Ethik in der padiatrischen Forschung

) Grundsatzpapier der Ethik-Arbeitsgruppe
der Osterreichischen Gesellschaft fir Kinder- und Jugendheilkunde

R.Kurz

A. Grundsatze

1. Rechte des Kindes

GemaB ,,den Rechten des Kindes®, die 1959 von der UNESCO proklamiert, 1998 von der
41. Vollversammlung der UNO approbiert und 1999 vom Gsterreichischen Staat ratifiziert
wurden, werden dem Kind die vollen Menschenrechte und die volle Identitat zuerkannt.
Damit hat es auch volles Recht auf Achtung seiner Personlichkeit und Schutz seines
Lebens durch bestmdgliche medizinische Versorgung in jeder Phase seiner Entwicklung.

2. Notwendigkeit der Forschung beim Kind

Optimale medizinische Versorgung basiert auf wissenschaftlicher Evaluierung der ange-
wandten préventiven diagnostischen und therapeutischen MafRnahmen. Es bestehen
jedoch fir das Kindes- und Jugendalter noch grof3e Liicken im Wissen der Sinnhaftigkeit
praventiver MalRnahmen, der physiologischen und pathologischen Vorgange, der Phar-
makodynamik und Pharmakokinetik von Medikamenten, der angemessenen Dosierung
und der Anwendungsformen fiir die verschiedenen Altersperioden, und der Ubertragbar-
keit diagnostischer und therapeutischer Manahmen bei Erwachsenen auf das Kind.. Die
meisten relevanten Sicherheitsdaten flr Interventionen und medikamentdse Anwendun-
gen beim Kind stammen aus Erwachsenenstudien. An allgemeinpadiatrischen Kranken-
hausern sind im Mittel die angewandten Medikamente bis tber 50%, an Neugeborenen-
stationen bis zu 90% fir das Kindesalter offiziell nicht registriert. Die generelle Extrapo-
lation bekannter Erwachsenendaten auf das Kind ist jedoch durch evidente Unterschiede
in Physiologie, Pathologie, Pharmakokinetik und Pharmakodynamik nur mit Einschrén-
kung zuléssig. Es gibt Krankheiten, die nur beim Kind vorkommen oder in bezug auf
Phédnomenologie, Schwere und Verlauf unterschiedlich sind.

Bei der Anwendung medizinischer Produkte sind spezifische altersabhangige Unter-
schiede zu beachten:

a. Pharmakokinetische Unterschiede

Bei friih- und reifgeborenen Kindern, bei Geburt und in den ersten Lebenswochen
betrifft dies eine reduzierte Proteinbindung, langsame Ausscheidung auf Grund von
Unreife der metabolischen Abléufe und der Nierenfunktion und unvorhersehbare
Absorption. Bei groReren Sduglingen und in der friihen Kindheit kann eine Beschleu-
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nigung der metabolischen Rate hohere Dosen pro Einheit des Korpergewichts oder
der Korperoberflache erfordern als bei Erwachsenen, damit idente Plasmaspiegel und
klinische Wirkungen erreicht werden. Zusétzlich kdnnen rasche metabolische Raten
eine haufigere Verabreichung erfordern.

b. Veranderte pharmakodynamische Antworten

In frihen Entwicklungsstadien sind einige Rezeptorfunktionen, Effektorsysteme und
Mechanismen der Homeostase, wenn auch flr dieses Alter ausreichend, nicht genu-
gend entwickelt, um die erwiinschte pharmakologisch induzierte Funktionsanderung
einer Organ- oder Gewebsfunktion zu erreichen.

c. Der Prozess des Wachstums und der Entwicklung

Normales Wachstum und Entwicklung, sowohl in physischer als auch mentaler Hin-
sicht, kann durch medizinische Produkte nachteilig beeinflusst werden. Die Folgen
héangen vom Zeitpunkt und der Dauer der Anwendung ab und sind nicht immer rever-
sibel.

d. Spezifische Pathologie

Kinder konnen medizinische Produkte fir Krankheiten benétigen, die von den
Erwachsenen sich unterscheiden auf Grund von vermehrter Haufigkeit der Erkran-
kung, héherem Schweregrad, verschiedenen natirlichen Verldufen oder spezieller
Pathologie.

Aus diesen Grunden mussen fir verschiedene padiatrische Altersgruppen auch unter-
schiedliche Applikationsarten und Formulierungen (Suspension, kaubare Tabletten,
Brausetabletten, Zapfchen, Pflaster, etc.) entwickelt werden. Fur injizierbare Medi-
kamente sind auch die Menge pro Dosis, entsprechend dem Kdrpergewicht oder der
Kdrperoberflache, das Konservierungsmittel fur Mehrfachverwendungen und andere
Faktoren zu beachten.

3. Das beste Interesse und der Schutz des Kindes

Kinder bedurfen in der Forschung einer besonderen Beachtung ihrer altersentsprechenden
Besonderheiten, des Schutzes ihres Entwicklungspotentials, der Rucksicht auf ihre
erhohte Vulnerabilitat und ihre Angste und der biologischen Unterschiede zwischen Kin-
dern und Erwachsenen, was sich mit der ,,bestmdglichen Wahrung der Interessen des
individuellen Kindes* zusammenfassen l4sst.

Dazu bendtigen Arzte eine vertiefte empathische Grundhaltung und eine Bereitschaft zu
zusétzlichen Sicherheitsmanahmen. Weil das Kind in seiner Entwicklung mit der einge-
schrankten Entscheidungsfahigkeit und Autonomie in groBem Ausmall vom Schutz und
der Unterstiitzung durch Erwachsene abhangig ist, hat die ethische Grundhaltung des
Arztes eine besondere Bedeutung mit Ricksicht auf die Erhaltung der Integritat des Kin-
des, die Erzielung eines moglichst hohen Nutzens, die Vermeidung von unnétigen Risken
und Belastungen und insbesondere von Schaden.
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4. Schlussfolgerung

Es gibt zwei sich scheinbar widersprechende ethische Forderungen, einerseits nach mehr
fundiertem Wissen und mehr Arzneimittelsicherheit mittels ,,evidence based medicine
und andererseits nach Respekt und Schutz der Integritat des Kindes in der Forschung. Um
die besten Interessen des Kindes in dieser komplexen Situation zu wahren, muss der ethi-
sche Imperativ, die Wirkung medizinischer MaRnahmen beim Kind und Jugendlichen zu
kennen, jederzeit gegen den ethischen Imperativ abgewogen werden, das individuelle
Kind in klinischen Studien zu schiitzen und seine Integritat und Wurde zu wahren.

B. Richtlinien

Die Deklaration der World Medical Association (WMA) von Helsinki in der letzten Version
und die Richtlinien fur Good Clinical Practice der International Conference on Harmonisation
(ICH) sind grundsétzlich auch fur das Kindesalter relevant. Um jedoch im Interesse des in die
Forschung eingebundenen Kindes und der Beriicksichtigung seiner besonderen Bedurfnisse
zu wirken, werden folgende Richtlinien im Detail vorgeschlagen:

1.

Ziel klinischer Studien

Klinische Studien sollten nur auf das Wissen (ber die Pathogenese, Pravention, Diagnos-
tik, Heilung oder Linderung kindrelevanter Krankheiten oder Zustdnde abzielen. Kinder
sollten nicht fur Forschungszwecke bei Erwachsenen verwendet werden. Sie sollten auch
nicht in eine Forschung eingebunden werden, die primér nur wissenschaftlichen Interes-
sen dient und keinen Benefit fir die padiatrische Population in Aussicht stellt.

Integritat des Kindes

Der Schutz der Integritat des Kindes muss in allen Lebensperioden beachtet werden, ein-
schlieBlich jener Kinder, die behindert sind und/oder am Informed Consent/Assent-Pro-
zeR nicht aktiv teilnehmen kdnnen. Kinder bedirfen auf Grund ihrer erhdhten Vulnerabi-
litat spezieller SchutzmaRnahmen (siehe unten).

Formen der Forschung beim Kind

a. Beobachtende Forschung

Sie erforscht epidemiologische Daten unter verschiedenen Bedingungen, klinische
und andere Befunde sowie Konzentrationen von korpereigenen oder fremden Sub-
stanzen unter physiologischen und pathologischen Bedingungen.

b. Interventionelle Forschung

Sie dient sowohl der Erforschung funktioneller Mechanismen unter verschiedenen
Bedingungen, als auch der Evaluierung und dem Vergleich der Effekte préaventiver
diagnostischer und therapeutischer MaRnahmen.
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Bei Medikamentenstudien lassen sich folgende Arten unterscheiden:

i Pharmakokinetische/pharmakodynamische Studien
Dabei wird der Serumspiegel zum therapeutischen Effekt in Beziehung gesetzt.
Unter Umstanden ist eine Extrapolation von Erwachsenen oder alteren Kindern auf
jungere mdoglich. Bei Unterschieden der Serumspiegel-Effektbeziehung zwischen
Erwachsenen und Kindern kénnen zusatzliche pharmakodynamische Studien hel-
fen, die Notwendigkeit von klinischen Effizienzstudien zu vermeiden.

i Kontrollierte klinische Studien

Der dabei versuchte Nachweis der Uberlegenheit einer Substanz, entweder iber
Placebo oder uber eine aktive Kontrolle, wird hdufig fir verschiedene Altersgrup-
pen erforderlich sein. Bei therapeutischen Studien sollte mdglichst eine Placebo-
kontrolle angestrebt werden, auch wenn fiir das individuelle Kind kein direkter
Nutzen erwdéchst. Ein Nutzen fir Kinder insgesamt ist letztlich zu erwarten. Der
Verzicht auf eine saubere Kontrollstudie macht die Studie unter Umsténden wertlos
und damit unethisch. Eine Placebo-Kontrolle ist jedoch abzulehnen, wenn dadurch
einem Kind eine anerkannt wirksame Behandlung vorenthalten wirde und dadurch
ein hoheres Risiko entstiinde.

i Unkontrollierte Studien
sind nur besonderen Krankheiten (z.B. Orphan diseases) vorbehalten.

iv Postmaketingstudien
Wenn nur limitierte Daten vorliegen, konnen sie wichtige Sicherheits- und Wirk-
samkeitsinformationen - z.B. auch fur Subgruppen - liefern, oder Langzeiteffekte
z.B. auf Reifung und Entwicklung aufdecken.

4. Wirksamkeits-, Pharmakokinetik- und Sicherheitsstudien (Toxizitats-, Teratogeni-
tats- und Karzinogenitatsstudien) im Rahmen von Interventionsstudien

Sie sollten zuerst im Allgemeinen bei Tieren oder mittels vergleichbarer alternativer
Methoden als routinemaRiger, praklinischer Anteil zur Entwicklung von Medizinproduk-
ten und anschlielend bei Erwachsenen erfolgen, sofern die untersuchte Krankheit nicht
ausschlieBlich das Kind betrifft.

5. Zeitpunkt des Einschlusses von Kindern in Interventionsstudien
Es wird hierfiir folgende Kategorisierung vorgeschlagen:

a. Bei Krankheiten, die ausschlielflich Kinder betreffen, konnen ausschlieBlich Kinder,
bei Studien von medizinischen Produkten von der Phase | an, in Studien einbezogen
werden.

b. Bei Krankheiten, die vorwiegend Kinder betreffen, oder bei Kindern besonders
schwer, oder im Vergleich zu Erwachsenen unterschiedlich verlaufen, kdnnen Kinder
in einer frihen Phase - bei therapeutischen Studien nach Kenntnis der préklinischen
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Sicherheitsdaten - in die Studie einbezogen werden. Der Nachweis der Sicherheit und
der Evidenz fir die Wirksamkeit sollte allerdings bei Erwachsenen bereits vorher
nachgewiesen worden sein.

c. Bei Krankheiten, die bei Kindern und Erwachsenen in gleicher Weise auftreten und
flr die noch keine oder nur limitierte Behandlungsmdglichkeiten bekannt sind, gilt
dasselbe wie unter 5 b.

d. Bei Krankheiten, die bei Kindern und Erwachsenen gleichermalRen vorkommen und
flr die eine befriedigende Behandlung bekannt ist , sollten Studien an Kindern erst
nach Abschluss der Untersuchungen bei Erwachsenen - im Falle von therapeutischen
Untersuchungen erst nach Abschluss der Phase 3 - durchgefiihrt werden.

6. Heterogenitat der padiatrischen Population:

Im Bezug auf die unterschiedlichen physiologischen und pathophysiologischen Gegeben-
heiten werden fir homogene altersspezifische Gruppenbildung bei Studien folgende
unterschiedliche Entwicklungsstufen vorgeschlagen:

a. Friihgeborene Neugeborene (< als 36. Schwangerschaftswoche)

Dabei sollte eine Unterscheidung gemacht werden, ob es sich um ein niedriges
Geburtsgewicht auf Grund einer Unreife oder einer Untergewichtigkeit bei terminge-
borenen Neugeborenen handelt. Zu den Besonderheiten siehe unter b).

b. Termingeborene Neugeborene (0-27 Tage)

Neugeborene - ob zum Termin oder vor dem Termin geboren — zeigen eine erhohte
Empfindlichkeit gegeniliber pharmakologischen Substanzen:

Das Neugeborene hat eine unterschiedliche Kérperzusammensetzung, z.B. wesentlich
mehr Wasser und begrenzte Energiespeicher. Dies ist besonders bei frihgeborenen
Babies der Fall.

Es handelt sich um eine Periode rascher renaler, hepatischer, enzymatischer und
homeostatischer Entwicklung. Signifikante Verdnderungen betreffen die glomerulére
Filtration und die tubulare Sekretion. Das Frihgeborene hat schlecht entwickelte
Regulationsmechanismen und tragt das Risiko respiratorischer Unreife.

Andere mogliche Gefahren sind:

Gesteigerte Penetration von Medikamenten oder Substanzen in das Gehirn.

Maoglichkeit der raschen transdermalen Absorption von Medikamenten und Sub-
stanzen.

Eine sehr groRe Korperoberflache im Bezug auf das Korpergewicht

Rasche Veranderung der Proteinbindung von Medikamenten und Substanzen und
der Bilirubinkinetik mit dem Alter.
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Schwierigkeit, die Natur und die Mechanismen einer toxischen Wirkung zu iden-
tifizieren.

c. Séuglinge und Kleinstkinder (28 Tage bis 23 Monate)

Dies ist eine Periode der ZNS-Reifung, verbunden mit der Vollstandigkeit der Myeli-
nesierung. Wahrend dieser Zeit entwickelt sich das Immunsystem und das allgemeine
Gewicht sowie das Korpergewicht nehmen rasch zu. Das Ausmal des Medikamen-
tenmetabolismus kann nicht direkt auf das Korpergewicht bezogen werden, wegen
der Unterschiede in den Proportionen der verschiedenen Gewebe in bezug auf das
Gewicht, z.B. die Ratio des Lebervolumens zur Kérpergewichtseinheit.

d. Kleinkinder (2-5 Jahre)

e. Schulkinder ( 6-11 Jahre)

Klein- und Schulkinder durchlaufen mehrere wichtige Meilensteine der psychomoto-
rischen Entwicklung, die durch ZNS-aktive Medikamente nachteilig beeinflusst wer-
den kann. Ihr somatisches Wachstum und die Entwicklung folgen einer konstanten
Rate. Innerhalb dieser Altersgruppe kénnen eine Zahl von Faktoren fir die Beurtei-
lung der Wirkung eines medizinischen Produkts niitzlich sein, z.B. Skelettwachstum,
Gewichtszuwachs, Schulbesuch und Schulerfolg. Es gibt wichtige pharmakokineti-
sche Unterschiede in dieser Gruppe, die zwecks Vermeidung von therapeutischen
Fehlern in Rechnung gestellt werden mussen. Wenn auch Absorptions-, Verteilungs-
und Ausscheidungsraten mit mehr Verlasslichkeit von Erwachsenendaten auf diese
Altersspanne bertragen werden kdnnen, unterscheiden sich die metabolischen Raten
pro Korpergewicht weiterhin von denen der Erwachsenen. Es besteht eine grofRe
Variation im Hinblick auf die Entwicklung in dieser Gruppe und dies sollte bei der
Planung eines Versuchs bertcksichtigt werden. Wo es angezeigt ist, sollte eine Dis-
kussion der Relevanz der Bestimmungsmethoden in bezug auf den Entwicklungsstand
des Kindes erfolgen.

f. Jugendliche (12-16/18 Jahre)

Dies ist eine Periode der sexuellen Reifung, wo medizinische Produkte mit den Akti-
onen von Sexualhormonen interferieren kénnen und die Entwicklung beeintrachtigen
kdnnen. Schwangerschaftstestung und bei entsprechenden Studien Erfassung der
Sexualaktivitdt und der Verwendung von Kontrazeptiva wird notwendig. Dies ist
auch eine Periode raschen Wachstums. Medikamente oder Krankheiten, die den
Beginn der Pubertdt hemmen oder beschleunigen, kénnen eine schwerwiegende Wir-
kung auf den pubertaren Wachstumsschub haben und durch Anderung des Wachs-
tumsverhaltens auch die EndgroRie beeinflussen. Verschiedene Krankheiten kénnen
auch durch die hormonellen Veranderungen rund um die Pubertét beeinflusst werden
und konnen die Ergebnisse der klinischen Versuche beeinflussen. Innerhalb dieser
Altersgruppe lbernehmen die Jugendlichen Verantwortung fur ihre eigene Gesund-
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7.

heit und Medikamenteneinnahme. Non-Compliance ist ein spezielles Problem,
besonders wenn Medikamente das Aussehen verdndern, z.B. Steroide. In Kklinischen
Versuchen sind Compliance-Checks wichtig und Untersucher mussen aufpassen und
vorbereitet sein auf die Maglichkeit der absichtlichen Uberdosierung. Verwendung
von nichtverordneten Arzneien als Stimulantien muss ausgeschlossen werden. Kinder
mit gleichem Alter zeigen starke Variationen in Gewicht, Grof3e, psychosozialer und
sexueller Entwicklung und es gibt signifikante Unterschiede zwischen den
Geschlechtern in bezug auf diese Faktoren.

Benefit versus Risiko in der Forschung

Die Untersuchungen missen Verminderung des Leidens oder Verbesserung der Prog-
nose von Krankheiten zum Ziel haben.

Die erwarteten Vorteile mussen die erkennbaren Risken ubersteigen (positives Bene-
fit/Risiko-Verhaltnis).
Es sollten keine schwerwiegenden vorhersehbaren Risiken eingegangen werden.

Das National Institute of Health (NIH) spezifizierte verschiedene Kategorien von vertret-
barer Forschung beim Kind in Abhangigkeit vom Risiko:

a.

b.

Forschung, die nur minimales Risiko erwarten l4sst.

Forschung, die mehr als minimales Risiko erwarten lasst, aber einen direkten Benefit
fir das individuelle Kind in Aussicht stellt. Das Risiko muss durch den erwarteten
Nutzen gerechtfertigt sein (z.B. Onkologie) und die Relation des erwarteten Nutzens
zum Risiko muss fir das Kind mindestens so gunstig sein, wie jene bei verfugbaren
alternativen Methoden.

Forschung, die mehr als minimales Risiko erwarten l&sst, und keinen direkten Nutzen
fiir das individuelle Kind, jedoch allgemein anwendbares Wissen tber Krankheit oder
Zustand des Kindes in Aussicht stellt. Das Risiko sollte aber nur gering Uber dem
Minimalrisiko liegen, die Untersuchungen oder Interventionen mussen in adaquatem
Verhaltnis zur jeweiligen Situation stehen und von vitaler Bedeutung fir Kinder sein.

Forschung, die die bisher genannten Bedingungen nicht erfiillt, aber die einzige Mog-
lichkeit bietet, ein schwerwiegendes, die Gesundheit oder das Wohlergehen geféhr-
dendes Problem zu verstehen, ihm vorzubeugen oder es zu beseitigen (z.B. Orphan
diseases).

In jedem Fall mussen der Informed Consent/Assent der Betroffenen und die Zustimmung
der Ethik-Kommission eingeholt werden (siehe unten).

Planung und Durchfiihrung der Studien

Nur gut geplante und von kompetenten Forschern durchgefiihrte Studien sind ethisch-
gerechtfertigte Studien. Sie sollten nach den Grundsatzen der GCP-Richtlinien durchge-
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fuhrt werden, wie sie von der International Conference on Harmonisation (ICH) vorge-
schlagen werden.

Studienprotokolle und Untersuchungspléne sollten kindspezifisch ausgearbeitet werden
und keine simple Umarbeitung von Erwachsenen -Protokollen darstellen.

Die bekannten Prinzipien einer Studienplanung fur die pédiatrische Forschung sind:

Klarstellung des Studienziels

Begrundung der Notwendigkeit der Forschung beim Kind

Zielgrole

Studiendesign

Festlegung der Studienphase bei Projekten mit medizinischen Produkten
Beschreibung des Ablaufes der Studie

Beschreibung der Art der Rekrutierung der Patienten: Das Anbieten einer Bezahlung
zum Zweck des Mitmachens an die Eltern ist unangemessen, jedoch die Bezahlung
der studienbedingten Unkosten ist adaquat.

Die Beschreibung der Studienpopulation und der Patientenzahl.
Auflistung der Einschlusskriterien
Auflistung der Ausschlusskriterien

Klarstellung der studienbedingten Zusatzbelastung mit Minimierung des Risikos und
der Belastung der Patienten (siehe unten).

Uberwachung der Patienten: Altersbedingte erhéhte Risken fiir Nebenwirkungen sind
besonders zu beachten.

Informed Consent/Assent (siehe unten)

Biometrische Planung und statistische Auswertung mit Bekanntgabe der statistischen
Methoden: Die bekannten Prinzipien kénnen ganz allgemein angewandt werden,
jedoch fir Wirksamkeitsstudien sind verschiedene Bestimmungsinstrumente flr ver-
schiedene Altersgruppen anzuwenden.

Bewertung des Nutzen/Risikoverhaltnisses

Erstellung von Priifbdgen (Case Report Forms)

Adaquate Versicherung der Patienten

Erflllung der gesetzlichen Auflagen

Approbation durch Ethik-Komitees (siehe unten)

Angabe der Institution, des Studienleiters und der Mitarbeiter:

Die Durchfiihrung einer Studie muss durch kompetenten Fachérzten erfolgen, die sich an
die GCP-Richtlinien halten, in bestem Interesse der Kinder handeln und zur adaquaten
und vertrauensvollen Kommunikation mit Kindern und Eltern f&hig sind. Die Studie
muss in einer Institution erfolgen, die eine von Kind und Eltern akzeptierte kindsspezifi-
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sche Atmosphére, ein kompetentes Personal und eine Infrastruktur bietet, die die ada-
quate Durchflihrung der Studie unter moglichster Vermeidung von Risken und korperli-
cher und seelischer Belastungen ermdglicht.

Minimierung des Risikos

Dazu sollten folgende Grundséatze beachtet werden:

a.

Angemessene préklinische Toxizitatsstudien sollten vor Beginn einer padiatrischen
Studie bekannt sein.

Sicherheitsdaten von Erwachsenenstudien sollten vor Beginn einer padiatrischen Stu-
die verfugbar sein, auller die Krankheit kommt nur im Kindesalter vor.

Die Zahl der Patienten sollte nur so grol3 sein, damit sie eine ad&quate statistische
Auswertung ermoglicht.

Kinder dirfen keinen Medikamentendosen ausgesetzt werden, die sie nach arztlichem
Ermessen nicht bendtigen.

Zahl und AusmaR von Untersuchungen und insbesondere von invasiven Eingriffen
sollten dem fir die Studie notwendigen Minimum entsprechen.

Angemessene Methoden fir kleine Blutmengen bei Laboruntersuchungen (z.B.
Mikromethoden) sollten angewandt, sensitive Bestimmungsmethoden zur Reduktion
der Plasmavolumina entwickelt und populationskinetische Ansétze zur Reduktion der
Anzahl der Blutproben pro Patient erarbeitet werden.

Kindgerechte Protokolle und Untersuchungen sollten von erfahrenen Fachleuten aus-
gearbeitet und unter facharztlicher Obhut durchgeftihrt werden.

Studienprotokolle sollten von Ethik-Kommissionen gepriift werden, die mit padiatri-
schen Studien Erfahrung haben und deren Mitglieder auf die besonderen Bedurfnisse
von Kindern Bedacht nehmen (siehe unten).

10. Minimierung der Belastungen

Dabei geht es vor allem um die Vermeidung von Schmerzen und Angst. Adaquate MaR-
nahmen schlielRen folgendes ein:

a.

Personliche Kenntnisse und Fahigkeit mit Kindern als Patienten umzugehen, ihre
altersentsprechenden somatischen, psychischen und mentalen Bedirfnisse zu bertck-
sichtigen, einschliellich der Fahigkeit, Eingriffe bei péadiatrischen Patienten addquat
durchzufuhren.
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b. Entsprechende kindgerechte Infrastruktur der Institution, die die Studie durchfiihrt
(familidre Umgebung, kompetentes Personal, Mdglichkeiten des Rooming-in, Mdbel,
Spielzeug, Angebot von Aktivitdten, Schule, etc.).

c. Verwendung von Malinahmen, die die Unannehmlichkeiten von Eingriffen minimie-
ren, z.B. Lokalanasthesie bei Injektionen oder Legen von Kathetern und Kandilen.
Vorzug fir Verwendung von liegenden Kanulen vor wiederholten Venenpunktionen
flr Blutentnahmen.

d. Sammlung von Blutproben im Zusammenhang mit routineméaiigen Blutabnahmen.

11. Informed Consent/Assent der Eltern und Kinder
Es gibt in verschiedenen Staaten unterschiedliche nationale Vorschriften. In Osterreich
sind im Arzneimittelgesetz® und im Medizinproduktegesetz® entsprechende rechtliche
Verordnungen tber die Pflicht der Einholung und der Einwilligung bei Kindern bzw.
ihrer gesetzlichen Vertreter enthalten.

a. Definitionen

Kinder sind Minderjahrige, die das gesetzliche Alter (Volljahrigkeit) zur eigenver-
antwortlichen Einwilligung noch nicht erreicht haben (in Osterreich bis 18 Jahre).
Informed Consent bedeutet Einwilligung der volljahrigen gesetzlichen Vertreter des
Kindes (meistens die Eltern oder der Vormund) zur Teilnahme ihres Kindes an einer
Forschungsstudie nach entsprechender Aufklarung. Assent bedeutet dezidierte
Zustimmung (Einverstandnis) des Kindes zur Teilnahme an der Forschung. Nach der
einschlagigen Literatur (auch nach geltenden 6sterreichischem Recht) kann im Mittel
ab dem 9. Lebensjahr die Fahigkeit zur Einsicht in Zweck, Vorteil und Risiko einer
Forschungsstudie angenommen werden.

b. Richtlinien
Die Teilnahme des Kindes bei Forschungsprojekten darf nicht mit Zwang oder
unzulassiger Beeinflussung erreicht werden.
Es sollte kein finanzieller Anreiz angeboten werden, jedoch die finanziellen
Belastungen gedeckt werden.
Der mindliche und schriftliche Informed Consent der gesetzlichen Vertreter muss
vor jeder Studie am Kind eingeholt werden.

Der Familie soll die Zeit zum Uberlegen gewéahrt und empfohlen werden, sich mit
Vertrauenspersonen vorher zu beraten.

! Arzneimittelgesetz - BGBI. Nr. 185/1983 zuletzt geandert durch BGBI. | Nr. 78/1998, § 42
2 Medizinproduktegesetz - BGBI.Nr. 657/1996 zuletzt geandert durch BGBI. | Nr. 117/1999, § 51
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Zusétzlich zum Informed Consent des gesetzlichen Vertreters ist der Assent der
Kinder und Jugendlichen einzuholen, sobald das Kind in der Lage erscheint, aus-
reichendes Verstandnis fir den Zweck, den moglichen Vorteil (Chance) und die
voraussehbaren Risken einer Forschungsstudie zu besitzen. Die Altersgrenze ist
nach osterreichischem Gesetz der Beginn des 9. Lebensjahres.

Die Art der Information sollte sich nach der geistigen Kapazitét des Kindes rich-
ten und sollte in einer dem Alter angepassten Sprache mit verstdndlichen Ausdri-
cken erfolgen. Der Informed Consent der gesetzlichen Vertreter ist demnach nur
nach adaquater Einbindung des Kindes in den Informations- und Einwilligungs-
prozess moglich.

Separate schriftliche Informationsblatter sollten flr gesetzliche Vertreter und
Kinder/Jugendliche bereitgestellt werden. Informationsblatter sind jedoch nicht
genug. Der ad&quate Informationsprozess bedingt wiederholte Gespréche und
arztliche Gesprachspartner, die zu einer kind- und elterngerechten Kommunika-
tion und zum Aufbau eines Vertrauensverhéltnisses qualifiziert sind.

Die Information sollte zuerst durch den verantwortlichen Studienleiter erfolgen.
Bei Kindern vor dem Jugendalter sollten die Eltern (gesetzliche Vertreter) in den
Informationsprozess direkt involviert sein. Oft empfiehlt sich die Einbindung des
Pflegepersonals oder anderer Vertrauenspersonen.

Wenn moglich, sollten gesetzliche Vertreter und Kinder/Jugendliche die Einwil-
ligungserklarung unterschreiben.

In besonders dringenden Situationen und bei Abwesenheit des gesetzlichen Ver-
treters kann auch ein naher Verwandter die Einwilligung in die Aufnahme eines
Kindes geben. Die Einwilligung des gesetzlichen Vertreters ist jedoch nachzuho-
len und die Ethik-Kommission muss diesem Vorgehen zugestimmt haben.

Die Ablehnung der Teilnahme eines informierten Kindes an einem Forschungs-
programm sollte akzeptiert werden. Allerdings ist dies um so seltener der Fall, je
kindgerechter der Informationsprozess erfolgt. Auch muss das Aussteigen aus der
Studie jederzeit moglich sein, ohne dass Griinde dafiir angegeben werden mussen
und ohne dass die Behandlung des Kindes darunter leidet.

In Pflegeanstalten untergebrachte Kinder sollten nur in Studien eingeschlossen
werden, die mit ihren spezifischen Krankheitsbedingungen zu tun haben.

Die Teilnahme eines Kindes an der Forschung sollte nicht von seiner Rasse, Nati-
onalitat, Geschlecht und Religion abhangen, auller es gibt besondere plausible
Griinde.

Die Eltern sollten angehalten werden, ihr Kind bei den studienbedingten Mal-
nahmen zu begleiten.
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Den Familien sollte die Bereitschaft der Beantwortung von Fragen und der
gesamtheitlichen Unterstiitzung wéhrend der Dauer der Studie zugesichert wer-
den.

Die schriftlichen Informations- und Einwilligungsblatter und die Kompetenz des
Studienleiters missen von Ethik-Kommissionen begutachtet und approbiert wer-
den (siehe unten).

Die Informationsblatter sollten folgenden Inhalt haben, wobei auf die Verstéandlich-
keit des Textes durch Laien besonderes Augenmerk gelegt muss:

c. Fir Eltern/Vormund und Kindern ab 9 Jahren mit Féhigkeit zur Einsicht (getrennt
formulierte Bogen)

Sinn und Zweck der Forschungsstudie, direkter oder indirekter Nutzen fiir das
Kind durch die Studie und die Begriindung dazu

Andere Behandlungsmaoglichkeiten

Ablauf der Studie

Art der Studie (z.B. placebokontrolliert)
Diagnostische oder therapeutische MalRnahmen
Belastungen durch die Studie

Bei Prufung von Medikamenten oder Medizinprodukten Angabe des Namens des
Produktes und genaue Anweisung der Anwendung

Bereits bekannte Risken oder vorhersehbare Nebenerscheinungen

Bei gebarfahigen jugendlichen Madchen vor Beginn der Studie und monatlich
Durchfuhrung des Schwangerschaftstests

Andere Auswirkungen
Mafnahmen bei Komplikationen
Madglichkeit der Diskussion weiterer Fragen

Unterschrift von Eltern/\VVormund , bzw. Kind und Untersucher

d. Nur fir Eltern/VVormund

Angabe der Versicherung mit Namen, Adresse und Polizzennummer. Hinweis,
dass direktes Wenden an Versicherer moglich ist im Falle der vermeintlichen
Schédigung

Grunde fur eine vorzeitige Beendigung der Studie

Anonymitét der erhobenen Daten

Kostenersatz
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e. Die Einwilligungserklarung getrennt fir Eltern/Vormund und Kind (ab 9 Jahren bei
Fahigkeit zur Einsichtigkeit) enthalt
Den folgenden Satz: "Die Teilnahme an der Prifung ist freiwillig und kann jeder-
zeit ohne Angabe von Griinden beendet werden, ohne dass daraus Nachteile in der
medizinischen Betreuung entstehen™.

Unterschrift der Eltern/des Vormundes des Kindes und des Untersuchers

12. Die Rolle der Ethik-Kommissionen bei der Evaluierung von Forschungsprojekten
bei Kindern

Die Zusammensetzung von Ethikkommissionen sind vom Gesetz> her definiert.
Die Confederation of European Specialists of Pediatrics (CESP) beschloss im Jahre 1998
in Helsinki die Empfehlung, dass alle nationale péadiatrische Gesellschaften Ethik-Komi-
tees griinden mogen und die Interessen der Kinder in Ethik-Kommissionen immer ver-
treten werden.
Dies bedeutet, dass in Ethik-Kommissionen, die péadiatrische Forschungsstudien beurtei-
len, jeweils padiatrische Experten und andere Personen vertreten sind (z.B. Kranken-
schwestern, Patienten-Anwalte, Rechtsvertreter), die mit der Forschung am Kind vertraut
sind.
Ethik-Kommissionen begutachten bei padiatrischen Projekten grundsatzlich:
Die Kompetenz des Studienleiters und des Teams und die Infrastruktur der Institution
im Hinblick auf die padiatrische Forschung insgesamt und flr das eingereichte For-
schungsprojekt im Besonderen.

Die Erflillung der gesetzlichen Auflagen

Relevante praklinische Wirkungs- und Sicherheitsdaten, die fir die jeweilige Studie
notwendig sind ( Investigator’s Brochure ).

Klinische Ergebnisse bei Erwachsenen soweit erforderlich ( Investigator’s Brochure,
Literatur)

Begriindung der Studie

Benefit — Risiko- Verhéltnis

Einwandfreies Studiendesign und biometrische Planung
Definition der Studienpopulation

Ein- und Ausschlusskriterien

Adaquate Untersuchungsmethoden und Sicherheitsmalinahmen
Studienrelevante Risken und Belastungen

Statistische Methoden

¥ Krankenanstaltengesetz - BGBI. Nr. 1/1957, zuletzt geéndert durch BGBI. | Nr. 80/2000, § 8c;
Arzneimittelgesetz - BGBI. Nr. 185/1983 zuletzt ge&ndert durch BGBI. | Nr. 78/1998, § 40;
Medizinproduktegesetz - BGBI.Nr. 657/1996 zuletzt gedndert durch BGBI. | Nr. 117/1999, § 58
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Umfassende und adaquate Informed Consent - Bléatter der gesetzlichen Vertreter und
den dezidierten Informed Assent der Kinder, entsprechend den gesetzlichen Vor-
schriften

Anonymisierung der Daten
Adaquate und ausreichende Patientenversicherung mit Einklagbarkeit in Osterreich
Angemessene Case-Report Bdgen

Beobachtung aller vorher angefuihrten in den Richtlinien festgehaltenen besonderen
Belange der Kinder

Beriicksichtigung von Gutachten und Zertifikaten anderer Ethik-Kommissionen bei
multizentrischen Studien

Richtlinien zum harmonisierten VVorgehen bei der Beurteilung von klinischen Studien
durch Ethik-Kommissionen wurden am 2. Mai 2000 vom "Forum der Gsterreichischen
Ethik-Kommissionen™ herausgegeben. Sie enthalten die Organisationen der Ethik-Kom-
missionen, die Richtlinien zur Einreichung von klinischen Studien durch die Studienleiter
und zur Evaluierung durch die Ethik-Kommissionen, Fragen der Finanzierung der Kate-
gorien der Tatigkeiten der Ethik-Kommissionen, rechtliche Fragen und Grundsatze der
Ausbildung der Mitglieder. Dabei erfolgte eine Angleichung an européische Richtlinien
der EFGCP und ICH.

Die gesetzliche Definierung der grundséatzlichen Pflichten von Studienleitern und Ethik-
Kommissionen in Osterreich finden sich im Bundes-Krankenanstaltengesetz (KAG, Bun-
desgesetzblatt BGBI 801, Novelle 1993) in den verschiedenen Krankenanstaltenlandes-
gesetzen (KALG), im Arzneimittelgesetz (AMG, BGBI 1994/107), im Medizinproduk-
tegesetz (MPG, Bundesgesetzblatt BGBI 1996/657) und im Universitatsorganisationsge-
setz (UOG, BGBI 1999, Novelle 1997).

Die grundsatzlichen Richtlinien fur Good Clinical Practice sind adaptiert an die einschla-
gigen Dokumente des European Forum for Good Clinical Practice (EFGCP) bzw. den
Richtlinien des europdischen Parlaments und des Rates (Amt der Veroffentlichungen der
europdischen Gemeinschaften in Luxemburg, 1997 — 0197 (COD, ISSN 0254-1467,
ISBN 92-78-243442) , der EU Directive 2001 fur Good Clinical Practice und den
Vorschlagen der International Conference on Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH):

ICH Topic E2: Clinical Safety Data Management

ICH Topic E3: Structure and Content of Clinical Study Reports
ICH Topic E8: General Considerations for Clinical Trials

ICH Topic E9: Statistical Principles for Clinical Trials

ICH Topic E10: Choice of Control Group in Clinical Trials

ICH Topic E11: Clinical Investigations of Medicinal Products in the Paediatric
Population
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10.

Die hier zusammengestellten Richtlinien fiir die Forschung im Kindesalter zur Wahrung
der Interessen des Kindes sind an einschlégige internationale Verdffentlichungen adap-
tiert (siehe Literatur).

Dieses Dokument wurde vom Préasidium der Osterreichischen Gesellschaft fiir Kinder-
und Jugendheilkunde approbiert.
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Addendum:
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Medicinal Products for Human Use, 4 April 2001.
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