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TMF- Experten fordern bessere medizinische Behandlung fiir Kinder

Sichere Arzneimittel und optimale Therapiekonzepte im Schulterschluss entwickeln

Kiinftig werden Kinder immer héufiger sichere Arzneimittel und optimale, auf sie zugeschnittene
Behandlungen erhalten. Die EU-Verordnung iiber Kinderarzneimittel, die im Januar 2007 in Kraft
getreten ist und nun umgesetzt werden muss, ist ein wichtiger Schritt in diesem Prozess: Sie ver-
pflichtet die pharmazeutische Industrie dazu, alle neuen Medikamente auch speziell fiir Kinder und
Jugendliche anzupassen und zu priifen. Bisher fehlten fiir viele medizinische Fragestellungen im
Kindesalter klinische Studien, so dass Kinderarzte hdufig keine andere Wahl haben als Substanzen
einzusetzen, die nicht speziell fiir die kleinen Patienten zugelassen sind. ,,Dies betrifft keine kleine
Gruppe: Bei rund 16 Millionen Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren sind dies 20 Prozent der
Bevolkerung Deutschlands®, betonte Professor Dr. Fred Zepp am 11. September 2007 in einer Ver-
anstaltung der Telematikplattform fiir Medizinische Forschungsnetze (TMF) in Berlin. ,,Es handelt
sich hierbei um eine bedeutsame Entwicklung, die allerdings vorwiegend in die Zukunft gerichtet
ist. Langerfristig miissen wir auch die Priifung und Zulassung der Wirkstoffe erreichen, die bei Kin-
dern schon lange im so genannten ,Off-label-use’ — eben ohne spezifische Zulassung — im Einsatz
sind und gerade bei schwerwiegenden Erkrankungen dringend bendtigt werden.® Zepp ist Direktor
des Zentrums fiir Kinder- und Jugendmedizin der Universitdt Mainz und Koordinator des Padiatri-
schen Netzwerks (PAED-Net) der Koordinierungszentren fiir Klinische Studien und damit Teil der
Forschergemeinschaft, die sich in der TMF zusammengeschlossen hat, um iibergreifende Fragen der

vernetzten medizinischen Forschung gemeinsam zu 16sen.

Kinder sind keine kleinen Erwachsenen: Um ein Kind mit einem fiir Erwachsene erprobten Wirk-
stoff zu behandeln, reicht es nicht, mit einfachem Dreisatz die Dosis aus dem Korpergewicht zu
berechnen. ,,Neugeborene beispielsweise haben eine viel diinnere Haut als Erwachsene. Wenn Sie
also ein Medikament iiber die Haut applizieren, miissen Sie bedenken, dass der Wirkstoff ganz an-
ders aufgenommen wird“, erkldrte der Pidiater Zepp. Auch der Stoffwechsel funktioniert vollig
anders: ,,Theophylin, ein Medikament, das wir bei Asthma einsetzen, ist ein gutes Beispiel, denn es
muss bei Kindesalter viel hoher dosiert werden als beim Erwachsenen, weil das Kind es in seinem
Korper schneller umsetzt und damit faktisch, um den Wirkspiegel zu erreichen, eine hohere Dosis

erfordert.“ Allerdings ist der Aufwand fiir die Durchfiihrung von péadiatrischen Studien sehr hoch.
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Erkrankungen bei Kindern sind iiberdies in der Regel seltene Erkrankungen, zumal verschiedene
Altersstufen auch noch separat betrachtet werden miissen: ,,Sie konnen nicht vom Zwélfjdhrigen auf
den Zweijdhrigen schlieBen®, erlduterte Zepp. Grund hierfiir ist der grole Unterschied in den Organ-
funktionen, die Auswirkungen auf Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Arzneimitteln haben und

Dosisentscheidungen bestimmen.

Industrie als wichtigen Partner einbeziehen

Solche Fragen klidren zu konnen erfordert ein hohes medizinisches, aber auch wissenschaftlich-
methodisches Know-how und die Zusammenarbeit iiber die einzelne Universititskinderklinik hin-
aus. ,,Pddiatrische Forschung ist lange Zeit in Deutschland ein Stiefkind gewesen, aber die For-
schung muss sich auf die Kldrung dieser Fragen einstellen®, erklirte Dr. Peter Lange, Leiter der
Abteilung Lebenswissenschaften — Forschung fiir Gesundheit im Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung (BMBF). ,,Das BMBF hat diese Fragen schon recht frith aufgegriffen und fordert
verschiedene Netzwerke, so beispielsweise seit 2002 das PAED-Net, das mittlerweile europaweit
Vorbildfunktion hat.“ Aufgabe des Netzwerkes ist es, qualifizierte Studienzentren auf- und auszu-
bauen, zur Verbesserung der Arzneimitteltherapie durch verlissliche Daten aus Studien beizutragen
sowie Priifirzte und Studienassistenten auszubilden. Wesentliches Anliegen des BMBF ist nun, die
Industrie als wichtigen Partner in den Prozess und die Strukturen der pidiatrischen Forschung noch
starker einzubeziehen. ,,Um gute Medikamente fiir Kinder und Jugendliche entwickeln zu konnen,

brauchen wir den Schulterschluss zwischen Industrie und Forschung®, so Lange.

Krebserkrankungen bei Kindern sind gliicklicherweise relativ selten. Neue Wirkkonzepte, die unter
anderem auf den Erkenntnissen der modernen molekularen Medizin aufbauen, werden deshalb in
europaweiter Kooperation von onkologischen Studienzentren fiir den Einsatz in der Padiatrie {iber-
priift, damit geniigend Patienten zusammenkommen und eine verldssliche Aussage abgeleitet wer-
den kann. Allerdings ist der Aufwand fiir die Durchfiihrung und Dokumentation solcher Studien
enorm hoch, wie Professor Dr. Giinter Henze, Leiter der Abteilung fiir Padiatrie mit Schwerpunkt
Hiamatologie und Onkologie an der Berliner Charité und Sprecher des Kompetenznetzes Padiatri-
sche Onkologie und Himatologie, betonte. So seien fiir die erste Studie, die nun nach den Bestim-
mungen des neuen Arzneimittelgesetzes durchgefiihrt wird, 300 Euro fiir die Dokumentation veran-
schlagt worden — benotigt wiirde allerdings das Dreifache dieser Summe wie sich in der Zwischen-

zeit herausgestellt hitte. Henze ergéinzte, dass gerade in der Kinderonkologie vor allem Medikamen-
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te eine Rolle spielten, die seit langen Jahren fiir Erwachsene zugelassen seien: ,,Vor 50 Jahren star-
ben noch 80 bis 90 Prozent aller an Krebs erkrankten Kinder, heute werden vier von fiinf Kindern
wieder gesund. Diese Erfolge sind nicht primédr durch neue Medikamentenentwicklung erreicht
worden, sondern durch die Verbesserung der therapeutischen Konzepte, also der Kombinationen
und Dosierungen von Wirkstoffen, in so genannten Therapieoptimierungsstudien. Dabei arbeiten die
behandelnden Kinderdrzte immer am Rande der Legalitdt, da die Arzneimittel fiir die Gruppe der
Kinder und Jugendlichen nicht formal gepriift und zugelassen sind. Eine Nachzulassung dieser etab-

lierten Medikamente wire also dringend notwendig.*

Elternverbinde spielen eine wichtige Rolle

Kinder sind immer Teil einer Familie, deren Kontext der Arzt mitbetrachten muss. Damit unter-
scheiden sich Therapie und Forschung bei Kindern von der Erwachsenenmedizin grundlegend hin-
sichtlich der Konsensfindung, der Einwilligung, der Begleitung und der Betreuung. Dabei kommt
insbesondere den Elternverbénden eine wichtige Rolle zu. ,,.Der Bundesverband Herzkranke Kinder
e.V. (BVHK) fordert schon seit Jahren mehr Arzneimittelsicherheit fiir Kinder*, berichtete Hermine
Nock, die seit 1999 Geschiftsfiihrerin des BVHK ist. Dazu habe der Verband beispielsweise einen
Forschungsforderpreis fiir klinische Studien mit herzwirksamen Medikamenten verliehen, bei denen
es erst einmal um Fragen der Dosierung ging, da ,,bei den Herzerkrankungen die Datenlage noch um
Lichtjahre schlechter ist als in der padiatrischen Onkologie®, wie Nock erlduterte. Der BVHK unter-
stlitzt auBerdem aktuell mehrere klinische Studien zur Optimierung von Arzneimitteln aus der Kin-

derkardiologie, die im Rahmen des Kompetenznetzes Angeborene Herzfehler durchgefiihrt werden.

Wesentliche Aufgabe von Elternverbinden ist aulerdem die Vermittlung der Forschungsprojekte an
die Eltern. Je kranker das Kind ist, desto hoher ist in der Regel auch die Bereitschaft der Eltern, ihr
Kind an einer Studie teilnechmen zu lassen: ,,Eine Befragung von Eltern an der Universitit Gottingen
hat gezeigt, dass diese sich besser aufgehoben fiihlten als Eltern von Kindern, die nicht in eine Stu-
die eingeschlossen waren, weil sie engmaschig kontrolliert und betreut wurden und weil eben viel
geredet wurde.” Zudem besteht die Chance, dass das Kind von einer neuen und erfolgreichen The-
rapieentwicklung direkt profitieren kann. Eltern kdnnen jedoch nach den Erfahrungen von Hermine
Nock, die selbst Mutter von Zwillingen ist, hdufig nur sehr schwer nachvollziehen, warum es not-
wendig ist, randomisierte doppelblinde Studien durchzufiihren. Die Aufkldrung hieriiber braucht

viel Zeit, ein gutes Vertrauensverhiltnis zwischen Arzt und Eltern und muss im Verlauf einer Studie
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mehrmals durchgefiihrt werden. Diese Erfahrung wird von den Pédiatern bestitigt: ,,Wenn Sie El-
tern mitteilen, dass ihr Kind beispielsweise eine Leukdmie hat und kommen dann mit den Einwilli-
gungsformularen fiir eine Studie, dann ist das unmenschlich. Anders geht es aber auch nicht, da das
Kind nicht mehr in eine Studie aufgenommen werden kann, wenn die Therapie erst begonnen hat.
Ein bis zwei Stunden Zeit miissen Sie dann einplanen®, beschreibt Onkologe Henze die Situation.
Fred Zepp gibt ihm recht: ,,Sie kdnnen das in der Pédiatrie nicht als Business betreiben, sonst wer-

den Sie keinen Erfolg haben.*

Belastung fiir die Kinder muss akzeptabel sein

Wird eine klinische Studie geplant, so wird diese immer auch durch eine Ethik-Kommission ge-
priift. ,,Die Ethik-Kommission berdt den Arzt und den Sponsor der Studie, also denjenigen, der die
Studie durchfiihrt, und ist — neben den Behorden — ein wichtiger Filter bei der Genehmigung der
Priifkonzepte. Darauf wies Dr. Guido Grass hin, der an der Kdlner Universitdtsklinik die Ge-
schiftsstelle der dortigen Ethik-Kommission leitet. Die Ethik-Kommissionen tragen eine gro3e Ver-
antwortung, wenn es darum geht, Studienkonzepte dahingehend zu tiberpriifen, ob die Belastung fiir
die Kinder akzeptabel ist. ,,Wenn Sie bei einem Erwachsenen 80 Milliliter Blut abnehmen, dann ist
das moglicherweise sogar gesund, wenn Sie dies jedoch bei einem Neugeborenen machen, das viel-
leicht {iberhaupt nur 80 Milliliter Blut im Korper hat, wird das ein ernsthaftes Problem®, machte
Grass die Problemlage anschaulich. Um in solchen Fragen fachlich gut geriistet zu sein, miissen die
Ethik-Kommissionen bei Studien mit Kindern in jedem Fall einen Kinderarzt hinzuziehen und kon-
nen auch sonst immer den Rat externer Gutachter einholen. Dariiber hinaus gehdrt der Kommission

auch ein Patientenvertreter an, der Laienblick und Elternverstand einbringen kann.

Nach dem Biirgerlichen Gesetzbuch obliegt den Eltern die Fiirsorge fiir ihr Kind. Ein grofes Span-
nungsfeld bei der Entscheidung tiber die Teilnahme des Kindes an einer klinischen Studie entsteht dann,
wenn von dieser Studie das eigene Kind gar nicht unbedingt profitiert, sondern ,,nur die Kinder, die an
der gleichen Erkrankung leiden. ,,Diese so genannte ,gruppenniitzige’ Forschung ist nur zuldssig, wenn
die Belastungen fiir das Kind minimal sind®, betonte Grass. Hauptaufgabe der Ethik-Kommissionen sei
sicherzustellen, dass die Grenze nicht {iberschritten werde. Dieser kritische Blick auf die Priifkonzepte
wird auch von den forschenden Kinderdrzten sehr geschétzt: ,,Ethik-Kommissionen sehen in der Kon-
zeption hdufig Dinge, die wir als Padiater nicht im Blick hatten. Die gemeinsame Diskussion ist fiir uns

enorm wichtig und hilfreich®, bekréftigte PAED-Net-Koordinator Zepp.
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Die Frage, welche Belastungen zuléssig sind und in welchem Malle, 1dsst sich nicht pauschal be-
antworten und regulieren. Alle Beteiligten miissen dies fiir jede Studie immer wieder neu betrachten
und bewerten, dariiber waren sich die Experten bei dem Gespréch in Berlin einig. Dabei kdnnen die
Belastungen, die beriicksichtigt werden miissen, von wiederholten Blutabnahmen iiber bestimmte
Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren bis zum Ausfiillen von Fragebdgen oder zu Nachun-
tersuchungen reichen, die hiufiges Fehlen in der Schule bedingen. Dringend notwendig sei die Wei-
terentwicklung der technischen Moglichkeiten, um die Belastungen zu verringern, betonte Zepp:
,, Wir konnen heute schon auf manche Blutabnahme verzichten, weil wir die Information auch durch
eine Massenspektographie der Atemluft erhalten konnen. Ich bin sicher, dass wir die Moglichkeiten

der Technologie noch nicht ausgeschopft haben.*

Europiisches Expertengremium priorisiert den Forschungsbedarf

Dartiiber, welche Fragestellungen zuerst untersucht werden sollen, fiir welche Krankheitsbilder also
baldmoglichst Medikamente zur Verfiigung stehen sollten, die fiir Kinder gepriift und zugelassen
sind, macht sich nun ein padiatrischer Sachverstdndigenausschuss Gedanken, der nach der Vorgabe
der Europiischen Kinderarzneimittelverordnung in diesem Sommer bei der europdischen Arznei-
mittelagentur EMEA eingerichtet worden ist. ,,Ebenso wie die EMEA insgesamt eine dezentrale
europdische Institution ist, setzt sich auch das ,Paediatric Commitee’ aus Vertretern aller europii-
schen Linder zusammen®, erkldrte Dr. Ralf Herold, der im wissenschaftlichen Verwaltungsrat der
EMEA in London fiir Fragen der padiatrischen Medizin zustindig ist. Der frithere Geschéftsfiihrer
des Kompetenznetzes Pédiatrische Onkologie und Hamatologie, der auch Mitglied im Vorstand der
TMF war, machte deutlich, dass die Segmente, bei denen es um schwerkranke Kinder gehe, sicher
fokussiert wiirden, jedoch wiirden durchaus auch Medikamente aus dem eher alltidglichen Gebrauch
einer Priifung unterzogen. Zu denken sei hier beispielsweise an neue Antibiotika. Dr. Birka Leh-
mann vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel (BfArM) gehort dem Ausschuss als Vertreterin Deutsch-
lands an. An drei Tagen im Monat trifft sie sich mit ihren européischen Kollegen des Ausschusses
zu Beratungen. ,,Die Prioritdtenlisten, die wir erarbeiten, wird die EMEA auf ihrer Website verof-

fentlichen®, versprach Lehmann in Berlin.

Text: Antje Schiitt
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