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Immer noch Waisen-
kinder der Medizin

Die Entwicklung sicherer und wirksamer Arzneimittel fiir Kinder
ist nach wie vor mit einer Vielzahl von Problemen verbunden

P. Kleist

Zusammenfassung

Obwohl die Forderung nach systematischen Arznei-
mitteluntersuchungen bei Kindern seit mehr als 30
Jahren besteht, ist die Situation der padiatrischen
Arzneimitteltherapie nach wie vor unbefriedigend.
Der hohe Aufwand, das besondere ethisch-rechtliche
Umfeld und die mit dem Studienmanagement und der
pharmazeutisch-technischen Entwicklung verbunde-
nen Herausforderungen sind Griinde dafiir, dass bis
heute die Mehrzahl der verfiigbaren Arzneimittel gar
nicht oder nur unzureichend an Kindern untersucht
worden ist.

Nach iiber 20jahriger Erfahrung mit verschieden-
artigen Ansédtzen zur Forderung pédiatrischer Stu-
dien wurden in den USA vor kurzem erstmals effek-
tive gesetzliche Rahmenbedingungen geschaffen, die
einen wegweisenden Charakter fiir die noch relativ
ungeregelte Situation in Europa aufweisen kénnten.
Ausgehend von den Stirken und Schwichen der
US-amerikanischen Regelungen werden gesundheits-
politische Massnahmen und Anreizsysteme fiir die
pharmazeutische Industrie diskutiert, die im Raum
der EU und auch der Schweiz zu einer Verbesserung
der Arzneimittelforschung an Kindern beitragen und
die Generierung pédiatrischer Daten férdern wiirden.

Warum sind Kinder therapeutische Waisen?

«Die meisten Kinder werden mit Arzneimitteln thera-
piert, bei denen keine gesicherten Daten beziiglich
altersentsprechender Dosierung und Nebenwirkun-
gen vorliegen. Jede Anwendung solcher Arzneimit-
tel kommt somit einem experimentellen Heilversuch
gleich.»

Als wenn es eine neue Entdeckung wére, wurde
dieser Sachverhalt sowohl von der Fach- als auch der
Laienpresse aufgegriffen und in den vergangenen
zwei Jahren von allen Seiten beleuchtet. Exempla-
risch versah die Wochenzeitschrift «Der Spiegel» im
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Jahr 1999 einen Artikel mit der Uberschrift «Stief-
kinder des Fortschritts» [1] und bezeichnete darin
Sduglinge und Kinder als «therapeutische Waisen».

Dabei ist diese Tatsache alles andere als neu:
Denn bereits 1968 prigte der Padiater Harry Shirkey
den Begriff «therapeutic orphans» [2] (therapeutische
Waisenkinder). Therapeutische Waisenkinder deshalb,
weil die Eltern, d.h. die Sponsoren fiir die Bereit-
stellung wirksamer und sicherer Arzneimittel, fehlen.
Shirkey brachte mit dem Begriff zum Ausdruck, dass
Kinder regelmissig nicht in Studien aufgenommen
werden, um Arzneimittel kontrolliert zu untersuchen
und deren spéitere klinisch-praktische Anwendung
auf eine solide wissenschaftliche Grundlage zu stel-
len. Wie es scheint, sind wir auch 33 Jahre spiter
nicht entscheidend weitergekommen. Fiir viele der
etwa 5000 selten auftretenden, schweren Erkrankun-
gen («orphan diseases»), die zu einem erheblichen
Anteil Sduglinge und Kinder betreffen, ist keine The-
rapie verfiigbar. Aber auch zur Behandlung héufiger
Erkrankungen, die sowohl bei Kindern als auch bei
Erwachsenen vorkommen, wurde die Mehrzahl der
entsprechenden Arzneimittel nur unzureichend oder
gar nicht an Kindern untersucht. Etwa 800 aller ver-
fligbaren Arzneimittel sind daher nicht fiir den the-
rapeutischen Einsatz bei Kindern registriert (fehlende
Dosierungsangaben oder Kontraindikation zur Ver-
wendung bei Kindern oder Schwangeren) [3].

So verwundert es auch nicht, dass etwa 509% aller
Medikamente in der padiatrischen Praxis [4] und bis
zu 90% auf Neugeborenen-Intensivstationen [5] ent-
weder «unlicensed» oder «off label» eingesetzt wer-
den. «Unlicensed» bedeutet hierbei die nicht behord-
lich registrierte Zubereitung von pédiatrischen Dar-
reichungsformen (z.B. die eigene Herstellung von
Flissigformulierungen oder Salben). Mit «off label»
ist die Verwendung von Arzneimitteln ausserhalb
ihres zugelassenen Anwendungsbereichs gemeint
(z.B. nicht registrierte Altersgruppe, Indikation, Dosis
oder Administrationsweg). Obwohl hiufig die einzige
Alternative, um Kindern eine wirksame medikamen-
tose Therapie zukommen zu lassen, kann dieses Vor-
gehen mit nicht kalkulierbaren Risiken verbunden
sein.

Anstrengungen der amerikanischen Gesundheits-
behorde FDA, diesen inakzeptablen Zustand zu be-
seitigen und Arzneimittelstudien bei Kindern zu for-
dern, lassen sich tiber die letzten 20 Jahre zuriick-
verfolgen. Die wéhrend dieser Zeit verabschiedeten
Richtlinien bewegen sich zwischen Appellen an
die pharmazeutischen Firmen, freiwillig Studien an
Kindern durchzufiihren (zuletzt mit der Schaffung
entsprechender Anreiz- und Belohnungssysteme)
und der vor kurzem gesetzlich implementierten Ver-
pflichtung zu ihrer Durchfiihrung,.

Es hat sich iiber Jahre in den USA gezeigt, dass
die auf reinem Goodwill der pharmazeutischen Fir-
men beruhenden Initiativen nicht einschneidend grei-
fen, da mit der Entwicklung von Arzneimitteln fiir
Kinder zu viele Probleme verbunden sind. Die jiing-
sten amerikanischen Massnahmen haben aber bereits
kurzfristig messbare Erfolge gezeigt und konnten
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wegweisenden Charakter fiir die noch relativ unge-

regelte Situation in Europa aufweisen.
In dieser Ubersicht soll dargelegt werden,

- warum ein essentieller medizinischer Bedarf fiir
kindgerechte Arzneimitteluntersuchungen besteht;

- welchen Beitrag die momentanen gesetzlichen
Rahmenbedingungen in den USA und Europa zur
Verbesserung der Situation leisten;

- welche konkreten Schwierigkeiten sich bei der
praktischen Umsetzung ergeben.

Wo liegen die Stirken und Schwachstellen bisheriger
Initiativen? Was konnte man zusitzlich tun? Ein Aus-
blick versucht, einige zusitzliche Massnahmen auf-
zuzeigen, um vor allem in Europa die Arzneimittel-
forschung fiir Kinder wirksam auf ein hoheres Niveau
anzuheben.

Kinder sind keine kleinen Erwachsenen

Eine scheinbar oberflachliche Antwort auf die Frage,
warum Arzneimittelstudien an Kindern bedeutsam
sind - und dennoch spricht sie das Kernproblem an:
Erhebliche Unterschiede in der Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik von Arzneistoffen bei Kindern
im Vergleich zu Erwachsenen lassen in vielen Féllen
keine einfachen Riickschliisse von Erwachsenen-
daten zu. Dies ist selbst bei Kindern verschiedener
Altersgruppen nicht méglich, da Kinder hinsichtlich
der Aufnahme, Verteilung, Metabolisierung und
Ausscheidung von Pharmaka und deren Wirkung an
reifenden Organsystemen keine homogene Gruppe
darstellen: Insbesondere Neugeborene und Sauglinge
zeigen oftmals ein besonderes Reaktionsmuster, das
sich grundlegend von dem eines Klein- oder Schul-
kindes unterscheidet. Reifungsprozesse in der Puber-
tat wiederum gestalten die Gruppe der Schulkinder
sehr heterogen. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit
zur Generierung alters- bzw. entwicklungsspezifi-
scher Studiendaten an Kindern. Die nachfolgenden
Beispiele sollen dies unterstreichen.

Die verschiedenen hepatischen Biotransforma-
tionsprozesse und die renale Elimination (glomerulére
Filtration; tubuldre Sekretion) von Arzneimitteln rei-
fen im Verlauf der ersten Lebenswochen und -monate
unterschiedlich schnell und mit einer hohen interindi-
viduellen Variabilitédt aus. Der Glucoronyltransferase-
mangel in der Neugeborenenperiode und die dadurch
bedingte erhebliche Eliminationsverzogerung liegen
beispielsweise den beobachteten Todesfillen durch
toxische Dosen von Chloramphenicol zugrunde
(Grey-Syndrom). Durch die unzureichende Ausstat-
tung mit reduzierenden Enzymen fithren Phenacetin
und Sulfonamide bekannterweise zur Methdmoglo-
bindmie und sind daher fiir Sduglinge und Kleinkin-
der kontraindiziert. Die Hepatotoxizitit von Valproat
bei Kindern unterhalb von drei Jahren ist auf einen
im Vergleich zum Erwachsenen anders ablaufenden
Metabolismus zuriickzufiihren [6].
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Das {iberwiegend renal ausgeschiedene Antimy-
kotikum Fluconazol zeigt in Abhdngigkeit der Nie-
renfunktionsreifung stark unterschiedliche Plasma-
Eliminationshalbwertzeiten (74 Stunden am 1. Le-
benstag, 53 Stunden nach einer sowie 47 Stunden
nach 2 Lebenswochen; Erwachsene: etwa 30 Stunden
[7]). Die Therapie erfordert daher eine strenge Beach-
tung der pharmakokinetischen Besonderheiten und
der Dosierungsempfehlungen fiir die ersten Lebens-
wochen.

Aber nicht nur wéihrend der Neugeborenen-
periode verdient die Pharmakokinetik besondere Auf-
merksamkeit. Beispielsweise wird Fluconazol [7] im
Kindesalter schneller eliminiert und der Bronchodi-
latator Theophyllin [8] schneller metabolisiert als
beim Erwachsenen, und beide Substanzen miissen
daher bei Kindern (>2 Jahre) relativ zum Korperge-
wicht sogar hoher dosiert werden. Solche Phinomene
treten auf, wenn sich die Clearance von Arzneistoffen
nicht linear vom Sdugling zum Erwachsenen weiter-
entwickelt, sondern einen biphasischen Verlauf auf-
weist. Dies trifft u.a. auch fiir einige Antikonvulsiva
und Psychopharmaka zu.

Unterschiede im anatomischen Aufbau der Or-
gane im Vergleich zum Erwachsenen, eine hohere
Empfindlichkeit auf Fremdstoffe und eine variable
Wertigkeit des endokrinen Systems kénnen auch die
Ursache fiir pharmakodynamische Besonderheiten im
Kindesalter sein. Der unterschiedliche Bronchial-
wandbau des Séduglings erklart zumindest teilweise
das Nichtansprechen auf 3,-adrenerge Substanzen
und die hohere Empfindlichkeit des kindlichen
Zentralnervensystems liegt der Oto- und Neuro-
toxizitdt verschiedener Antibiotika zugrunde. Die
zahnschmelzschddigenden und knochenwachstums-
bremsenden Eigenschaften von Tetrazyklinen sind
ein anderes Beispiel fiir unerwiinschte Arzneimittel-
einfliisse auf anatomisch reifende Organsysteme.

Kinder zeigen bekannterweise ein geringeres
Ansprechen auf zentral wirksame Substanzen wie
Benzodiazepine und Barbiturate. Im Vergleich zum
Erwachsenen kénnen auch Migranemittel [9] und
Antidepressiva [10] (relativ) unwirksam sein. Varia-
ble Ansprechraten und die Einstellungsschwierigkei-
ten mit Antikonvulsiva beruhen wahrscheinlich auch
auf einer erheblichen pharmakodynamischen Varia-
bilitat [11] und nicht nur auf pharmakokinetischen
Unterschieden.

Bis vor kurzem noch ging man davon aus, dass
das Nootropikum Piracetam zur Verbesserung der ko-
gnitiven Funktion bei Kindern mit Down-Syndrom
beitragt, obwohl dies niemals durch kontrollierte wis-
senschaftliche Untersuchungen gezeigt wurde. Eine
im April dieses Jahres verdffentlichte Studie konnte
dagegen keinen relevanten Effekt von Piracetam auf
die kognitiven Fédhigkeiten demonstrieren; dagegen
traten aggressives Verhalten, Unruhe und sexuelle
Stimulation hiufiger unter Piracetam als unter Pla-
zebo auf [12].
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Was bedeuten die genannten Beispiele fiir Arznei-
mittelstudien bei Kindern?

— Studien missen in den verschiedenen Alters-/
Entwicklungsstufen durchgefiihrt werden.

- Der Beschreibung der Pharmakokinetik und der
Ableitung von Anfangs-/Sittigungs- und Erhal-
tungsdosen sowie von Titrationsschritten kommt
eine hohe Bedeutung zu.

- Die (relativ) sichere Anwendung ist zu belegen,
und potentielle schwerwiegende Nebenwirkun-
gen sind friihzeitig zu erfassen.

- Die Wirksamkeit eines Arzneimittels muss auch
bei Kindern nachgewiesen werden.

Gesundheitspolitische Massnahmen zur Forderung
von padiatrischen Studien in den USA und Europa

Massnahmen in den USA

Eine erste formale Regelung des Einsatzes von Arz-
neimitteln bei Kindern publizierte die FDA im Juni
1979 [13]. Mit ihr war die Einfithrung des Abschnit-
tes «pediatric use» in der amerikanischen Packungs-
beilage verbunden. Erstmalig wurden Arzneimittel-
hersteller auf die Notwendigkeit zur Generierung
pédiatrischer Studiendaten aufmerksam gemacht; in
der Realitét aber waren fiir die meisten Arzneimittel
auch Ende der 80er Jahre keine Informationen {iber
die Verwendung bei Kindern verfiigbar [14].

Zur Forderung der Entwicklung von Arzneimit-
teln zur Behandlung seltener Erkrankungen (orphan
diseases), die vorwiegend genetischen Ursprungs sind
und zu einem grossen Anteil Neugeborene und Kin-
der betreffen, wurde 1983 in den USA der «Orphan
Drug Act» gesetzlich implementiert [15]. Dieses Ge-
setz beinhaltet ein spezifisches Anreizsystem fiir die
pharmazeutische Industrie, aufgrund der Durch-
fihrung von Arzneimittelstudien bei Patienten mit
seltenen Erkrankungen in den Genuss definierter Ver-
giinstigungen zu kommen.

Diese Vergiinstigungen bestehen im wesentlichen
im Wegfall von Zulassungsgebiihren, Steuererleich-
terungen, Beratung und Hilfestellung bei der Stu-
dienprotokollerstellung und Zentrenrekrutierung
durch die Behorde und - als attraktivstem Anreiz -
einem 7jiahrigen Alleinvertriebsrecht der betreffen-
den Substanz in der Orphan-Indikation.

Die Inanspruchnahme des Gesetzes ist an folgende
Bedingungen gekniipft: Erfiillung von [1] medizini-
schen Kriterien (schwere, chronisch verlaufende, in-
validisierende oder lebensbedrohliche Erkrankung),
von [2] Priavalenzvorgaben (maximal 200 000 betrof-
fene Amerikaner; dies entspricht etwa 7,5 Patienten
auf 10000 Einwohner) und [3] von 6konomischen
Voraussetzungen (Unrentabilitit der Vermarktung;
die Entwicklungskosten iibersteigen die zu erwarten-
den Einnahmen). Bis Jahresmitte 2001 wurden in
den USA iiber 1000 Orphan-Ausweisungen ausge-
sprochen, wovon in erster Linie Biotechnologie- und
Gentechnik-Firmen profitierten.

Eine Orphan-Ausweisung qualifiziert eine Sub-
stanz nicht automatisch, im Rahmen eines beschleu-

nigten Begutachtungsverfahrens einen schnelleren
Marktzutritt zu erhalten. In der Praxis jedoch wurden
Orphan-Arzneimittel durch die FDA im Durchschnitt
ein Jahr schneller registriert [16].

Positive Auswirkungen des Orphan Drug Act auf
einzelne Bereiche der pidiatrischen Medizin sind
nicht von der Hand zu weisen (z.B. bei einigen selte-
nen genetischen Defekten, AIDS oder im Bereich der
Organtransplantation). Etwa ein Drittel der Orphan-
Drug-Ausweisungen betreffen pédiatrische Indika-
tionen [17]. Aber man erkannte friihzeitig, dass das
therapeutische Dilemma fiir viele Indikationsgebiete
hierdurch nicht gelost werden konnte (z.B. fir die
kindliche antihypertensive oder onkologische Thera-
pie, fiir die Behandlung von Rhythmus- oder Fett-
stoffwechselstorungen oder fiir die Ané&sthesie bei
Kindern im Rahmen chirurgischer Eingriffe).

Im Jahr 1991 fiihrte die FDA die «Pediatric Page»
ein: Pharmazeutische Firmen wurden aufgefordert,
fiir alle neu entwickelten Arzneimittel ein Statement
iiber geplante Studien bei Kindern abzugeben. Eine
Erweiterung erfuhr diese Regelung mit dem soge-
nannten «Pediatric Plan» von 1994 [18], mit dem die
Hersteller bereits vermarkteter, aber noch patentge-
schiitzter Arzneimittel zur Nachreichung bereits be-
stehender padiatrischer Daten angehalten wurden.

Leider missen die Auswirkungen dieser Mass-
nahmen als enttduschend angesehen werden: Nur
etwa ein Drittel aller neuen Arzneimittel, die fiir
Kinder als therapeutisch wertvoll einzustufen sind,
wurden mit einem padiatrischen Labelling versehen.
Von 70 angekiindigten Phase-IV-Studien wurden im
Zeitraum 1991-1996 tatsdchlich nur 11 durchgefiihrt.
Auch fiir bereits vermarktete Produkte wurden pad-
iatrische Daten nur in einem sehr begrenzten Umfang
nachgereicht [19].

Mit dem 1997 erlassenen FDA Modernization Act
[20] wurde erstmals ein spezifisches und wirksames
Anreizsystem fiir die Durchfithrung von Arzneimit-
telstudien an Kindern geschaffen. Auf Basis dieser
gesetzlichen Regelung fragte die FDA die Hersteller-
firmen von tiber 500 fiir die Behandlung von Kindern
prioritiren Arzneimitteln an, freiwillig Studien an
juvenilen Tieren und/oder Kindern durchzufiihren.
Im Gegensatz zu den bisherigen, auf Freiwilligkeit ba-
sierenden Massnahmen bestand diesmal der Anreiz
fiir die pharmazeutischen Unternehmen im Erhalt
einer 6monatigen Verlangerung der Marktexklusi-
vitét fiir das betreffende Arzneimittel.

Keine andere Massnahme war dhnlich erfolgreich:
Die Hersteller von {iber 150 Produkten reagierten in-
nerhalb von vorgegebenen Zeitrdiumen auf die An-
frage der FDA. Zwischen Juli 1998 und September
2000 wurden bereits 60 Studien beendet (versus
11 Studien von 1991 bis 1996); mehr als 20 000 Kin-
der befinden sich derzeit in etwa 300 Studien. Das
«Verfalldatum», bis zu dem die Firmen auf die FDA-
Anfrage reagieren kénnen, um die Verlangerung des
Alleinvertriebsrechtes in Anspruch zu nehmen, lauft
am 1. Januar 2002 ab. Danach gilt diese Regelung nur
noch fiir Arzneimittel, die anschliessend aufgrund
eines relevanten péadiatrischen Einsatzes in die Prio-
ritdtenliste neu aufgenommen werden.
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Seit Dezember 2000 besteht fiir pharmazeutische
Unternehmen die Verpflichtung, allen Antragen auf
Neuzulassung oder Indikationserweiterungen pédia-
trische Daten beizufiigen, sofern ein relevanter
Einsatz und ein bedeutender therapeutischer Effekt
erwartet werden kann (FDA Final Rule [21]). Ein
relevanter Einsatz liegt bereits bei 50 000 Verschrei-
bungen bei Kindern mit der betreffenden Erkrankung
vor. Eine Verldngerung der Marktexklusivitat ist mit
dieser Regelung nicht verbunden.

Allerdings kann sich ein Hersteller der Verpflich-
tung zur Durchfithrung von pédiatrischen Studien im
Rahmen von Ausnahmeregelungen entziehen. Das
Gesetz ist zu neu, als dass heute bereits Aussagen zur
Effektivitat der Final Rule gemacht werden kénnen.

Massnahmen in Europa

In Europa existieren zurzeit weder Anreizsysteme
noch gesetzliche Verpflichtungen fiir die Durchfiih-
rung von Studien an Kindern. Die européische Be-
horde hat zwar im Rahmen bestehender Richtlinien
die Moglichkeit, vom Hersteller eines unter Begut-
achtung stehenden, neuen Arzneimittels eine Stel-
lungnahme einzufordern, warum keine padiatrischen
Daten erhoben wurden; erzwingen kann sie die Ge-
nerierung zusétzlicher Daten jedoch nicht.

Seit April 2000 ist im Raum der europiischen
Union eine eigenstdndige Orphan-Drug-Regulierung
in Kraft [22]. Dem amerikanischen Orphan Drug Act
vergleichbar werden Anreize zur Arzneimittelent-
wicklung fiir seltene, schwer verlaufende Erkrankun-
gen geschaffen, von denen einer 10jahrigen Markt-
exklusivitét die hochste Attraktivitit beizumessen ist.
Es ist allerdings zu bezweifeln, dass damit allein eine
effektive Verbesserung der Arzneimitteltherapie fiir
Kinder erzielt werden kann. Ein wirksamer Anreiz be-
steht nur dann, wenn die Anwendung einer neuen
Substanz auf seltene Erkrankungen bei Kindern be-
schrankt bleibt; denn die Pravalenzobergrenze von
5 Erkrankten auf 10000 Einwohner diirfte im Regel-
fall tiberschritten werden, wenn das Arzneimittel
sowohl fiir die Therapie von Kindern als auch von
Erwachsenen vorgesehen ist.

Somit besteht in naher Zukunft ein hoher Bedarf
an einer umfassenden europiischen Regelung, die
speziell auf die Forderung der pédiatrischen Arznei-
mittelentwicklung ausgerichtet ist.

In der Schweiz bestehen momentan keinerlei ent-
sprechende Regelungen. Als Bestandteil eines ge-
planten, ergédnzenden Verordnungspaketes zum Heil-
mittelgesetz, das am 1. Januar 2002 in Kraft treten
wird, ist auch eine Schweizerische Orphan-Drug-Re-
gelung vorgesehen. Die Verordnung ist jedoch nicht
vor 2003 zu erwarten. Es ist zu hoffen, dass mit ihr
auch Anreize zur Durchfilhrung von Arzneimittel-
studien bei Kindern, beschleunigte Begutachtungs-
zeiten und ein erleichterter Marktzutritt padiatrischer
Arzneimittel verbunden sein werden.

Es ist in gewisser Weise paradox, dass in bedeu-
tenden Teilen der Welt immer noch keine ausgereif-
ten gesetzlichen Regelungen zur Durchfiihrung pad-
iatrischer Studien existieren, obwohl doch gerade

schwere Arzneimittelzwischenfélle bei Schwangeren
bzw. Kindern (Thalidomid-Phokomelie) in den 60er
Jahren des letzten Jahrhunderts den Anstoss zur Ent-
wicklung der weltweiten Arzneimittelgesetzgebun-
gen gegeben haben.

(Nicht konsistente) Richtlinien zur praktischen
Durchfiihrung von Arzneimittelstudien bei Kindern

Erst durch eine seit 1997 geltende CPMP-note for
guidance (Committee for Proprietary Medicinal
Products = wissenschaftlicher Arzneimittelspezialita-
ten-Ausschuss der EU) sind in Europa die generellen
Anforderungen an péadiatrische Studien tiberhaupt
schriftlich niedergelegt [23]. Seit Januar 2001 ist die
International Conference on Harmonisation (ICH)-
Richtlinie E11 [24] in Kraft (Clinical Investigation of
Medicinal Products in the Paediatric Population), die
heute die Durchfithrung von Studien an Kindern in
den USA, Europa und Japan regelt. Die ICH-E11-
Richtlinie baut auf der CPMP-note for guidance auf,
so dass durch sie keine wesentlichen Anderungen im
Vergleich zur vorherigen CPMP-Guidance eingetre-
ten sind.

Bedeutsam ist die Festlegung der Altersgruppen,
zu denen jeweils Studien durchzufiihren sind, um
ein umfassendes padiatrisches Labelling in der be-
hordlich autorisierten Arzneimittelinformation zu er-
halten:

Frithgeborene (<36 Wochen Schwangerschafts-
dauer), Neugeborene (0-27 Tage), Sauglinge und
Kleinkinder (28 Tage-23 Monate), Kinder (2-11
Jahre) und Jugendliche (ab 12 Jahre).

Bei iiberwiegend oder ausschliesslich in der pad-
iatrischen Population auftretenden Erkrankungen er-
lauben die Richtlinien, klinische Studien an Kindern
ohne Vorliegen von Erwachsenendaten zu initiieren.
In besonderen Féllen, z.B. bei linearer Pharmako-
kinetik, einer Substanz, ist eine Extrapolation von
alteren auf jingere Kinder méglich.

Die Erhebung pharmakokinetischer Daten ist in
allen Altersgruppen erforderlich. In Einzelfillen wird
die Durchfiihrung von plazebo-kontrollierten Stu-
dien notwendig, z.B. dann, wenn keine Referenzthe-
rapie verfiigbar bzw. deren Wirksamkeit fraglich ist
oder wenn Daten zum absoluten Effekt einer Thera-
pie gefordert werden (z.B. bei einer Vakzine gegen
Keuchhusten) [23].

Die bereits verabschiedete, ab 2003 in Kraft tre-
tende EU-Direktive zur guten klinischen Praxis klini-
scher Versuche [25] erfordert dagegen das Vorhan-
densein von an Erwachsenen erhobenen Daten, bevor
Studien mit neuen Substanzen bei Kindern gestartet
werden konnen, z.B. zum Nachweis der grundsatzli-
chen Wirksamkeit, Beschreibung der pharmakokine-
tischen Eigenschaften und zur Charakterisierung des
Sicherheitsprofils. In einigen Indikationsbereichen
diirfte die Extrapolation von Erwachsenendaten je-
doch problematisch sein, wenn die Natur und der Ver-
lauf einer Erkrankung bei Kindern im Vergleich zum
Erwachsenen unterschiedlich ist, z.B. im Bereich der
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Asthma- oder Krebstherapie. Die Frage stellt sich
auch, wie sinnvoll vorherige Priifungen bei Erwach-
senen sind, insofern der spitere Einsatz einer Sub-
stanz ausschliesslich fiir Kinder vorgesehen ist (z.B.
die Testung von bestimmten Impfstoffen).

Sowohl die EU-GCP-Direktive [25] als auch die
Deklaration von Helsinki [26] erschweren grund-
satzlich die Durchfithrung von reinen Pharmako-
kinetikstudien. Die Erhebung essentieller pharmako-
kinetischer Daten ist damit nur noch im Rahmen von
Studien moglich, die einen unmittelbaren therapeu-
tischen Nutzen fiir den individuellen Studienteilneh-
mer gewdihrleisten. Und auch plazebo-kontrollierte
Studiendesigns unterliegen aufgrund der Helsinki-
Deklaration einem Rechtfertigungsdruck, da die Prii-
fung einer neuen Therapie gegen die beste verfiigbare
Behandlung («best current treatment») zu erfolgen
hat.

Mit der neuen Fassung der Deklaration von Hel-
sinki [26], deren Auswirkungen in einschligigen
Publikationen ausfiihrlich diskutiert wurde [27, 28],
hat das bereits zuvor vorhandene ethische Dilemma
beziiglich des Einsatzes von Plazebo [29] weiteren Be-
stand. Plazebo-kontrollierte Studien werden zwar
nicht prinzipiell ausgeschlossen, bleiben aber Situa-
tionen vorbehalten, in denen eine wirksame Refe-
renztherapie als «best current treatment» [26] nicht
existiert. Dieser unklare Begriff hinterldsst jedoch
einen weiten Interpretationsspielraum beziiglich des
wissenschaftlichen Stellenwertes einer Kontrollbe-
handlung. Muss die Vergleichstherapie behordlich fiir
die in der Studie untersuchte Indikation registriert
sein, oder ist bereits ein genereller (unlicensed oder
off label) Einsatz ausschlaggebend? Dieser Aspekt
diirfte insbesondere fiir die Pé&diatrie erhebliche
Bedeutung haben, da viele bei Kindern eingesetzte
Arzneimittel niemals in den entsprechenden Alters-
gruppen wissenschaftlich untersucht wurden. Selbst
bei registrierten Vergleichspraparaten stellt sich die
Frage, ob diese jemals in der Vergangenheit eine the-
rapeutische Uberlegenheit gegeniiber Plazebo de-
monstriert haben. Wenn nicht, ist der methodische
Ansatz von klinischen Aquivalenzstudien - wie in der
Helsinki-Deklaration gefordert - problematisch [30].

Die européische Zulassungsbehorde hat daher in
einem vor kurzem verdffentlichten Positionspapier
[31] unmissverstindlich zum Ausdruck gebracht, dass
sie auch in Zukunft nicht auf die angemessene For-
derung von plazebo-kontrollierten Studiendesigns
und das Aufzeigen einer Uberlegenheit der neuen
Therapie gegeniiber Plazebo verzichten will. Diese
Haltung ist auch in Ubereinstimmung mit der ICH-
E10-Richtlinie [32] («Choice of Control Group in
Clinical Trials»), in der ausfiihrlich auf die Problema-
tik therapeutischer Aquivalenzstudien eingegangen
wird.

Die Beispiele verdeutlichen, dass die neue EU-
GCP-Direktive und die Deklaration von Helsinki
Grauzonen und ethisch-rechtlich ungeklarte Situa-
tionen entstehen lassen, die zu einer zusitzlichen
Verunsicherung von Ethikkommissionen, Studien-
drzten und Sponsoren im Rahmen der Planung und

Durchfiihrung von Arzneimittelstudien bei Kindern
beitragen werden.

Ein Hindernismarathon ohne Garantie,
das gesteckte Ziel zu erreichen

Warum haben viele pharmazeutische Hersteller in der
Vergangenheit eine bescheidene Zuriickhaltung bei
der Arzneimittelentwicklung fiir Kinder demon-
striert? Der nachfolgende Abschnitt skizziert, welche
Schwierigkeiten bei der Planung, Durchfiihrung und
Auswertung von pédiatrischen Studien zu {iberwin-
den sind und dass es bei weitem nicht nur um finan-
zielle Faktoren geht.

Probleme bei der Patientenrekrutierung

Aufgrund der limitierten padiatrischen Populations-
grosse (jede Altersgruppe ist fiir sich zu betrachten)
sind Rekrutierungsschwierigkeiten an sich bereits
vorgezeichnet, die dadurch noch vergrossert werden,
dass nur ein begrenzter Anteil der Eltern bzw. Erzie-
hungsberechtigten bereit ist, den Aufwand und die
Belastung einer Studienteilnahme fiir ihr Kind auf
sich zu nehmen. Vielfach sind es rein praktische Ge-
gebenheiten, die von ausschlaggebender Bedeutung
sind, z.B. die Organisation der Fahrten zum Studien-
zentrum, die Verfiigbarkeit von Begleitpersonen oder
der Konflikt zwischen haufigen Zentrumsvisiten und
der Schulpflicht von Kindern.

In vielen Fillen steht auch einfach Angst im Vor-
dergrund, das eigene Kind als «Versuchskaninchen
fiir die Forschung» zur Verfiigung zu stellen. Jiingste,
reisserisch aufgemachte Berichte in der Schweizeri-
schen Laienpresse iiber «die Machenschaften der
Pharmaindustrie» tragen alles andere als dazu bei, das
Vertrauen der Bevolkerung in die klinische Arznei-
mittelforschung zu stérken. Auch viele Arzte scheuen
eine Teilnahme an Studien, um das Arzt-Patienten-
Verhiltnis nicht zu beeinflussen und aus Angst vor
Vertrauenseinbussen bei den Eltern der Kinder.

Die Ablehnungsquote der Erziehungsberechtigten
in bezug auf eine Studienteilnahme diirfte im Durch-
schnitt bei iiber 90% liegen. Hinzu kommen dezi-
dierte Ein- und Ausschlusskriterien in den Studien-
protokollen, um die besonders vulnerable pédiatri-
sche Patientenpopulation maximal zu schiitzen. Der
mangelhafte Einschluss von Kindern ist daher auch
der hiufigste Grund fiir den Abbruch von Studien
und ganzen Entwicklungsprogrammen.

Der Auf- und Ausbau von Netzwerken fiir padia-
trische Studien in den USA und ansatzweise auch in
Europa [33, 34] ist sicherlich ein Schritt in die rich-
tige Richtung, 16st aber nicht die immensen prakti-
schen Rekrutierungsprobleme.

Besondere Anforderungen an das Studien-
management und Studiendesign

Aufgrund der Notwendigkeit, viele - oftmals {iber-
regional weit verstreut liegende - Studienzentren zur
Erzielung einer ausreichenden Patientenzahl einzu-
beziehen, lassen sich viele Fragestellungen nur im
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Rahmen von komplexen multizentrischen Studien
l6sen. Dartiber hinaus ist der Aufwand fiir jeden ein-
zelnen Schritt bei der Studiendurchfiihrung grosser
als bei Erwachsenenstudien. Dies betrifft sowohl die
pharmazeutischen Unternehmen als Sponsoren von
Studien als auch die Studienirzte.

Studien an Kindern befinden sich aufgrund der
Einwilligungsunfahigkeit der Studienpatienten in
einem besonderen rechtlich-ethischen Umfeld. Der
Begutachtungsprozess durch Ethikkommissionen,
die vielfach iiber keine oder sehr eingeschrankte Er-
fahrungen mit Studien an Kindern verfiigen, erfor-
dert hiufig zusétzlichen Dokumentations- und Erkla-
rungsaufwand durch den Studienarzt und indirekt
durch den Arzneimittelhersteller. Die Aufklarung der
Eltern bis zur Einwilligung sowie deren partner-
schaftliche Begleitung wihrend des Studienverlaufs
nimmt erfahrungsgemaéss viel Zeit in Anspruch.

Nicht nur fir die Eltern, sondern auch fiir das
Kind ist Aufklarungs- und Informationsmaterial zu
erstellen und altersentsprechend zu gestalten. Die Be-
treuung der Kinder wihrend der Visiten am Studien-
zentrum erfordert eine entspannte Atmosphére, Krea-
tivitat, Geduld und viel Zeit.

Das Fehlen von Freiwilligen (keine padiatrischen
«healthy volunteers») und damit von Phase-I-Studien
stellt per se eine Besonderheit dar und erschwert zu-
séatzlich die Planung von piadiatrischen Studien. An
die Studiendesigns sind andere Anforderungen als an
Erwachsenenstudien zu stellen. Der wo immer mog-
liche Verzicht auf eine Plazebo-Kontrolle und die zu
praferierende Durchfithrung von therapeutischen
Studien bedingen den Gebrauch alternativer Stu-
diendesigns und statistischer Methoden. Dabei ist
auch die Verwendung von Surrogatendpunkten und
Biomarkern in Erwigung zu ziehen [35]. Auf ein
Minimum zu reduzierende Visiten und Entnahmen
von Blutproben - bei bereits limitierten Patienten-
zahlen - machen gezielte Strategien zur Probenge-
winnung und alternative statistische Analysemodelle
notwendig. Ein Beispiel hierfiir ist die Entnahme
weniger Proben pro Kind zu definierten Zeitpunkten
(sogenanntes «sparse sampling») und die Auswertung
im Rahmen von Populations-Pharmakokinetik-Mo-
dellen [36, 37].

Pharmazeutisch-technische Herausforderungen

Die klinische Entwicklung von Arzneimitteln fiir
kleine Kinder verlangt die (zusitzliche) pharma-
zeutische Entwicklung von speziellen padiatrischen
Anwendungsformen. Weit im Vordergrund stehen
fliissige Formulierungen (z.B. Tropfen, Sifte, Sirups),
dariiber hinaus kénnen Suppositorien, Pflaster oder
Nasalsprays sinnvoll sein. Das Fehlen von entspre-
chenden Formulierungen fiir viele Arzneimittel stellt
eines der Hauptprobleme in der Pédiatrie dar [38],
die Bereitstellung solcher Formulierungen ist aber
auch eines der Hauptprobleme fiir die Hersteller,
da die Entwicklung stabiler Formulierungen nicht
immer einfach ist. So stellen Berichte iiber 200 ver-
gebliche Versuche eines Herstellers, einen Sirup fiir
junge Kinder zu entwickeln, oder 1000 Versuche eines

anderen Unternehmens, eine pédiatrische Formulie-
rung eines Antibiotikums herzustellen, keine Aus-
nahmen dar [39].

Dariiber hinaus sind haufig weitere Massnahmen
in bezug auf Farbe, Form und Geschmack erforder-
lich, um bei Kindern die Akzeptanz eines Arznei-
mittels zu gewihrleisten [40].

Fiir die Arzneimittel, deren Anwendung durch ein
Drug Level Monitoring {iberwacht werden muss, kann
die zusitzliche Entwicklung hochempfindlicher (zur
Reduzierung des notwendigen Blutvolumens) oder
alternativer, nicht-invasiver Nachweisverfahren er-
forderlich werden, zum Beispiel aus Speichel, Atem,
Urin oder Stuhl [34].

«Incentives» und «Disincentives»

Die bestehenden Anreizsysteme fiir die Entwicklung
von Orphan Drugs und speziell pddiatrischen Arznei-
mitteln weisen signifikante Liicken auf. So ist die Ver-
ldngerung des Alleinvertriebsrechtes an den beste-
henden Patentschutz einer Substanz gebunden. Nach
Ablauf der Schutzfrist verliert diese Incentive-Mass-
nahme an Attraktivitit, was ein wesentlicher Grund
fiir die mangelnden Bemiihungen der Hersteller von
alteren, generisch verfiigharen Arzneimitteln ist.

Der Wegfall von Gebiihren bzw. die Inanspruch-
nahme von Steuererleichterungen deckt nur einen
Bruchteil der tatsdchlich anfallenden Kosten ab. Im
Rahmen der Orphan-Drug-Regelung finden die hohen
Kosten fiir die technische Entwicklung und die Durch-
fiihrung sowohl von priklinischen als auch behord-
lich geforderten Phase-IV-Studien keine Bertick-
sichtigung. In den USA bestehen dartber hinaus keine
Anreize flir Untersuchungen an Friithgeborenen.

In Europa sind konkrete Hilfestellungen durch
die Behorden bei der praktischen Umsetzung von
Orphan-Studienprogrammen (noch) nicht existent.
Aber vor allem fiir die pidiatrische Arzneimittelent-
wicklung fehlen attraktive Férderungsprogramme.

Gemiss der ICH-E11-Richtlinie fiir péddiatrische
Studien [24] soll die Zulassung von Erwachsenenin-
dikationen eines Arzneimittels nicht durch die Arz-
neimittelentwicklung fiir Kinder verzogert werden;
aufgrund von nachzuweisenden Erwachsenendaten
vor Aufnahme pédiatrischer Priifungen und des
hohen Zusatzaufwandes, der mit der pharmazeu-
tischen und klinischen Entwicklung verbunden ist,
diirfte aber meistens das Gegenteil der Fall sein, wenn
eine Parallelentwicklung angestrebt wird. Die padia-
trischen Entwicklungsprogramme dauern in der
Regel lange, beanspruchen entsprechend viel Kapa-
zitdt bei den Unternehmen und verursachen hohe
Kosten - ohne Garantie auf Erfolg. Denn die Wahr-
scheinlichkeit, dass eine Arzneimittelentwicklung fiir
Kinder vorzeitig wegen pharmazeutisch-technischer
Schwierigkeiten, Rekrutierungsproblemen oder eines
sich als ungiinstig erweisenden Nutzen/Risiko-Ver-
hiltnisses abgebrochen werden muss, ist nicht gering,.
Bei Kindern auftretende medizinische Probleme
konnen zu einem grundsatzlichen Imageverlust einer
Substanz beitragen, der ihren Stellenwert auch inner-
halb der Erwachsenentherapie schmélert.
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Die Ursache fiir die heute immer noch unbe-
friedigende Situation der Arzneimitteltherapie bei
Kindern lasst sich daher nicht vereinfachend auf
mangelnde Bereitschaft und zu geringe Umsatzer-
wartungen bei den pharmazeutischen Unternehmen
zuriickfithren. Die pharmazeutische Industrie hat das
medizinische Bediirfnis, Studien an Kindern durch-
zufiihren, erkannt und ist bereit, Verantwortung zu
iibernehmen und sich den vielfiltigen, mit péadiatri-
schen Entwicklungsprogrammen verbundenen Her-
ausforderungen zu stellen. Studien bei Kindern wur-
den auch in der Vergangenheit durchgefiihrt, nur
nicht in ausreichendem Masse. Aufgrund der viel-
schichtigen generellen Probleme und eines erheb-
lichen Aufwandes sind vor allem in Europa zusitz-
liche Initiativen der Offentlichkeit und der sie ver-
tretenden Gesundheitsbehorden erforderlich, um die
Situation in allen relevanten Bereichen der Padiatrie
effektiv zu verbessern.

Die sich heute in Europa bietenden Chancen nutzen

Kinder haben ein Recht auf Arzneimittel, die sich al-
tersentsprechend als sicher und wirksam erwiesen
haben. Kinder haben auch ein Recht auf therapeuti-
schen Fortschritt und auf eine Behandlung mit den
neuesten zur Verfiigung stehenden Arzneimitteln.
In diesem Sinn sind Studien an Kindern Studien fiir
Kinder. Diese Aussagen reflektieren die Einstellung
der Gesundheitsbehdrden weltweit. Erfreulicherweise
hat sich das Image von Arzneimittelforschung an
Kindern in der breiten Offentlichkeit ebenfalls zum
Positiven gewandelt, wie den ganz zu Anfang er-
wihnten Presseberichten zu entnehmen ist. Es ist fiir
alle Beteiligten, insbesondere fiir kranke Kinder, wiin-
schenswert, dass diese erfreuliche Entwicklung nicht
durch «Sensationsberichte» in der Presse {iber die an-
gebliche Unseriositdt bei der Arzneimittelforschung
ausgebremst wird.

Durch eine intensivere Zusammenarbeit von wis-
senschaftlich titigen Arzten, Gesundheitsbehdrden,
forschenden pharmazeutischen Unternehmen und
Patientenorganisationen sollte vermehrt Offentlich-
keitsarbeit geleistet werden, um behandelnden Arz-
ten und besorgten Eltern kranker Kinder noch immer
vorhandene Angste zu nehmen.

Eine solche Zusammenarbeit und die zuséatzliche
Bereitstellung offentlicher Mittel kénnte auch zum
Ausbau europiischer Forschungsnetzwerke beitragen,
so dass die Arzneimittelforschung und -entwicklung
nicht (fast) ausschliesslich durch die USA vorange-
trieben wird. Das amerikanische Modell des «Pediatric
Pharmacology Research Unit Network», das aus Mit-
teln des National Institute of Health (NIH) gefordert
wird, hat sich bereits seit einigen Jahren bewihrt [33].
Weitere Netzwerke existieren fiir die Untersuchung
HIV-infizierter Kinder (Pediatric AIDS Clinical Trials
Group) und fiir maligne Erkrankungen im Kindesalter
(Pediatric Oncology Group). Beide zuletzt genannten
Netzwerke werden ebenfalls durch 6ffentliche Mittel
unterstiitzt (NIH bzw. National Cancer Institute).
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Bereits vorhandene Daten zum Arzneimittelein-
satz bei Kindern sind nach den Methoden der Evi-
dence-based Medicine aufzuarbeiten und padiatrisch
titigen Arzten zuginglich zu machen. So lassen sich
bereits vorhandene Erkenntnisse besser nutzen und
auch der Einsatz ungerechtfertigter medikamentoser
Therapien bei Kindern reduzieren. Ein Beispiel hier-
fiir ist der Gebrauch von Antibiotika zur Behandlung
der unkomplizierten akuten Otitis media [41].

Insbesondere in den Bereichen der kindlichen
Anisthesie und Schmerztherapie hat sich die thera-
peutische Situation in den letzten Jahren erheblich
gebessert [42, 43]. Deshalb ist es unverstandlich, dass
der Einsatz von gepriiften und sich als sicher erwie-
senen andasthetischen und analgetischen Verfahren
bei invasiven medizinischen Prozeduren an Kindern,
wie z.B. bei der Entnahme von Knochenmark, in den
USA immer noch limitiert ist [44].

Regulatorische Behorden sind zurzeit auch gefor-
dert, zur Beseitigung der bestehenden Inkonsistenzen
in den ethisch-rechtlichen Rahmenbedingungen bei-
zutragen.

Wiinschenswert ist auch die Etablierung von mehr
auf Arzneimittelforschung an Kindern spezialisierten
Ethikkommissionen.

Vor allem aber besteht in Europa ein hoher
Bedarf, den momentanen Freiraum nicht existenter
Forderungsprogramme von Arzneimittelstudien an
Kindern zu fiillen. Die Orphan-Medicinal-Product-
Legislative [22] ist fir pédiatrische Belange nicht
ausreichend effektiv. Es spricht einiges dafiir, sich in
Europa im Hinblick auf notwendige, zukiinftige Ini-
tiativen an den jiingsten amerikanischen Massnah-
men zu orientieren. Der FDA Modernization Act [20]
hat in den vergangenen drei Jahren zu einer erheb-
lichen Verbesserung der Arzneimitteltherapie bei
Kindern in den USA beigetragen. Nie zuvor wurde
soviel Arzneimittelforschung in den USA betrieben,
was letztlich auf wirksame Anreize fiir die Pharma-
zeutische Industrie zuriickgefiihrt werden kann, allen
Schwierigkeiten zum Trotz padiatrische Daten zu ge-
nerieren.

Es wire daher wiinschenswert, zukiinftig folgende
Anreizsysteme fiir pédiatrische Studien (auch) in
Europa zu implementieren, welche die Stirken ame-
rikanischer Regelungen nutzen und deren Schwach-
stellen ausgleichen sollten:

- Verldngerung des Alleinvertriebsrechtes fiir «neue»,
patentgeschiitzte Substanzen;

- die Ermoglichung der Ubertragbarkeit von Allein-
vertriebsrechten auf andere, patentgeschiitzte
Substanzen; damit wiirde ein Anreiz fiir die Durch-
fiihrung von péadiatrischen Studien an «alten,
nicht geschiitzten oder nicht rentablen Wirk-
stoffen geschaffen;

- Schaffung von speziellen Anreizen fiir Unter-
suchungen bei Frith- und Neugeborenen.
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Schlussfolgerungen

Es ist zu erwarten, dass in naher Zukunft - u.a. auf

Betreiben des Europidischen Verbandes der Pharma-

zeutischen Industrie EFPIA (European Federation of

Pharmaceutical Industries and Associations) - seitens

der gesetzgebenden Instanzen auch fiir die Europa-

ische Union grundséatzliche Regelungen zur pédiatri-
schen Arzneimittelentwicklung geschaffen werden.

Wiinschenswert wére es, wenn dies auch in der

Schweiz geschehen wiirde, zumal heutzutage keiner-

lei entsprechende Bestimmungen existieren.

Mit dem Ubergang von der interkantonalen Heil-
mittelkontrolle zu einer gesamtschweizerischen Bun-
desgesetzgebung mit dem am 1. Januar 2002 in Kraft
tretenden neuen Heilmittelgesetz [45] sind prinzipiell
auch die Voraussetzungen fiir gesamtschweizerisch
rechtsverbindliche Verordnungen fiir pédiatrische
Arzneimittelentwicklungen und -zulassungen gege-
ben. Die bisher ausgearbeiteten Verordnungen, die
zusammen mit dem Heilmittelgesetz zu Beginn des
kommenden Jahres rechtsverbindlich werden, sehen
jedoch noch keine solchen Regelungen vor. Aus Sicht
der pharmazeutischen Industrie sollten daher fol-
gende Aspekte im Rahmen bereits geplanter oder
neuer Verordnungen ergianzt werden:

- Die als Bestandteil eines zukiinftigen Verord-
nungspaketes geplante Orphan-Drug-Regelung
sollte spezifische Anreize fiir die Durchfiihrung
padiatrischer Studien bzw. das Einreichen padia-
trischer Daten beinhalten.

- Das beschleunigte Registrierungsverfahren [46],
das ab Januar 2002 schnellere Begutachtungszei-
ten nicht nur fiir neue Wirkstoffe, sondern auch
medizinisch bedeutsame Indikationsausweitun-
gen ermoglicht, sollte dezidiert auch auf Daten bei
Kindern ausgeweitet werden, sofern damit eine
relevante Verbesserung der Arzneimittelversor-
gung von Kindern erzielt werden kann. Daher
sollte diese Ausweitung auch nicht auf schwere,
lebensbedrohliche oder invalidisierende Erkran-
kungen beschrénkt bleiben.
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