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Erschwerte Forschungsaktivitit
steht hohem Bedarf gegeniiber

Die medizinische Forschung hat generell zu verbesser-
ten Uberlebenschancen und erhéhter Lebensqualitit
gefiihrt. Da Neugeborene wegen ihrer Verletzlichkeit
eines besonderen Schutzes bediirfen, wird debattiert,
ob anihnen Forschung tiberhaupt zuldssig sei. In dem
am 7. Mérz 2010 vom Volk mit 77% angenommenen
und am 8. Mdrz 2010 in Kraft gesetzten Verfassungs-
artikel 118b zur Forschung am Menschen steht in Ab-
satz 2c: «Wenn ein Forschungsvorhaben fiir urteils-
unfihige Personen keinen unmittelbaren Nutzen
bringt, diirfen Risiken und Belastungen nur minimal
sein. Das bedeutet, dass in der Schweiz Forschung
am Neugeborenen zwar erlaubt, jedoch stark einge-
schrankt ist.»

Nehmen wir als Beispiel die Pharmaforschung. Neu-
geborene verhalten sich pharmakologisch anders
als Kinder und Erwachsene. Trotzdem werden heute
viele Medikamente angewandt, welche fiir Erwachsene
entwickelt wurden, aber nicht fiir das Neugeborene
lizenziert sind. In diesem Alter sind weder deren
Pharmakokinetik bekannt noch deren Wirksamkeit
erwiesen. Es besteht also ein grosser Bedarf an kli-
nischen pharmakologischen Studien. Diese werden
jedoch nur sparlich durchgefiihrt, weil sie sich - zu-
mindest finanziell — nicht auszahlen. Neugeborene
brauchen nur geringe Substanzmengen und bieten
im Vergleich zu Erwachsenen einen kleinen Markt.
Zudem braucht es zum Nachweis einer Wirksamkeit
und zum Ausschluss von unerwiinschten Nebenwir-
kungen einen viel langeren Beobachtungszeitraum,
idealerweise bis ins Schulalter.

In der Vergangenheit gibt es viele Beispiele, wie die
unkontrollierte Einfiihrung einer neuen Therapie bei
unzdhligen Neugeborenen bleibende Schaden verur-
sacht hat. So fiihrte eine liberale Sauerstoffbehandlung
bei hunderten von Frithgeborenen zur Erblindung
wegen einer Retinopathie [1]. Zahlreiche — bei Erwa-
chsenen bewdhrte — Medikamente wurden in guter
Absicht bei Neugeborenen ungepriift eingesetzt und
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forderten viele Opfer, bevor man einen Zusammen-
hang mit tédlichen Nebenwirkungen erkannte.
Die bekanntesten dieser iatrogenen Komplikationen
sind das «grey baby syndrome» nach Chlorampheni-
col, der Kernikterus nach Sulfonamiden, eine meta-
bolische Azidose und Lebertoxizitit nach Benzyl-
alkohol und die spongiforme Myelinopathie des
Hirnstamms nach Hexachlorophen [2].

Wir haben also weltweit, aber speziell in der Schweiz,
auf der einen Seite hohe Hiirden fiir die Forschung
am Neugeborenen und auf der anderen Seite einen
hohen Bedarf. Diese Diskrepanz ist in den letzten
Jahren trotz Fordermassnahmen wie der Orphan Drug
Regulation grosser geworden. Ab 1. Januar 2014 sollte
das neue Humanforschungsgesetz eigentlich die For-
schung am Menschen fordern, indem es giinstige
Rahmenbedingungen dafiir schafft. Durch die Vielzahl
an Auflagen, Vorschriften, Kontrollen und Strafbe-
stimmungen bewirkt es jedoch das Gegenteil.
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Abbildung 1: Dokumentation fiir eine randomisierte kontrollierte Doppelblindstudie.
1998: Erythropoietin (EPO) zur Andmiebehandlung bei Friihgeborenen.

2014: EPO zur Neuroprotektion bei Friihgeborenen. Fiir das gleiche Medikament ist der
Dokumentationsaufwand fiir dieselbe Patientengruppe um ein Vielfaches gestiegen.

0

[

Abbildung 2: Bei einem Neugeborenen auf einer Intensivstation werden heute viele

Medikamente verwendet, die vital, aber nicht zugelassen und deren Pharmakokinetik
und Wirkung nicht belegt sind. Eltern verweigern immer haufiger die Einwilligung zu
Studien, die diese Wissensliicken zu schliessen versuchen.

Die Forschung an Neugeborenen

wird immer unpopulirer

Die Forschung am Menschen generell und verstarkt
beim Neugeborenen ist in den letzten Jahren immer
mehr in ein schlechtes Licht geraten. Missbrauche,
die sehr selten vorkommen, werden in der Offentlich-

keit verstarkt wahrgenommen.
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Bei einer Gesellschaft, die das «Nullrisiko» zum golde-
nen Ziel macht, setzt sich immer mehr die Meinung
durch, dass Forschung am Menschen, insbesondere
am Neugeborenen, risikoreich und deshalb besser zu
unterlassen sei. Individuell mochte jeder fiir sich die
beste Diagnostik und Behandlung, aber wie ist dies
moglich, ohne dass diese getestet werden? Es wird
immer schwieriger, Eltern dafiir zu gewinnen, dass
sie die Einwilligung zum Einschluss ihres Kindes in
eine randomisierte, kontrollierte Doppelblindstudie
geben. Obwohl diese meist schon gebrduchliche Be-
handlungen oder Medikamente vergleichen, werden
Eltern abgeschreckt durch die mehrseitigen Studien-
informationen, die sie unterschreiben miissen.
Nicht nur die Eltern sind gegeniiber Forschungs-
projekten vermehrt skeptisch. Auch die Arztinnen
und Arzte fiihlen sich immer weniger motiviert, For-
schung zu betreiben, da der administrative und finan-
zielle Aufwand immer grosser wird und der Nachweis
eines moglichen Nutzens dazu unverhaltnismassig
erscheint. Schliesslich fehlt der Pharmaindustrie der
finanzielle Anreiz, ein Medikament fiir die Anwen-
dung beim Neugeborenen zu untersuchen und regis-
trieren zu lassen. Letztlich werden nur noch Produkte
erforscht, die finanziell vielversprechend sind. In
anderen Worten: «Billige» Behandlungen mit einem
potentiell grossen Nutzen werden nicht mehr unter-
sucht.

Szenario 1997

In einer Doppelblindstudie wird untersucht, ob Koffein bei
Frihgeborenen die Haufigkeit von Apnoen vermindert. Der
Studienleiter verfasst ein Protokoll von 12 Seiten und erlautert
dieses vor der Ethikkommission, die das Protokoll nach kurzer
Beratung genehmigt.

Die Eltern werden von den betreuenden Arzten {iber die Studie
informiert und erhalten ein Informationsblatt, das auf einer
Seite die wichtigsten Informationen dazu enthalt. Am néchs-
ten Tag stimmen die Eltern mindlich der Teilnahme zu, und
dies wird protokolliert.

Szenario 2014

In einer Doppelblindstudie wird untersucht, ob Erythropoietin
bei Friihgeborenen mit einer Hirnblutung langfristige Schaden
verhindert. Der Studienleiter verfasst ein Protokoll von 54 Sei-
ten, dazu eine Zusammenfassung, ein Basisformular und wei-
tere Dokumente und sendet diese zuerst der kantonalen Ethik-
kommission und dann der swissmedic. Wegen mehrerer
Rickfragen dauert der ganze Prozess mindestens drei Monate.
Die Eltern erhalten dazu eine mehrseitige Dokumentation und
miussen nach Bedenkzeit ein Formular unterzeichnen, dass sie
diese Dokumentation verstanden haben und ihr Kind in die
Studie einbezogen werden kann.
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Neugeborenen-Register:
Qualitdtskontrolle oder Forschung versus
Qualitdtskontrolle und Forschung

Zur Selbstkontrolle und Verbesserung der medizini-
schen Betreuung werden seit 1996 aus eigener Initia-
tive an allen Schweizer Perinatalzentren Daten von
Frihgeborenen gesammelt, die vor der 32. Schwanger-
schaftswoche zur Welt kamen (www.neonet.ch). Seit-
her sind zuséatzliche Risikogruppen dazugekommen.
Aus diesen landesweit gesammelten Daten ging eine
ganze Reihe von wissenschaftlichen Publikationen
hervor, die mit nationalen und internationalen Ver-
gleichen konkrete Verbesserungsansatze aufzeigten.
Dieses Register wurde durch eine eidgendssische Ex-
pertenkommission fiir die ganze Schweiz unbefristet
bewilligt.

Mit der Inkraftsetzung des neuen Humanforschungs-
gesetzes am 1. Januar 2014 ist diese Bewilligung auf-
gehoben. Anstelle dieser Generalbewilligung braucht
es neu zwei Bewilligungen, eine fiir die Weiterver-
wendung der bereits gesammelten Daten und eine
zweite fiir die Erhebung zukiinftiger Daten. Die Gesu-
che werden vorerst von einer Leitethikkommission
gepriift, miissen dann aber von jeder lokalen Ethik-
kommission genehmigt werden. Dies bedeutet einen
vielfachen Arbeitsaufwand fiir Gesuchsteller und
Priifer im Vergleich zum fritheren Verfahren. Es ist zu
hoffen, dass die Ethikkommissionen ihren Ermes-
sensspielraum nutzen und die Verfahren moglichst
schlank halten.

Weit beunruhigender ist die noch offene Frage, ob
das Register in der bisherigen Form tiberhaupt weiter-
gefiihrt werden kann, da es darauf beruht, dass alle
Kinder im ganzen Land einbezogen werden. Als Regis-
ter fiir eine Bevolkerungskategorie ist das Frithgebo-
renen-Register im Gegensatz zu einem Krankheitsre-
gister von einer flichendeckenden Datensammlung
abhidngig. Eine zusédtzliche Schwierigkeit ist die Ver-
kniipfung der Behandlung im Neugeborenenalter mit
spater erhobenen Informationen zu Wachstum und
Entwicklung. So sind standardisierte Untersuchungen
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mit zwei Jahren, vier bis sechs Jahren und nach Mog-
lichkeit mit zehn Jahren und bis ins Erwachsenenalter
unumganglich. Kurzzeitige Ergebnisse sind namlich
beim Neugeborenen wenig aussagekraftig.

Das Register wurde bisher mit depersonalisierten Da-
ten gefiihrt, das heisst, die Daten sind nicht auf ein-
zelne Personen zurilickzufiihren, sie konnen jedoch
tber einen lokalen Schliissel mit den Nachsorgedaten
verknilipft werden. Nach dem neuen Humanfor-
schungsgesetz gibt es nur vollstindig anonymisierte
oder verschliisselte Daten, fiir deren Verwendung
eine Einwilligung der betreffenden Personen resp.
deren Eltern oder Erziehungsberechtigten vorliegen
muss. Fiir Eltern, deren Kind mit einem schweren
Handicap tiberlebt hat oder sogar verstorben ist, ist
die Einholung einer solchen schriftlichen Einwilligung
mit der damit verbundenen Aufklirung kaum zu-
mutbar [3]. Andererseits sind gerade die Daten dieser
Kinder fiir populationsbasierte Analysen wichtig.
Ein moglicher Ausweg aus diesem juristischen Di-
lemma konnte iiber die im Krankenversicherungs-
gesetz geforderte Qualitdtskontrolle fiihren. Da diese
keiner Einwilligung der Betroffenen bedarf, konnte
das Neugeborenen-Register unter dieser Vorgabe wei-
tergefiithrt werden. Weil weder die Qualitatskontrolle
genauer definiert ist, noch die Grenze zwischen Quali-
tatskontrolle und Forschung genau festgelegt ist, be-
steht hier ein Zwischenbereich, der genutzt werden
kann. Schwierigkeiten konnte es jedoch dann geben,
wenn Ergebnisse der Qualitatskontrolle in wissen-
schaftlichen Zeitschriften publiziert werden sollen.
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