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Epileptologie veréffentlicht sowohl angeforderte als
auch unaufgefordert eingereichte Manuskripte tiber al-
le Themen der Epileptologie. Es werden in der Regel nur
bislang unveroffentlichte Arbeiten angenommen. Die
Manuskripte oder wesentliche Teile daraus diirfen auch
nicht gleichzeitig anderen Zeitschriften angeboten wer-
den oder anderweitig bereits zur Publikation angenom-
men worden sein. Alle Manuskripte werden zweifach
begutachtet. Von den Beitragen werden keine Sonder-
drucke erstellt, sie werden jedoch als pdf-Datei zusatz-
lich auf der Liga-Homepage (www.epi.ch) veroffentlicht
und kénnen von dort heruntergeladen werden.

Unaufgefordert eingereichte Manuskripte (inkl.
Briefe an die Herausgeber) sind zu richten an:
Frau M. Becker, Redaktion Epileptologie, Schwei-
zerische Liga gegen Epilepsie, Seefeldstr. 84, 8008
Ziirich. Tel. 043 477 01 39, Fax 043 488 67 78, e-mail:
becker@epi.ch.

Manuskripte werden nur akzeptiert, wenn sie den
folgenden Kriterien entsprechen. Nicht entsprechend
abgefasste Manuskripte werden vor der Begutachtung
zuriickgesandt.

1. Sprache: Neben deutsch auch englisch und franzo-
sisch moglich.

2. Schreibweise (deutsch): Als Schreibweise gilt die
deutsche Form mit ,,z“ und ,,k“ (also z.B. Karzinom),
lateinische Fachtermini behalten aber ihre Schreib-
weise (also z. B. Arteria carotis).

3. Form: Der gesamte Text, einschliesslich Literaturver-
zeichnis, Tabellen und Abbildungslegenden, ist fol-
gendermassen zu formatieren:

- DIN-A4-Papier, einseitig (1 1/2- oder 2-zeilig mit
max. 30 Zeilen je Seite).

- Literaturverweise werden gemass der Reihenfolge,
in der sie im Text vorkommen, arabisch nummeriert;
im Text erscheinen die Verweiszahlen in eckigen
Klammern.

- Tabellen und Abbildungen haben eine jeweils fort-
laufende arabische Nummerierung.

4. Reihenfolge: 1. Titelblatt (ggf. inkl. Danksagung, For-
derung durch Hilfe anderer oder Drittmittelfinanzie-
rung), 2. Zusammenfassung in Deutsch, Résumé in
Franzésisch und Summary in Englisch sowie je drei
bis funf Schllisselworter, 3. Text, 4. Literatur, 5. Ta-
bellen, 6. Abbildungslegenden und 7. Abbildungen:

- Das Titelblatt enthdlt den vollen Titel der Arbeit
(deutsch und englisch), Namen und Titel der Auto-
ren, die Kliniken bzw. Institutionen, an denen alle
Autoren arbeiten, sowie die vollstandige Adresse
des federfiihrenden Autors mit Telefon- und Fax-
nummer sowie e-mail.

- Zusammenfassung, Résumé und englischer Ab-

stract (mit Titel der Arbeit): Ohne Literaturzitate
und Akronyme sowie uniibliche Abkiirzungen (je
maximal 250 Worter).

- Text: Dabei bei Originalarbeiten Gliederung in Ein-
leitung, Methode (inkl. Untersuchungsmaterial, Pa-
tienten, Versuchstiere etc., ggf. auch Angabe iiber
Einwilligung bzw. Einhaltung der Deklaration von
Helsinki inkl. Votum einer Ethikkommission), Ergeb-
nisse und Diskussion. Abkiirzungen sind bei ihrem
ersten Erscheinen im Text voll auszuschreiben.

- Literaturverzeichnis: Am Ende der Arbeit werden
die Literaturstellen in der im Text zitierten Reihen-
folge aufgefiihrt und nach untenstehendem Muster
zitiert. Personliche Mitteilungen, unverdffentlichte
Befunde oder zur Publikation eingereichte Manu-
skripte werden nicht aufgenommen, sondern ent-
sprechend im Text vermerkt. Zitierungen ,,im Druck®
bzw. ,,in press“ beziehen sich nur auf von einer Zeit-
schrift bereits angenommene Arbeiten (mit Angabe
von Zeitschrift und — soweit bekannt — Band und
Erscheinungsjahr. Das Zitieren von Arbeiten als ,,in
Vorbereitung* oder ,in preparation ist nicht zulas-
sig. Kongressmitteilungen kénnen nur als zitierbare
Abstracts oder Beitrag in Proceedings-Banden be-
riicksichtigt werden.

- Tabellen: Jede Tabelle steht auf einer neuen Seite
und hat eine kurze erkldrende Uberschrift. Abkiir-
zungen oder Zeichen sind in einer Fussnote zu erkla-
ren.

- Abbildungslegenden: Die Legende fiir jede Abbil-
dung steht auf einer neuen Seite; alle Abkiirzungen
oder Zeichen sind darin zu erklaren.

- Abbildungen: Strichzeichnungen, schattierte Zeich-
nungen oder Fotografien (SW oder Farbe).

- Zitierweise: Zeitschriftenartikel: Daoud AS, Bati-
eha A, Abu-Ekteish F et al. Iron status: a possible
risk factor for the first febrile seizure. Epilepsia
2002; 43: 740-743 (bei bis zu vier Autoren werden
alle genannt; Abkiirzungen der Zeitschriften nach
der ,List of Journals indexed in Index Medicus”);
Biicher: Shorvon S. Status Epilepticus. Its Clinical
Features and Treatment in Children and Adults.
Cambridge: Cambridge University Press, 1994;
Buchkapitel: Holthausen H, Tuxhorn |, Pieper T et
al. Hemispherectomy in the treatment of neuronal
migrational disorders. In: Kotagal P, Liders HO (eds):
The Epilepsies. Etiologies and Prevention. San Diego,
London, Boston et al.: Academic Press, 1999: 93-102

Alle Manuskripte sind inklusive Abbildungen und
Tabellen in dreifacher Ausfiihrung einzureichen. Bevor-
zugt wird eine elektronische Manuskripteinreichung
per e-mail (Textverarbeitung: MS Word), alternativ die
Zusendung von drei Ausdrucken und einer CD (fiir Abb.
und Tab. ist das verwendete Programm anzugeben).



Ethik

Liebe Kolleginnen und Kollegen

Im klinischen Alltag werden wir taglich konfrontiert
mit Entscheidungssituationen, die neben fachmedizini-
schen und organisatorischen Belangen auch ethische
Fragestellungen beriihren. Besonders offensichtlich
wird dies, wenn es um die Rechtfertigung einer me-
dizinischen Intervention in einer infausten oder in ei-
ner risikoreichen Situation geht. In der Betreuung von
Menschen mit einer Epilepsie konnen sich solche Situ-
ationen bereits dann ergeben, wenn abgewogen wer-
den muss zwischen den Zielen, eine Anfallsfreiheit zu
erreichen, und den moglichen Nebenwirkungen durch
eine anfallsunterdriickende Medikation. In dieser Aus-
gabe der ,Epileptologie” werden Ihnen einige vertrau-
te klinische Fragestellungen aus ethischer Perspektive
vorgestellt. Kollegen (Epileptologen und Nicht-Epilep-
tologen) haben ihre Losungsansatze fiir ethische Di-
lemma-Situationen entwickelt. Die Autoren liberneh-
men in ihren Beitragen die Rolle eines nicht immer zur
Verfiigung stehenden Ethikbeauftragten oder die eines
klinischen Ethikkomitees ein und folgen hierbei den
2012 publizierten Empfehlungen der Schweizerischen
Akademie fiir medizinische Wissenschaften (SAMW —
Ethische Unterstiitzung in der Medizin). Ihr Ziel ist es,
bei Wertekonflikten einen konstruktiven Beitrag fiir ei-
ne transparente und breit abgestiitzte Entscheidung zu
liefern.

P. Kleist weist auf eine potenzielle Diskriminierung
von Patienten mit seltenen (Epilepsie)-Erkrankungen
hin, die auftreten kann, wenn der erwartete ,Zusatz-
nutzen® fiir neu eingefiihrte Therapieverfahren primar
okonomisch und nicht wissenschaftlich-therapeutisch
definiert wird.

E. Vayena und J. Streuli beschreiben sowohl ethi-
sche als auch wissenschaftliche Chancen und Risiken,
wenn Patienten auf Internetforen Daten liber eigene
Krankheitsverldufe unter zT. nicht zugelassenen Thera-
pieverfahren generieren und diese in selbstverwaltete
Forschungsprojekte einbringen.

Oswald Hasselmann

Die Kollegen der Epilepsiechirurgie aus dem Univer-
sitatsspital Genf (Korff et al.) diskutieren an Hand drei-
er Kasuistiken, welche ethischen Herausforderungen
sich ergeben kdnnen, wenn die Respektierung der Pati-
entenautonomie bei eingeschrankter Entscheidungska-
pazitat kontrar zur wohlmeinenden Einschatzung des
medizinischen Personals steht.

C. Mouton Dorey legt Uberzeugend dar, welche
wichtige Rolle Register fiir eine rationale Behandlung
von Schwangeren mit einer Epilepsie unter der Berlick-
sichtigung der gesunden Entwicklung des heranwach-
senden Kindes haben. Bei Beriicksichtigung der ,Vul-
nerabilitdat“ von Mutter und Kind bleiben jedoch die
bislang erhobenen Daten unvollstandig. Sie sind ver-
gleichbar den Daten des ,,off-label“-Einsatzes von Me-
dikamenten und kdnnen demzufolge nur begrenzt als
Beratungsgrundlage fiir weitere Schwangerschaften
genutzt werden.

Samtliche Beitrage beriicksichtigen schwerpunkt-
massig eines der Prinzipien der biomedizinischen Ethik.
Der Beitrag von P. Kleist kann auf dem Hintergrund von
Gerechtigkeitsiiberlegungen, die Stellungnahme von J.
Streuli und E. Vayena und sowie Korff et al. als Beitrag
zur Autonomiediskussion, die Erwagungen von C.M.
Dorey als Beriicksichtigung des Nicht-Schaden-Prinzips
verstanden werden. Dem Leser bleibt es (iberlassen,
sich aus den vorgestellten Ansdtzen seine eigene ethi-
sche Meinung zu bilden.

Mein Dank geht an alle Autoren, dass sie die Her-
ausforderung angenommen haben, sich in einem ih-
nen zum Teil fremden Gebiet kompetent zu Fragen der
ethisch motivierten Betreuung von epilepsiekranken
Menschen zu dussern.

0. bso

Dr. med. Oswald Hasselmann

Epileptologie 2015; 32
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Dear Colleagues,

In everyday clinical practice we are confronted daily
with decision-making situations, which besides special-
istmedical and organisational matters, also concern eth-
ical questions. This becomes particularly apparent if the
issue concerns the justification of a medical interven-
tion in an unfavourable situation or in a high risk situ-
ation. In the care of people with epilepsy these types
of situation may arise if consideration has to be given
between the objectives of achieving freedom from
seizures and the possible side-effects caused by medi-
cation to suppress seizures. In this edition of “Epilep-
tologie” you are presented with some familiar clinical
questions from an ethical perspective. Colleagues (epi-
leptologists and non-epileptologists) have developed
their approaches to finding solutions for ethical dilem-
ma situations. In their articles the authors assume the
role of an ethics representative, who is not always avail-
able, or that of a clinical ethics committee and in this
connection follow the recommendations of the Swiss
Academy for Medical Sciences (SAMS — Ethics support
in medicine), published in 2012. In questions where
there are conflicts of values it is their objective to make
a constructive contribution to decision-making that is
transparent and draws on a broad range of support.

P. Kleist shows a potential discrimination of patients
with rare (epilepsy) illnesses, which may occur, if the
expected “additional benefit” for newly introduced
treatment methods is primarily defined in economic
terms and not in scientific-therapeutic terms.

E. Vayena and J. Streuli describe both ethical as well
as scientific chances and risks, if patients generate on
internet forums data about the progress of their own
illness with treatment methods, which in some cases
are not authorised, and introduce these into self-ad-

Epileptologie 2015; 32

Oswald Hasselmann

ministered research projects.

Our colleagues in epilepsy surgery from the Uni-
versity Hospital of Geneva (Korff et al.) use three case
histories as the basis for discussion of the ethical chal-
lenges that may result if respecting patient autonomy
in the event of limited capacity for decision-making,
runs contrary to the well-meaning assessments of the
medical staff.

C. Mouton Dorey convincingly demonstrates the im-
portant role played by registers for a rational treatment
of pregnant women with epilepsy, taking into account
the healthy development of the growing child. How-
ever, taking into account the “vulnerability” of mother
and child, the data recorded to date remains incom-
plete. It is comparable with data on off-label use and
consequently can only be utilised to a limited extent as
the basis of advice for further pregnancies.

All articles take as their main focus of consideration
one of the principles of biomedical ethics. The article
by P. Kleist may be understood on the basis of justice
considerations, the comments of J. Streuli and E. Vay-
ena and also Korff et al. may be understood as contri-
butions to the autonomy debate and the reflections of
C.M. Dorey may be understood as a consideration of
the non-maleficence principle. It is left to the reader to
form for himself his own ethical opinion from the ap-
proaches presented.

| would like to extend my thanks to all authors for
having met the challenge of approaching an area, with
which they are to some extent unfamiliar, and provid-
ing proficient comment on questions of ethically moti-
vated care of people suffering from epilepsy.

0 bwo

Dr. med. Oswald Hasselmann



L'éthique

Cheres et chers collégues,

Dans le quotidien clinique, nous sommes chaque jour
confrontés a des décisions qui, outre les aspects médicaux
et organisationnels auxquels elles se rapportent, soule-
vent également des questions éthiques. C'est particuliere-
ment flagrant lorsqu'’il s’agit de justifier une intervention
médicale dans des conditions défavorables ou risquées.
Dans le cadre de la prise en charge de patients épilep-
tiques, ce type de situation peut survenir dés lors que les
objectifs de I'absence de crise doivent étre mis en balan-
ce avec la réduction des possibles effets secondaires de la
médication destinée a réprimer les crises. Cette édition
d’“Epileptologie” vous présente des questions cliniques
familiéres dans une perspective éthique. Des collegues
(épileptologues ou non) ont mis au point des pistes de
solutions a des dilemmes éthiques. Dans leurs articles, nos
auteurs endossent le role d’'un responsable de I'éthique
ou d'un comité d’éthique clinique, qui n’est pas toujours
disponible dans la réalité, et suivent dans ce cadre les
recommandations de I’Académie Suisse des Sciences
Médicales (ASSM — Soutien éthique en médecine) publiées
en 2012. Leur but est de contribuer, en cas de conflit de
valeurs, a une qualité décisionnelle transparente et béné-
ficiant d’'un vaste appui.

P. Kleist attire I'attention sur une discrimination des
patients atteints d’affections (épileptiques) rares, qui peut
survenir lorsque le critére d’'un « bénéfice supplémen-
taire » des procédures thérapeutiques nouvellement
Introduites est prioritairement défini d’'un point de vue
économique plutdt que thérapeutique et scientifique.

E. Vayena et J. Streuli décrivent les opportunités et
risques éthiques, mais aussi scientifiques, liés aux pati-
ents qui génerent sur des forums Internet des données
concernant I'évolution de leur propre maladie lors de
procédures thérapeutiques parfois non autorisées et les
intégrent a des projets de recherche qu'ils gerent
eux-mémes.

Oswald Hasselmann

Les collégues de la chirurgie de |'épilepsie des Hopitaux
Universitaires de Genéve (Korff et al.) discutent sur la ba-
se de trois études de cas des défis éthiques qui peuvent
apparaitre lorsque le respect de I'autonomie du patient
dont la capacité de décision est restreinte va a I'encontre
de l'avis bien intentionné du personnel médical.

C. Mouton Dorey expose de maniére convaincante le
role important des registres pour un traitement rationnel
des femmes enceintes épileptiques qui permette un dé-
veloppement sain de I'enfant en naitre. Compte tenu de
la « vulnérabilité » de la mére et de I'enfant, les données
recueillies pour I'instant restent toutefois incompletes. El-
les sont comparables aux données d’une utilisation « off-
label » et ne peuvent par conséquent étre utilisées que de
maniére limitée en tant que base de conseil pour d’autres
grossesses.

Tous les articles insistent en particulier sur I'un des
principes de I'éthique biomédicale dans leurs considéra-
tions. Larticle de P. Kleist peut étre entendu comme une
contribution a la réflexion sur I'équité, la prise de position
de J. Streuli et E. Vayena ainsi que de Korff et al. participe
a la discussion sur 'autonomie. Les considérations de C. M.
Dorey peuvent étre vues comme I'observation du principe
de non-malfaisance. Au lecteur de se faire sa propre opini-
on éthique a partir des approches présentées.

Jadresse mes remerciements a tous les auteurs qui ont
relevé le défi de s'exprimer avec compétence sur la prise en
charge éthiquement motivée de personnes épileptiques —
un domaine qui leur était parfois étranger.

0 by

Dr méd. Oswald Hasselmann
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Kosten-Nutzen-Bewertung und Vergiitung von Arzneimitteln: eine ethische Betrachtung

170

Zusammenfassung

Eine praxistaugliche Ethik der gerechten Verteilung
von Gesundheitsleistungen gewichtet die auf Men-
schenwirde beruhenden individuellen Rechte und
Strategien zur Optimierung des gesamtgesellschaftli-
chen Nutzens. Begrenzte Ressourcen sind so effizient
wie moglich einzusetzen. Die Nutzenmaximierung darf
jedoch nicht dazu fiihren, dass legitime moralische An-
spriiche des Einzelnen auf eine bediirfnisgerechte Ver-
sorgung ausgeklammert oder definierte Patienten dis-
kriminiert werden.

Anhand von drei Aspekten und konkreten Beispie-
len aus dem Bereich der medikamentosen Therapie
wird untersucht, ob diese Gewichtung bei Verguitungs-
entscheiden der solidarisch finanzierten Krankenversi-
cherungssysteme in der Schweiz und in Deutschland
tatsachlich in der Praxis umgesetzt wird: (1) im Zusam-
menhang mit der Bewertung des Arzneimittel-Zusatz-
nutzens (mit einem Beispiel aus der Epilepsiebehand-
lung), (2) der Kosten-Nutzen-Bewertung sehr teurer
Arzneimittel mit einem unbestritten hohen Nutzen (als
Beispiel wurden die neuen Optionen fiir die Hepatitis
C-Behandlung gewahlt) und (3) der Kosten-Nutzen-Be-
wertung von Arzneimitteln ausserhalb ihrer zugelasse-
nen Indikation(en).

In den konkreten Beispielen zeigt sich, dass die
Rechte und Anspriiche bestimmter Patienten bzw. Pa-
tientengruppen auf eine angemessene, d.h. bediirfnis-
gerechte Gesundheitsversorgung nicht immer addquat
beriicksichtigt werden. Leistungsbegrenzungen im soli-
darisch finanzierten Krankenversicherungssystem auf
Grund von Kosten-Nutzen-Uberlegungen lassen sich
ethisch legitim jedoch nur so begriinden, dass es an-
gesichts limitierter Ressourcen ungerecht ware, einem
Patienten Anspruch auf eine bestimmte Leistung zuzu-
gestehen — und nicht, weil eine bestimmte Leistung es
nicht wert ist, finanziert zu werden.

Epileptologie 2015; 32: 170 — 176
Schliisselworter: Verteilungsgerechtigkeit, Bediirfnis-

gerechtigkeit, Nutzenmaximierung, Kosten-Nutzen-
Bewertung, Menschenrechte

Epileptologie 2015; 32

Peter Kleist
Kantonale Ethikkommission Ziirich

Analyse colits-bénéfices et remboursement des
médicaments : une réflexion éthique

Une éthique adaptée a la pratique de la juste répar-
tition des prestations de santé évalue I'importance des
droits et stratégies individuels fondés sur la dignité
humaine et visant une optimisation des bénéfices pour
la société tout entiére. Les ressources limitées doivent
étre utilisées de maniére aussi efficace que possible.
La maximisation des bénéfices ne doit toutefois pas
conduire a ignorer le droit moral légitime de I'individu a
des soins conformes a ses besoins, ni a la discrimination
de patients précis.

Sur la base de trois aspects et exemples concrets du
domaine du traitement médicamenteux, on vérifie si
cette évaluation de I'importance est mise en pratique
dans le cadre des décisions de remboursement des sys-
témes d’assurance-maladie a financement solidaire en
Suisse et en Allemagne: (1) en lien avec I'évaluation
de l'utilité supplémentaire du médicament (avec un
exemple tiré du traitement de I'épilepsie), (2) I'analyse
colts-bénéfices de médicaments trés chers (les nou-
velles options de traitement de I'hépatite C ont été
prises comme exemple) et (3) I'analyse colts-béné-
fices de médicaments en dehors de leur(s) indication(s)
autorisée(s).

Les exemples concrets montrent que les droits a
des soins de santé appropriés, c.-a-d. conformes a leurs
besoins, de certains patients ou groupes de patients
ne sont pas toujours correctement pris en considéra-
tion. Dans le systeme d’assurance-maladie a finance-
ment solidaire, les limitations des prestations liées a
des considérations colts-bénéfices ne peuvent légiti-
mement étre justifiées d’'un point de vue éthique que
parce qu’il serait injuste, du fait des ressources res-
treintes, d’accorder a un patient le droit a une presta-
tion définie et non pas parce qu’une prestation définie
ne mérite pas d’étre financée.

Mots clés : Répartition équitable, égalité des besoins,
maximisation des bénéfices, analyse colts-bénéfices,
droits de ’lhomme

Kosten-Nutzen-Bewertung und Vergiitung von Arzneimitteln: eine ethische Betrachtung | P. Kleist




Cost-Benefit Assessment and Reimbursement of
Pharmaceuticals: an Ethical View

An applicable ethics for distributive justice has to
weight individual rights that are based on human dig-
nity and strategies to optimize utility for the society as
a whole. Limited resources need to be used as efficient-
ly as possible. Utility maximization, however, must not
exclude legitimate moral entitlements of individuals
with respect to needs-based medical services and must
not discriminate certain patients.

By means of three aspects and concrete examples
related to drug therapy it is assessed whether this pri-
oritization is put into practice by reimbursement deci-
sions of the social health insurance systems of Switzer-
land and Germany: (1) in the context of the evaluation
of an additional benefit with an example of antiepilep-
tic therapy; (2) in the context of the cost-benefit assess-
ment of very expensive pharmaceuticals that provide
an undoubtedly high benefit (with the example of new
hepatitis C treatment options); and (3) in the context of
the cost-benefit assessment of pharmaceuticals out-
side their approved indication(s).

Based on these examples it can be demonstrated
that rights and entitlements of certain (groups of) pa-
tients regarding an adequate, i.e. a needs-based health
care are not always reasonably considered. A restriction
of medical services of the social health insurance sys-
tem based on cost-benefit considerations can only be
ethically justified by arguing that it is unjust to provide
a defined service to a patient in view of limited resourc-
es —and not because a defined service is not worth be-
ing funded.

Keywords: Distributive justice, needs-based justice, utili-
ty maximization, cost-benefit assessment, human rights

Okonomie und Ethik

Kostenintensiven Innovationen und steigenden An-
forderungen an die medizinische Versorgung aufgrund
der demographischen Entwicklung stehen begrenzte
finanzielle Ressourcen gegeniiber. Sowohl die Gesund-
heitsokonomie als auch die Ethik versuchen, Antwor-
ten auf die Frage zu geben, wie die vorhandenen Mittel
gerecht zu verteilen sind. Im Zentrum o6konomischer
Uberlegungen steht die Nutzenmaximierung von knap-
pen Gutern im Gesundheitswesen. Ethische Betrach-
tungen ergeben dagegen kein einheitliches Bild, weil
sie in hohem Masse von der jeweils zu Grunde liegen-
den normativen Theorie und der entsprechenden Be-
griindung von Moral abhangig sind.

Fiir den anglikanisch gepragten Utilitarismus ist ei-
ne moralische Handlung diejenige, die mit den besten
Folgen, das heisst dem grossten Gesamtnutzen fiir al-
le Betroffenen, verbunden ist. Der Effekt in Bezug auf
das einzelne Individuum ist dabei ohne Bedeutung. Die

Kosten-Nutzen-Bewertung und Vergiitung von Arzneimitteln: eine ethische Betrachtung | P. Kleist

Nahe des Utilitarismus zur Okonomie ist nicht zu Uber-
sehen, da sich beide Ansdtze an der Optimierung des
Nutzens fiir das Kollektiv orientieren. Dem gegeniiber
steht eine durch Kant gepragte Ethik, die die Wiirde
des einzelnen Menschen und, davon abgeleitet, seine
individuellen Rechte und legitimen Anspriiche in den
Mittelpunkt riickt — in unserem Kontext auf eine ange-
messene Gesundheitsversorgung. Alle Menschen sind
gleich zu behandeln — mit einer kantischen Sichtwei-
se ware es nicht vereinbar, einem Patienten, dem ein
absoluter, nicht aufrechenbarer Wert zukommt, eine
medizinisch sinnvolle Massnahme aus Kostengriinden
vorzuenthalten.

Priorisierung und Gewichtung in einer realitats-
nahen Ethik

Unsere westlichen Gesundheitssysteme befinden
sich in diesem Spannungsfeld von Individualrecht und
Kollektivinteresse. Die beiden genannten Ethik-Theo-
rien sind in ihrer Reinform wenig hilfreich, um diesen
Spannungen zufriedenstellend entgegen zu treten; der
Utilitarismus widerspricht in vielen Punkten unserem
moralischen Empfinden, und die durch Kant gepragte
Ethik erscheint uns wie eine Idealvorstellung, die sich
in der Realitat nicht umsetzen lasst. Eine realitatsna-
he und praxistaugliche Ethik der gerechten Verteilung
von Gesundheitsleistungen muss sowohl die Achtung
der Menschenwiirde als auch die Optimierung des ge-
samtgesellschaftlichen Nutzens beriicksichtigen, wobei
die Herausforderung in der richtigen Priorisierung und
Gewichtung besteht. Zwar sind Leistungsbegrenzun-
gen (Rationierungen) wegen beschrankter finanzieller
Ressourcen bereits Wirklichkeit — und letztlich auch
ohne Alternative; die Frage ist also nicht, ob eine Rati-
onierung gerechtfertigt ist, sondern wie eine gerechte
Verteilung begrenzter Mittel erfolgen soll, d.h. welche
inhaltlichen Verteilungskriterien anzuwenden sind [1].
Zu diesen Kriterien gehoren auch das Solidaritatsprin-
zip sowie die Bewertungen des Nutzens und der Kosten-
effektivitat von medizinischen Massnahmen, die fak-
tisch zu Unterschieden bei der Zuteilung beschrankter
Ressourcen fiihren kénnen [2]. Die absolute Gleichbe-
handlung aller kann und wird es nicht geben. Strategi-
en zur Nutzenmaximierung diirfen jedoch die Wiirde
des Einzelnen nicht verletzen, die individuelle Bedurf-
tigkeit und Behandlungsdringlichkeit ausklammern
oder gar systematisch zu Diskriminierungen fiihren [3].
Eine alleinige Orientierung am Ziel der Nutzenmaxi-
mierung wiirde zwangslaufig solche Patienten von der
Versorgung ausschliessen, fiir die nur Massnahmen mit
einem schlechten Kosten-Nutzen-Verhaltnis zur Verfii-
gung stehen.

Ein weitgehender ethischer Konsens besteht heut-
zutage darin, denjenigen Patienten erste Prioritat ein-
zurdumen, die in Bezug auf Behandlungsdringlichkeit
und Erkrankungsschweregrad am meisten auf medi-
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zinische Hilfe angewiesen sind (Bediirfnisprinzip); der
erwartete Nutzen einer Behandlung sowie das Verhalt-
nis von Nutzen und Kosten sind in Bezug auf Leistungs-
begrenzungen bei knappen Ressourcen nachrangig zu
berticksichtigen [4, 5]. Dieser Prioritatensetzung folgt
beispielsweise die Zentrale Ethikkommission der deut-
schen Bundesarztekammer in ihrer Stellungnahme mit
einem Stufenmodell, in dem Lebensschutz und Schutz
vor schwerem Leid und Schmerzen (Stufe 1) und der
Schutz vor dem Ausfall oder der Beeintrachtigung we-
sentlicher Organe und Korperfunktionen (Stufe 2) ganz
oben stehen [6]. Die Kommission lehnt Schwellenwerte
der Kosteneffektivitat ab um zu verhindern, dass ab ei-
nem bestimmten Schwellenwert die Kosteneffektivitat
das alleinige Verteilungskriterium ware; dennoch steigt
ihrer Ansicht nach die ethische Begriindungslast fiir
eine medizinische Massnahme bei einem zunehmend
ungiinstigen Kosten-Nutzen-Verhaltnis an [6]. Einem
Gewichtungsmodell folgend kénnte eine Massnahme —
trotz schlechtem Kosten-Nutzen-Verhdltnis — bei einer
schweren Erkrankung und/oder grossem Nutzen den-
noch Prioritdt geniessen.

Neben inhaltlichen Verteilungskriterien gilt es, for-
malen Kriterien der Prioritatensetzung als Grundlage
fiir die Nachvollziehbarkeit von Entscheidungen und
einer fairen Mittelverteilung zu geniigen. In erster Li-
nie sind hier die folgenden Kriterien zu nennen: Trans-
parenz im Sinne von klar erkennbaren Kriterien, Kon-
sistenz zur Ermoglichung gleicher Entscheidungen in
vergleichbaren Situationen und Legitimitat durch Ent-
scheidungen legitimierter Institutionen [5, 6].

Eine ethische Betrachtung der praktischen Um-
setzung

Der Nutzen einer medizinischen Massnahme ist
ein unklarer Begriff. Er beinhaltet nicht nur objektiv
messbare Variablen und ihre angemessene Auswahl,
sondern auch die subjektive Wahrnehmung des Erfolgs
einer Behandlung. Entsprechend schwierig ist bereits
die Bestimmung des Nutzens, was sich in Verfahren
ubertragt, den Nutzen einer Massnahme zu ihren Kos-
ten in Beziehung zu setzen. Kosten-Nutzen-Bewertun-
gen weisen daher inharente Probleme auf. In diesem
Beitrag soll es jedoch nicht darum gehen, generell
die ethische Dimension von unterschiedlichen Kos-
ten-Wirksamkeits- bzw. Kosten-Nutzwert-Analysen zu
beleuchten oder gar verschiedene Gesundheitssysteme
miteinander zu vergleichen.

Vielmehr geht dieser Beitrag der Frage nach, inwie-
weit die im vorherigen Abschnitt dargelegten ethischen
Uberlegungen praktisch in den solidarisch finanzierten
Krankenversicherungssystemen in der Schweiz und in
Deutschland bei Entscheidungen Uiber die Kosteniiber-
nahme von Leistungen umgesetzt werden. Werden die
auf Menschenwiirde beruhenden individuellen Rechte
und legitimen Versorgungsanspriiche sowie das Kol-
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lektivinteresse an einer Nutzenoptimierung in ethisch
gerechtfertigter Weise gewichtet? Wird man den for-
malen Verteilungskriterien gerecht? Um aufzuzeigen,
wo aus ethischer Perspektive theoretische und tatsach-
liche, korrekturbediirftige Probleme bei Vergiitungsent-
scheiden im Zusammenhang mit Kosten-Nutzen-Uber-
legungen vorhanden sind, wurden drei Aspekte aus
dem Bereich der Arzneimitteltherapie ausgewahlt: (1)
die Ermittlung des Zusatznutzens eines Arzneimittels,
(2) die Kosten-Nutzen-Bewertung sehr teurer Arznei-
mittel mit einem unbestritten hohen Nutzen, (3) die
Kosten-Nutzen-Bewertung von Arzneimitteln ausser-
halb ihrer zugelassenen Indikation(en).

Die Ermittlung des Zusatznutzens eines Arznei-
mittels

In Deutschland wird die Nutzenbeurteilung einer
medizinischen Massnahme vom Institut fiir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)*
vorgenommen. Dabei erfolgt die Beurteilung indika-
tionsspezifisch und stets im Hinblick auf den Zusatz-
nutzen im Vergleich zu einer als zweckmassig angese-
henen Vergleichstherapie. Die Beurteilung des IQWIG
dient dem Gemeinsamen Bundesausschuss? als Ent-
scheidungsgrundlage hinsichtlich des Ausmasses der
Kostenerstattung durch die gesetzliche Krankenver-
sicherung. Mit der Ermittlung des Zusatznutzens soll
verhindert werden, dass neue Arzneimittel ohne Mehr-
wert (Scheininnovationen) teurer sind als die bereits
verfligbaren. Auch in der Schweiz werden Stimmen
laut, die die Uberpriifung eines Zusatznutzens im eige-
nen Land fordern [7, 8].

Gemass einer Arbeit aus dem Jahr 2012 geht aus
Zulassungsstudien nur in Ausnahmefdllen eindeutig
hervor, dass ein neu zugelassenes Arzneimittel einen
hoheren therapeutischen Nutzen aufweist als vor-
handene Alternativen [9]. Die Kostenerstattung neuer
Arzneimittel mit dem Nachweis eines Zusatznutzens zu
verbinden, ubt Druck auf die forschenden pharmazeu-
tischen Unternehmen aus, bereits wahrend der Arznei-
mittelentwicklung Informationen zum therapeutischen
Stellenwert zu generieren. Ergibt sich aus der Nutzenbe-
wertung des IQWIG kein Zusatznutzen, wird das betref-
fende Arzneimittel in eine Festbetragsgruppe eingeord-
net.

L Das Institut ist fachlich unabhéngig und nimmt zu Fragen der
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit der im Rahmen der Gesetzlichen
Krankenversicherung erbrachten Leistungen Stellung.

2 Der Gemeinsame Bundesausschuss wurde als juristische Person des
offentlichen Rechts errichtet und besteht aus den Verbdnden der
Krankenkassen (als Vertretung der Sozialversicherung) und denen der
Vertragsdrzte, -zahndrzte, -psychotherapeuten und Krankenhduser
(als Vertretung der Leistungserbringer).
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Die alleinige Fokussierung auf den Zusatznutzen ist
jedoch insofern problematisch, als sie Patienten in sol-
chen Therapiegebieten nicht gerecht wird, bei denen es
primar nicht um den hoheren Nutzen gegeniiber einer
Vergleichstherapie, sondern um die Erweiterung von
therapeutischen Optionen geht. Ein reprasentatives Bei-
spiel hierfiir ist die Therapie-refraktare Epilepsie, von der
ca. 30 % der anfallskranken Menschen betroffen sind,
und bei denen keine der verfligbaren Behandlungsmog-
lichkeiten zu Anfallsfreiheit oder zu einer deutlichen
Reduktion der Anfallshaufigkeit fuhrt. Im Jahr 2012
versagte das IQWIG — und in der Folge der Gemeinsa-
me Bundesausschuss — jedoch zwei neu zugelassenen
Antiepileptika zur Zusatztherapie bei fokalen Anfal-
len, Retigabin (Trobalt®) und Perampanel (Fycompa®),
die Ausstellung eines Zusatznutzens gegenuber einer
zweckmassigen Vergleichstherapie [10] — obwohl Stu-
dien gezeigt haben, dass bei einem signifikanten Anteil
der bisher Therapie-refraktaren Patienten ein Behand-
lungserfolg erzielt werden konnte. Als Konsequenz der
niedrigen Vergutung haben die Hersteller den Vertrieb
der beiden Praparate eingestellt.

Die Beschriankung auf eine einzelne Vergleichsthe-
rapie wird allerdings der spezifischen Therapiesituation
nicht gerecht. Aus Sicht der Fachgesellschaften kann sich
der Zusatznutzen nur lber eine sequentielle Betrach-
tung definieren lassen, d.h. liber die Verbesserung einer
zuvor unzureichenden Anfallskontrolle [11, 12]. Die Be-
handlung der Therapie-refraktaren Epilepsie ist nicht das
einzige Beispiel; ahnliche Situationen kennt man aus der
klinischen Onkologie, bei denen es ebenfalls nicht dar-
um geht, ein bisheriges Arzneimittel durch ein neues zu
ersetzen, sondern in erster Linie die begrenzten thera-
peutischen Moglichkeiten zu erweitern.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass sich
die Forderung eines Zusatznutzens positiv auf das Kos-
ten-Nutzen-Verhaltnis von Arzneimitteln in vielen In-
dikationsbereichen auswirkt, die enge Definition des
Zusatznutzens jedoch Innovations-hemmend ist und
bestimmte Patientengruppen vom therapeutischen
Fortschritt ausschliesst. In den zuvor genannten Indika-
tionsgebieten handelt es sich um Patienten in lebens-
bedrohenden Zustanden bzw. mit massiven Einschran-
kungen ihrer Lebensqualitat. Berechtigten moralischen
Anspriichen dieser Patienten auf eine Optimierung ihrer
Behandlung wird das heutige System nicht gerecht. Im
Sinne einer gerechten Verteilung von Gesundheitsleis-
tungen ist die Definition eines Zusatznutzens auszuwei-
ten.
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Kosten-Nutzenbewertung sehr teurer Arzneimit-
tel mit einem unbestritten hohen Nutzen

In der Schweiz muss ein kassenpflichtiges Arznei-
mittel die so genannten WZW-Kriterien erfiillen, d.h.
es muss wirksam, zweckmassig und wirtschaftlich sein.
Die Uberpriifung der Kriterien erfolgt durch die Eidge-
nossische Arzneimittelkommission (EAK)3, die Entschei-
dung Uber die Vergiitung (und die entsprechende Auf-
nahme in die Spezialitatenliste) trifft das Bundesamt
fir Gesundheit (BAG). Eine systematische Kosten-Nut-
zenbewertung im Sinne eines Health Technology As-
sessments nehmen die EAK bzw. das BAG nicht vor,
dennoch werden durch die Beurteilung der Kriterien
der Zweckmassigkeit und der Wirtschaftlichkeit indi-
rekt Kosten-Nutzen-Evaluationen vorgenommen.

Mit der Beurteilung neuer Therapien einer Hepatitis
C-Infektion wurde das System an eine Grenze gefiihrt.
Uber Jahrzehnte war die Hepatitis C nur in der Hilfte
der Falle heilbar, bei einem Teil der Erkrankten kam es
langfristig zum Auftreten einer Leberzirrhose, eines
Leberkarzinoms und Tod durch Leberversagen. Neue
antivirale Wirkstoffe aus der Gruppe der NS5A- und
NS5B-Inhibitoren haben in den vergangenen Jahren je-
doch zu einem Quantensprung in der Therapie gefiihrt;
plotzlich waren unter Verkiirzung der Therapiedauer
und mit wesentlich besserer Vertraglichkeit Heilungs-
raten von 80 - 90 % erreichbar — das allerdings zu exor-
bitant hohen Kosten.

Das BAG nahm das Praparat Sovaldi® (Sofosbu-
vir) im August 2014 in die Spezialitdtenliste auf — da
Preisverhandlungen mit dem Hersteller scheiterten,
zu einem Preis von fast 60°000 Schweizer Franken fiir
eine 12-wochige Behandlung, ohne Beriicksichtigung
der Kosten fiir Kombinationspraparate und einer unter
Umstdnden notwendigen Ausdehnung der Behand-
lungsdauer. Bei geschatzten 80000 Infizierten in der
Schweiz ware das Gesundheitssystem mit Uber vier
Milliarden Schweizer Franken zusatzlich belastet wor-
den, hatte man nicht einer Therapieausweitung durch
eine Beschrankung der Vergiitung auf Patienten mit
einem niedrigen Leberfibrosegrad entgegen gewirkt.
Mit anderen Worten: die Vergiitung erfolgte nur bei
den Patienten mit Fibrosegrad 3 und 4, die bereits ei-
nen fortgeschrittenen, irreversiblen Leberschaden auf-
wiesen [13]. In gleicher Weise wurden im Februar 2015
zwei weitere Hepatitis C-Kombinationspraparate in die
Spezialitatenliste aufgenommen.

Hinsichtlich der Folgekosten und der Belastung
des Gesundheitssystems sind die Entscheide des BAG

3 Der EAK, die aus Vertretern der Fakultditen fiir Medizin und Pharma-
zie, der Arzte- und Apothekerschaft, der Spitdler, des Schweizerischen
Heilmittelinstituts Swissmedic, der Kantone, der Krankenversicherer, der
pharmazeutischen Industrie und der Versicherten besteht, kommt eine
beratende Funktion zuhanden des BAG zu. Ihre Beurteilungen haben ei-
nen rein empfehlenden Charakter.
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plausibel. Sehr hohe Kosten konnen ungerecht werden,
wenn sie zu einer Einschrankung der Versorgung an-
derer Patienten flihren. Der Staat darf sich auch nicht
erpressbar machen. Aus einer ethischen Perspektive,
die das Bedurfnis und den moralischen Anspruch der
Betroffenen zu Grunde legt, ist dieses Vorgehen jedoch
kritikwiirdig. Zwar erhalten Patienten mit dringlicherer
Behandlungsindikation die Kosten erstattet — nicht
jedoch die Patienten, die sogar besser auf die Therapie
ansprechen, und bei denen Aussicht auf eine Heilung
ohne Folgeschaden besteht, die also sogar am meis-
ten von der Therapie profitieren wiirden. Ihnen wird
aus Kostengriinden der Nutzen einer Therapie vorent-
halten, auf die sie bereits seit Jahren gewartet haben
— und nun doch nicht erhalten, weil das Ausmass der
Leberschadigung nicht gross genug ist [14]. Werden
bestimmte, in diesem Fall unbestritten nutzliche Leis-
tungen als nicht wert erachtet, finanziert zu werden,
kann das auch so ausgelegt werden, dass in der Gesell-
schaft kein hinreichender Wert auf die Gesundheit bzw.
das Uberleben der Betroffenen gelegt wird (vgl. [15]).
Einer Behorde, die liber die Finanzierung entscheidet,
kommt jedoch nicht die Aufgabe zu, den Wert des Ge-
sundheitszustands bestimmter Patientengruppen aus
gesellschaftlicher Sicht zu bewerten [15].

Hinzu kommt, dass den BAG-Entscheiden rein dko-
nomische Gesichtspunkte und eine einseitige Ausle-
gung des Begriffs Wirtschaftlichkeit zu Grunde liegen.
Im Fokus stehen ausschliesslich der Preis bzw. die Kos-
ten, die auf das Gesundheitssystem zukommen; der
Nutzen-Aspekt wurde dagegen gar nicht im Sinne einer
differenzierten Kosten-Nutzen-Abwdgung einbezo-
gen. Seit Anfang 2015 liegen beispielsweise Daten zur
Senkung der Sterblichkeit und Kosteneffektivitat einer
friihzeitigen Hepatitis C-Behandlung vor [16].

Auf der Basis von Preis-Nachverhandlungen mit ver-
schiedenen pharmazeutischen Unternehmen wurde
durch das BAG ab dem 01. August 2015 die Vergiitung
verschiedener Hepatitis C-Arzneimittel auf den Fibrose-
grad 2 ausgedehnt. Mit der Ausdehnung der Behand-
lung bei gleichzeitiger Senkung des Preises, d.h. der in-
dividuellen Therapiekosten, hat das BAG den richtigen
Weg eingeschlagen. Addquate Allokationsentscheide
und eine moglichst gerechte Verteilung von Leistungen
sollten jedoch zukiinftig nicht allein vom (ungewissen)
Ausgang von Verhandlungen mit den Herstellern ab-
hangig gemacht werden. Auch in der Schweiz sind eine
systematischere Nutzenbewertung von Arzneimitteln
sowie, um ungerechtfertigte Ausgrenzungen zu ver-
meiden, klare inhaltliche und formale Kriterien der Pri-
oritatensetzung notwendig.
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Kosten-Nutzen-Bewertung von Arzneimitteln
ausserhalb ihrer zugelassenen Indikation(en)

Der Myozyme®-Entscheid des Schweizerischen Bun-
desgerichts* vom 23. November 2010 [17] |6ste nicht
nur ein breites Echo in den Medien und der Fachwelt
aus, sondern hatte auch vielfiltige praktische Konse-
quenzen. So fiihrte der in der ausfiihrlichen Urteilsbe-
grindung diskutierte Finanzierungsschwellenwert von
100000 Schweizer Franken — abgekoppelt vom Nutzen
einer Behandlung — zu einer erheblichen Rechtsunsi-
cherheit, insbesondere im Bereich der seltenen Erkran-
kungen und Off Label-Behandlungen; etliche Kranken-
versicherer zogen nach der Urteilsveréffentlichung Kos-
tengutsprachen auch fiir andere Praparate zuriick.

Mit der Aufnahme von Myozyme® in die Speziali-
tatenliste nur ein Jahr nach dem Gerichtsurteil, wenn
auch mit nachvollziehbaren Einschrankungen, hat der
Gesetzgeber ein klares Zeichen in eine andere Richtung
gesetzt. Bis heute wurde auch keine Maximalgrenze
fiir Gesundheitsleistungen in der Schweiz in Erwagung
gezogen oder gar eingefiihrt; eine solche fixe Grenze
ware — wie einleitend bereits zum Ausdruck gebracht —
ethisch auch nicht vertretbar, da Patienten, die nur mit
sehr teuren Massnahmen behandelbar sind, systema-
tisch benachteiligt wiirden [18]. Der Gerichtsentscheid
war dagegen ein wesentlicher Anstoss zu konkreten
Massnahmen, um die Situation von Patienten mit sel-
tenen Erkrankungen zu verbessern — letztlich einmiin-
dend im ,Nationalen Konzept Seltene Erkrankungen®,
das vom BAG im September 2014 veroffentlicht wurde.

Die unmittelbare politische Auswirkung des Bun-
desgerichturteils bestand in der Einfligung der Artikel
71a und 71b in die Krankenversicherungsverordnung
(KVV), die bereits im Marz 2011 in Kraft traten und die
Vergiitung von Arzneimitteln ausserhalb der zugelasse-
nen Indikation oder der Limitation (Spezialitatenliste)
regeln sollten. Die wesentlichen inhaltlichen Anforde-
rungen fiir die Kosteniibernahme einer solchen Arznei-
mittelbehandlung durch die obligatorische Krankenver-
sicherung sind: a) eine todlich verlaufende Erkrankung
oder schwere und chronische gesundheitliche Beein-
trachtigung; b) die fehlende therapeutische Alterna-
tive; c) die Erwartung eines grossen therapeutischen
Nutzens; d) ein angemessenes Verhdltnis von Kosten
und therapeutischem Nutzen. Die prozeduralen Anfor-
derungen bestehen in a) der vorgangigen Konsultation
des Vertrauensarztes; b) der Kostengutsprache des Ver-

* Im Fall einer Patientin mit der adulten Form des Morbus Pompe ent-
schied das Bundesgericht, dass die Krankenkasse nicht verpflichtet sei,
die Kosten von mehreren 100000 Schweizer Franken fiir das Préipa-
rat Myozyme® zu iibernehmen. Begriindet wurde dieser Entscheid in
erster Linie mit dem Fehlen eines hohen therapeutischen Nutzens und
unangemessen hohen Kosten von Myozyme®, das zu diesem Zeitpunkt
(noch) nicht in der Spezialitdtenliste aufgenommen war.
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sicherers, welcher c) die Hohe der Vergiitung festlegt,
wobei der Preis gemass Spezialitatenliste der Hochst-
preis ist.

Das Positive an dieser Regelung ist, dass die Ver-
glitung von Off Label-Behandlungen erstmals auf der
Stufe des Gesetzes geregelt wurde. Die Verordnung
beinhaltet zudem Spielraum fiir die verschiedenen
Akteure (Behandelnde Arzte, Krankenversicherer, Ver-
trauensarzte, pharmazeutische Industrie), um im Sinne
eines gut schweizerischen Kompromisses eine Konkre-
tisierung auf Detailebene vorzunehmen. Im Bericht ei-
ner vom BAG in Auftrag gegebenen Evaluation der Um-
setzung beider KVV-Artikel wird die Schlussfolgerung
gezogen, dass ,sich die prozessualen Voraussetzungen
fiir einen rechtsgleichen Zugang zu wirksamen Off-La-
bel-Therapien verbessert haben [19]. Diese Aussage
kann jedoch nicht unwidersprochen bleiben, und aus
ethischer Perspektive sind diverse kritische Anmerkun-
gen zu machen.

Erstens ist die Betrachtungsebene zu tief angesetzt,
da Kosten-Nutzwert-Analysen auf das Niveau einer ein-
zelnen Erkrankung und eines individuellen Patienten
herunter gebrochen werden. Es geht aber nicht nur um
wenige Einzelfille, sondern um Verteilungsgerechtig-
keit mit einer gesellschaftspolitischen Dimension [20];
entsprechend hatte ja auch das Bundesgericht fiir sei-
ne erweiterte Begriindung des Myozyme®-Urteils eine
Betrachtung auf aggregiertem Niveau vorgenommen.
Die heutige Regelung wird den Herausforderungen ei-
ner gerechten Verteilung daher schon prinzipiell nicht
gerecht. Zweitens sind KVV Art. 71a und 71b mit vielen
formalen Unzuldnglichkeiten verbunden: so bestehen
bereits bei den Begriffen eines ,grossen Nutzens“ und
eines ,angemessenen Kosten-Nutzenverhaltnisses*
grosse Interpretationsspielraume, die Willkiirentschei-
dungen ermoglichen. Wie der Nutzen bestimmt wird,
und wer ihn bestimmt, ist nicht festgelegt. Entschei-
dungen werden in Bezug auf konkrete Patienten, d.h.
bekannte Schicksale getroffen, was ein zusatzliches
subjektives Moment einbringt. Ist der Versicherer zur
Ubernahme nur eines Anteils der Kosten bereit, hangt
es von der Einstellung des jeweiligen pharmazeuti-
schen Unternehmens ab, ob die Finanzierungsliicke ge-
schlossen wird oder nicht.

Die genannten Unwagbarkeiten verhindern einen
gerechten Zugang zu Arzneimitteln, da — in Abhangig-
keit von der Nutzeneinschatzung, des Mitleidfaktors,
der Kulanz des Versicherers und der Politik des Phar-
maunternehmens — eine potenziell niitzliche Behand-
lung in dem einen Fall erstattet und in einem vergleich-
baren anderen Fall vorenthalten wird. Eine im Jahr
2014 veroffentlichte Studie belegt die entstehenden
Ungerechtigkeiten anhand von konkreten Fallbeispie-
len im Bereich der onkologischen Therapie [21], in der
der Anteil von Off Label-Behandlungen besonders hoch
ist. Die zu Beginn des Beitrags aufgefiihrten formalen
Kriterien der Verteilung und Prioritatensetzung kénnen
somit nicht als erfiillt betrachtet werden, da die Prozes-
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se intransparent und die Entscheidungen inkonsistent
sind. Zudem ist die Legitimitatsfrage hinsichtlich der
Nutzenbewertung unzureichend beantwortet. Eine aus
Sicht des Autors notwendige Revision des KVV-Artikels
sollte zumindest die formalen Unzulanglichkeiten ad-
ressieren und somit fiir mehr Rechtssicherheit und bes-
sere Zugangsgerechtigkeit sorgen.

Schlussbemerkungen

Die drei vorherigen Beispiele zeigen auf, dass in der
Praxis, d.h. im Rahmen von Vergiitungsentscheiden,
legitime Rechte und Anspriiche bestimmter Patienten
bzw. Patientengruppen auf eine angemessene Gesund-
heitsversorgung nicht immer adaquat berticksichtigt
werden. Die Benachteiligung oder gar Ausgrenzung von
Patienten widerspricht nicht nur den auf Wiirde beru-
henden ethischen Prinzipien, sondern gerat auch mit
dem in der Bundesverfassung verankerten Grundsatz
der Rechtsgleichheit (Art. 8 BV) und dem Grundrecht
der Menschenwiirde (Art. 7 BV) in Konflikt. Ausschliess-
lich auf Kosten-Nutzen-Aspekte zuriickgreifende Al-
lokationsverfahren adressieren die Herausforderung
einer gerechten Verteilung von Leistungen nur unzu-
reichend. Gerechtigkeit ist erst dann verwirklicht, wenn
jeder das erhalt, worauf er auf Grund seines sozialen
Status als Mitglied der Gesellschaft einen giiltigen An-
spruch hat. Gleichbehandlung muss dabei nicht bedeu-
ten, dass alle gleich viel zugeteilt bekommen (distri-
butive Gleichheit auf Basis eines egalitaristischen Ge-
rechtigkeitsansatzes), sondern dass sie das Notwendige
zugeteilt bekommen, worauf sie einen Anspruch haben
(non-egalitaristischer Gerechtigkeitsansatz). Indem
grundlegende Bediirfnisse fiir die Erzielung oder den
Erhalt von Gesundheit befriedigt werden, soll jeder die
Méoglichkeit zu einem guten und gelungenen Leben er-
halten [22]. Ein solcher Betrachtungsansatz geht tber
das reine Diskriminierungsverbot hinaus.

Dass heutzutage nicht alles Wiinschenswerte fi-
nanziert werden kann, liegt auf der Hand und ist aus
ethischer Sicht nicht unvertretbar. Im Gegenteil, es ist
sogar moralisch geboten, begrenzte Ressourcen so effi-
zient wie moglich einzusetzen. Leistungsbegrenzungen
in den solidarisch finanzierten Krankenversicherungs-
systemen auf Grund von Kosten-Nutzen-Uberlegungen
lassen sich jedoch nur so in ethisch legitimer Weise
begriinden, dass es angesichts limitierter Ressourcen
ungerecht ware, einem Kranken Anspruch auf eine be-
stimmte Leistung zuzugestehen — und nicht, weil eine
bestimmte Leistung es nicht wert ist, finanziert zu wer-
den [15]. Daher bediirfen gesundheits- bzw. pharma-
kookonomische Bewertungen grundsatzlich einer ethi-
schen Reflexion und gegebenenfalls einer Korrektur,
um Verteilungsgerechtigkeit zu erzielen und eine Ver-
letzung individueller Grundrechte zu vermeiden [23].
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Interessenkonflikt

Der Autor war viele Jahre in der pharmazeutischen
Industrie tatig und von 2007 bis September 2015 Me-
dizinischer Direktor der GlaxoSmithKline AG, der Zulas-
sungsinhaberin von Trobalt®(Retigabin). Interessens-
uberschneidungen bestehen aus der Perspektive des
Autors nicht, dennoch ist ein anhaltender Wahrneh-
mungsbias nicht auszuschliessen. Der folgende Bei-
trag entstand vor Aufnahme der aktuellen beruflichen
Tatigkeit und spiegelt ausschliesslich die personliche
Sichtweise des Autors wider.
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The Promising Revolution of Participant-Led Research in Rare Neurological Diseases;

Potential Benefits and Pitfalls

Summary

Increasing access to online sources and social net-
works are changing the environment of rare diseases
research. Patient- and parent-networks use these new
resources not only to access health information but
also to initiate and conduct research. Using current ex-
amples of patient or parent-led research (PLR) beyond
clinical research, we summarize and discuss potential
benefits and pitfalls of PLR.

Epileptologie 2015; 32: 177 — 182

Keywords: Participant-led research, research ethics,
crowd funding, citizen science, best interests of the
child, parental autonomy

La révolution prometteur du “participant-led
research” sur les maladies neurologiques rares;
Avantages et les pieéges potentiels

Accroitre I'accés aux sources en ligne et les réseaux
sociaux sont en train de changer I'environnement de la
recherche sur les maladies rares. Réseaux de parents et
patients utilisent ces nouvelles ressources non seule-
ment d’accéder aux informations de santé, mais aussi
d’initier et de mener des recherches. En utilisant des
exemples actuels de recherché conduit pare les pa-
tients ou parents (participant/parent-led research, PLR)
au-dela de la recherche clinique, nous résumons et dis-
cutons des avantages et les piéges de PLR.

Mots clés : Participant-led research, éthique de la recher-

che, financement par la collectivité, citoyen scientifique,
autorité parentale, intérét supérieure de I'enfant
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Die vielversprechende Revolution von “Partici-
pant-Led Research” in seltenen neurologischen
Erkrankungen: Mégliche Chancen und Probleme.

Der deutlich erleichterte Zugang zu Informationen
via Internet und Netzwerke verdandert das Umfeld fiir
Forschung zu seltenen Krankheiten. Patienten- und El-
terngruppen verwenden die neuen Moglichkeiten nicht
nur als Tor zu gesundheitsrelevantem Wissen, sondern
auch um Forschungsprojekte zu férdern, zu planen und
durchzufiihren. Mit Hilfe aktueller Beispiele von Patien-
ten- und Eltern-gefiihrter Forschung beleuchten und
diskutieren wir die daraus entstehenden Chancen und
Probleme.

Schliisselworter: Participant-led research, Forschungse-
thik, crowd funding, citizen science, im besten Interesse
des Kindes, Elternautonomie

“[The health care service] of the future will be one of pa-
tient power, patients engaged and taking control over
their own health and healthcare.”

Gordon Brown, Former U.K. Prime Minister (cited from
Swan 2008)

Introduction

Epilepsy and epilepsy syndromes belong to the
most common neurological disorders. The underlying
cause, however, remains obscure for a large portion
of patients [1]. The focus on functional and molecular
mechanisms in etiologic research shares a common
denominator with other rare diseases [2]. While each
rare disease is rare, taken together they are common.
Estimations range between 27 to 36 million people
affected in the EU by a spectrum of 5000 to 8000 dis-
tinct rare diseases [3]. These patients are particularly
exposed to the global crisis in drug development with
exponentially rising costs after the discovery and de-
velopment of new pharmaceutical drugs has plateaued
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(so-called “low hanging fruit” principle). In response to
this development, treatment and research centres for
rare diseases are being established [4].

However, despite great efforts in forming networks
of specialized centres, and despite tremendous general
advances in biomedicine, rare diseases and rare neu-
rological disorders in particular remain an area where
therapeutic progress has been slow. There is still a
great need for basic and translational research in rare
diseases. Currently there are six stakeholders, which
propose, enforce and initiate research projects on rare
disease: The research institution (1), advocacy groups
(2), patients and their families (3), health care profes-
sionals (4), funding bodies (5) and the state (6). In re-
cent years legislative incentives in both USA and the Eu-
ropean Union have stimulated research initiatives and
the formation of networks, including projects particu-
larly focusing on rare neurologic diseases (e.g. http://
www.eurordis.org/content/european-network-rare-
paediatric-neurological-diseases-neuroped or http://
www.epilepsy.com/ren). However, more consorted ef-
forts are still needed. Our article focuses on the new
movement of systematic efforts by patients, their fami-
lies and advocates in doing research, also called patient
or parentled research (PLR).

Patient or parent-led research (PLR)

Patients, their families and advocates have in the
past often come forward to fill the research gap. Advo-
cacy groups typically drew attention to their particu-
lar needs and associated research questions; medical
professionals and scientists subsequently developed,
initiated, and coordinated particular research projects
and registries, while patients and their families were in-
volved throughout different phases within this process
[5].

Recently, however, the scientific landscape of rare
diseases has begun to change: The increasing ac-
cess to online sources such as social networks and
knowledge databases has given rise to the formation
of online communities that share common interests [6
- 8]. Today, patients network connect online easily and
more globally than ever before [9]. They use new me-
dia not only to access health information and exchange
experiences, but also to initiate and conduct health
research. Approaches by these new communities in-
clude self-experimentation, self-surveillance, analyses
of genetic information, and genome-wide associated
studies (GWAS) [10, 11]. As a consequence, there is an
increasing number of “crowd sourced”, “citizen-driven”,
“participant-centric”, or “participant-led” projects sup-
ported by non-profit as well as commercial organi-
zations like CureTogether, DailyStrength, MedHelp,
HealthChapter, MDJunction, Experience Project, Peo-
plejam, and OrganizedWisdom [12, 8, 13]. Health re-
search, initiatives appeal to large numbers of people to
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collect funding, which is then dedicated to a particular
research project. There is a proliferation of web-based
platforms, which aim to facilitate such initiatives [8,
13, 14]. Almost 10’000 persons with epilepsy currently
share their data including clinical and therapeutic de-
tails on patientslikeme.com (https://www.patients-
likeme.com/conditions/3-epilepsy).

The parent funded Citizens United for Research in
Epilepsy (CURE) has recently launched a patient led
project called Epilepsy Genetic Initiative with the aim
of uncovering the causes of epilepsy, develop precision
treatments and design possible cures (http://www.cu-
reepilepsy.org/research/). Such patient- and parent-led
research (PLR) has been enabled through crowd-fund-
ing.

All these new, so-called bottom-up initiatives are
testing the ethical and regulatory limits within which
clinical research has traditionally operated [15]. These
efforts have yielded some interesting results and at the
same time they have raised some ethical questions.

Current examples of PLR beyond clinical research

Research conducted within PLR includes self-surveil-
lance, self-experimentation, analyses of genomic data,
and genome-wide association studies (GWAS) [16]. To
give an idea of the powerful spectrum of PLR we de-
scribe two examples. Although there are currently only
few PLR studies concerning epilepsy, we believe that
PLR has the potential to support and create similar ac-
tivities for rare forms of epileptic diseases and it will be
only a matter of time before patients with epilepsy or
their parents will ask for these emerging possibilities.

Example 1: Amyothrophic Lateral Sclerosis (ALS)

Back in 2007 a little-noticed Italian news report was
about a small trial, suggesting that lithium may have a
beneficial effect for patients with ALS. A patient trans-
lated the story with the help of Google and informed
other patients with the help of social networks in-
cluding the online platform PatientsLikeMe. Within 6
months after publishing a small study of 16 patients
treated with lithium 160 patients reported obtaining
lithium off-label and tracked their health-related data
on Google Spreadsheet including a validated functional
rating scale. PatientsLikeMe further added tracking of
lithium blood concentrations, data entry reminders,
and installed support by nurses to respond to side ef-
fects. Results (with negative findings) of this rand-
omized controlled trial were openly available within
nine months followed by a longer-term follow-up
report (with the entire anonymised dataset as sup-
plementary material) [17]. A formal publication in the
journal Nature Biotechnology appeared as well.
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Example 2: Niemann-Pick Type C

Researchers and families of young patients with
the rare disease Niemann-Pick Type C (NPC) currently
face a remarkable problem, which is the fruit of years
of adamant patient activism: Three companies are just
launching three different clinical trials with new prom-
ising therapies at the same time. The current problem
is, that the pool of eligible patients is too small to gain
significant data for all trials, which again leads to un-
controlled competition between companies, investors
and communities. While families fear to “lose out on
having an approved treatment”, they have the prefer-
ence to participate right away in the most promising
trial or to choose compassionate use of an unstudied
therapy in fear that they won’t be among the rand-
omized or eligible participants to receive the drug. As
a result there remain even less patients eligible for one
of those trials [18]. In this context the journalist Amy
Marcus reported an impressive and compassionate sto-
ry about 9-year-old twin girls affected by NPC including
their parents’ odyssey and efforts as “citizen-scientists”
by starting to use, to promote and to test a formerly
unapproved therapy (cyclodextrin). While the federal
drug administration raised concerns about potential
side-effects, the parents started to administer cyclo-
dextrin, analyse and record urine and blood levels of
their daughters by themselves and shared their experi-
ences with others. Their efforts finally culminated in a
NIH-trial and a subsequent involvement of a pharma-
ceutical company, which before — due to financial con-
siderations — did not show any interests in such a trial
before the parent/patient-led research [19].

Table 1: Advantages of using and promoting PLR

Promised Benefits

Value-oriented perspective
- Participation by having a greater voice in medicine

Promised benefits of PLR

Several benefits can be derived from PLR with per-
haps the most profound being that individuals are
enabled to become more actively involved in their own
health. The positive effects can be seen from a value-
oriented and result-oriented point-of-view (Table 1).
From the perspective of values PLR promises to real-
ise the basic human right of participation in scientific
research [20]. Moreover it fosters an equal and sub-
stantial partnership between all stakeholders, such as
patients, health care professionals, researchers and in-
dustries, which may be less constrained by geographi-
cal, financial or cultural barriers than conventional
research. Commercial organizations such as Patient-
LikeMe or 23andMe have the potential to incorporate
different roles and aims from all kind of stakeholders
by supporting patients in collaboration with advocates,
scientists, private donors/investors, industries, govern-
ments etc. From an outcome-oriented perspective PLR
can help support, generate, personalize as well gen-
eralise health knowledge. It can open an innovative
marketplace, which fosters new connections (including
funding) between previously unrelated sources and,
if trials are made transparent, participants and others
will be informed faster about positive or negative ef-
fects of a certain treatment or intervention independ-
ent of other stakeholder’s interests [21]. Especially
negative findings like new side effects can be discussed
openly and benefits can be judged and weighed by pa-
tients or parents in terms of their individual needs and
values. Moreover mechanisms like social networks,
crowd-funding, and public recruitment of participants
can facilitate diagnosis, trial enrolment and treatment
for a a larger patients group. It also may thereby help

« Substantial and equal partnership between all stakeholders

- Foster adequate reflection of perspectives and input of citizens.

» More accurate priorization of outcomes patients and families truly value
« Translating trial results to the “real world” of patients and families

Outcome-oriented perspective

« Enabling research in unfunded or underfunded areas
« Producing generalisable health knowledge

« Benefit for a bigger number of patients

« Benefit for the wider society

« Easy and better recruiting/enrolment of participants

- Deliver results about positive and negative effects more rapidly

« Greater self knowledge
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society at large by supporting patients and families to
achieve greater (self) knowledge and increased respon-
sibility for their own health and their health promoting
behaviour.

Emerging ethical questions and problems with
PLR

While the potential of patients’ communities and
their involvement in the rare disease research agenda
can play a catalytic role in the development of diagnos-
tics and treatments, they certainly do pose a new set of
ethical questions: How can PLR comply with rigid scien-
tific standards, which are needed to add relevant and
useful data to the standard scientific community? And
how can PLR be conducted ethically? Table 2 gives an
overview of identified ethical problems related to PLR.
Basically the ethical questions arise from (potentially)
harmful decisions or actions (1), failure to render (op-
timal or necessary) assistance (2), injustice (3) or disre-
spect of autonomy (4). Different questions and prob-
lems do concern stakeholders in different ways. While
parents may struggle with multitude of promising but
uncertain therapy options, researchers, health care
professionals, sponsors and the state have to reason
about their responsibility and duty regarding patients
and their parents. How should clinical research institu-
tions respond to parental requests about organizing a
research project involving their children, i.e. suggest-
ing an off-label use of a drug? How should institutions
respond to parental requests for data-sharing with
other researchers or bottom-up online research pro-

jects? How should medical professionals, searching for
new therapeutic and diagnostic methods, respond to
the methodological challenges of these new research
forms, including self-selection and self-reporting of
symptoms or phenotypic data [16, 22]. In particular,
what additional risks may such initiatives carry for chil-
dren when they are involved in projects that have not
gone through the standard research review systems?
For example, PLR bypasses control mechanisms, which
ensure enough preclinical evidence before launching
clinical trials.

PLR changes not only the structure of research but
also the relationships between all stakeholders in-
volved. It may undermine current mechanism for pro-
tecting patients, researchers and funding bodies in-
cluding the traditions research system, that are aiming
to ensure reliable medical evidence (and subsequent
confidence) [23]. So finally the questions culminate in
how the energy and the potential of those initiatives
can be harnessed and steered to fill the large gaps in
clinical rare disease research.

There are currently neither consensus nor common
guidelines, which help stakeholders to deal with these
questions.

A way forward

Keeping the presented benefits and pitfalls in mind
clinicians and standard research institutions have to
develop responsive mechanisms to these new initia-
tives. Such mechanisms should aim to foster partner-
ships between these communities and the standard

Table 2: Emerging ethical questions and problems with PLR

« Lack of/uncertainty about adequate information and consent/assent in terms of potential harm and alternatives

« Limits of parental authority in enrolment of their child in PLR

« Endangerment of traditional social values such as dignity, privacy and justice

- Inadequate and/or unnecessary risks by self-experimentation

« Peer pressure to participate in trial

- Exploitation of vulnerable individuals in desperate search of help

- Bias and distortion arising from the use of self-reported and self-collected symptoms and data

- Bias by heterogeneity of participants

« Lack of overview and difficult regulation of PLR by heterogeneity of participants

« Blurring boundaries between treatment, self-experimentation and life-style driven enhancement

« Missing acceptance of PLR as an authentic mode of research: obstacles in conducting research and publishing

results

« No regulations concerning quality control and security by undermining current state-of-art concerning

professionalism and ethics

* Uncertainty how to use results of PLR in terms of validity and evidence in clinical therapy

- Study enrolment with risks of harm in the light of inadequate methodology

Epileptologie 2015; 32
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Table 3: Accompanying measures and responsive mechanisms

« To (,creatively”) apply existing legal frameworks

- To gain a deeper understanding of available possibilities and current practices of PLR

- To comprehend that different activities within PLR may require different procedures

- To accept research issues outside of the scientific mainstream

- To promote shared decision-making amongst stakeholders

- To recognize PLR as a valuable means of contributing to generalizable health knowledge

- To provide material support for PLR, incorporating its outputs in standard research

- To support reciprocal responsibilities of all stakeholders

« To establish uniform ethical and scientific standards

- To distribute publicly accessible set of standards for its oversight

- To support ,transparent” and ,,open“ manner of communicating about study design, results and their meaning

- To develop an online platform where PLR activities may be publicly registered

- To provide scientific advice on research proposals through publicly funded panels of experts

- To create online tools, including scientific and ethical checklists of relevant considerations

- To develop journal appraisal systems that are known to be receptive to submissions of results from PLR.

- To foster ongoing dialogue about benefits, pitfalls and responsive mechanisms

scientific establishment while ensuring that ethical
standards are respected. Scholars have only begun to
study these new challenges and recent work has of-
fered recommendations for how participant-led re-
search can be ethically conducted [20, 24]. Table 3 gives
an overview of some accompanying measures to imple-
ment PLR. In general PLR seems to have arisen largely in
reaction to the seclusion of science in the ‘ivory tower’
of science and regulation that despite its spirit has sti-
fled innovative research [25]. In combination with the
lack of a broader research agenda for a specific rare dis-
ease and the lack of any treatment, there is a strong in-
terest of parents to seek out research projects, to fund
some, some, or to generate research projects involving
their sick children. Therefore, a “top down” regulation
deriving from established institutions seems unlikely
to be successful. The most promising way seems to use
the language and culture, which PLR is just establish-
ing by : directly engaging with the affected commu-
nity [17, 25]. Existing legal and ethical frameworks can
help to address some of the ethical challenges in PLR:
e.g.Interference with parental authority is justified and
required if children were exposed to significant harm
[20]. But neither existing ways of communication, nor
currently operating ethical and legal review boards
seem to be sufficient for this new task. The question of
how to define “significant” harm has to be answered
on individual basis as most situations in PLR are unique
and have no precedent. Second, PLR activities do not
have yet a clear control mechanism and may have no
incentives to restrict their newly gained possibilities by
such a mechanism. Third, existing control mechanisms
(such as ethics review committees, IRBs) may have
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limited capacities and mandates for providing over-
sight to PLR activities.

While PLR activities need societal acceptance of
their role and of their added value despite being out-
side of the scientific mainstream, they also need clearly
defined standard for high scientific research quality
[23]. Mutual responsibilities that address the needs of
different stakeholders should be discussed and defined
within the public domain[ 20]. For example, to provide
scientific advice on research proposals, existing agen-
cies could foster publicly funded panels of experts [23].

Finally established researches and research institu-
tions should help to develop journal appraisal systems
that are receptive to submissions of results from PLR.
As a result such journals in addition to existing online
communities can help to foster an on-going dialogue
about benefits, pitfalls and further responsive mecha-
nisms (more detailed steps listed in Table 2).

It is likely to expect that patients and their fami-
lies dealing with disease will have increased scientific
understanding and subsequently will feel confident to
take more responsibility for research and implementa-
tion of research outcomes in practice [26]. In our opin-
ion there is neither a way nor a reason to suppress this
on-going revolution but it is now the time to think criti-
cally and creatively about how this can contribute to
better scientific research and ultimately to a better and
more just health care.

Epileptologie 2015; 32



182

References

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19

20.

2

[y

22,

23.

24.

Annegers JF, Rocca WA, Hauser WA. Causes of epilepsy: contributions of
the Rochester epidemiology project. In: Mayo Clinic Proceedings. Ort: El-
sevier, 1996: 570-575

Shorvon SD. The causes of epilepsy: changing concepts of etiology of epi-
lepsy over the past 150 years. Epilepsia 2011; 52: 1033-1044

Boat TF, Field MJ. Rare diseases and orphan products: Accelerating re-
search and development. Ort: National Academies Press, 2011

Scannell JW, Blanckley A, Boldon H, Warrington B. Diagnosing the de-
cline in pharmaceutical R&D efficiency. Nat Rev Drug Discov 2012; 11:
191-200

Streuli JC, KGhler B, Werner-Rosen K, Mitchell C. DSD and professionalism
from a multilateral view: supplementing the consensus statement on
the basis of a qualitative survey. Adv Urol 2012; 2012: 185787

Puglisi T. Reform within the Common Rule? Hastings Cent Rep 2013; 43:
540-542

Swan M. Emerging patient-driven health care models: An examination
of health social networks, consumer personalized medicine and quanti-
fied self-tracking. Int J Environ Res Public Health 2009; 6: 492-525

Swan M. Crowdsourced health research studies: An important emerging
complement to clinical trials in the public health research ecosystem. J
Med Internet Res 2012; 14: e46

Eriksson N, Macpherson JM, Tung JY et al. Web-based, participant-driven
studies yield novel genetic associations for common traits. PLoS Genet
2010; 6: 1000993

Valente TW. Network interventions. Science 2012; 337: 49-53

Vayena E, Mastroianni A, Kahn J. Ethical issues in health research with
novel online sources. Am J Public Health 2012; 102: 2225-2230

Ito S. System, crowd, and communal innovation: Can the monks solve
the elephant? Clin Pharmacol Ther 2013; 93: 369-371

Swan M. Health 2050: The realization of personalized medicine through
crowdsourcing, the quantified self, and the participatory biocitizen. J
Pers Med 2012; 2: 93-118

Terry SF, Terry PF. Power to the people: Participant ownership of clinical
trial data. Sci Trans| Med 2011; 3: 1-4

Brownstein CA, Brownstein JS, Williams DS 3rd et al. The power of social
networking in medicine. Nat Biotechnol 2009; 27: 888-890

Vayena E, Tasioulas J. Adapting standards: Ethical oversight of partici-
pant-led health research. PLoS Med 2013; 10: e1001402

Wicks P, Vaughan T, Heywood J. Subjects no more: what happens when
trial participants realize they hold the power? BMJ 2014; 348: g368
Marcus AD. For a rare disease, drug trials scramble for patients. Wall
Street Journal 2015; available from: http://projects.wsj.com/trials/
#chapter=1

. Marcus AD. Niemann-Pick Type C: A fight to save children with a drug.

Trials 2015; available from: http://projects.wsj.com/trials

Vayena E, Brownsword R, Edwards SJ et al. Research led by participants:
a new social contract for a new kind of research. J Med Ethics 2015; pii:
medethics-2015-102663

. Callaghan CW. Crowdsourced ‘R&D’and medical research. Br Med Bull

2015;115:67-76

Janssens AC, Kraft P. Research conducted using data obtained through
online communities: Ethical implications of methodological limitations.
PLoS Med 2012; 9: e1001328

Wenner DM, Kimmelman J, London AJ. Patient-funded trials: Opportuni-
ty or liability? Cell Stem Cell 2015; 17: 135-137

Vayena E, Tasioulas J. Adapting standards: Ethical oversight of partici-

Epileptologie 2015; 32

pant-led health research. PLoS Med 2013; 10: e1001402

25. Wexler A. The practices of do-it-yourself brain stimulation: implications
for ethical considerations and regulatory proposals. J Med Ethics 2015;
pii: medethics-2015-102704

26. Vayena E. The next step in the patient revolution: patients initiating and
leading research. BMJ 2014; 349: g4318

Address for correspondence:
Dr. Effy Vayena

Health Ethics and Policy Lab
Institute of Epidemiology,
Biostatistics and Prevention
University of Zurich
Hirschengraben 84

CH 8001 Zurich

Tel. 0041 44 634 49 16
effy.vayena@uzh.ch

The Promising Revolution of Participant-Led Research... | J. C. Streuli, E. Vayena



On Ethical Topics that Come up in Epilepsy Surgery

Summary

Decision makers involved in the field of epilepsy sur-
gery face a large event of ethical challenges. In particu-
lar, the establishment of outcome measures significant
to the patient are crucial. Despite important advances
in pre-surgical evaluations, these risks and benefits re-
main difficult to precisely stratify in individual cases.
Truthful communication and an ethical attitude with
the patient regarding the objective risk-benefit balance
and the amount of medical uncertainty is warranted.
Three illustrative situations are described and com-
mented from an ethical perspective.

Epileptologie 2015; 32: 183 — 187
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Aspects éthiques en chirurgie de I‘épilepsie

Les personnes en charge du domaine de la chirurgie
de I'épilepsie sont confrontées a un large éventail de
défis éthiques. Lidentification d’é¢léments pronostiques
propres a chaque patient est en effet cruciale. Malgré
I'importance des avancées dans les évaluations pré-
chirurgicales, ces risques et bénéfices restent difficiles
a stratifier de facon précise sur une base individuelle.
Une communication basée sur la confiance, une atti-
tude éthique face au patient avec mesure objective du
rapport colts-bénéfices et du degré d’incertitude médi-
cale sont nécessaires.

Trois situations qui illustrent ces aspects sont pré-
sentées et commentées sous I'angle des considérations
éthiques qu’elles soulévent.

Mots clés : Epilepsie, chirurgie, éthique
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Ethische Fragen bei Epilepsiechirurgie

Entscheidungstrager im Bereich der Epilepsiechir-
urgie begegnen einer Reihe von ethischen Herausfor-
derungen. Insbesondere ist es unabdingbar, bei jedem
Patienten die prognostischen Faktoren zu identifizie-
ren. Trotz grosser Fortschritte in der Epilepsiechirurgie
bleibt es schwierig, die individuellen Risiken und Chan-
cen eines Eingriffs bei einem bestimmten Fall genau zu
bestimmen. Ehrliche Kommunikation und eine ethische
Grundhaltung dem Patienten gegeniiber sind beziig-
lich Risiko — Chancen-Abwagung und der verbleibenden
medizinischen Unwagbarkeiten Bedingung. In diesem
Artikel werden drei Situationen geschildert und aus ethi-
scher Sicht kommentiert.

Schliisselworter: Epilepsie, Chirurgie, Ethik

Introduction

Clinicians and decision makers involved in the field
of epilepsy surgery face a large event of ethical chal-
lenges. Public health collective issues are naturally at
play, and include the availability of resources, the iden-
tification and selection of potential candidates, waiting
time to evaluation or surgery in a potentially deadly
condition. On an individual patient level, medical deci-
sions are taken in the context of an elective procedure
that might lead to an immense improvement of qual-
ity of life but with unavoidable risks of major compli-
cations and often some long lasting deficits. The estab-
lishment of outcome measures significant to the pa-
tient (e.g. seizure freedom vs global quality of life) are
crucial, both at individual level and at population level
to assess the efficiency of the therapy. Despite impor-
tant advances in non-invasive and invasive evaluations,
these risks remain difficult to precisely stratify in indi-
vidual cases. Truthful communication and an ethical
attitude with the patient regarding the objective risk-

Epileptologie 2015; 32

183



benefit balance and the amount of medical uncertainty
is warranted, particularly with persons who often show
cognitive, psychiatric and social comorbidities. In this
article, we focus on individual aspects of ethical issues
surrounding medical counselling before surgical inter-
vention. Three illustrative situations are described and
commented from an ethical perspective.

Casel

Mr Xis a 28 year-old patient referred for presurgical
evaluation. Since the age of 18, he suffers from sensory-
motor seizures with occasional secondary tonic-clonic
generalization. Seizures start with a stereotyped pain-
ful feeling in the left leg followed by tonic contraction
of the trunk and four limbs. Occasionally, the seizure
evolves towards version of the eyes and head to the
left followed by tonic-clonic generalization. For the
past 4 years, seizures have occurred exclusively during
sleep, but have also occurred during wakefulness in the
beginning of the disease, causing falls on each occa-
sion. Several interictal EEG recordings have been unre-
markable and MRI (3T with epilepsy-specific protocol)
revealed no abnormality. Several drug treatments in
monotherapy or polytherapy (carbamazepine, leveti-
racetam, lacosamide, lamotrigine) have failed to con-
trol the seizures or have led to side effects.

During the presurgical evaluation, typical seizures
were recorded, whereas the ictal EEG only showed late
midline rhythmic activity without interictal abnormali-
ties. Interictal FDG-PET and ictal-interictal PET were
non localising and imaging techniques based on elec-
trophysiology (electric source imaging and simultane-
ous EEG-fMRI) were not possible given the absence of
interictal spikes.

The conclusion was that the painful seizure onset in
the left leg could be a manifestation from the primary
or secondary somatosensory cortex or reflect a dystonic
contraction related to premotor/supplementary mo-
tor involvement. In this context, invasive EEG was pro-
posed to identify the epileptogenic zone.

As a clinician, you are convinced that the uncon-
trolled seizures with occasional generalizations are
associated with increased morbidity and mortality
(SUDEP). You think that intracranial EEG focusing on
sensory and motor regions has a good chance of identi-
fying the seizure onset but that close proximity or over-
lap with eloquent sensory or motor areas of the leg are
likely, that could either prevent surgical resection after
invasive recording or lead to a sensory or motor deficit.
You anticipate a 2/3 chance of proceeding to surgery
and a 50% chance of seizure freedom if surgical resec-
tion is performed. The risk for permanent deficit after
electrode implantation is evaluated at <5%. Not know-
ing the seizure onset zone, prevents you from counsel-
ling about the risk of post-operative deficit. You want to
balance these numbers with the <5% chance of being
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seizure free with continuing best medical therapy and a
mortality risk of 0.5-1% per year.

The patient is married and father of 3 young chil-
dren, drives a car (he has only had nocturnal seizures
for >3 years) and works as a skilled watchmaker. He is
well aware of the risk of ongoing seizures but anxious
about the risks of neurological deficit in case of an in-
vasive procedure (implantation of electrodes and sub-
sequent surgery). In your opinion, he exaggerates the
risks and minimizes the chances of a good outcome.

Commentary

How can you best advise this patient regarding sur-
gery, while acknowledging your inability to give him
precise predictions of his status after an intervention?

If a patient is capable of decision-making, as we
shall assume is the case here, then the question is how
to balance two different, and potentially conflicting,
concerns. The first is a concern that the patient should
make a free and informed decision based on a truthful
understanding of the situation. The second is a con-
cern that the patient should accept the intervention:
the clinician here is convinced that the intervention is
a good idea and may feel that if the patient refuses this
reflects an inaccurate understanding of the situation.

The first concern, that the patient should gain a
truthful understanding of the situation, reflects the
difficulty of telling the truth in a manner that actu-
ally helps patients to understand their situation accu-
rately. Respect for autonomy and self-determination
require assisting the patient in his understanding of
the available options and their consequences [1]. Yet
patients regularly do not obtain or understand all the
information relevant to their decision [2, 3]. Situations
of clinical uncertainty, moreover, present clinicians
with added difficulty in disclosing information truth-
fully and in an understandable manner [4]. Rather than
simple disclosure of information, in situations such as
this one, truth-telling requires assisting the patient in
reaching a truthful understanding of his situation [5].
This requires tailoring the message to the patient’s own
representations in a manner that is adapted to the phy-
sician’s relationship to the patient [6] as well as to the
cultural and institutional context [7].

In proceeding with this explanation, it can be
tempting for the physician to steer the patient towards
acceptance of the intervention, rather than towards a
decision that is more truly the patient’s own. To a de-
gree, it has been argued that this is acceptable. Remov-
ing biases that could affect the decision, such a general
preference for inaction or fear of hypothetical costs, can
assist the patient in reaching his own decision rather
than manipulate him towards the one the physician
wants [8]. Manipulating the patient, for example by
presenting data in a manner that exaggerates the ben-
efits or hides risks, is on the other hand clearly unac-
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ceptable.

The main issue here, then, is one of truthfulness.
The goal should be to help the patient to attain it, and
thus to reach a truly informed decision.

Case 2

A 35 year-old lady is referred for pharmaco-resistant
temporal lobe epilepsy. She suffers since the age of 12
from seizures starting with a rising epigastric sensation
followed by altered consciousness for about one min-
ute with semi-purposeful manual gestures and deam-
bulation. She is fully amnesic of seizures and her family
reports many more than she feels she had. In parallel
she complains of worsening memory and executive im-
pairment. She lives alone, on welfare. MRI shows right-
sided hippocampal sclerosis and a recent long-term
EEG shows multiple daily seizures. Three episodes of
poor medical compliance and drug withdrawal due to
her cognitive deficits have led to repeated occurrences
of secondary convulsive status epilepticus with admis-
sion to emergency department, intubation and drug-
induced coma in intensive care unit, with durable wors-
ening of cognitive impairment. Moreover, she suffers
from depression but with poor adherence to psychiatric
follow-up treatment. The patient is partly anosognosic
of her condition given the amnesia of the seizures and
her mood disorder causes negative anticipation of sur-
gical complications.

You are convinced that the epilepsy is pharmaco-
resistant and that the situation is repetitively worsened
by compliance issues, despite a maximised support
from community nurses at home. For you, surgery is
the only option in this chronic unsatisfactory manage-
ment. It could offer a great improvement for the pa-
tient and for the use of resources. You estimate that the
risks of temporal lobe resection (memory decline, visual
field deficit) are largely outbalanced by the potential
benefits (risk of seizures/status epilepticus, iatrogenic
complications of repetitive emergency admissions).

Commentary

How can you best advise this patient, and how
should a decision be reached in her case?

Here too, it can be tempting to attempt to convince
the patient to accept the intervention, perhaps even so-
liciting her family’s help in doing so. In a situation such
as this one, however, where the patient seems anosog-
nosic of her condition, the first question to address is
that of decision-making capacity.

Adult patients are presumed to be competent and
able to make their own decisions. Decision-making ca-
pacity, however, implies a number of abilities that are
not present in all cases. When patients do not suffi-
ciently possess these abilities, then we recognize that
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they should sometimes be protected from their own
troubled judgment. Decisions will then be made on
other grounds than on their currently stated choices

[9].

Formally assessing a person’s decision-making capacity
involves evaluating [10]:

 her understanding of the relevant information,

 her appreciation of the significance of this informa-
tion for her circumstances,

« her ability to reason with the relevant information
and weigh options logically, and

« her ability to express a choice.

Because each of these abilities will exist — or not —
as regards choice-specific information, decision-making
capacity must be assessed as regards a specific choice
at a specific time. These abilities are not required to be
perfect. Each should be present to a sufficient degree
to consider that a person is capable of making a choice
that is truly hers. In determining the necessary thresh-
old of understanding and reasoning ability, clinicians
should consider the degree of risk to the patient if her
wishes are followed [9]. The higher the risk, the more
demanding this threshold can be, but nevertheless per-
fection will still not be required.

When a patient’s assessment of risks and benefits
differs from that of the clinical team, as in the previ-
ous case, it is correct to ascertain whether or not he has
understood the facts. Neither lack of agreement with
the team nor even lack of understanding is sufficient
to declare a patient incompetent. A patient must show
not only lack of understanding but also the inability to
understand in order to be considered incapable of deci-
sion-making.

In this case, then, the goal cannot be to convince the
patient at all costs. Instead, the goal should be to ascer-
tain whether or not she is capable of decision-making,
in order to make the final decision appropriately. If she
is capable of decision-making, then the purpose will
be to help her to come to an informed decision even
though she has no subjective experience of her sei-
zures. If she is not capable of decision-making, then a
decision must be made based on her previously stated
wishes, if they are known, or on her best interests. The
purpose would then be to keep the decision centred
on the patient’s own interests, despite the presence
of third party interests (such as her family’s, nurses’, or
social services’) that may potentially come into conflict
with her own.
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Case 3

This previously healthy boy presented with focal
seizures at the age of 4 years. These initial events were
reported as paroxysmal painful sensations in the eyes.
Numerous clinical and subclinical seizures were re-
corded on EEG and were demonstrated as originating
from the right parieto-occipital region. The initial MRI
was normal. The frequency of seizures, initially rare and
irregular, progressively increased to become refractory
to various medical treatments, including valproic acid,
vigabatrin, carbamazepine, oxcarbazepine, lamotrig-
ine, clobazam and topiramate. At 6 years, motor sei-
zures involving the left body side were observed, which
were still noted on a daily basis one year later. The EEG
showed an extended involvement of the right hemi-
sphere, with the presence of numerous focal seizures
still starting from the posterior regions, but followed by
rapid generalization, and post-ictal slowing and attenu-
ation in the ipsilateral frontal lobe. The boy also exhib-
ited learning difficulties at school, but his neurological
examination and repeated cerebral MRI remained nor-
mal at that time. A complete pre-surgical evaluation
was proposed to the parents, who privileged the op-
tion of trying further medications before taking any
risks linked to a potential surgical procedure. At 8 years,
a third MRI showed a mild cortico-subcortical atrophy
and signal abnormalities on FLAIR sequences involving
the entire right hemisphere, consistent with the diag-
nosis of Rasmussen encephalitis. It is only one year lat-
er, at 9 years, that for the first time a discrete weakness
in the left leg was noted on examination. The boy also
had developed epilepsia partialis continua, with contin-
uous seizures involving the entire left side of his body.
His school difficulties had markedly increased, and the
boy had been transferred to a specialized school for
children with cognitive and motor problems. At that
time, given that unfavorable evolution, the parents ac-
cepted a presurgical evaluation, which confirmed the
diagnosis of Rasmussen encephalitis, all of the exams
included in the work-up being concordant for a diffuse
involvement of the right hemisphere and pointing to
an unavoidable functional hemispherotomy. The boy
was finally operated a few months later, at 11 years (i.e
7 years after seizure onset), after two status epilepticus
episodes that needed acute management in the inten-
sive care unit. The intervention went without compli-
cations, but was followed by a worsening of the boy’s
hemiplegia and hemianopsy that had been diagnosed
previously. The patient has remained seizure-free since,
but he is unfortunately entirely dependent from car-
egivers in his daily activities. He is currently aged 22
years and lives with his mother.

A cognitive deterioration directly caused by refrac-
tory seizures, and in particular by a contralateral effect
on the “healthy” hemisphere is strongly suspected in
that disease. Likewise, a potential cognitive improve-
ment can be expected if seizures are controlled.
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Commentary

Considering the fact that the surgical approach
adopted in this case is the only curative option in Ras-
mussen encephalitis, but inevitably leads to motor and
visual sequelae, how would you approach the ethical
aspects that this patient’s history illustrates? In par-
ticular, the question is whether such children should be
considered for surgical intervention before they devel-
op cognitive and motor difficulties that are very likely
to appear at some point during the course of the dis-
ease.

One clear difficulty in this case is that a decision will
have to be made one way or the other for a child who is
not yet able to form his own decision. In other circum-
stances where life-altering decisions can be made dur-
ing childhood, or deferred until the child is old enough
to reach her own decision, the recommendation is usu-
ally to wait for this to happen while remaining aware
that decision-making capacity can be attained before
adulthood. Examples include sex-assignment surgery
in children born with ambiguous genitalia [11], or
genetic testing in the case of at-risk families [12, 13].
In the case of Rasmussen encephalitis, however, it is
highly unlikely that this will be an option as cognitive
decline usually sets in before a child is old enough to
make his own decision.

Others, then, will need to step in and make this
decision in the best interest of the child. In such situ-
ations, parents are usually the primary proxy for young
children. They are expected to protect their child’s best
interests and make decisions based on this concern.
Difficulties arise when parents are unable to provide
such protection [14], or when parents’ assessment of
their child’s best interest differs from that of health
care providers. In such cases, centering the decision-
making process on what constitutes a benefit for the
child, what constitutes harm, and what actions are like-
ly to bring about benefits and avoid harms, will often
result in consensus. More difficult cases are sometimes
arbitrated in court, as only judges can authorize clini-
cians to proceed despite lack of parental consent for a
procedure. Even in such cases, however, the same cri-
teria are applied and they raise similar difficulties [15].

In the present case, what constitutes the best inter-
est of the child may be one of the central difficulties in
the case. It is plausible to consider that avoiding cogni-
tive decline is sufficiently important to warrant trading
off on the risk of other forms of neurological deficits.
Cognitive ability, after all, is valued as one of the cen-
tral components of the human experience, and it also
constitutes one of the means through which persons
cope with the vagaries of life, including disabilities. The
central issue here, then, will be to determine how this
trade-off should be handled to respect the best inter-
ests of the child.
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Ethical Considerations Concerning the Inclusion of Women with Epilepsy

in Pregnancy Registries

Summary

Pregnancy registries are essential sources to gain
medical and therapeutic knowledge in women with ep-
ilepsy who are pregnant or have the desire to give birth.
The benefit of treatment for the mother has to be bal-
anced with the prenatal and postnatal risk for the child.
To gain reasonable medical evidence, pregnancy regis-
tries have to include an adequate and representative
number of pregnant women with epilepsy. They will
have to observe women during pregnancy and delivery,
as well as the foetus respectively the child during its
development. In addition, different health care provid-
ers have to coordinate their efforts, sharing data while
preserving the mother privacy interests. Given these
requirements, the multitude of antiepileptic drugs, and
the poor knowledge concerning the important impli-
cations of the adopted therapy by potential mothers
with epilepsy, the rate of patient inclusion in pregnancy
registries is still insufficient to provide reliable recom-
mendations for an appropriate medical management.
An ethical approach as outlined here aims to overcome
some of these obstacles.

Epileptologie 2015; 32: 188 — 193

Keywords: Pregnancy, epilepsy, antiepileptic drugs, preg-
nancy registries, ethics

Considérations éthiques en lien avec I'inclusion
de femmes épileptiques dans des registres de
grossesse

Les registres de grossesse sont des sources essen-
tielles de connaissances médicales et thérapeutiques
chez les femmes épileptiques enceintes ou désirant
donner naissance. Le bénéfice du traitement pour la
mere doit étre mis en balance avec le risque pré- et
postnatal pour I'enfant. Pour obtenir une preuve médi-
cale raisonnable, les registres de grossesse doivent in-
clure un nombre adapté et représentatif de femmes en-
ceintes souffrant d’épilepsie. Ces femmes devront étre
suivies pendant leur grossesse et leur accouchement,
et le foetus, puis I'enfant, dans son développement. De
plus, différents prestataires de soins de santé devront
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coordonner leurs efforts et partager des données tout
en préservant la vie privée de la mére. Face a de telles
exigences, a la grande variété de médicaments antiépi-
leptiques et au manque de connaissances sur ce qu’im-
plique le traitement adopté par les meres potentielles
souffrant d’épilepsie, le taux de patientes incluses dans
les registres est encore insuffisant pour fournir des re-
commandations fiables pour une prise en charge médi-
cale adaptée. Une approche éthique, telle qu’exposée
ici, vise a surmonter certains de ces obstacles.

Mots clés : Grossesse, épilepsie, médicaments antiépi-
leptiques, registres de grossesse, éthique

Ethische Uberlegungen zum Einschluss von
Frauen mit Epilepsie in Schwangerschaftsregister

Schwangerschaftsregister  sind  unverzichtbare
Quellen zum medizinischen und therapeutischen
Wissen bei schwangeren Epilepsie-Patientinnen oder
epilepsiekranken Frauen mit Kinderwunsch, wenn es
darum geht, den Nutzen einer Behandlung fiir die Mut-
ter gegen die pra- und postnatalen Risiken fiir das Kind
abzuwagen. Fiir stichhaltige medizinische Evidenz be-
darf es einer ausreichenden Zahl an Schwangeren mit
Epilepsie in den Schwangerschaftsregistern. Erfasst
werden missen Daten zum Schwangerschaftsverlauf
und zur Geburt bei diesen Frauen sowie zur Entwick-
lung des Fetus bzw. des Kindes. Ferner missen unter-
schiedliche medizinische Leistungserbringer ihre An-
strengungen koordinieren und entsprechende Daten
unter gleichzeitiger Wahrung der Datenschutzinteres-
sen der Mutter zur Verfligung stellen. Angesichts dieser
Anforderungen, der Vielzahl an Antiepileptika und des
sparlichen Wissens um die bedeutenden Auswirkungen
der jeweiligen Therapie auf potenzielle epilepsiekranke
Mitter ist die Zahl der in Schwangerschaftsregister
eingeschlossenen Patientinnen noch nicht ausreichend
gross, um zuverldssige Empfehlungen beziiglich des
angemessenen medizinischen Managements aus-
sprechen zu konnen. Ein ethischer Ansatz in dem hier
aufgezeigten Sinne dient dazu, einen Teil dieser Hin-
dernisse zu liberwinden.

Schliisselworter: Schwangerschaft, Epilepsie, Antiepi-
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Introduction

Epilepsy and pregnancy could have a combined del-
eterious effect on one another: pregnancy can worsen
the evolution of the epilepsy, and epilepsy and antie-
pileptic drugs (AED) can complicate the normal course
of pregnancy and the in-utero foetal development with
immediate or more long-term complications for the ex-
pected child. Pregnancy registries represent the most
utilized research method to better understand and
prevent possible harm to the mother and the foetus.
The physical risks of participating in these clinical reg-
istries is considered minimal and the possibility to gain
knowledge about the underlying disease and the safety
of different AEDs is very important for the foetus and
child, and for future pregnancies for all women shar-
ing the same conditions. Yet, the inclusion of pregnant
women in pregnancy registries as well as the necessary
long-term follow-up is difficult to achieve, and as a re-
sult pregnancy registries may not provide the neces-
sary results to advise and appropriately treat pregnant
women with epilepsy. To improve this situation, it is
important to understand the ethical issues governing
the participation of pregnant women with epilepsy in
pregnancy registries.

1. Pregnancy and epilepsy: in search of more me-
dical evidence

Epilepsy is a disorder that might lead to a more
complicated course of pregnancy. Pregnancy can lead
to an increase in the number of seizures compared to
the pre-pregnancy period, irrespective of any treat-
ment modifications [1]. Seizures themselves can affect
the foetus and the delivery [2]. About 3 to 5 births per
1000 are from women with epilepsy. Additionally there
are women whose first seizure occurs during pregnan-
cy without a prior diagnosis of epilepsy. There is thus
a great need to train health care providers to appro-
priately care for these women during their pregnancy
[3]. For the mother, the foetus and the child, epilepsy
is indeed a major challenge to be addressed during
pregnancy as well as during the neonatal and postnatal
periods. In 2008, a first statement on health outcomes
of AED use in pregnant women established guidelines
to address the risk of teratogenicity and major con-
genital malformations as well as minor malformations
and long-term cognitive disorders. At this time, a lack
of medical evidence was already pointed out regarding
the underlying mechanisms leading to pathology and
the variant findings across different AEDs or combina-
tions of AEDs [4]. A recent systematic review and meta-
analysis confirmed that pregnant women with epilepsy,
compared to pregnant women without epilepsy, have a

Ethical Considerations Concerning the Inclusion of Women | C. Mouton Dorey

small but significantly higher risk of complications of
spontaneous miscarriage, antepartum haemorrhage,
post-partum haemorrhage, hypertensive disorders,
preterm induction of labour, increased caesarean sec-
tion, preterm birth and foetal growth restriction [5].
The authors show that most of these complications are
found in women taking antiepileptic drugs. This review
took into account observational studies published be-
tween 1990 and 2015, with old and new AEDs. Meador,
commenting on this meta-analysis, has reiterated that
knowledge about pregnancy outcomes and adverse
outcomes in neonates and children exposed in utero to
AEDs is still insufficient [4]. André et al. have also iden-
tified the need for more monitoring data as well as ran-
domized controlled studies on newer AEDs [6].

The main limitation for gathering more medical evi-
dence in order to better manage pregnant women with
epilepsy lies in the difficulty to include pregnant wom-
en in clinical research.

2. Pregnant women and clinical research

Pregnant women are legally considered as “vulner-
able persons” for interventional and pharmacologic
research concerning AED. This classification was made
not primarily because of the risk of the research for the
women themselves, but due to the risk for the embryo
respectively the foetus (after 9 weeks of pregnancy)
and its future development in the neonatal and child-
hood periods. The interests of the mother and the foe-
tus are obviously closely related, but they could also
be in opposition when the necessary treatment of the
mother might be harmful for the foetus. The whole sit-
uation becomes even more complex because regulatory
organs, such as the FDA, EMEA or Swissmedic don’t re-
quire interventional clinical research in pregnant wom-
en or children at the time of a new drug approval. They
will ask for complementary monitoring after the drug
is approved and marketed. The situation resembles an
off-label prescription of AED in a pregnant woman with
a moral legitimacy higher than pre-approval interven-
tional research, which could have established the safe-
ty profile of the AED in the first place. Some research-
ers have tried to justify a more invasive approach by
advocating that the foetus is a patient holding rights
of a person. Their aim was to help the ethical review
committee supporting a research that could benefit
the foetus with limited infringement of the mother’s
autonomy [7]. In countries like Switzerland, this ap-
proach is difficult to follow, as the foetus is not legally
considered a person. In the USA, the National Institute
of Health (NIH) has proposed to encourage the devel-
opment of clinical research in pregnant women and the
acquisition of medical evidence for their treatment. The
NIH recommendations included 3 major points: identi-
fying specific areas in which clinical research is press-
ing, supporting ethical committees to accept more
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widely research in pregnant women, and reclassifying
pregnant women from “vulnerable patients” to a mere
scientifically “complex population” [8]. In order to bet-
ter understand the barriers to perinatal research and
randomized controlled research in pregnant women,
Brandon et al. have conducted a qualitative research
with investigators and members of ethical commit-
tees in the field of mental health in pregnant mothers.
They identified four issues that are equally relevant to
epilepsy and pregnancy: i) the difficulty of identifying
a control group with placebo or reference treatment;
ii) the safety concerns for the mother at risk of under-
treatment, for the foetus concerning congenital and
teratogen risks, for the child concerning its cognitive
development; iii) the demanding process of inclusion
of participants and the conceptual difference between
clinical care and clinical research; iv) the possible re-
striction of the autonomy of pregnant women due to
their possible low level of comprehension, the consid-
eration of the relationship between the father and the
foetus/child, and the risk of breaches in confidentiality
due to the involvement of numerous research stake-
holders [9]. Randomised clinical research with preg-
nant women would be better accepted in the absence
of off-label treatment. Yet, in epilepsy and pregnancy,
the main research concerns just such off-label research
looking for the effects of AEDs on mothers, foetuses
and children. Acquiring strong medical evidence in
pregnancy and epilepsy is for these reasons difficult,
and until today medical research has relied upon obser-
vational studies and clinical registries. These pregnancy
registries can moreover help facilitate the design of
possible future randomised controlled studies.

3. Pregnancy registries

Pregnancy registries have been widely used to learn
about pregnant women with epilepsy treated with
AEDs. The UK Epilepsy and Pregnancy Register, for ex-
ample, enabled the identification of the increased risk
of major congenital malformations under a combi-
nation therapy or a therapy with valproate [10]. The
Florida Medicaid registry showed that these types of
results could be translated into practice, as the use of
valproate decreased significantly favouring second-
generation AEDs [11]. Nevertheless, registries have
their limitations. Their target population is not always
well defined and the findings may not be generalizable.
Information on exposure to AED may be only partial or
inaccurate, outcomes data can be incomplete as spon-
taneous abortions or stillbirths might not be reported.
Other registries such as the National Swedish Medical
Birth Registry, or the European registration of congeni-
tal abnormalities and twins (EUROCAT) may provide
information that could help identify complications due
to the in-utero exposure of AED, but these registries do
not provide the basis to assure the best management
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of pregnant women with epilepsy [12].

The Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ) published in their user guide for clinical reg-
istries a special chapter on pregnancy registries (pp.
135-169). This guide identifies the variables commonly
collected and the issues to consider for interpreting the
results of these registries [13]. Stating that pregnancy
registries are different from other clinical registries, the
guide requires that women be enrolled prospectively,
a meaningful control group established, sufficient sta-
tistical power achieved, and that accurate data on drug
exposure be collected. Additionally, to measure repro-
ducible outcomes in pre-and postnatal periods, differ-
ent sources of information from various health care
providers are required.

The AHRQ’s definition of pregnancy registries
(“Pregnancy registries are prospective observational
studies specifically designed to collect clinically relevant
data and provide information for treating or counsel-
ling not only women who are pregnant but also women
of childbearing potential”) concerns both pregnancy
registries that collect data on epilepsy treatment, and
pregnancy exposure registries required for the post-
marketing safety studies of new AEDs. Post-marketing
registries are not randomised and may harbour limita-
tions when a pharmaceutical company, only interest-
ed in its own product, is funding them. Therefore it is
important to identify the different types of pregnancy
registries i.e. national registries, independent academic
registries or pharmaceutical company registries, and to
better understand their purpose, modes of enrolment,
types of measured outcomes or possible control groups
and duration of follow-up.

The epilepsy Therapy Development Project Work
Group on Teratogenicity has reviewed pregnancy reg-
istries and methodological aspects [14]. To avoid bias
and confounding factors, they recommend that all eli-
gible women be included prospectively and that the
included women should accept to provide all informa-
tion necessary for profiling the risks of complicated
pregnancy or foetal problems. Ideally, the participating
women would contribute to the regular monitoring of
AED exposure concerning the type of drug, dose, and
blood levels. In addition, they would be asked to accept
to be part of the post-partum follow-up questionnaire,
including measurements of pre-defined possible out-
comes for the neonate and the child.

These requirements may however be too demand-
ing for women from the control group who will have to
balance the burdens of the study with a possible con-
tribution to a common good of research. Additionally,
the findings of early malformations or late cognitive
disorders will depend upon the length of child observa-
tion, the longer the observational period, the higher the
possibility to identify these disorders. The assessment
of these outcomes thus depends heavily on the rate of
women and children lost to follow-up in the registry.

To sum up, the inclusion of epileptic women in preg-
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nancy registries requires quite constraining demands
from the participants in order for the registry to be
scientifically valid. These conditions may dissuade the
pregnant women to consent to participate in the preg-
nancy registry and finally make the registry futile. As
a result, and in order to gain the necessary knowledge
for the management of pregnant women with epilepsy,
ethical issues have to be further explored about the de-
cision process to create and run pregnancy registries in
women with epilepsy.

4. Ethical considerations for developing pregnan-
cy registries

The aim of clinical registries in pregnancy and epi-
lepsy is not only to gain scientific knowledge and safety
data on the use of AED, but also to provide counselling
and support to epileptic women who are pregnant or
are considering pregnancy. The previous section shows
that creating and managing pregnancy registries is a
complex process. The main issues concern the identifi-
cation of the most appropriate population with epilep-
sy to be included in pregnancy registries, the informa-
tion provided to the selected women, and the respon-
sibility of the participating health care providers in the
management and communication of the results from
these registries.

In contrast to the potential heavy burden of par-
ticipating in pregnancy registries, the direct benefits
for the mothers included in the registry are relatively
small. They can expect better information and follow-
up care of their epilepsy during this and future preg-
nancies. The foetus being exposed to possible maternal
seizure and AED will have no direct benefit, with the
exception of a possible long-term follow up after birth,
which could detect and possibly mitigate minor malfor-
mations and cognitive disorders. Yet, few studies have
followed the children beyond 6 years, and it is still un-
certain as to whether negative effects on 1Q might be
reversible [15]. Other pregnant women with the same
kind of epilepsy as well as their foetus may benefit
from the findings, if the clinical registries are scientifi-
cally valid and powered statistically, and if the pregnant
mothers are exposed to the same type and dosage of
AED. All these requirements for generalizable and use-
ful clinical registries are still burdened with a high level
of uncertainty in terms of measured outcomes and
scientific validity. This makes it difficult to include and
keep women in the registry.

French et al. have reviewed the ethical issues gov-
erning participation in clinical registries and dissemina-
tion of their findings [16]. As pregnancy registries aim
to generalize knowledge, their design and conduct de-
pends upon the legal requirements of research on hu-
man subjects, and informed consent from participants
is necessary. However, there are circumstances in which
regulatory institutions recognize that AED side effects
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can be reported directly by health care providers in a
voluntary or even in a mandatory way. The manage-
ment of pregnancy registries has to balance moral obli-
gations towards respecting the autonomy of the moth-
er and her informed consent with the public health
interest to have safe AEDs. As pregnancy registries do
not offer the same strength of medical evidence as ran-
domized controlled clinical trials, the public regulatory
institutions should communicate rather cautiously.
They usually have to consider a bundle of factors for
labelling AED in pregnancy, based on the number and
seriousness of events reported, the evaluation of a pos-
sible causality following the intake of AEDs, and the
balance of maternal benefit versus foetal risks. There-
fore, the medical and research epilepsy communities
are responsible for creating the best possible quality
pregnancy registries, including the appropriate women
with epilepsy to gain valid scientific information.

In addition to the well established requirements
of good clinical practice and legal obligations, Table 1
proposes an ethical approach to guide the conduct for
pregnancy registries, which identifies the balance of
powers between mother, other members of the family,
healthcare providers and public or private institutions.

The main values are related to autonomy, privacy,
trust, common good and justice. Additionally, the con-
cept of agency strengthens the importance of knowl-
edge and information in order for the women to exer-
cise their autonomy and for the health care profession-
als to act in a responsible way. Agency is considered as
the freedom to achieve whatever the individual, as a
responsible being, decides to achieve [17].

Education and information are crucial at all levels: i)
for women with epilepsy in order for them to consent
to participate in the pregnancy registry and to accept a
long-term follow-up; ii) for the partner to support the
mother’s commitment to the registry and the child’s
medical and psychological follow-ups; iii) for the differ-
ent health care providers to share data and coordinate
the care in a transparent and confidential way; iv) for
public health administrators publishing guidelines to
assure the protection of women and foetus even if they
go against commercial interests.

Awareness and knowledge of the impact of epilepsy
and AED on pregnancy have been assessed in women
with epilepsy. Their knowledge was found to be insuf-
ficient [18]. There is a clear demand for more informa-
tion, especially in women aged less than 35 years [19].
A qualitative approach with focus groups identified this
need for information particularly as most of the wom-
en concerned had an unintended pregnancy [20]. These
findings emphasize the importance to develop precon-
ception counselling for women with epilepsy and their
partners, and to foster shared decision-making [21].

Health care professionals are not only account-
able for informing women and their partners, but they
should also work in a coordinated network to guaran-
tee the confidentiality of the registry data, the informa-
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Table 1: Ethical considerations for the inclusion of women with epilepsy in pregnancy registries.

Cluster of data to be collected
during the lifespan of the preg-

nancy registry

Persons con-
cerned in
first place

Health care providers
involved

Issues for inclusion

Ethical
concepts

Epilepsy disease and pregnan- | Mother GP Consent: Mother Information Autonomy
cy: history, former pregnancies, Neurologist Confidentiality Privacy
comorbidities, evolution during Obstetrician Data sharing Trust
pregnancy, complications of Mid-wife Coordination
pregnancy or epilepsy
Exposure to AED: Mother GP Consent: Mother Information Autonomy
Nature, modification (type or Neurologist Coordination Common good
dosage), compliance, combina- Obstetrician Public health interests Trustworthiness
tion, other treatment non-AED Biologist (laboratories) | Private (Pharma) interests Transparency
(e.g. folic acid) Conflict of
interests
Foetus: development, death, (Foetus) Obstetrician Parent Information Agency / ac-
major malformations, minor (Mother/ Paediatrician Data sharing countability
malformations Parents) (Radiologist/images) Confidentiality Justice
Linkage to birth registries
Dissemination of results
Compensation of side effects
Child: malformations, cognitive | Child GP Parent Information and consent | Autonomy
disorders, other disorders (Parents, Paediatrician to follow-up Agency / ac-
Family) Psychologist Coordination countability
School teacher Access to data Privacy
Dissemination of results Justice
Compensation of side effects
All Mother Registry administrator | Confidentiality Trustworthiness
and future Steering committee Transparency Prudence
mothers (governance) Scientific validity Accountability
with similar Data access Conflict of
conditions Feedback to health care provi- interests
ders and regulators Justice
Funding
Conflict of interest
Publication of results

tion given for the benefit of the mother, and to safe-
guard the scientific value of the registry. The registry
steering committee should moreover behave with pru-
dence in the interpretation and dissemination of the
registry results. Furthermore, transparency and trust
between participants should be maintained during the
lifespan of the registry, and facilitate the inclusion and
retention of the highest possible number of mothers
and children.

In addition to the necessary defence of the com-
mon good of managing future pregnancies in women
with epilepsy and gaining knowledge about the safety
profiles of AEDs, public institutions should respect jus-
tice and support social acceptance of the unpredictable
future of mothers with epilepsy, their foetus and their
child. Justice can be seen as the main argument for sup-
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porting inclusion of women in the registry, if they expe-
rience the support of the community and feel encour-
aged to reciprocally contribute to pregnancy registries.

Conclusion

This brief review on epilepsy and pregnancy has
identified the difficulty of appropriately balancing the
benefit of the epilepsy treatment for pregnant wom-
en, whilst at the same time protecting the foetus and
preserving a normal development for the new-born.
Clinical research is difficult to undertake with pregnant
women, who will typically be considered as “vulnerable
subjects”. Pregnancy registries offer a good observa-
tional research alternative, as long as they not only fol-
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low good clinical practice and legal obligations, but also
include the appropriate population for a long enough
period. This paper proposes ethical considerations able
to guide the inclusion of women with epilepsy in preg-
nancy registries. This approach aims to strengthen the
respect for patients’ autonomy and privacy, and pro-
motes the common good of future pregnant patients
and the foetus. In practice, patients’ agency and health-
care professionals’ accountability should be developed
further. This can be achieved firstly through the educa-
tion of women with epilepsy, secondly through shar-
ing information in a transparent and confidential way
within a coordinated network of healthcare providers.
Finally, this will also require just institutions able to re-
act quickly, disseminate findings with prudence and as-
sure social protection in case of deleterious effects of
antiepileptic treatment for the mother or foetus.
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Falls der Antragsteller/die Antragstellerin bereits
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Termin fiir die Einreichung von Gesuchen: 31. Dezem-
ber 2015
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offen zu legen, bei wem und mit welchem Ergebnis.

Die Preisverleihung erfolgt jeweils im darauf fol-
genden Jahr anlasslich der Jahrestagung oder Mitglie-
derversammlung der Epilepsie-Liga.

Bewerbungen sind bis zum 31.12.2015 an die
Geschiftsstelle der Epilepsie-Liga (Seefeldstras-
se 84, 8008 Zirich) einzureichen und miissen
beinhalten: fiinf Exemplare der abgeschlossenen und
beim Dekanat eingereichten Dissertation, flinf Exemp-
lare einer Stellungnahme des Doktorvaters (dabei kann
es sich auch um das entsprechende Gutachten fiir die
Dissertation handeln).
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Dr. Christoph Pachlatko, seit iiber 25 Jahren Vor-
standsmitglied der Schweizerischen Liga gegen Epilep-
sie (SLgE), ist am 24. Oktober 2015 véllig unerwartet
verstorben.

Christoph Pachlatko wurde am 14. April 1956 in
Biilach als viertes von fiinf Kindern geboren und wuchs
in Riehen bei Basel auf. Schon friith war es sein Wunsch,
sich fiir Menschen mit schwierigen Schicksalen einzu-
setzen. Vorbild war ihm dabei auch sein Vater, der als
Pfarrer das Diakonissenhaus in Riehen gefiihrt hatte.
Christoph Pachlatko studierte Theologie in Basel und
schloss an der Hochschule St. Gallen ein Zweitstudium
in Betriebswirtschaft mit dem Doktortitel ab. Praktisch
zeitgleich bewarb er sich erfolgreich fiir die Stelle des
Allgemeinen Direktors der Schweizerischen Epilep-
sie-Klinik in Zlrich, eine Position, die er seit 1987 inne
hatte.

Sein Vorganger im Amt, Herr P. Simmler, war gleich-
zeitig Vorstandsmitglied der Schweizerischen Liga ge-
gen Epilepsie (SLgE). Da er aufgrund seiner Pensionie-
rung aus dem Vorstand zuriicktrat, wurde Christoph
Pachlatko angefragt, ob er auch bei der SLgE die Nach-
folge von Herrn Simmler antreten wiirde. Er sagte zu,
wurde im April 1988 von der Mitgliederversammlung
gewadhlt und wirkte seit diesem Zeitpunkt als Vorstands-
mitglied der SLgE, wo er vor allem auch als Finanz-
experte eine wichtige Rolle inne hatte. In seine Zeit als
Vorstandsmitglied fielen sowohl die 50. als auch die
100. Vorstandssitzung sowie das 25- und 50-jahrige
Bestehen der SLgE. Wir haben Christoph Pachlatko als
jederzeit kompetenten, klar strukturierten, engagier-
ten, verlasslichen und hilfsbereiten Menschen kennen-
gelernt. Dank seiner Expertise konnte die SLgE einige
schwierige finanzielle Klippen umschiffen und zeigt
sich heute in bester Verfassung. Seine Fahigkeit, stra-
tegisch zu denken, war dem Vorstand stets eine grosse
Hilfe. Christoph Pachlatko war massgeblich an der Neu-
organisation der SLgE beteiligt, welche im Juli 2002 zur
Griindung von Epi-Suisse, dem vorwiegend sozial ori-
entierten Schweizerischen Verein fiir Epilepsie, flihrte.
Seit dem Griindungsjahr nahm Christoph Pachlatko
auch bei Epi-Suisse Einsitz im Vorstand und hier wurde
besonders deutlich, wie gross sein Herz fiir die Anliegen
und Sorgen der Betroffenen und ihrer Angehdrigen war.

Nicht nur national, sondern auch international war
Christoph Pachlatko ein hervorragender Vertreter der
Interessen von SLgE und Epi-Suisse, wurde er doch in
verschiedene Kommissionen der Internationalen Liga
gegen Epilepsie (ILAE) gewahlt, wie diejenige fiir ,Epi-
lepsy Care®, ,The Burden of Epilepsy , Economic As-
pects of Epilepsy“ und ,Healthcare Policy“ Fir sein viel-
schichtiges Wirken erhielt er 1997 die Auszeichnung
als Ambassador for Epilepsy (Botschafter fiir Epilepsie),
welche gemeinsam von der ILAE und dem Internationa-
len Biiro fiir Epilepsie fiir aussergewohnliche Aktivita-

ten auf dem Gebiet der Epilepsie vergeben wird.

Neben der beruflichen Hingabe war Christoph Pach-
latko ein lebensfroher, humorvoller Mensch, der stets
einen sorgfaltigen Umgang mit der Sprache pflegte. Er
lebte sehr gerne in Zirich, blieb aber Basel immer ver-
bunden: Uber all die Jahre verlor er nie seinen Basler Di-
alekt, er war ein treuer Fan des FC Basel und besuchte
jedes Jahr die Basler Fasnacht. Er freute sich an einem
reich gedeckten Tisch und feierte gerne Feste — ,auf
dass das Fest ohne Ende daure” war einer seiner Wiin-
sche. Nun kénnen wir nicht mehr mit ihm feiern. Chris-
toph Pachlatko hat nicht nur auf dem Gebiet der Epilep-
sie, sondern auch in uns bleibende Spuren hinterlassen.
Wir vermissen ihn schmerzlich, sind aber dankbar, ei-
nen Teil unseres Weges mit ihm gegangen zu sein. Wir
werden ihm ein ehrendes Andenken erhalten.

Dr. Markus Schmutz
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Dr. med. Klaus Meyer (links) und Christian Rummel, Ph. D.

Anlasslich der Jahrestagung der Schweizerischen Neu-
rologischen Gesellschaft in Bern wurde Dr. Christian
Rummel am 30. Oktober 2015 fiir seine Studie ,,Quan-
titative Analysis of Simultaneous and Co-localized EEG-
fNIRS Recordings in Patients with Interictal Epileptic
Discharges — a Pilot Study“ mit dem Forschungsférde-
rungspreis der Schweiz. Liga gegen Epilepsie ausge-
zeichnet. Die Laudatio hielt Dr. Klaus Meyer, Tschugg:

“Forschungsforderung ist ein wichtiges Anliegen
der Schweizerischen Liga gegen Epilepsie. Die For-
schungsforderungskommission bestehend aus Glinter
Kramer, Christoph Michel und meiner Person hat sich
dieses Jahr fiir die Forderung eines Projektes entschie-
den, das in der nicht-invasiven Lokalisationsdiagnostik
von Epilepsie, insbesondere bei prachirurgischen Phase
II-Abklarungen, eine wichtige Rolle spielen soll.

Am Berner Inselspital beschaftigt sich eine interdis-
ziplindre Gruppe aus Neurologen unter Professor Kas-
par Schindler, aus Neuroradiologen, Prof. Roland Wiest,
aber auch aus Naturwissenschaftlern, die mit moder-
nen Methoden der Signal- und Datenanalyse arbeiten,
schon seit vielen Jahren mit dem EEG-fMRI zur Lokalisa-
tion eines epileptogenen Fokus.

In dieser Pilotstudie wird eine weitere nicht-in-
vasive Methode, das sogenannte NIRS (Nahe Infra-
rot-Spektroskopie), das keine Strahlenbelastung fiir
den Patienten darstellt, sondern mit den unterschied-
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lichen Absorbtionskoeffizienten von oxydiertem und
desoxydiertem Blut arbeitet, mit dem fMRI kombiniert.
Dabei besteht der Vorteil, dass diese Methode gewis-
se Bewegungen toleriert. Die Berner Gruppe wendet
NIRS schon seit 2012 an, unter anderem auch bei Pa-
tienten mit Schlaganfall und Bewusstseinsstérungen.
Interessant ist auch, dass die Elektroden ahnlich wie die
EEG-Elektroden positioniert werden konnen. Bei dieser
interdisziplindren Pilotstudie ,Quantitative Analysis of
Simultaneous and Co-localized EEG-fNIRS Recordings in
Patients with Interictal Epileptic Discharges® wird der
Preis dem Physiker Dr. Christian Rummel zugesprochen,
der seinen Abschluss 2005 in Miinchen gemacht hat,
dort promovierte und nach einer Tatigkeit an der Uni-
versitat von Cuernavaca in Mexiko seit 2008 am Insel-
spital arbeitet. Seit 2010 ist er Senior Researcher.

Es ist noch wichtig darauf hinzuweisen, dass die
Berner Gruppe mit Methoden arbeitet, mit der sie neu-
ronale Strome bei Epilepsie-Patienten im MRI darstellen
und mit Bild-morphometrischen Auswertungen kombi-
nieren will, um hier weitere Grundlagen fiir nicht-in-
vasive prachirurgische Abklarungen durchzufiihren, so
dass man in verschiedenen Fallen irgendwann in Zu-
kunft auf die invasiven Abklarungen verzichten kann.

Die Schweizerische Liga gegen Epilepsie gratuliert
Dr. Christian Rummel und seinem Team herzlich und
hofft, dass dieses Pilotprojekt in die prachirurgische
Epilepsiediagnostik Einzug halten wird.*



Mise au concours — Soutien de la recherche

Promotion de la recherche scientifique dans le do-
maine de |‘épilepsie (surtout sous forme d‘aide initiale)
par la Ligue Suisse contre I‘Epilepsie (Ligue contre I‘Epi-
lepsie)

La Ligue contre |‘Epilepsie soutient les projets scien-
tifiques dans le domaine de |‘épileptologie par un mon-
tant total de

CHF 25‘000.—

par an, la priorité étant accordée aux projets cher-
chant a élucider les causes et a mettre au point des trai-
tements de |'épilepsie.

Aucune bourse ne sera octroyée pour la formation
de base ou continue ou pour des séjours a |‘étranger.
En revanche, la prise en charge de frais de voyage et
de séjour (sans salaire) est possible pour les séjours
de courte durée (quelques semaines au maximum)
lorsque ces séjours servent a apprendre des méthodes
appliquées dans le cadre d‘un projet bénéficiant de
soutien en Suisse.

Si le requérant a déja fait une demande de soutien
ailleurs, il faut nous en informer en spécifiant ou et
avec quel résultat.

Délai de remise des demandes :

31 décembre 2015

Les demandes sont a adresser par voie électronique a
muehlebach@epi.ch.

Voir instructions : http://www.epi.ch/_files/
Forschung/Richtlinien_FF_f.pdf

Ligue Suisse contre I‘Epilepsie
Seefeldstrasse 84

8008 Zurich

Tél. 043 488 67 77

Fax 043 488 67 78
info@epi.ch

Mise au concours — Prix de promotion

La Ligue Suisse contre I‘Epilepsie (Ligue contre I‘Epi-
lepsie) décerne tous les 3 ans un prix d‘un montant de

CHF 1°000.—

pour la meilleure dissertation dans le domaine de
I‘épileptologie.

Tous les domaines spécialisés et tous les groupes
professionnels couvrant les disciplines fondamentales
ou cliniques sont invités a soumettre leur candidature.
Aucune limite d‘age n‘a été fixée.

Le jury décernant le prix se compose de trois
membres du comité directeur de la Ligue contre I‘Epi-
lepsie. Il peut étre complété au besoin par des experts
externes. La décision est prise par vote secret.

Si le requérant a déja fait une demande de soutien
ailleurs, il faut nous en informer en spécifiant ou et
avec quel résultat.

Le prix est toujours décerné I‘année suivante dans le
cadre de |‘assemblée annuelle ou générale de la Ligue
contre I‘Epilepsie.

Les dossiers de candidature doivent parve-
nir au Secrétariat de la Ligue contre [|‘Epilep-
sie (Seefeldstrasse 84, 8008 Zurich) jusqu‘au

31.12.2015

et comporter les piéces suivantes :

- cing exemplaires de la dissertation achevée et re-
mise au décanat,

- cing exemplaires d‘une prise de position du direc-
teur de thése (il peut par exemple s‘agir de I‘'exper-
tise concernant la dissertation).

A noter s.v.p.
La prochaine assemblée générale aura lieu a
Bale le 29 avril 2016 a 14h00.
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Le Dr Christoph Pachlatko, qui était membre du co-
mité de la Ligue Suisse contre I’Epilepsie (LScE) depuis
plus de 25 ans, est décédé de manieére totalement inat-
tendue le 24 octobre 2015.

Avant-dernier d’'une fratrie de 5 enfants, Christoph
Pachlatko naquit le 14 avril 1956 a Biilach et grandit a
Riehen, prés de Bale. Tres rapidement, il souhaita venir
en aide aux personnes frappées par un destin tragique.
Son peére, qui dirigeait la maison des diaconesses de
Riehen en tant que prétre, fut 'un de ses modeles dans
ce domaine. Christoph Pachlatko étudia la théologie a
Bale, puis obtint un doctorat en gestion d’entreprise a
la haute école de Saint-Gall. Presqu’en méme temps, il
déposa avec succes sa candidature au poste de directeur
général de la Schweizerische Epilepsie-Klinik a Zurich,
un emploi qu’il occupait depuis 1987.

Son prédécesseur dans ces fonctions, Monsieur P.
Simmler, était simultanément membre du comité de la
Ligue Suisse contre I'Epilepsie (LScE). Suite a son retrait
du comité a l'occasion de son départ a la retraite, il fut
demandé a Christoph Pachlatko s’il serait d’accord pour
lui succéder également auprés de la LScE. Christoph
Pachlatko accepta, fut élu par l'assemblée générale
en avril 1988 et agit dés lors en qualité de membre du
comité de la LScE, au sein de laquelle il joua notam-
ment un role important en tant qu’expert financier.
La période ou il siégea au comité fut marquée a la fois
par la 50e et la 100e réunion du comité et par le 25e
et le 50e anniversaire de la LScE. Nous avons connu en
Christoph Pachlatko un homme toujours compétent,
ordonné, engagé, fiable et serviable. Grace a son exper-
tise, la LScE put éviter certains écueils financiers et est
aujourd’hui dans une position tres favorable. Sa capa-
cité de raisonnement stratégique s’avéra toujours une
aide précieuse pour le comité. Christoph Pachlatko par-
ticipa de maniére déterminante a la réorganisation de
la LScE qui aboutit en juillet 2002 a la fondation d’Epi-
Suisse, I'association suisse pour I'épilepsie, a vocation
essentiellement sociale. Il siégea également au comité
d’Epi-Suisse a dater de I'année de sa création et montra
plus particulierement a ce poste a quel point il avait bon
cceur lorsqu'il s'agissait des soucis et préoccupations
des personnes épileptiques et de leur entourage.

Au niveau national, mais aussi international, Chris-
toph Pachlatko se montra un excellent défenseur des
intéréts de la LScE et d’Epi-Suisse, puisqu'il fut élu au
sein de différentes commissions de la Ligue Internatio-
nale contre I'Epilepsie (ILAE), telles que « Epilepsy Care »,
« The Burden of Epilepsy », « Economic Aspects of Epile-
psy » et « Healthcare Policy ». En 1997, son action mul-
tidimensionnelle lui valut d’étre nommé Ambassador
for Epilepsy, un titre décerné conjointement par I'lLAE et
le Bureau international pour I'épilepsie en récompense
d’activités exceptionnelles dans ce domaine.
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En dehors de son dévouement dans le domaine pro-
fessionnel, Christoph Pachlatko était un homme heu-
reux de vivre, plein d’humour, attaché au bon emploi
de la langue. Il aimait beaucoup vivre a Zurich mais
conserva toujours des liens forts avec Bale : son dialecte
balois ne disparut jamais malgré les années, il était un
fidele supporter du FC Bale et assistait chaque année
au carnaval de la ville. Les tables richement dressées le
réjouissaient et il aimait faire la féte — « qu’elle se pro-
longe indéfiniment » était I'un de ses souhaits. Désor-
mais, nous ne pouvons plus féter avec lui. Christoph
Pachlatko a durablement marqué de son empreinte le
secteur de I'épilepsie, mais aussi nos personnalités. Il
nous manque douloureusement, mais nous sommes
reconnaissants d’avoir pu faire un bout de chemin avec
lui. Nous garderons de lui un souvenir ému.

Dr. Markus Schmutz



Dr méd. Klaus Meyer (a gauche) et Christian Rummel, Ph. D.

Le 30 octobre 2015, a I'occasion du congrées annuel
de la Société Suisse de Neurologie a Berne, Dr Christian
Rummel s’est vu remettre par la Ligue Suisse contre
I’Epilepsie le Prix d’encouragement de la recherche
pour son étude intitulée « Quantitative Analysis of
Simultaneous and Co-localized EEG-fNIRS Recordings
in Patients with Interictal Epileptic Discharges — a Pilot
Study ». Voici le panégyrique prononcé par Dr méd.
Klaus Meyer, a Tschugg :

« Encourager la recherche est une mission essenti-
elle de la Ligue Suisse contre I'Epilepsie. La commission
d’encouragement de la recherche, constituée de Glinter
Kramer, Christoph Michel et moi-méme, a décidé cette
année de soutenir un projet qui devrait jouer un réle
important dans le diagnostic de localisation non inva-
sif de I'épilepsie, en particulier lors des investigations
préchirurgicales de phase II.

A I'Hépital de I'lle de Berne, un groupe interdiscip-
linaire de neurologues, sous la direction du professeur
Kaspar Schindler, de neuroradiologues, avec le profes-
seur Roland Wiest, et d’autres scientifiques travaillant
avec des méthodes modernes d’analyse des signaux et
données, se consacre déja depuis plusieurs années a la
localisation d’un foyer épileptogene avec I'EEG-IRMf.

Cette étude pilote associe a I'IRMf une autre mé-
thode non invasive, appelée NIRS (spectroscopie pro-
che infrarouge), qui n’expose pas le patient a des ray-

onnements, mais fonctionne sur les coefficients d’ab-
sorption du sang, différents selon 'oxygénation. Cette
méthode présente par ailleurs I'avantage de tolérer
certains mouvements. Le groupe bernois utilise la NIRS
déja depuis 2012, notamment chez les patients ayant
subi un AVC ou présentant des troubles de la conscien-
ce. Il est également intéressant de noter que les électro-
des peuvent étre positionnées a la maniere des électro-
des de I'EEG. Pour cette étude pilote interdisciplinaire
« Quantitative Analysis of Simultaneous and Co-loca-
lized EEG-fNIRS Recordings in Patients with Interictal
Epileptic Discharges », le prix est décerné a Dr Christian
Rummel, physicien diplomé en 2005 a Munich, ou il a
également obtenu son doctorat, et qui, apres étre passé
par l'université de Cuernavaca au Mexique, travaille de-
puis 2008 a l'Inselspital de Berne, ou il est désormais
Senior Researcher depuis 2010.

Enfin, on notera que le groupe bernois travaille avec
des méthodes lui permettant de représenter les flux
neuronaux sur I'IRM des patients épileptiques et de les
combiner aux évaluations d’imagerie morphologique
afin de créer d’autres bases pour des évaluations non
invasives, avec pour objectif de renoncer un jour com-
pletement aux investigations invasives.

La Ligue Suisse contre I'Epilepsie félicite de tout
cceur Christian Rummel et son équipe et espére que ce
projet pilote trouvera un écho favorable dans le diagno-
stic préchirurgical de I'épilepsie. »
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| Lausanne, Hotel Alpha Palmiers,
13h00-18h00
8éme journée romande d‘épileptologie
Information : DrJan Novy, CHUV,
Unité d’épileptologie/EEG,
BHO07,1011 Lausanne,
Tél. 0041 /21 /3142383
E-mail: Jan.Novy@chuv.ch

| Jena, Deutschland
53. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir
Epileptologie e. V.
Information: Conventus Congressmanagement &
Marketing GmbH, Mandy Wagner
Carl-Pulfrich-Strasse 1, D 07745 Jena, Deutschland,
Tel. 0049 / 3641 / 3116160,
e-mail: registrierung@conventus.de,
www.conventus.de, www.epilepsie2016.de

| Jena, Deutschland
Il. International Conference on Deep Brain Stimulation
(DBS)
Information: Conventus Congressmanagement &
Marketing GmbH, Nadia Al-Hamadi / Nora Caune,
Carl-Pulfrich-Strasse 1, D 07745 Jena, Deutschland
Tel. 0049 / 3641 / 3116318,
Fax 0049 /3641 / 3116243,
e-mail: dbs@conventus.de, www.conventus.de,
www.dbs-conference.de

| Bern, Aula der Universitat,
Hauptgebaude, 18.30 Uhr
Abendforum Brainweek zu Epilepsie
Information: Epilepsie-Liga, Seefeldstrasse 84,
8008 Ziirich,
Tel. 0049 / 43 / 4886777,
Fax 0049 / 43 / 4886778,
E-mail: info@epi.ch
www.epi.ch
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| Diisseldorf, Deutschland
60. Wissenschaftliche Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Klinische Neurophysiologie und
Funktionelle Bildgebung (DGKN) mit Richard-Jung-
Kolleg, Fortbildungsakademie und Il. International
Conference on Deep Brain Stimulation
Information: Conventus Congressmanagement &
Marketing GmbH, Nadia Al-Hamadi/Nora Caune,
Carl-Pulfrich-Strasse 1, D 07745 Jena, Deutschland,
Tel. 0049 / 3641 / 3116318,
Fax 0049 / 3641 /3116243,
e-mail: dgkn@conventus.de, www.conventus.de,
www.dgkn-kongress.de

| Lissabon, Portugal
10. World Congress Controversies in Neurology (CoNy)
Information: comtecMED,
Medical Congresses, 53 Rothschild Boulevard,
PO Box 68, Tel Aviv, 6100001, Israel,
Tel. 00972 / 3 / 5666166,
Fax 00972 /3 /5666177,
e-mail: info@comtecmed.com,
www.comtecmed.com

| Vancouver, Kanada
68th Annual Meeting American Academy of Neurology
(AAN)
Information: www.aan.com/conferences/2016-annu-
al-meeting/

| Basel
Gemeinsame Jahrestagung der
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