere
Daten hierfur kbnnen im Teil 2 der Share Projekts nachgelesen werden. Dies und
die Ergebnisse der Forscherbefragung, der Literatursuche und der Befragung der
Ethikkommissionen verdeutlichen, dass eine Vereinheitlichung der
Ethikkommissionen und deren Organisation dringend notwendig ist. Eine
einheitliche und transparente Bewertung fordert das offentliche Vertrauen und
dies ist eine fundamentale Bedingung fur erfolgreiche, zielgerichtete und
multizentrische Forschung an Kindern (McHale et al., 2007).

Hierunter geht es nicht nur um die Formatvorlagen, den Antragsvorgang, die
Fristen und die Bewertungskriterien, sondern unter anderem auch um die
Zusammensetzung der Ethikkommission. Sowohl in der EU-Richtlinie 536/2014
als auch in der Literatursuche zeigt sich, dass bei kindlichen Studien ein Padiater

Teil der Ethikkommission sein sollte. (Anastasova et al., 2013, Merlo et al., 2008)

Seit Mai 2018 ersetzt die europaische Datenschutz-Grundverordnung (DS-GVO)
die bis dahin gultigen EU-Datenschutzlinien von 1995. Auf der eine Seite soll der
Studienteilnehmer maximal vor dem Zugriff Dritter geschitzt werden
(Goodenough et al., 2004, Hansson, 2005), aber auch eine Rickverfolgung soll
zu bestimmten Zwecken bei padiatrischer Forschung moglich bleiben, z. B. fur
das Mitteilen von klinisch relevanten Ergebnissen oder das erneute Einholen des
Einverstandnisses bei Volljahrigkeit (Anastasova et al., 2013, Ashcroft et al.,
2003, Goodenough et al., 2003). Daher kann ftir die sichere Verschlisselung der
Daten nur eine Pseudonymisierung sinnvoll sein. Zudem muss geklart werden,
ob nur die initiale Gesundheitsdaten- und Biobank Zugriff auf die individuellen
Daten der Probanden hat, oder jeder weitere Forscher, der Daten oder Proben

von dort erhalt.
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Zusammenfassend wird ein zentrales, spezialisiertes und elektronisches
Ethikportal empfohlen, das den einzelnen Antrag bewerten soll. Hierbei soll es
zu einer Minimierung der zeitlichen, fachlichen und finanziellen Belastung der
Forscher kommen. Weiterhin soll ein europaweites Votum das offentliche
Vertrauen fordern, ebenso soll aber auch eine weitere nationale zentrale
Ethikkommission Uber die nationale Teilnahme an der Studie entscheiden
konnen. Denn nur so kann vor Ort auf bestimmte Kulturen, Glaubensinhalte und

auf bestimmte Gesellschaftsstrukturen Ricksicht genommen werden (EU, 2014).

Bezuglich der Patientenbefragung kénnen hinsichtlich der Empfehlungen 1-7
keine signifikanten Aussagen getroffen werden. Die befragten Personen hatten
in der Vorgeschichte zu wenig Erfahrung mit der Arbeit und der
Zusammensetzung von Ethikkommissionen. Durch einzelne Fragen konnte
lediglich ein Eindruck fir die Haltung der Befragten gewonnen werden. Hierbei
zeigte sich grundsatzlich keine ablehnende Haltung bezuglich der Zentralisation
und Vereinheitlichung der Ethikkommissionen. Bezuglich der Forschung an
Kindern waren sich die Befragten jedoch einig: 98% der Befragten gaben an,

dass Forschung an Kindern mit seltenen Erkrankungen wichtig ist.

Anmerkung: Im Rahmen des Share Projekts geht es um
europaweite/multizentrische Forschung an Kindern. Die Empfehlung einer
zentralen und vereinheitlichten Ethikkommission kann daher auch nur fir diese
Forschungsvorhaben ausgesprochen werden. So macht sicherlich beztglich
eines Forschungsvorhaben an nicht seltenen Erkrankungen weiterhin eine lokale

Bewertung der Ethikkommission Sinn.

4.2.3 Padiatrische Prinzipien (Empfehlungen 8-9)
Entsprechend den Ergebnissen der Literatursuche und den Ergebnissen in der
Patientenbefragung lautet die prinzipielle Empfehlung, dass eine weitere Studie,
die auch aussagekraftige und signifikante Ergebnisse mit volljahrigen Probanden
liefert, bevorzugt mit dieser Patientengruppe durchgefiihrt werden soll. Sollte

dennoch eine Studie mit nicht volljahrigen Patienten durchgefiihrt werden,
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missen bei kindlichen Probanden unbedingt besondere Schutzmalinahmen

ergriffen werden.

Das Subsidiaritatsprinzip (Durchfiihrung der Studien bevorzugt an volljahrigen
Probanden) wird sowohl in der EU-Regulation 536/2014, Art.32 als auch mit
breiter Zustimmung in der Literatur angesprochen (Hens et al., 2013, Hens et al.,
2011a, Hens et al., 2011c, Pinxten et al., 2009, Martin Uranga et al., 2005).
Ebenso sind Kinder aufgrund der noch fehlenden Autonomie eine vulnerable
Population, die es gilt, vor Risiken zu schitzen. Wenn maglich, sollte daher eine
Studie immer bevorzugt mit volljahrigen Teilnehmern durchgefiihrt werden
(Budimir et al., 2011, Helgesson, 2005, Hens et al., 2011a, Merlo et al., 2007,
Mumford, 1999, WM, 2013).

In der Patientenbefragung zeigte sich, dass ca. 55 % der Befragten der Meinung
sind, dass Forschung nur an Kindern durchgefuhrt werden sollte, wenn diese
nicht am Erwachsenen durchfuhrbar ist. Allerdings widersprach auch eine grol3e
Anzahl der Befragten (22 %). Dies bestatigt nochmals die eindeutige Haltung
(98%), dass prinzipiell Forschung an Kindern sehr wichtig ist und durchgeftuhrt
werden sollte.

Weiterhin zeigte sich eine eindeutige Haltung (97%) in der Patientenbefragung,
dass kindliche Probanden und deren Proben besonders und angemessen
geschutzt werden sollten. Hierbei ist nicht nur das direkte Risiko durch die Art der
Probeentnahme (invasiv oder nicht invasiv) gemeint, sondern auch das Risiko,
das bei der Speicherung und Lagerung der Proben und Daten entsteht,
insbesondere auch bei deren Weitergabe. Daher sind sowohl einerseits der
Datenschutz als auch eine mégliche Stigmatisation nicht zu unterschatzen. In der
Literatur wird das Thema ,minimales Risiko® zwar angesprochen, allerdings wird
dies nicht endgultig definiert (Pinxten et al., 2008, Toccaceli et al., 2014). In der
Patientenbefragung zeigte sich eine breite Zustimmung hinsichtlich der
Entnahme von nicht invasivem Probenmaterial als auch der Freigabe von
Proben, die priméar zu diagnostischen Zwecken entnommen wurden. Auffallend
war auch eine Zustimmung bezluglich der Blutabnahme primar zu

Forschungszwecken (64 % der Befragten).

Dissertationsschrift Sabrina Schuller Seite 103



Zusammenfassend ist zu erwdhnen, dass insbesondere bei genetischer
Forschung und bei der Lagerung von Proben und Daten ein nicht zu
unterschatzendes Risiko beziglich der physischen (z.B. durch invasive
Probeentnahmen) und psychischen Verletzung von Kindern vorhanden bleibt
(Stigmatisierung, Verunsicherung durch unklare Ergebnisse, Missbrauch von
Proben, usw.). Daher mussen klare Richtlinien bei der Forschung mit dieser
vulnerablen Gruppe gelten und die Forschung sollte so weit wie moglich an
Erwachsenen durchgefihrt werden.

Weiterhin macht es Sinn, die Meinung der Kinder zusatzlich zu dem
Einverstandnis der gesetzlichen Vertreter zu beachten, insbesondere auch, wenn
es um die Art der Probenentnahme geht. Denn nur ein wirklich informiertes
Einverstandnis und die Zustimmung der gesetzlichen Vertreter und des
minderjahrigen Probanden ist die Grundlage eines ethisch vertretbaren

Forschungsprojektes.

4.2.4 Einverstandnis in padiatrischer Forschung (Empfehlungen 10-14)

Integration von Minderjédhrigen in den Aufkldrungsprozess:

Weiterhin wird empfohlen, Minderjahrige immer in den Entscheidungsprozess
einzubeziehen, denn nur so kann die Autonomie und die Entscheidungsfahigkeit
dieser Personen gestarkt werden. In der Patientenbefragung zeigte eine
eindeutige Mehrheit, dass die Minderjahrigen ab einer bestimmten Reife
zusatzlich aufgeklart werden sollen (97%). Helgesson et al. betont, dass ein
Miteinbeziehen des Kindes zur Einverstandnisfindung Respekt gegeniber der
kindlichen Teilnahme an einer wissenschaftlichen Studie zeigt. Dies bestatigte
sich auch in der Literatursuche. Sowohl in der Literatur selbst (Budimir et al.,
2011, Goodenough et al., 2004, Goodenough et al., 2003, Helgesson, 2005,
Hens et al., 2011c, Hens et al., 2013, Petrini et al., 2011, van der Pal et al., 2011)
als auch in den Gesetzen (EU, 2009, EU, 2014, Pinxten et al., 2008, Sterckx and
Van Assche, 2011, UNION, 2009, WM, 2013) ist eine zusatzliche Aufklarung der
noch nicht volljahrigen Probanden unumstritten. Aber auch hier zeigt sich in den

nationalen Gesetzen eine deutliche Differenz der Altersangaben, ab wann ein
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Proband aufgeklart werden muss (7-14 Jahren). Dies wird unter anderem auch
damit begrindet, dass verschiedene Probanden unterschiedlich schnell reifen.
(Deplanque et al., 2009, Mascalzoni et al., 2010) Alles im allem besteht eine sehr
groBe Ubereinstimmung, dass die Haltung der Kinder zur Studie immer
einbezogen werden sollten (van der Heijde et al., 2015, Pinxten et al., 2009,
Holm, 2005, Waligora et al., 2014, Giesbertz et al., 2014, Soto et al., 2012, WM,
2013). Artikel 6 der Europaischen Konventionen der Menschenrechte und der
Biomedizin des Europarates lautet: ,Die Meinung des Minderjahrigen soll in das
Einverstandnis als entscheidender Faktor alters- und reifeabhangig

miteinflieRen".

Das Einholen des Einverstandnisses

Um die noch minderjahrigen Probanden entsprechend aufzukléaren, bedarf es
einer altersgemalfien, schriftlichen und sprachlich verstandlichen Aufklarung in
der Landessprache. In der Patientenbefragung spricht sich eine klare Mehrheit
daflr aus, dass die Erziehungsberechtigten ihr Einverstandnis geben missen
(keine Gegenstimmen), dass die Ablehnung eines Kindes beachtet werden muss
(98% der Befragten) und dass der Aufklarungsprozess altersentsprechend
erfolgen soll (keine Gegenstimmen). Ebenso soll die Aufklarung durch eine
kompetente Person und ohne jeglichen Druck erfolgen (keine Gegenstimmen).
Eine Ricknahme des Einverstandnisses ohne medizinische oder andere
Nachteile soll jederzeit mdglich sein (EU, 2009, EU, 2013, EU, 2014, WM, 2013).
Dies auch wenn ein Widerruf im Rahmen von internationalen multizentrischen
Studien laut Hofmann et al. eventuell nicht méglich ist, da eine vollstandige
Loschung der individuellen Informationen nicht durchfiihrbar sein kann. Trotzdem
muss insbesondere bei Forschung an Kindern ein  Widerruf des
Einverstandnisses (80% der Befragten in der Patientenbefragung) und somit die
vollstandige Léschung der Proben und Daten gewadhrleistet werden (66% der
Befragten). Hierfur spricht sich auch der Weltéarztebund mit der Deklaration von

Taipeh aus.
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Einholen eines erneuten Einverstandnisses bei Volljahrigkeit

Das erneute Einholen des Einverstandnisses bei Volljahrigkeit wird in der
Literatur teils kontrovers diskutiert. Zum einen wird dies als zuséatzliche finanzielle
Belastung gesehen, zum anderen sind einige der Ansicht, dass eine
Uberwachung der Studien durch eine Ethikkommission ausreiche. (Wulffraat and
Vastert, 2013, Hens et al., 2013)

In der Patientenbefragung zeigte sich, dass eine Kontaktaufnahme zum
Probanden selbst gewilnscht wird, damit ein erneutes Einverstandnis vom
volljahrigen Patienten selbst gegeben werden kann (siehe Patientenbefragung
Abbildung 18). Die Minderjahrigen sollen auf Grund ihrer Teilnahme in der Studie
keinen Nachteil bezlglich des Rechtes ,auf eine offene Zukunft” haben (Darby,
2013). Dies spiegelt sich zum einen in der Literatur wider (Anastasova et al.,
2013, EU, 2014, Godard et al., 2003, Stolt et al., 2005), bedeutet aber auch, dass
eine komplette Anonymisierung bei kindlichen Proben von vornherein nicht
maoglich ist. Vielmehr sollten die Proben und Daten pseudonymisiert werden,
denn nur so kann die Datensicherheit bei gleichzeitiger Ruckverfolgung der
Daten garantiert werden.

Sollte eine Kontaktaufnahme bei Volljahrigkeit nicht moglich sein (z.B. durch
Umzug, Namensanderungen usw.), macht es Sinn, dass eine Ethikkommission
bezuglich der weiteren Nutzung der Proben entscheidet (WMA, 2016:
Deklaration von Taipeh). Allerdings wurde dieser Punkt in der
Patientenbefragung sehr kontrovers betrachtet: Zwar sprechen sich 47% der
Befragten daflr aus, aber es gibt auch auffallend viel Widerspruch (36%), wobei
sich 17% der Befragten beziglich dieser Aussage nicht festlegen wollten.
Vermutlich ist dies auf das begrenzte Vorwissen beziiglich Ethikkommissionen

zurtckzufuhren.

Klinisch relevante Zufallsbhefunde

Auch bei klinisch relevanten Zufallsbefunden oder Untersuchungsergebnissen
muss eine Ruckverfolgung der kindlichen Daten mdglich sein (Hens et al., 2011b,
Anastasova et al., 2013). Eine Ablehnung durch die gesetzlichen Vertreter diese

Ergebnisse zu bekommen, kann nicht durch die Forscher hingenommen werden,
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da dies ethisch und moralisch nicht vertretbar ist. Die gesetzlichen Vertreter
stehen in der Pflicht, zum Wohle der nicht einwilligungsféahigen Person zu
entscheiden und kénnen somit klinisch relevante Ergebnisse nicht zurtickweisen.
(EU, 2014, Hens et al., 2013). So hat eine volljahrige Person das Recht bewusst
den Erhalt klinisch relevanter Ergebnisse abzulehnen, doch kann dieses Recht
aus moralischen Grunden nicht fur die Erziehungsberechtigten eingeraumt
werden. Auch in der Patientenbefragung widerspricht keiner der Befragten, dass
klinisch relevante Ergebnisse an den Probanden bzw. an dessen Eltern
rickgemeldet werden sollen.

Wer diese Ergebnisse dem Patienten und seinen Eltern mitteilt kann man nicht
in den internationalen Richtlinien finden (Jackson et al., 2009). Hansson et al.
empfiehlt, dass die Mitteilung durch bestimmte Personen mit Fachwissen der

Genetik erfolgen soll.

Die Breite des Einverstandnisses

Um eine optimale Nutzung der Proben zu gewéhrleisten und das Risiko bei der
Entnahme der Proben mdglichst gering zu halten, macht die Mdglichkeit einer
madglichst breiten Zustimmung auch fir weitere zuklnftige Forschungen Sinn
(siehe Teil 2 der Arbeit Forscherbefragung). Auch in der Patientenbefragung
sprachen sich 81% der Befragten flir eine Lagerung und somit flr eine weitere
Nutzung der Proben aus. Ob die Proben zu weiteren Forschungen genutzt
werden durfen, soll der Proband bereits in der primaren Einverstandniserklarung
festlegen (72% pro).

Damit die Proben auch zu anderen Forschungen international genutzt werden
konnen, ist eine internationale Vereinheitlichung der Aufklarung dringend natig.
Hier soll der Proband stets die Mdglichkeit haben z.B. per ,Opt out® der
Weitergabe der Probe zu widersprechen. Dies zeigte sich auch in der
Patientenbefragung: In der Patientenbefragung sprach sich zwar eine Mehrheit
fur eine moglichst breite Zustimmung aus (58%) die Probanden wollen jedoch
selbst entscheiden, wie breit diese Zustimmung ist (92%). Vor allem aber in
Anbetracht der zukinftigen  Weiterentwicklung der  medizinischen

Forschungsmaoglichkeiten ist unter Umstanden eine Aufklarung Uber bestimmte
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Forschung in der Zukunft noch nicht zum Zeitpunkt der Probenentnahme méglich
und soll auch auf Grund des Einverstandnisses durch die
Erziehungsberechtigten nicht unbegrenzt sein (Goodenough et al.,, 2003,
Hansson, 2009, Hens et al., 2013, Hens et al., 2009c, Petrini and Farisco, 2011,
Polasek, 2013). In der Literatur und den geltenden Regelwerken macht bei breiter
Zustimmung von Seiten des Probanden eine zusatzliche Uberwachung durch
eine Ethikkommission Sinn (ter Haar et al., 2015). Dies steht allerdings im Konflikt
mit der Patientenbefragung: Hier aul3erten sich 48% der Befragten gegen eine
Freigabe der Proben und Daten zur Forschungszwecken nach Zustimmung einer
Ethikkommission. Da jedoch 52% der Befragten eine Freigabe der Proben und
Daten nach Zustimmung einer Ethikkommission beflrworten, macht es Sinn in
der Einverstandniserklarung die Breite des Einverstandnisses festzulegen.
Weiterhin ist es empfehlenswert die Arbeit einer Ethikkommission in der
Offentlichkeit zu publizieren und transparent zu gestalten, denn hierdurch kann
Offentliches Vertrauen gestarkt werden. Vor allem bei einer breiten Zustimmung
zu Forschungszwecken macht eine Uberwachung der Forschung durch eine
Ethikkommission Sinn und wird auch von den meisten Probanden so gewiinscht
(Wendler, 2008).

Zusammenfassend wird empfohlen eine Miteinbeziehung der Meinung der
Minderjahrigen zur Teilnahme an der oder den Studien. Dies setzt voraus, dass
eine altersentsprechende Aufklarung, ohne sprachliche Barrieren erfolgen muss.
Weiterhin reduziert die Moglichkeit zu einem breiten Einverstandnis zum einen
das Risiko bei einer erneuten Probenentnahme, auf der anderen Seite ist aus
datenschutztechnischen Grinden das Kontaktieren der Probanden fur die
Forscher sehr zeitaufwendig. Da einem minderjahrigen Probanden sein Recht
auf eine Selbstbestimmung seiner Zukunft nicht genommen werden darf, ist ein
erneutes Einholen des Einverstindnisses bei Volljahrigkeit unbedingt
erforderlich. In Anbetracht der Zustimmung durch die gesetzlichen Vertreter und
nicht durch den Probanden selbst ist eine Ablehnung Klinisch relevanter

Untersuchungsergebnisse zu bekommen moralisch nicht zu akzeptieren.
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4.2.5 Padiatrische Daten- und Biobanken (Empfehlungen 15-16)

In den Empfehlungen 15 und 16 wird auf die Notwendigkeit einer internationalen
Vereinheitlichung beziglich der Transparenz von Biobanken, des Zugriffes auf
Proben und Daten und deren Austausch zwischen Forschern und einer zentralen
elektronischen Registrierung eingegangen. Da bei Kindern primér nicht invasiv
entnommene Proben bevorzugt werden sollen, ist auch ein standardisiertes
Vorgehen bei der Entnahme, Verarbeitung, Lagerung und letztendlich beim
Versand der Proben notwendig.

In der Patientenbefragung sprach sich eine deutliche Mehrheit fur die Enthnahme
von nicht-invasivem Material aus (84%). Dies bestétigte sich auch in der Literatur:
Die Probeentnahme darf nur ein minimales Risiko fur den Patienten bedeuten
(Eriksson et al., 2008, Hens et al., 2013, WMA, 2013, Wulffraat and Vastert,
2013). Bei der Forschung an Kinder bedeutet minimales Risiko zusatzlich eine
Reduktion der entnommen Probenmenge (z.B. Blut bei Entnahme zur klinischen
Diagnostik). Daher sind eine schonende Verarbeitung und eine standardisierte
Lagerung nicht zu vernachlassigen (EU, 2013, Kuemmerle-Deschner et al., 2018,
Knoppers, 2014).

Weiterhin waren 93 % der Befragten dafiur, dass allgemeingtltige Regeln fur
Biobanken festgelegt werden sollen, damit die Zusammenarbeit verschiedener
Forscher bei entsprechend breiter Zustimmung des Probanden ermdglicht wird.
Da zwar die Befragten meist nicht intensiv mit den Bestimmungen zur Lagerung
der Proben und der Daten in der Vorgeschichte zu tun hatten, ist dennoch Kklar,
dass die Proben mdoglichst sorgfaltig gelagert und bearbeitet werden sollten.
Denn die Weiterverwendung der Proben stellt eine enorme Minimierung des
Risikos bei erneuter Entnahme dar (UNION, 2009).

Auch in der Literatur zeigt sich eine groRe Ubereinstimmung bezuglich der
Wichtigkeit der Weitergabe und somit Standardisierung der Lagerung und des
Versandes (Allen et al., 2013, Balaguer et al., 2006, Birmingham and Doyle,
2009, Chatzipantazi et al., 2004, Douglas et al., 2012, Godard et al., 2003,
Goodenough et al., 2003, Hansson, 2007, Hens et al.,, 2013, Laker, 2006,

Polasek, 2013). Denn nur so kann eine internationale Zusammenarbeit der
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Forscher ermdglich werden. Mit der Erklarung von Taipeh des Weltarztebundes
wurde auch ein international geltendes Regelwerk bezuglich ethischer Standards
fur die Forschung mit Gesundheitsdaten- und Biobanken erschaffen. Godard
empfiehlt weiterhin eine Kommission, die den internationalen Austausch von
Proben und Daten Uberwacht (Godard et al., 2003).

Zusammenfassend wird nur durch eine Vereinheitlichung der europdaischen
Biobanken eine adéaquate Nutzung der Proben garantiert und ein Austausch
dieser kostbaren Ressourcen fir weitere Forschung ermaéglicht. Hierdurch kann
auf Anspruch der noch minderjahrigen Patienten das Risiko bei einer Teilnahme
in einer Studie sowohl durch die Enthnahme der Probe selbst (z.B. geringere
Blutmengen bei Kindern und qualitativ hochwertige Lagerung der Proben) als

auch durch datenschutzrechtliche Risiken minimiert werden.

4.2.6 Austausch von Daten und Proben (Empfehlungen 17-19)
In den Empfehlungen 17-19 geht es um die Standardisierung der Daten und um
ein geeignetes Datenschutzsystem, das einen Widerruf, ein erneutes Einholen
des Einverstandnisses bei Volljahrigkeit und die Maoglichkeit einer
Kontaktaufnahme zum Patienten bietet, sollten sich klinisch relevante Befunde
herausstellen. Weiterhin wird empfohlen ein standardisiertes Vorgehen beim
Transfer der Proben und Daten festzulegen, damit ein internationaler Daten- und

Probenaustausch ermdglicht wird.

Es ist unumstritten, dass kindliche Proben und Daten im besonderen Mal3e
geschutzt werden mussen (siehe Patientenbefragung Abbildung 12). Dass dies
der Wunsch der Probanden ist, bestatigt auch Hens et al. in einer Fragebogen-
Studie (Hens and Dierickx, 2010). Damit dies aber in einem Rahmen stattfindet,
in dem trotzdem noch ein Austausch der Proben und Daten méglich ist, missen
entsprechende Bestimmungen europaweit kompatibel sein (siehe auch Teil 2 der
Arbeit). Diese Vereinheitlichung wird auch in der EU-Regulation Nr. 536/2014

angesprochen (EU, 2014). Denn nur so kann ein Gesundheit fordernder Nutzen
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der Forschung fir kinftige Generationen sichergestellt werden (Kuemmerle-
Deschner et al., 2018).

Eine komplette Anonymisierung stellt auf den ersten Blick die sicherste und fur
den Patienten schonendste Form des Datenschutzes dar. Dies mag auch bei
volljahrigen Probanden der Fall sein. Problematisch ist diese Art der
Anonymisierung nur dann, wenn es um longitudinale Studien geht oder gar
Biobanken, bei denen Uuber viele Jahre die Daten gesammelt werden.
(Anastasova et al., 2013, Helgesson, 2005, Helgesson et al., 2010) Hinzu kommt
die moralische Verpflichtung der Forscher, dem Patienten klinisch relevante
Ergebnisse mitzuteilen oder gar das erneute Einholen des Einverstandnisses bei
Volljahrigkeit (Hens et al., 2013, Kuemmerle-Deschner et al., 2018). Daher kann
und darf die Verschlisselung der kindlichen Proben und Daten nur
.pseudonymisiert werden. Das heil3t, die Zuordnung der Probe zum Patienten
muss auch im Verlauf noch mdglich sein (Heijde et al., 2014), ohne dass ein
Zugriff Unbefugter auf die Daten erfolgen kann. In der Deklaration von Taipeh
wird daher vom Weltarztebund empfohlen, bei Biobankforschung ,Vorkehrungen
zum Schutz von Wirde, Autonomie, Privatsphdare und Verhinderung von
Diskriminierung“ zu etablieren.

Bezuglich des Risikos bei der Teilnahme an einer Langzeitstudie gaben 48% als
hauptsachliches Risiko den Datenschutz an, gleichzeitig geben aber auch 30%
an, dass kein Risiko bestiinde. Weitere Angaben beziglich des Risikos waren:
Stigmatisierung, gesundheitliche Beeintrachtigungen, Verunsicherung durch
unklare Ergebnisse, grol3er Zeitaufwand, Eigentumsrechte und Missbrauch von
Proben und Information und letztendlich moralische Konflikte von Seiten des
Forschers.

Letztendlich muss bei einem Forschungsvorhaben eine positive Nutzen- Risiko
Bilanz erkennbar sein. Abh&ngig davon, ob eine Studie einen direkten Nutzen fur
den Probanden selbst verspricht oder nur einen Nutzen einer vergleichbaren
Gruppe, kann die Art der Probeentnahme von nur nicht invasiv bis invasiv

variieren (Fleischmann A. R., 2008).
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Weiterhin wird in der Literatur sehr haufig das Thema ,therapeutisches
Missverstandnis“ erwahnt (Hens, 2009). Hierbei wird beschrieben, dass viele der
Probanden auf der einen Seite zwar der Meinung sind, dass Forschung zu den
Diensten der Wissenschaft erfolgt (folglich kein direkter Nutzen), aber auf der
anderen Seite auch trotzdem von einem direkten Nutzen ausgehen. Vor allem
bei Forschung an Gesundheitsdaten- und Biobanken rechnen viele trotz
vorheriger Aufklarung ohne direkten Nutzen fir den Probanden, dass sie doch
direkt von der Studie profitieren kdnnten. Auch in der Patientenbefragung konnte
dieses Phanomen nachgewiesen werden: 88% der Befragten gaben an, dass
Forschung vor allem zum Dienst der Wissenschaft durchgefuhrt wird. Trotzdem
gaben 66% an, dass Forschung vor allem zum Nutzen des Probanden selbst
durchgefuhrt wird (13% jeweils trifft zu und trifft meistens zu, 40% trifft meistens
zu). In der Deklaration von Helsinki gilt fir Forschung an vulnerablen Gruppen:
Diese vulnerable Gruppe sollte ,in der Lage sein, aus dem Wissen, den
Anwendungen oder MalBRnahmen Nutzen zu ziehen, die aus dem

Forschungsvorhaben hervorgehen®.

Zusatzlich sind auch Richtlinien zum internationalen EU-weiten Versand der
Proben noétig. Dieser sollte den nationalen Gesetzen entsprechen und
entsprechende Begleitformulare sollten erstellt werden, damit der Transfer der
Proben und Daten nach Zustimmung des Probanden komplikationslos erfolgen
kann (Wulffraat and Vastert, 2013, Godard et al., 2003, Hens et al., 2013,
Cambon-Thomsen et al., 2007). Denn besonders bei seltenen Erkrankungen ist
es besonders wichtig, durch die internationale Zusammenarbeit eine mdglichst
groRe Anzahl von Patienten zu rekrutieren, damit signifikante Erkenntnisse
gewonnen werden konnen (Groot et al., 2017). In der Patientenbefragung
sprachen sich die Befragten dafir aus, die Zustimmung fur einen Proben- oder

Datentransfer bereits bei der initialen Aufklarung einzuholen (72% pro).
Zusammenfassend ist eine internationale Zusammenarbeit zwischen Forschern

nur mit standardisierten Bestimmungen beziglich der Sammlung und Lagerung

von Proben moglich. Hierbei muss immer bei Forschung an kindlichen Proben
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gewahrleistet sein, dass die Daten auf der einen Seite sicher verschlisselt sind,
aber auf der anderen Seite durch eine Datenschutz- beauftragte Person auch
zurlck verfolgbar bleiben. Dies zum einem, damit auch klinisch relevante
Ergebnisse den Patienten erreichen, zum anderen aber auch, dass ein Widerruf
bzw. ein erneutes Einholen des Einverstandnisses bei Volljahrigkeit méglich ist.
Zusatzlich ist eine Vereinheitlichung des Transfers der Proben und Daten
zwingend notwendig, nur so kann sichergestellt werden, dass auch Kinder mit

seltenen Erkrankungen von zukunftiger Forschung profitieren kbnnen.

4.2.7 Kommerzialisierung und Zugriff dritter Parteien (Empfehlungen 20-21)
Da es sich bei Forschungen an Proben einer Biobank um eine Forschung
handelt, von der vor allem die Allgemeinheit profitiert, sollte kein finanzieller
Hintergrund genau diese Forschung blockieren. Weiterhin muss aber auch der
Austausch von Proben und Daten stets durch eine Ethikkommission Uberwacht
werden. Ein Zugriff von Dritten (z.B. Versicherungsgeber) darf auf keinen Fall
erfolgen.

In weiteren Teilen der Arbeit stellte sich sehr rasch heraus, dass unabhangig von
dem finanziellen Hintergrund der Studie teilweise die Kosten fir eine
Ethikberatung sehr teuer waren. Damit ein ethisch korrektes und rechtlich
legitimes Votum einer Ethikkommission allerdings auch in einem zeitlich
begrenzten Raum erfolgen kann muss auch mit entsprechenden Kosten
gerechnet werden. Ob diese dann von den Forschern selbst, den Investoren
einer Studie oder vom Staat subventioniert werden sollten, muss im Einzelfall
entschieden werden. Klar bleibt dennoch, dass die anfallenden Kosten in keiner
Weise Forschung so blockieren durfen, dass diese nicht mehr durchgefihrt
werden kann. Nach dem Prinzip der Menschenrechte von 1948 soll es ,zum
Austausch des wissenschaftlichen Fortschrittes und des daraus resultierenden

Nutzens“ kommen.

Besonders wichtig ist das offentliche Vertrauen in die Forschung, nur so kann

eine rege Teilnahme der Probanden gewahrleistet werden und gegen eine
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voreingenommene falsche Haltung der Menschen gegenuber
Forschungsprojekten entgegen gewirkt werden (Hens et al., 2013, van der Pal et
al., 2011, Westra et al.,, 2011). Vor allem in Anbetracht der aktuellen und
zukunftigen Moglichkeiten bezuglich der genetischen Aufschlisselung, ist sehr
verstandlich, dass bestimmte Angste bei mangelnder Aufklarung und
Transparenz der Forschung bei den Probanden entstehen kdnnen. In der
Patientenbefragung stimmten 91 % der Befragten daflr, dass ein Austausch von
Proben und Daten dann erfolgen kann, wenn Forschungsprojekte transparent
und fir den Probanden gut nachvollziehbar sind.

Ein Zugriff dritter unbefugter Parteien darf auf keinen Fall laut Hens et al. erfolgen
konnen (Hens et al., 2013). Hierfur stimmten ebenfalls die Befragten in der

Patientenbefragung.

,Medizinischer Fortschritt beruht auf Forschung, die letztendlich auch Studien am
Menschen beinhalten muss® und ,Gruppen, die in der medizinischen Forschung
unterreprasentiert sind, sollten einen angemessenen Zugang zur Teilnahme an
der Forschung erhalten®, so steht es in der Deklaration von Helsinki.

Daher sollten finanzielle Hirde bei seltenen Erkrankungen mdaglichst vermieden
werden. Weiterhin muss sichergestellt werden, dass keine unbefugte Person
Zugang zu kindlichen Proben und Daten bekommt, wodurch der Proband selbst
benachteiligt werden kénnte.

Der entscheidende Punkt ist es jedoch, dass jeder Patient bzw. deren
Erziehungsberechtigten bis zur Volljahrigkeit selbst tGiber die weitere Nutzung und
somit den Austausch der Proben entscheiden soll. Nur durch dies und eine
moglichst grol3e Transparenz der aktuellen Forschung wird die Bereitschaft zur
Teilnahme an einer oder mehreren Studien geférdert. Und nur durch eine grol3e
Anzahl Freiwilliger ist es mdglich signifikante Untersuchungsergebnisse zu
bekommen und somit das Wissen Uuber die Gesundheitsférderung und

Gesundheitserhaltung weltweit zu erweitern.
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4.3 Eingrenzung der Arbeit

4.3.1 Literaturanalyse
Aufgrund der sprachlichen Barriere konnten in der Literaturanalyse nur deutsch-
oder englischsprachige Publikationen betrachtete werden. Ebenso war es nicht
maoglich, die nationalen geltenden Gesetze im Einzelnen genauer zu
untersuchen. Betrachtet wurden auch hier vor allem nur englische (meist europa-
oder weltweit geltende Dokumente) und deutsche Gesetze. Fraglich bleibt hier
also, ob bestimmte Teile der Empfehlungen in allen Mitgliedstaaten angewendet

werden konnen.

Weiterhin ist zu erwahnen, dass aufgrund der Gultigkeit der aktuell geltenden
Gesetze, diese als Evidenzlevel | gewertet wurden. Die Geschichte zeigt
allerdings auch hier, dass bei entsprechendem Wandel der Gesellschaft eine
Veranderung, gegebenenfalls eine neue Festlegung der Gesetze, mdglich und
auch notig ist. Trotz allem mussten aber zum Zeitpunkt der Arbeit die aktuell

geltenden Gesetze beachtet werden.

4.3.2 Patientenbefragung

In der Befragung wurden nur deutsche Patienten und Ihre Eltern befragt. Und die
Universitatsstadt Tubingen wurde als reprasentativ fur Europa angenommen.
Fraglich bleibt hier jedoch, ob die Ansichten, die Wiinsche und die Gefihle der
Patienten in allen européaischen Mitgliedstaaten diesen entsprechen. Ebenso
sind nur Patienten mit rheumatologischer Grunderkrankung befragt worden, fur
eine Ubertragung der Empfehlungen auf andere seltene Erkrankungen im
Kindesalter wéare auch hier eine Ausweitung der Befragung wiinschenswert.

Weiterhin war bei der Befragung der Patienten auffallig, dass sich nur sehr
wenige vor der Befragung bereits mit dem Thema Ethikkommission beschéftigt
hatten. Fraglich bleibt, ob bei breiterem Vorwissen lber die Arbeit und die
Zusammensetzung der Ethikkommissionen doch eine regionale Bewertung der

Antrage der Forscher gewiinscht worden ware.
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4.3.3 Empfehlungen

Die Empfehlungen sind nach entsprechend grindlicher Vorarbeit aller Arbeiten
des Share Projekts und folgender Beratung im Expertenkomitee der SHARE-
Mitglieder entstanden. Bei der endgultigen Abstimmung der Empfehlungen
waren allerdings keine Patientenvertreter anwesend. Mdéglicherweise waren die
Empfehlungen mit diesen eventuell anders ausgefallen. Gegebenenfalls wurden
einzelne fur Patienten wichtige Dinge nicht bertcksichtigt.

Weiterhin ist anzumerken, dass die Empfehlungen nur mit einem Uber das
europaische Recht informierten Juristen abgestimmt wurden. Unbeantwortet
bleibt, wie die Rickmeldungen gewesen waren, wenn Juristen der

verschiedenen Mitgliedstaaten befragt worden wéaren.

4.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Trotz aller Begrenzungen dieser Arbeit konnte letztendlich eine sehr hohe
Notwendigkeit der multizentrischen Forschung belegt werden, insbesondere bei
seltenen kindlichen rheumatischen Erkrankungen. Die internationale Forschung
muss unbedingt geférdert werden und darf nicht langer behindert werden. Nur so
kann ein Wissenszuwachs bezuglich der Erkrankung, therapeutischen Optionen
und die Gesundheitsforderung der betroffenen Kinder gewahrleistet werden. Die
unter anderem mit dieser Arbeit entstandenen Empfehlungen sollen kinftig
multizentrische rheumatologische padiatrische Forschung erméglichen und
fordern. Nur so kodnnen die Forscher der européaischen Union die Entwicklung
innovativer Therapieoptionen sichern. Als weiteres Ziel wéare zukiinftig ebenfalls
eine Ubertragung auf weitere padiatrische Fragestellungen beziiglich seltener
Erkrankungen auf3erhalb der Rheumatologie denkbar.

Auch wenn die Implementierung der Empfehlungen und die Ubertragung auf
weitere Erkrankungsbereiche eine Herausforderung fur kiinftige Arbeiten stellt,
sollen hiermit in der Zukunft schlief3lich die Kinder nicht mehr als therapeutische

Waisen betrachtet werden missen.
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5. Zusammenfassung

Kinder werden viel zu haufig als ,Waisen der Medizin“ gesehen. Der Grund
hierflr liegt darin, dass Forschung an padiatrischen selten Erkrankungen und die
Fortentwicklung deren Therapieoptionen unter anderem auf Grund der
internationalen Diskrepanz der Gesetze und der Vulnerabilitdt der Kinder,
fehlende einheitliche Sprache und uneinheitlicher Bewertung der Ethikantrage
dramatisch erschwert wird. Da signifikante Ergebnisse allerdings nur bei
multizentrischer Forschung an seltenen Erkrankungen zu erwarten sind, ist eine
internationale Kollaboration der Forschung dringend notig und muss gefordert
werden.

Aktuell gibt es bisher noch kein EU-weit geltendes einheitliches Regelwerk fur
die Forschung, die Lagerung und den Austausch von Proben, an dem sich
Forscher orientieren konnen. Da viele Forscher durch die ethischen
Bestimmungen an der Forschung behindert werden und Kinder jedoch ein Recht
auf ein Fortschreiten der Medizin und der Therapieoptionen auch bei seltenen
Erkrankungen haben, ist eine Vereinheitlichung der Ethikkommissionen
hinsichtlich Forschung an seltenen Erkrankungen unumganglich.

Diese Arbeit wurde von der Europaischen Union gefordert, um den aktuellen
Stand der Situation zu beleuchten und Empfehlungen fur ein Regelwerk zu
erarbeiten, damit Forschung in Zukunft auch multizentrisch inklusiv der Lagerung
und der Wiederverwendung von Proben moglich werden kann. Hierfur wurden
eine systematische Literaturanalyse und mehrere Fragebdgen entwickelt. In
einem anderen Teil der Arbeit wurden vor allem auf die Prozess-Hindernisse und
die optimale Vorgehensweise bei der Antragsstellung eingegangen. Dieser Teil
der Arbeit dokumentiert die Literaturanalyse und rundet die Empfehlungen mit
der Patientenbefragung ab.

In der Literatur zeigte sich eine sehr grof3e Bandbreite vorhandener Literatur,
meist aber von niedrigem Evidenzlevel, Studien gab es zu diesem Thema nur
selten, auch wenig systematische Ubersichtsarbeiten. Die Arbeit zeigte sich sehr
herausfordernd, unter anderem da eine Einengung des Interessenbereiches nur
schwer moglich war, aber auch, da sich regionale Unterschiede bezuglich der
geltenden Gesetze und Verordnungen herausstellten. Ein EU-weites Regelwerk,
das die Lagerung, Wiederverwendung und den Austausch von kindlichen Proben
regelt, ist bisher nicht definiert.

Nachdem die Ergebnisse des Test-Antrags (Morbus Behcget), der
Telefoninterviews und der Befragung der klinischen Forscher mit den
Ergebnissen der Literatur verglichen, diskutiert und ausgewertet wurden,
entstanden im Rahmen der Arbeitsgruppe SHARE WP7 die Empfehlungen, um
die identifizierten Hurden in Zukunft zu bewaéltigen. Diese wurden primar in Form
eines Patientenfragebogens uberprift, um somit auch insbesondere auf die
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Vorstellungen, Wiinsche und Ideen der Patienten einzugehen. Hierbei zeigte sich
vorwiegend eine deutliche Zustimmung und ein zufriedenes Annehmen der
Empfehlungen.

In der Zusammenschau der Ergebnisse aus beiden Teilen der Doktorarbeit
wurden Hindernisse identifiziert und Empfehlungen, diese zu bewaltigen
ausgearbeitet. Anschlie3end wurden die Empfehlungen mit ethischen Experten
Uberarbeitet und durch einen Juristen auf Legalitat im européischen Rahmen
Uberpraft.

Letztendlich wurden Uber die Empfehlungen im Rahmen der SHARE Mitglieder
diskutiert und abgestimmt. Die endgultigen Empfehlungen setzen sich aus
folgenden Themengebieten zusammen:

¢ Grundlegendes Prinzip (Leitgedanke, Leitmotiv) (drei Empfehlungen)
e Empfehlungen fir die Ethikkommission (vier Empfehlungen)

e Padiatrische Prinzipien (zwei Empfehlungen)

e Einverstandnis zu padiatrischer Forschung (funf Empfehlungen)

e Padiatrische Daten- und Biobanken (zwei Empfehlungen)

e Austausch von Daten und Proben (drei Empfehlungen)

e Kommerzialisierung und Zugriff dritter Parteien (zwei Empfehlungen)

Da bisher keine EU-weite Empfehlungen fir multizentrische Forschungsprojekte
mit internationalen Daten- und Probenaustausch existieren, sind dies die ersten
ihrer Art. Ein einheitliches Regelwerk beziglich legaler und ethischer Aspekte ist
unabdingbar, ebenso wie eine evidenzbasierte Implementierung dieser.

Nur so kann vermieden werden, dass Kinder, insbesondere bei seltenen
Erkrankungen, weiterhin als ,Waisen der Medizin“ behandelt werden. Die Tur in
eine Zukunft mit neuen, lebensverandernden Entdeckungen und neuartigen
therapeutische Optionen kann ge6ffnet werden.
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Fragebogen:

a Umfrage SHARE, WP 7

Umfrage zu den Schwierigheiten bei der Erforschung von seltenen Erkrankungen am
Kind

Lieber Teilnehmer,

Es gibt 6000 bis 8000 unterschiedliche seltene Erkrankungen, In Europa sind etwa 30 Millionen
Menschen von einer dieser Erkrankung betroffen, Aufgrund der Seltenheit jeder einzelner disser
Erkrankungen wire es wilnschenswert, Daten von Patienten auch aus anderen Landern auswerten zu
kBnnen, um sowohl Diagnostik als auch migliche Therapieoptionan witer 2u entwickeln,

Dies Ist momentan schwierig, da es in den verschiedenen Ldndern unterschiedliche Gesetze und
Regularien gibt. Daher gilt es bei der praktischen Umsetzung immer wieder Barrieren wnd
Hindernisse zu liberwinden. Gewinscht ist eine Zusammenarbeit, die nicht durch formelle oder
hirokratische Barrieren erschwert oder gar blockiert wird.

Gemeinsame Richtlinien soliten eine ldnderibergreifende Zusammenarbeit ereichtern. In einem von
der EU geforderten Projekt sollen diese Richtlinien erstellt werden, an denen sich die Forscher
orientieren kinnen. Experten zu den unterschiedlichen seltenen Erkrankungen haben Netzwerke
entwickelt, um gemeinsame Fragestellungen und Probleme zu bearbeiten. Ziel dieser Initiative ist es,
internationale Richtlinien zu verabschieden, die sawoh! Patienten als auch ihre Familien schiitzen.
Diese Richtlinien sollen aber auch multizentrische internationale Untersuchungen ermdglichen, um
damit weltere Erkenntnisse zu gewinnen und diese den Patienten und Familien zu Gute kommen zu
lassen.

Unsere mehrképfige Arbeitsgruppe steht unter der Leitung von Priv. Doz, Dr. lasmin Kiimmerle-
Deschrer und wirde gerne mehr Uber den Standpunkt von betroffenen und gesunden Kindern und
deren Eltern erfahren.

Wir wiiren daher sehr dankbar, wenn du dir ein paar Minuten fiir die Beantwortung der folgenden
Fragen Zeit nehmen kinntest.

Deine Arbeitsgruppe

Bite beowihworten Sie falpende Frogen!

In welchem Jahr bist du geboren?
Bisheriger héchster Sehulabschluss?
g Bist du ménnlich oder weiblich? mdnnlich welblich
0 0
Hast du bereits Erfahrung mit klinischen Studien la Mein ]
[£B. baneis teligenaommen) 0 a
Bist du grundsatzlich bereit an einer Studie Ja Mein
teilzunehmen? J L]
Leidest du selbst unter einer chronischen/seltenen Ja Mein
Erkrankung? [ o
Leidet jernand anderes in deiner Familie unter la MNein
giner chronischen/seltenen Erkrankung? 0 U]
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Passendes BilTe ankreuren| Trifftau | TR | Teith Triffe Trifit Keine
£’ i mhcht 2w Argabe
TU ™ nicht midiglich |
Erforschung von Erkrankungen im Kindesalter ist £ Q o] (o] o 1]
wichtig.
Forschung an Kindern soll nur dann durchgefihrt O o | 4] o o
werden, wenn diese nicht auch am Erwachsenen
durchfilhrbar ist. B
Kindliche Proben und Daten sollen besonders und LF o o o o o
E angemessen geschiitzt werden. l
E An folgenden Proben darf deiner Meinung nach geforscht werden:
Mur zu Forschungszwecken entnommens ¥ 4] o] 4] 4] o
| gewebsverletzende Proben . Siapsien)
Micht invasiv (nicht gewebsverletzend) ¥ 0 0 o 4] 0
entnommene ProDen (z8. bin Speiche), Haare, kagel,..]-
Micht welter verwertbares Gewebe, das o o b+ o i} 0
urspriinglich zu diagnostischem Zweck
entnemmen wurde. |
Mur zu Forschungszwecken entnommens D [a] o o] o] o]
Blutproben. |

Um bei einer Studie teilzunehmen, muss der Studienteillnehmer (Proband) zuerst diber diese Studie
aufgeklirt werden (2.B. Uber Ziel der Studie, Risiken fir den Probanden, Umgang mit Daten,..). Nach
der Aufkldrung darf der Studienteilnehmer entscheiden, ob er an dieser Studie mitmachen will cder
nicht. Bei Studien an Kinder miissen auch die Eltern informiert werden, die dann letztendlich Gber die
Teilnahme entscheidan,

Wie bewertest du hinsichtlich dieses informierten Einverstdndnisses folgende Aussagen:

Possendes bitte ankneeren’ Tridhe 2w Trifft Tritft Trifft Trift Kaina
meistens | telweite | maistens | pichtzu | Angabe
W L] miich 2w | mdighch |

Die Teilnahme eines Kindes bei einer Studie ist nur 0 0 o 0 O o
nach varherigem Einverstandnis der

g Erziehungsberechtigten méglich.
Kinder sollen in den Aufkldrungsprozess nicht o o 1] 0 7] o
einbeiogen werden.

:E Solite das Kind die Teilnahme in einer Studie O o o o 0 o

4 ablehnen, zoll dies von den Eltern und dem

3 Forscher beachtet werden.

£ | Die Aufklarung sall altersgerecht erfolgen. o 0 o 4] o o
Die Aufkldrung muss nicht schriftlich ausgehdndigt o u] ¥ o o Q
werden.
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Den Eltern und dem Kind soll Zeit gegeben a ] 4] 1] o] 8]
werden, ihre Entscheldung zur Studienteilnahme

2u berdenken.

Die Zustimmung solite sich nur auf diese eine o ] fal (s} ] 4]
Studie beziehen.

Es ist sinnvoll auch die Zustimmung fiir zukinftige ] e [#] Q [s] [&]
noch nicht bekannte Studien zu geben.

Die Zustimmung solite fiir einen moglichst breiten o o 0 a O 0
Forschungsbereich beziiglich einer klar definierten

Studie sein.

Bei der Aufkldrung soll eine weitere Nutzung der 0 o o a O 0

Proben und Daten angesprochen werden und der
Proband soll die Maglichkeit haben, bestimmte
Farschung auszuschlieBen.

Ein Widerruf der Zustimmung soll nicht jederzeit o] o 4] O o o
miiglich sein.

Bel einem Widerruf sollen die bereits o o 0 Q 4] 0
entnommenen Proben und Daten vernichtet

werden,

Die Einverstandniserklrung solite direkt vomn Kind n 0 4] i a 0
bei Volljihrigkeit erneut eingeholt werden.

Sollte an den gelagerten Proben/Daten weitere o | o 0 Q o] 0

Forschung méglich sein, muss ein ermeutes

E | Einverstdndnis des Probanden eingeholt werden.
| Kann der Proband filr ein erneutes Einverstindnis o o Q o 4] o
nicht erreicht werden, soll die Ethikkommission
{iber die weitere Nutzung der Proben/Daten
entscheiden,

Klinisch relevante Ergebnisse sollen an den 0 u} o o | 0
Probanden bzw. seine Eltern weitergegeben
werden, um eine Therapie einleiten zu k&nnen.
Klinisch micht relevante Ergebnisse sollen nicht an o] o 0 o ] I

B die Eltern weltergegeben werden (8 genetische
Veranlagung zu siner Erkrankung, die eventuell auftreten
L ktinnte, aber nicht vorbeugend behandelt werden kann.)

Klinisch nicht relevante Ergebnisse kinnen auf o o o] o o
Wounsch an den aufgeklarten volljahrigen
Probanden weitergegeben werden.
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Bereits entnommenes menschliches Gewebe wird hiufig in sogenannten Biobanken gelagert. Diese
Lagerung macht es maglich, dass weitere Forscher Zugriff auf das anonymisierte (personenbezogene
Daten werden unkenntlich gemacht] Gewebe haben kiinnen und somit nicht Gberflissiges Gewebe
verworfen werden muss.

Wie bewertest du folgende Aussagen?

FPassendes bitle onkreren! Tritft 2w | Tritfe Triff Trift Kelne

e micht 2w migiich

Trifit
madibens | tellweize | melstens micht Bu Angabe
o)
o

Eine Lagerung von Proben/Daten ist nach )
vorherigem Einverstdndnis sinnvoll, da kelne
weiteren Studienteilnehmer rekrutiert werden
milissen.

| Die Proben/Daten sollten nicht gelagert werden, o 0 0 a 0 o
weil sie nur fiir die spezielle Fragestellung benutzt
werden sollen.

Solch eine Bicbank sollte zentral registriert 4] T, o o [s] 0
werden, damit viele verschiedene Forscher auf
bereits vorhandenes Gewebe urlickgreifen
kinmen und keine neven Proben entnehmen
missen.

Proben und Daten sollen sicher anomymisiert ¢ o o 0 O 0
werden (personenbezrogene Daten wurden
unkenntlich gemacht).

Proben/Daten sollen zurlick zu verfolgen sein (2.8, (] o o o Q 0
damit klinisch relevante Ergebnisse ibermittelt
werden kiinnen und damit ein erneutes
Eimverstindnis bei Volljghrigkeit eingeholt werden
kann).

Fir die Blobanken sollen allgemeingiltige Regeln ] i] ﬁ o] 8] o
festgelegt werden (z.B. Datenschutz,
Registrierung,...)

Ein Zugriff auf die Proben/Daten von Forschern Ist wilnschenswert...

..nachdem die Proben/Daten anonymisiert o 0 o o o (]
wurden (personenbezogene Daten wurden
| unkenntlich gemacht).

«nachdem ein erneutes Einverstindnis eingehalt 0 o | 0 8] o (4]

; wurde.
. wenn die Forschungsprojekte transparent flr a o] 0 o o | 0
den Probanden nachvollziehbar sind.

... nachdem eine Ethikkommission einen solchen 0 o " 4] 0 o
Zugriff als sinnvoll betrachtet hat.

... auch fiir Dritten (z.8. Versicherungsnehmer oder o a a f o] Q
Arbeitgeber].

Die Méglichkeit einer Versendung der 0 3] 0 o 5] 0
Proben/Daten soll bereits in der
Einverstindniserklarung festgelegt werden,
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Bei jeder Studie gibt es fiir den Probanden Risiken, aber auch einen Nutzen.

Wie bewertest du folgende Aussagen?

3

Possendes birte ankreuzen. Trifft zu Trifft Tt | Trifh Keing
meisters | teilweiss | meistens | nlchtzu Angabe
2 EU nichtru | mﬂl:h_.

Forschung wird vor allem zum Dienst der o] 4] 4] (a] ]
Wissenschaft gemacht.
Forschung wird vor allem zum Nutzen weiterer o 0 0 o o o
Kinder (mit derselben Erkrankung,...)
durchgefiihrt.
Forschung wird vor allem zum Nutzen des o o o o 0 o
Studienteilnehmers durchgefihrt.
Die Risiken bei der Forschung am Menschen liegen o o 0 [} o o
v.a. beim Datenschutz (Privates Risika).
Die Risiken bei der Forschung am Menschen liegen 4] o (4] o [u]
v.a. bei einer Stigmatisierung [enen Menschen ais
bestimmien Griimden benachteiligen und herabsetzen, indem man
ihn schlechber als andere Menschen behandelt. |
Die Risiken bei der Forschung am Menschen liegen
W.d.... |bitte Frofast sinflgent)
Es gibt kein Risiko, nur den Nutzen fiir weitere O o 0 O O
Patienten. |
Die Probeentnahme fiir eine Biobank:
. sollte mdglichst nicht invasiv sein (z.B. Haare, o O 0 i O i}
Urim,...}
.. darf minimal invasiv sein (z.B. Blut) o o o o o
- selite miglichst im Rahmen einer o o o] o o}
diagnostischen Untersuchung durchgefihrt
werden. |
.. darf auch invasiv sein {z.B, Riickenmarks- o i} 0 O o | o
punktion, Gewebeentnahme...)
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Ein Forscher muss bisher in jedem Land (teils mehrere verschiedeng) Ethikkommissionen befragen,
die sehr unterschiedlich in Ihrer Zusammensetzung und Arbeltswelse sind, Auch die formalen
Bestimmungen einer Ethikkommission unterscheiden sich deutlich.

Daher ist es sehr mihsam fiir einen Forscher, eine Studie Ober seltenen Erkrankungen bel Kindern
durchzufiihren. Verbindliche Richtlinien beziglich gesetzlicher Vorschriften und ethischen Aspekten

sind gefordert.

Baisendes Bitte ankrewsen Trift zu Tritft Triff Trint Traft Ealnig

medstens | tellwelse | meistens | nichtzu Angabe
™ | mu micht zu miglich

lch kenne mich mit den Aufgaben von 0 0 s] [v] o

Ethikkommissionen gut aus.

Die Forschung an Kindern mit seltenen 0 0 a 4] 4] 0

Erkrankungen sollte eurcpaweit vereinheitlicht

werden.

Es ist sinnveoll eine zentrale Ethikkommission pro 0 & 4] 4] 4] 4]

Land einzurichten, die dann linderspezifisch das

Forschungsobjekt Gber kindliche Erkrankungen |
iiberpriift. |
Was haltest du von dieser Idee eine Ethikkommission pro Land einzurichten, die |inderspezifisch iber

Forschungsprojekte entscheidet, die in mehreren Lindern durchgefiihrt werden milssen?
Diese Ethikkommissionen sollen in ihrer 0 2 o 8] ] 8] 4]
Zuzamensetzung (Anzahl der Mitglieder und Art

der Experten) vereinheitlicht werden jza. bei
kindlichen Studien soll ein PEdister mitentscheiden, &n Gemetiker Bei
genetivcher Forschung, mindestens ein Laie, ein Jurist,..]

Die Beratung in dieser Ethikkommission darf so 0 0 4] A L] 4]
teuer sein, dass wichtige Forschung durch die
Kosten verhindert wird.

Die Bearbeitungszeit der Ethikkommissionen soll 0 o a’ o] 0 4]
befristet werden, um einen miglichst zeitnahes
Votum der Ethikkommission zu gewdhrleisten.

Hast du noch Anmerkungen oder gibt s sonst noch etwas in Bezug auf Forschung am Kind bei
seltenen Erkrankungen, das du uns gerne mitteilen machtest?

-

Vielen Dank fiir deine Teilnahme an der Umfrage!
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Empfehlungen:

A: Grundlegendes Prinzip (Leitgedanke, Leitmotiv)

Empfehlung 1. Forschung an Kindern sollte unterstlitzt werden, vor allem die
Kooperation der Forscher, multizentrische Datensammlungen, -lagerungen und
der Austausch von biologischem Material. Die Kooperation der Forscher
ermdglicht neue Erkenntnisse bei kindlichen Erkrankungen und sichert die

Weiterentwicklung der Therapie von Kindern mit seltenen Erkrankungen.

Empfehlung 2: Ermoéglichung von Unterstitzung (zusétzliche Unterstiitzung)

padiatrischen Forschern sollten Trainingsmoglichkeiten zur Forschung
angeboten werden, sie sollten Zugang zu Praxisanleitungen, Beratungen und
finanziellen Unterstitzungen erhalten und es sollten zeitliche Richtlinien
festgelegt werden, damit padiatrische Forschung effektiv durchgefiihrt werden
kann. Institutionelle Ressourcen fur die Entwicklung von Forschungsprotokollen,
Unterstiitzung bei Ubersetzungen, Einreichen des Ethikantrags und Anleitung bei

der Forschung sollten etabliert werden.

Empfehlung 3: Entsprechendes Gesetz als Rahmenbedingung

Bisher existiert kein entsprechendes Gesetz zur internationalen Zusammenarbeit
der Biobanken. Ein Rahmenwerk (WHO, ICH, EMA, FDA oder ahnliches) sollte
verabschiedet werden, damit die rechtlichen und ethischen Hirden bei
internationaler Forschung bewaltigt werden. Es sollten einheitliche Richtlinien ftr
den internationalen verbindlichen Versand von biologischen Proben festgelegt

werden.

B: Empfehlungen fir die Ethikkommission
Empfehlung 4: Zentrale Ethikkommission
Jede multizentrische Studie bei Kindern soll von einer zentralen européischen

Ethikkommission Uberprift werden. Jede zusatzliche Studie muss nochmals
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national beraten werden und bedarf Ihrer Zustimmung. Die Uberpriifung soll alle

ethischen Aspekte unter anderem auch den Datenschutz erfassen.

Empfehlung 5: Standardisierung und Transparenz

Fur die Antrage europaweiter multizentrischer Forschungen am Kind sollte ein
standardisiertes Antragsdossier, welches elektronisch an ein zentrales EU-Portal
gesendet wird, geschaffen werden. Die Uberprufung der Ethikkommissionen
sollte transparent und elektronisch verfolgbar sein.

Empfehlung 6: Zentrale Zustandigkeit

Das zentrale EU-Portal soll ztigig die Antrage auf die Einhaltung von formalen
EU- Standards Uberprifen. Jeder Antrag einschliel3lich Zeitfristen soll zentral
Uberwacht werden. Die Antrage sollen an eine zentrale, nationale, federfihrende
Ethikkommission Uberliefert werden, welche die padiatrische Forschung und die
Lagerung kindlicher Proben und deren spezifischen ethischen Aspekte
Uberprufen soll. Nach Zustimmung dieser federfuhrenden Ethikkommission,
sollen die anderen zentralen und nationalen Ethikkommissionen der betroffenen

Mitgliedstaaten rasch tber die Zustimmung der Teilnahme ihrer Nation beraten.

Empfehlung 7(1): Die Kompetenz der Mitglieder der Ethikkommissionen
Jede nationale Ethikkommission flr padiatrische Forschung und Lagerung deren
Proben sollte nach einheitlichen Standards vorgehen.

Mitglieder: Jede Kommission muss unabhangige Experten bezuglich der
Forschung am Kind, Laien (nicht professionelle Vertreter von Patienten-/ Eltern-
Organisationen oder der Gesellschaft) und falls erforderlich, solche mit
speziellem Fachwissen (z.B. Humangenetiker), um spezifische Anforderungen

zu Uberprifen, vorweisen.
Empfehlung 7(2): Unterstitzung und Ubersichtlichkeit

Ethikantrage: Jedes Komitee sollte Unterstitzung, klare Anweisungen und

Fortbildungskurse anbieten um die Forscher zu unterstitzen.
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Die Anweisungen und Antrage sollten in einer einfachen und allgemein
verstandlichen Sprache geschrieben sein.

Gebuhren: Verwaltungsgebuihren sollten ausschliel3lich bei nicht akademischer
Forschung erhoben werden. Wenn diese erhoben werden, sollten die Gebuhren

kein Hindernis fir die Forschung darstellen.

C: Padiatrische Prinzipien

Empfehlung 8: Subsidiaritatsprinzip
Eine Studie, die auf alle Altersgruppen Ubertragbare Ergebnisse liefert, sollte

bevorzugt bei Erwachsenen durchgefihrt werden.
Empfehlung 9: Padiatrischer Grundsatz
Kinder sollten besondere Schutzvorkehrungen erhalten, wenn sie in Studien

involviert werden, bei den Daten gespeichert und Proben gelagert werden.

D: Einverstdndnis in padiatrischer Forschung

Empfehlung 10: Integration von Minderjahrigen

Das freiwillige und altersgerechte informierte Einverstidndnis muss von den
gesetzlichen Vertretern und/ oder vom Minderjahrigen je nach den
internationalen Richtlinien (ICH, WHO, ...) eingeholt werden, bevor die Daten
und Proben zu Forschungszwecken gesammelt werden. Die Minderjahrigen
sollten in den Prozess des Einverstandnisses einbezogen werden. Diejenigen,
die den vollstandigen Umfang der Aufklarung adaquat verstehen und sich ihre
eigene Meinung bilden kénnen, sollten selbst Gber eine Zustimmung oder eine

Ablehnung entscheiden diirfen.

Empfehlung 11: Das Einholen des Einverstandnisses

Die Aufklarung des Kindes und der Erziehungsberechtigten soll altersgemaR,
schriftlich und von einer kompetenten Person in der offiziellen Landesprache des
Probanden erfolgen. Den Kindern und den Erziehungsberechtigten soll fir die
Zustimmung bzw. Ablehnung genug Zeit gegeben werden. Ein Rickzug des

Einverstandnisses soll jeder Zeit mdglich sein.
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Empfehlung 12: Die Breite des Einverstandnisses

Prinzipiell sollte das Einverstandnis maoglichst breit sein und zukinftige Studien
bzw. die Mdglichkeit zum Proben- und Daten-Austausch mit nationalen und
internationalen Forschern ermdglichen. Ebenso soll dieses breite Einverstandnis
die Moglichkeit einer Kontaktaufnahme zum Einholen eines erneuten
Einverstandnisses beinhalten.

Um internationale Forschung zu erméglichen, muss die Aufklarungen dringend
international vereinheitlicht werden. Der Proband soll die Mdglichkeit haben,

einzelne Aspekte auszuschlieRen (z.B. Proben- und Datentransfer).

Empfehlung 13: Einholen eines erneuten Einverstandnisses

Die aufgrund des Alters noch nicht einverstandnis-berechtigten Kinder sollen bei
Erreichen der Volljahrigkeit zum Einholen eines erneuten Einverstandnisses
kontaktiert werden. Die Forscher sollten sich bemihen die weitere Nutzung der
Daten und Proben zu klaren. Im Falle eines nicht Auffindens der Person sollte

eine Ethikkommission Uber die weitere Nutzung entscheiden.

Empfehlung 14: Zufallsbefunde

Die Forscher sollten sich mit den entsprechenden Experten austauschen und die
Patienten bzw. dessen gesetzliche Vertreter tUber Kklinisch relevante Ergebnisse
informieren. Sollte dieser Austausch, insbesondere von einem Teilnehmer oder
seinen Eltern nicht gewlnscht werden, ist dies ein Grund fur einen Ausschluss

aus der Studie.

E: Padiatrische Daten- und Biobanken: Grundlegende Prinzipien

Empfehlung 15: Grundstruktur der Bio- und Datenbanken

Die Grundstruktur fur kollaborative Daten- und Biobanken muss eine einheitliche
Unternehmensfuhrung beinhalten. Aspekte wie Transparenz, angemessener
Zugriff auf Daten und Proben, aber auch die Eigentimerschaft,
Veroffentlichungsrechte, Gebuhren und der Austausch der Proben sollen

definiert sein. Ebenso muss die Kompatibilitéat gepruft werden. Die Abkommen
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zwischen den Forschern zu Daten- und Probenaustausch sollten sorgfaltig
ausgearbeitet und schriftlich festgehalten werden. Die Forscher sollten einen
nachhaltigen Zukunftsplan entwickeln. Biobanken sollten zentral und elektronisch

registriert sein.

Empfehlung 16: Probensammlung

Nicht invasive Probenentnahme sollte bei Kindern bevorzugt werden. Um eine
hohe Qualitat der Proben zu gewahrleisten, soll ein standardisiertes Vorgehen
(SOPs) bei der Entnahme, Verarbeitung, Lagerung und bei der Versendung der

Proben definiert und eingehalten werden.

F: Austausch von Daten und Proben

Empfehlung 17: Vereinheitlichung der Daten

Kollaborative Datenbanken sollten verfigbare Mittel zur Vereinheitlichung von
Daten etablieren, den Zugriff auf die Daten standardisieren, eine hohe Qualitat
und Dokumentation der Daten sichern und den Daten- Austausch regulieren.

Empfehlung 18: Datenschutz

Die Forscher sollten ein dem Stand der Technik entsprechendes Datenschutz-
System einfuhren. Die Verschliisselung der Daten und Proben sollte auch beim
Widerruf der Zustimmung, Einholen einer erneuten Zustimmung und bei der
Uberbringung von klinisch relevanten Ergebnissen gewahrleistet sein. Eine

sichere Zuordnung der Proben und Daten muss etabliert werden.

Empfehlung 19: Standardisierung vom Daten- und Probenaustausch

Proben-Transport soll in standardisierten Verpackungen und mit standardisierter
Kennzeichnung, Transfer-Dokumenten, Grenzvorschriften und
Sendungsverfolgung erfolgen. In der Einverstandniserklarung muss eine

Zustimmung zum Datenaustausch gegeben worden sein.
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G: Kommerzialisierung und Zugriff dritter Parteien

Empfehlung 20: Geblhren und Leistungszuzahlungen

Biobanken sollten etabliert werden, um medizinisches Wissen zu optimieren.
Daher sollte die Verfugung der Proben und der Daten kostenlos sein; der
Versand und die Prozesskosten sollten durch das anfordernde Forschungsteam
gedeckt werden. Die Probanden und deren Eltern sollten keine Zahlungen

erhalten.

Empfehlung 21: Zugriff dritter Personen

Bevor Daten oder Proben an dritte Personen weitergegeben werden durfen,
muss eine Zustimmung einer Ethikkommission eingeholt werden. Regelmalige
Information Uber Biobanken an die Offentlichkeit ist ein wichtiger Punkt, um

offentliches Vertrauen in die Forschung zu wecken.
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