
Studien an akut nicht-
einwilligungsfähigen 
Patienten…
aus medizinischer Sicht

PD Dr. med. Frank Bloos

Klinik für Anästhesiologie und Intensivmedizin

Universitätsklinikum Jena



In den nächsten 20 Minuten…

DAS ZIEL:

Zeigen, dass Studien an akut nicht-einwilligungsfähigen 
Patienten wichtig sind.

Die ethischen und medizinischen Probleme bei Studien 
an dieser Patientengruppe diskutieren.

Einen Konsens innerhalb des Arbeitskreises erreichen.
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Studien sind einwilligungspflichtig

Fest verankerte Prinzip

Deklaration von Helsinki
Studienteilnahme muss freiwillig sein und ist zustimmungspflichtig.

Arzneimittelgesetz
AMG § 40 (2): „Der betroffene Patient ist durch einen Prüfer … aufzuklären.“



das funktioniert aber nicht immer…



Julia‘s Kampf gegen Sepsis

sepsis-stiftung.de

§ Vorstellung Hausärztin bei „Grippe“
§ Alarmierung Notarzt
§ Künstliches Koma; Leber- und Nierenversagen
§ Influenza A
§ Pleuraempyem (Streptokokken)
§ 18 Tage Koma
§ 10 Operationen



Klinische Studien bei diesen Patienten, muss das sein?



Beispiel Schlaganfall: Akut-nicht einwilligungsfähige Patienten 
repräsentieren ein eigenständiges Krankheitsbild

informed consent by proxy ranged from 77.1% in
Spain to 1.2% in Denmark (figure 2).

DISCUSSION In this analysis of baseline data of the
first 1,005 patients enrolled in the WAKE-UP trial,
about 1 in 3 patients were enrolled by proxy consent.
In these cases, consent was provided by the legal
guardian, by next of kin, by an independent consul-
tant, or by the investigator based on an emergency
clause. There were marked differences in clinical
characteristics between patients depending on how
informed consent was obtained. Patients enrolled by
proxy consent were older, more frequently hyper-
tensive, and had more severe stroke symptoms re-
flected by higher NIHSS scores. Patients enrolled by
proxy consent were also about 3.5 times more likely
to be aphasic and 5 times more likely to have a dis-
turbed level of consciousness. These observations are
consistent with previous observations.4,8 Both pre-
stroke conditions (i.e., higher age, more severe co-
morbidity) and stroke-related factors (i.e., more
severe neurologic symptoms including higher rate of
aphasia) contribute to lack of capacity to give
informed consent.

Our findings are consistent with observations
from 2 other trials of IV thrombolysis. In the
National Institute of Neurological Disorders and
Stroke trial, 439 of 624 (70%) patients were enrolled
by proxy consent, and these patients were older and
more severely affected.9 In the first 300 patients

enrolled in the third International Stroke Trial
(IST-3), patients with nonlacunar hemispheric stroke
syndromes and those with a more severe neurologic
deficit were more likely to have been enrolled by
proxy consent.10 Observations of imaging character-
istics have noted smaller DWI volumes and absence
of large artery occlusion among patients without
capacity to consent.14 These results underline that
restricting enrollment to patients with capacity for
consent will systematically exclude specific subgroups
of stroke patients and result in populations that are
not representative of acute stroke patients in gen-
eral.15 In a Cochrane review on information provision
to stroke patients and caregivers, only 10 of 14 ran-
domized controlled trials included in the review
excluded patients with aphasia due to incapacity to
consent.16 In a single-center interventional stroke
trial, inability to consent applied as exclusion criterion
to 330 of 1,194 (28%) patients.17 The effects of such
restrictions include systematic exclusion of patients
with some types of neurologic deficit (e.g., aphasia)
from acute stroke research,8 loss of generalizability,
and slower recruitment rates. Many imaging end-
point biomarkers are likely to be uninformative with
such restrictions.

We focused on a comparison of clinical data
between patients capable of consent and those not
capable without further detailed comparison of the
subgroups of patients enrolled with different ap-
proaches to proxy consent. However, from an ethics

Figure 2 Manner of obtaining informed consent by country

The distribution of the different means of informed consent obtained in WAKE-UP, i.e., either by patients themselves or by
proxy, for the 6 countries participating in the trial at the time of database extraction for the current analysis.
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Art des Einverständnis

NIH Stroke Scale bei 
Aufnahme

Patient: 5 (3-7)

Proxy: 11 (7-17)

Thomalla G. Neurology 2017



Beispiel Sepsis: akut-nicht einwilligungsfähige Patienten sind 
schwerer krank
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SOFA-Score bei Aufnahme

28 Tage-Sterblichkeit

Patient: 17.4%
p < 0.01

Andere:  28.9%
Nicht-einwilligungsfähig       Patient
N=881      N=195
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p <0.01
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D
ie seit mehr als zwei Jah-
ren anhaltende Pande-
mie hat die Stärken 

und Schwächen unseres 
Gesundheitssystems of-
fengelegt: Es besteht ei-
ne gute Gesundheitsver-
sorgung bei gleichzeitig 
mangelhafter klinischer 
Forschung.

Deutschland nimmt im in-
ternationalen Vergleich bei den 
Kenngrößen für die verfügbaren ma-
teriellen und personellen Ressour-
cen Spitzenplätze ein. Eine Überlas-
tung unseres Gesundheitssystems 
konnte während der Pandemie weit-
gehend vermieden werden. Die me-
dizinische Grundlagenforschung in 
Deutschland ist national und inter-
national anerkannt. Objektiv sind 
die Bedingungen erfüllt, um sowohl 
eine stabile Gesundheitsversorgung 
nach dem aktuellen Wissensstand zu 
gewährleisten als auch die Gesund-
heitswirtschaft und Biotechnologie 
als innovative und zukunftsträchtige 
Wirtschaftszweige zu stärken. 

Der Übergang von der Grundla-
genforschung zur Klinik geschieht 
in der translationalen klinischen 
Forschung. Doch hier existieren in 
Deutschland Defizite, die in der 
Pandemie besonders deutlich zuta-
ge getreten sind. Während andere 
Länder rasch reagierten und viele 
klinische Studien initiierten, ge-
schah das in Deutschland nur 
spärlich. Eine Schweizer 
Analyse zeigt: Von 3 177 
weltweit registrierten ran-
domisierten kontrollier-
ten COVID-19-Studien 
wurden nur 65 ganz oder 
wenigstens teilweise in 
Deutschland durchgeführt. 
Das Vereinigte Königreich 
zeigte hingegen, was durch 
beherzte Maßnahmen und geeig-

nete Infrastrukturen möglich ist: 
So rekrutierte die Recovery-

Studie 10 000 Patientinnen 
und Patienten allein zwi-
schen dem 1. April und 
dem 31. Mai 2020. Eine 
vergleichbare Leistung 
ist in Deutschland aktuell 

undenkbar.
 Das muss sich dringend 

ändern. Nicht viele Länder 
haben die Möglichkeiten und 

Ressourcen, die das deutsche Ge-
sundheitssystem und die hiesigen 
wis senschaftlichen Institutionen be-
sitzen. Die Bundesrepublik hat 
sich in den letzten Jahren zuneh-
mend der globalen Gesundheitspo-
litik zugewendet. Dieser Impetus 
hat Deutschland viel Anerkennung 
gebracht. Er bringt allerdings auch 
die Verpflichtung gegenüber der 
Weltgemeinschaft mit sich, einen 
angemessenen Teil zur allgemeinen 
Wissensentwicklung beizutragen. 

Auch aus wirtschaftlicher Sicht 
besteht Änderungsbedarf: Die 
Durchführung klinischer Studien ist 
der entscheidende, sehr kostenin-
tensive, aber zwingend notwendige 
Entwicklungsschritt, der von der 
Grundlagenforschung über die Prü-
fung neuer Medikamente bis zur 
Zulassung führt. In Deutschland 
wurden und werden in der staatlich 
ad äquat geförderten Grundlagen-
forschung vielversprechende The-

rapieoptionen erfolgreich entwi-
ckelt. Wenn anschließend 

aber das Durchführen der 
notwendigen klinischen 
Studien nicht angemes-
sen gefördert wird, erfol-
gen die Finanzierung und 
auch die Verwertung der 

Nutzungsrechte meist im 
Ausland. Damit aber werden 

auch die Medikamente im 
Ausland vermarktet und produ-

ziert. Deutschland gehen dadurch 
Wissen, Arbeitsplätze und Kapital 
verloren, das zur Entwicklung wei-
terer biotechnologischer Innovatio-
nen eingesetzt werden könnte. 

Studien im Ausland
Die Bedeutung der Arzneimittel- 
 beziehungsweise Impfstoffentwick-
lung nicht nur für den Wissens -
standort, sondern auch für den Wirt-
schaftsstandort Deutschland lässt 
sich daran ermessen, dass der Impf-
stoff-Produzent BioNTech im Jahr 
2021 mit fast einem Fünftel zum 
Wirtschaftswachstum in Deutsch-
land beigetragen hat. Die klinischen 
Studien zur Zulassung des Impfstof-
fes fanden jedoch nicht in Deutsch-
land statt. Kaum einer der Probanden 
kam aus Deutschland. Und es be-
durfte eines international agierenden 
Pharmapartners, um die Zulassungen 
der nationalen Arzneimittel-Agentu-
ren zu erhalten und die Produktion 
wie den Vertrieb auszubauen.

 Was vielen Menschen außerdem 
nicht bewusst ist: Studien verbessern 
nicht nur die Versorgung kranker 
Menschen, sie sparen auch viel Geld. 
Die Überprüfung der Effektivität in-
novativer präventiver, therapeuti-
scher und diagnostischer Optionen 
erspart nicht nur den Patientinnen 
und Patienten unnötiges Leid, son-
dern auch dem Gesundheitssystem 
unnötige Kosten durch Vermeidung 
von Fehl- oder Überversorgung.

Jede Krise birgt aber auch eine 
Chance für die Verbesserung struk-
tureller Schwächen und eine echte 
Weiterentwicklung. Auf dem Gebiet 
der klinischen Forschung könnte 
Deutschland künftig sein Potenzial 
besser ausschöpfen. Die finanziel-
len Ressourcen, Deutschland zu 
 einem sehr erfolgreichen Studien-
standort zu machen, sind vorhan-
den. Doch momentan können die in 

Klinische Studien

Abgehängtes Deutschland 
Bei der translationalen klinischen Forschung existieren in Deutschland im internationalen Vergleich erhebliche Defizite, 

die während der Pandemie besonders deutlich zutage getreten sind. Deshalb appellieren klinisch Forschende, zu 

deren Überwindung zeitnah die notwendigen Maßnahmen umzusetzen. 
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Studien bei diesen Patienten sind wichtig

§ Medizinische Versorgung soll auf der Grundlage der bestmöglich 
verfügbaren wissenschaftlichen Evidenz erfolgen.

§ Ständige Weiterentwicklung der Medizin außerhalb der Intensivmedizin

§ Forschungsbedarf kann nicht anders gedeckt werden

§ Verzicht auf Forschung = Diskriminierung dieser Patientengruppen



Wie können nicht-einwilligungsfähige Patienten 
eingeschlossen werden?

Gesetzliche Vertreter

Betreuer
gerichtlich eingesetzt

Vorsorgebevollmächtigte
benannt via Patientenverfügung

Problem: In der Akutsituation oft nicht verfügbar



In der Notfallsituation ist ein Studienbeginn auch ohne 
Einverständnis möglich.

§AMG §40(2): „Der betroffene Patient ist durch einen Prüfer … aufzuklären.“

§AMG §41(1): Kann die Einwilligung wegen einer Notfallsituation nicht 
eingeholt werden, so darf eine Behandlung, die ohne Aufschub erforderlich ist, 
um das Leben der betroffenen Person zu retten, ihre Gesundheit 
wiederherzustellen oder ihr Leiden zu erleichtern, umgehend erfolgen. Die 
Einwilligung zur weiteren Teilnahme ist einzuholen, sobald dies möglich und 
zumutbar ist.



Studien bei vulnerablen Gruppen (EU-Verordnung)



In Deutschland sind aktuell verschiedene mehrstufige 
Verfahren in der Anwendung

14

Konsiliararztregelung

Einwilligung
durch Betreuer

Einwilligung
durch Patienten

Einwilligung durch
Eilbetreuung und 
mutmaßlicher Patienten-
wille

Einwilligung
durch Patienten

Einschluss über
mutmaßlichen Patientenwille

Einwilligung
durch Patienten

Gießener Modell                      Heidelberger Modell                Münsteraner Verfahren 

Einwilligung
durch Betreuer



Ethikkommissionen bewerten Forschung an akut nicht-
einwilligungsfähigen Patienten sehr unterschiedlich

Frequently asked questions
beteiligte Ethikkommissionen

Einwilligungsfähigkeit
Studie auf einwilligungsfähige Patienten beschränken.

Konsiliararzt
keine rechtskräftige Einwilligung

Einschluss ohne Einverständnis
keine Rechtsgrundlage

Notfall
Ist die Dringlichkeit gegeben?



Wir brauchen einen nationalen Konsens

§ Die zuständige Ethikkommission wird nach einem Geschäftsverteilungsplan 
zugeteilt.

§ Damit erhalten Ethikkommissionen eine nationale Bedeutung

§ Ethische Bewertung zum Umgang mit dieser vulnerablen Patientengruppe 
variiert deutlich.



Das Problem der Eigennützigkeit

§ Das eigene gesundheitliche Wohlergehen des Patienten

§ Möglicher gesundheitlicher Nutzen

► diagnostische, präventive und therapeutische Maßnahmen im 
Rahmen von wissenschaftlichen dienen der Behandlung von 
Patienten.

§ Strengere Interpretation nach Wehage:

► Ein mit der Teilnahme an der Studie verbundener 
gesundheitlicher Nutzen liegt nur dann vor, wenn der 
Studienteilnehmer diesen gesundheitlichen Nutzen ohne 
Teilnahme an der Studie nicht erlangen würde.



Wie gehen wir mit Investigator-initiierten Studien um?

§ Beispiel: Randomisierte Placebo-kontrollierte Studie zu Selen

§ Leitlinien-Empfehlung trotz schwacher Datenlage

§ Studienteilnahme: 50% Chance auf Selen
Keine Studienteilnahme: Behandlung mit Selen

§ Die Studie war negativ; Leitlinien-Empfehlung wurde entfernt

Bloos F. SISPCT-Trial. JAMA Intern Med. 2016



Besondere Situationen

§ Patient verstirbt vor Einrichten der Betreuung

§ Können Biomaterialien von Verstorbenen verwendet werden, wenn keine 
Einwilligung eingeholt werden konnte? 

§ Patient bleibt nicht-einwilligungsfähig



Was machen wir mit Studien im nicht-regulierten Bereich?

§ Wichtige Datengrundlage für Entwicklung klinischer Studie

§ Observationsstudie
Verwendung von Daten

§ Biomaterial-Banken
Verwendung von Biomaterialien

§ Interventionsstudien
Einwilligungsprozesse wie bei AMG-Studien?



Beispiel GenoSept: Genom-weite Assoziierungsstudien in 
der Sepsis

Rahmenbedingungen
§ EU-Projekt mit positivem Ethikvotum in 14 Ländern

§ Partielles Votum in 3 Ländern: 3 von 15 deutschen Intensivstationen nahmen nicht teil 

§ Portugal lehnte Teilnahme komplett ab

Gründe der Ablehnung

§ Genetische Forschung bei nicht-einwilligungsfähigen Patienten

§ Blutentnahme bei nicht-einwilligungsfähigen Patienten

§ Einverständniserklärung durch gesetzliche Vertreter

§ Versand von Proben ins Ausland

§ Zweifel bezüglich Anonymisierung

§ Unautorisierte Nutzung genetischer Daten / kommerzielle Nutzung?

Tridente A. BMC Medical Ethics 2019



Was ich mir wünsche…

Die Vision

Konsens
Akut-nicht einwilligungsfähige Patienten können prinzipiell in klinische Studien.

Festlegung von Eckpunkten
Bewertung Dringlichkeit und Eigennutz

Positionspapier
AKEK gemeinsam mit medizinischen Fachgesellschaften (DGAI, DIVI)

Weitere Zusammenarbeit




