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Sind Arzneimittel kindgerecht?

Von Raimund Schmid

Das Thema ,, Arzneimittel fiir Kinder” war eines der Schwerpunktthemen von Kindernetzwerk e. V.
im Projektjahr 2015 gewesen. So ist im Friihjahr 2015 zunichst zum Thema , Kindgerechte Arzneit-
herapie - Herausforderungen und Besonderheiten” ein Kinder-Spezial-Schwerpunktheft erschienen.
Ein weiteres Projekt zur Gesamtthematik beschiftigt sich im Jahr 2015 zudem mit dem Thema von
Klinischen Studien fiir und mit Kindern. Und nicht zuletzt fand im 6. Oktober 2015 im Frankfurter
Messeturm eine Tagung zum Thema ,, Sind Arzneimittel kindgerecht?” statt, die auch Basis dieser
Handreichung war.

Die nun vorliegenden (Online)-Publikation, die in Kooperation mit sémtlichen Autoren und dem Verband
forschender Arzneimittelhersteller (vfa) 2016 fertiggestellt werden ist, versucht, die Thematik in ihrer Gesamt-
heit und Komplexitidt moglichst vollstindig zu erfassen. Zudem waren alle Beteiligten bemiiht gewesen, eine
verstandliche Sprache zu wihlen, weil sich die Handreichung primér an solche kranken Kinder, Jugendlichen
und jungen Erwachsenen mit ihren Eltern und Angehorigen richtet, bei deren Behandlung die medikamenttse
Therapie eine gewichtige Rolle spielt.

Da dieser schwierige Spagat weitgehend gelungen ist, bedankt sich das Kindernetzwerk bei allen Beteiligten
nachdriicklich. Hoffentlich findet die Veroffentlichung im Internet und dartiber hinaus moglichst viele User
und Leser, die auf die darin enthaltenen Informationen besonders angewiesen sind.

Die nachfolgenden Texte erheben weder den Anspruch auf Vollstandigkeit noch auf AusschlieSlichkeit.
Bei Fragen, die ein Text nicht beantworten konnte, wenden Sie sich gerne an die Geschiftsstelle von Kinder-
netzwerk e.V.
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Warum sind Kinder keine kleinen Erwachsenen?

Von Prof. Dr. med. Markus Knuf

Kinder und Jugendliche weisen im Vergleich zu Erwachsenen eine Reihe von Besonderheiten auf, die
bei der Pharmakotherapie von besonderer Bedeutung sind, die aber zumeist viel zu wenig Beachtung
finden.

Zu den wesentlichen Unterschieden gehoren:
> "Wachsender, sich stetig verdndernder" Mensch mit hoher Lebenserwartung
Spezifische anatomische und physiologische Verhéltnisse
"Evolutiondres Kommunikations- und Sozialverhalten”
Sensible Phase der, insbesondere neurologischen (Synaptogenese, Myelinisierung), Entwicklung
Spezifischer Einfluss angeborener Erkrankungen und Fehlbildungen
Hohe Pravalenz von Infektionskrankheiten

V V. V V V

Arzneimittel miissen in allen Altersgruppen sicher und wirksam sein. Dariiber hinaus miissen unerwiinschte
Wirkungen in einem akzeptablen Verhéltnis zur Krankheitslast stehen. Kinder und Jugendliche stellen tiber alles
betrachtet die gestindeste Bevolkerungsgruppe mit der lingsten Lebenserwartung dar. An Arzneimittel sind
daher besonders hohe Anforderungen hinsichtlich der Langzeiteffekte zu stellen.

Die Applikation von Arzneimitteln im Kindes- und Jugendalter setzt voraus, dass diese auch peroral oder
intravends eingenommen werden konnen. Die perorale Applikation ist mit einem regelrechten Schluckakt und
der Akzeptanz der Darreichungsform (Saft, Tablette, Kapsel) verbunden. Insbesondere der Schluckakt ist bei
Kindern und Jugendlichen mit neurologischen Erkrankungen hdufig gestort, die Akzeptanz einer
Darreichungsform ist stark altersabhéngig.

Hochkomplexe Mechanismen

Wachstum ist kein linearer Prozess. Hieraus folgt, dass Mechanismen, der am Stoffwechsel und an der
Arzneimittelwirkung beteiligten Komponenten einerseits hoch komplex und andererseits altersspezifisch sind.
Ein Beispiel hierfiir ist der Zusammenhang zwischen Gesamtkorper-Clearance und Gesamtkorper-Volumen
(Abb. 1). Im ersten Lebensmonat ist der Wassergehalt des Extrazellularrums mit 40 — 45% des Korpergewichts im
Vergleich zum Erwachsenen (20% des Korpergewichts) deutlich vergroert. Hieraus resultiert fiir hydrophile
Pharmaka eine grofere Verteilungsvolumen und eine verlingerte Halbwertszeit. Auflerdem ist bei
Neugeborenen in den ersten Lebenswochen das Plasma-Albumin an unkonjugiertem Bilirubin mit hoher
Affinitdt gebunden. Die Verdrangung von unkonjugiertem, lipidlslichem (kann Blut-Hirn-Schranke passieren)
Bilirubin aus der Albuminbindung durch beispielsweise Antiinfektiva kann zu zentralnervosen Schiden
(,Kernikterus”) fithren. Zusammenfassend fithrt das dargestellte, altersabhidngige Verhdltnis zwischen
Gesamtkorper-Clearance und  Gesamtkorper-Volumen zu  weitreichenden Konsequenzen fiir die
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Arzneimitteln im Kindes- und Jugendalter.
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Tabelle 1 fasst Beispiele fiir altersbedingte Verdnderungen, die die Pharmakokinetik beeinflussen, zusammen.

Altersbedingte Verinderung Betroffener kinetischer Parameter
Oberfldche der Magen-Darm-Schleimhaut | Resorption, Bioverfiigbarkeit
Blutfluss im Splanchnikusgebiet |
Saureproduktion im Magen |
Magenentleerung |

Peristaltik / Verweildauer |
Muskelmasse | (-20%) Verteilungsvolumen
Korperfett 1 (+50-100%)
Gesamtkorperwasser | (-20%)
Serumalbumin | (-20%)
Lebermasse | (-40%) Hepatische Clearance, Bioverfiigbarkeit
Leberdurchblutung | (-50%)
Leberenzymaktivitét
Leberenzyminduktion

Nierendurchblutung | (-50%)
Glomerulire Filtration | (-50%)
Tubulére Sekretion |

Tabelle 1: Altersbedingte Verdnderung pharmakokinetischer Parameter

D Gesamtkorperclearance

Abbildung 1: Vergleich von stark altersabhangiger
Gesamtkorperclearance (,Auswaschung von Arzneimitteln”) im

Verhaltnis zu Gesamtkorpervolumen (modifiziert nach 1)

. Gesamtkorpervolumen

1-15 Tage 1-24 Monate 2-10 Jahre 10-18 Jahre  20-60 Jahre  70-95 Jahre

Bioverfiigbarkeit von Arzneistoffen

Die Bioverfiigbarkeit von Arzneimitteln, die Kindern und Jugendlichen verabreicht werden, hingt von
altersabhéngigen, spezifischen Eigenschaften der Absorptionsoberflichen im Gastrointestinal-Trakt, auf der
Haut und in der Lunge ab. So ist beispielsweise der pH-Wert im Magen von Neugeborenen - bedingt durch eine
geringere Magensaure-Produktion und verringerter Gesamtsekretion - deutlich hoher als bei Erwachsenen (Tab.
1). Hieraus folgt, dass Sdure-stabile Substanzen bei Neugeborenen eine héhere Bioverfiigbarkeit als bei &dlteren
Saduglingen oder Schulkindern aufweisen. Die verzogerte Magenentleerung bei jungen Sduglingen hat praktisch
keinen Einfluss auf die enterale Resorption von Penicillinen, beeintrdchtigt aber sehr wohl die von
antipyretischen Analgetika wie Paracetamol. Ein Grund — neben praktischen Erwagungen — Paracetamol eher
rektal zu applizieren.
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Viele Neugeborene weisen physiologischer Weise einen gastro-6sophagealen Reflux auf. Berticksichtigt man,
dass die Magenpassagezeit sich relativ rasch nach der Geburt verkiirzt und sich die Darmmotilitit des
Sauglings /Kleinkindes von dem Erwachsenen unterscheidet, so hat dies einen bedeutsamen, jedoch bisher kaum
untersuchten Einfluss auf die Bioverfiigbarkeit von Arzneimitteln.

Gefahr der Uberdosierung

Bei der Gabe von topisch applizierten Medikamenten, wie z. B. Kortison-Praparaten, ist davon auszugehen, dass
die Absorption tiber die Haut bei Kindern erhoht ist, woraus sich die Gefahr einer systemischen Wirkung mit
Folgen der Uberdosierung ergibt. Dieses Phinomen lasst sich bis weit in das Jugendalter hinein beobachten.
Insbesondere bei frithen Neugeborenen ist die topische Anwendung von Medikamenten kritisch, da ein sehr
diinnes Stratum corneum vorliegt. Auflerdem ist die frithkindliche Haut wesentlich besser durchblutet.
Zusammen mit dem erhShten Verhéltnis von Korper-Oberfliche zu Kérper-Masse bei Sduglingen birgt dies die
Gefahr einer systemischen Wirkung mit toxischen Effekten. Praktisch bedeutet dieses, dass eine moglichst kleine
Areal topisch behandelt werden sollte (<10% der KOF).

Besonderheiten in der Lungenarchitektur und der ventilatorischen Kapazitiat konnen die systemische Absorption
inhalativ verabreichter Arzneimittel begiinstigen. Daneben spielt die altersabhédngige Fahigkeit zur effektiven
Inhalation eine erhebliche Rolle. Ein Neugeborenes wird kaum effektiv inhalieren konnen.

Abbildung 2 gibt einen Uberblick zu wesentlichen, altersabhingigen gastrointestinalen Faktoren, die an der
Absorption von Arzneimitteln beteiligt sind.
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gastrointestinaler Faktoren, die fiir Arzneimittelabsorption von

Alter Copyright: T. Junker
Bedeutune sind (modifiziert nach 1.2).

Metabolisierung von Arzneistoffen iiber die Leber

Die Leber unterliegt Verdnderungen hinsichtlich der Metabolisierung von Arzneimitteln durch eine
altersspezifische Anderung der metabolischen Kapazitit, insbesondere im Enzymsystem ,Cytochrom P450”.
Ferner ist zu berticksichtigen, dass durch den Umbau von fetalem Hamoglobin zu adultem Hamoglobin eine rege
,Stoffwechselaktivitidt” nach der Geburt stattfindet.
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Abbildung 3 illustriert die Anderung der metabolischen Kapazitit von Cytochrom P-Enzym in Bezug auf das

Lebensalter.
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Alter Copyright: T. Junker 1,2)_

Die ,, Abbaukapazitit” je Zeiteinheit ist im Vergleich zum Erwachsenen deutlich reduziert. Folgen sind hochst
unterschiedliche Halbwertszeiten fiir grundsétzlich kurz wirksame Medikamente wie Midazolam oder aber auch
fiir Phenytoin, Betablocker u.a. Medikamente.

Eine Folge sind weiterhin deutlich andere Dosierungen im Neugeborenen- und Siuglings-alter im Vergleich zum
Erwachsenen. So wird beispielsweise Lorazepam mit 0,05 — 0,1 mg/kg Korpergewicht Sduglingen appliziert.
Wiirde diese Dosis auf das Erwachsenenalter extrapoliert, so hiele dies, dass ein Erwachsener mit 70 kg KG 7 mg
Midazolam (de facto 0,5 — 1 mg) erhielte!

Elimination von Arzneistoffen iiber die Niere

Auch die Niere unterliegt erheblichen Verdnderungen. Frithgeborene weisen eine inkomplette Nephrogenese
auf. Nach der Geburt verdndert sich insbesondere der renale Blutfluss. Die Filtrationsrate steigt in den ersten
zwei Wochen sehr schnell an und erreicht ein Maximum im Alter von ca. 12 Monaten. Der Reifungsprozess ist
sehr dynamisch. Hieraus ergeben sich wieder spezifische, vor allem Dosierungs-, Intervalle fiir Frith- und
Neugeborene. Beispielsweise werden Aminoglykoside mit deutlich lingerem Dosierungsintervall bei
Frithgeborenen gegeben als bei reif Geborenen oder gar Kleinkindern. Digoxin ,verweilt” (Plasma-
Halbwertszeit) in den ersten Lebenswochen um den Faktor 2 bis 5 langer im Kind als beim Erwachsenen.

Unerwiinschte Wirkungen
Unerwiinschte Wirkungen bei der Inhalation oder die inhalative Therapie bei Infektionen kénnen auf Grund
physikalischer Spezifika altersabhingig lebensbedrohliche Folgen haben.
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Abbildung 4 illustriert die Folgen fiir die Atemmechanik bei einem Kleinkind im Vergleich zu einem
Erwachsenen, mit einer Schwellung im Bereich des Ringknorpsels (4).

Kleinkind Erwachsener
1 mm dickes Odem
i.Bereich des Ringknorpels: O - o O - O
. ) Abbildung 4: Altersabhdngige Effekte auf die Atemmechanik
Durchmesser 50 % verringert < 25 % verringert . . . . .
Stromungsflache 75 % erniedrigt ca.44 % erniedrigt in Folge einer Schwellung im Bereich des Ringknorpels
Atemwegswiderstand 16 x erhoht 3 xerhoht (Modell, nach 4).

Sauglinge (200/100.000) weisen eine deutlich hohere Anfallsprivalenz auf als Erwachsene (30/100.000). Ein
Grund stellt das empfindliche, sich entwickelnde Nervensystem dar (s.o.). Exzitatorisch wirkende Pharmaka
(Antiinfektiva, Analgetika (Ketamin) u.a.) konnen daher bei Sduglingen und Kleinkindern problematisch sein.

Der vergleichsweise hohe Hirnwassergehalt bei Neugeborenen (bis 90%) und Kleinkindern zusammen mit einer
doppelt so hohen zerebralen Blutfluss Rate (5) im Vergleich zum Erwachsenen bedingt eine deutlich erhéhte
Bereitschaft zur Hirnodem Entwicklung.

Weiterhin ist zu berticksichtigen, dass Neugeborene und Siuglinge kaum in der Lage sind, das Herz-Zeit-
Volumen tiber die Steigerung der Schlafkraft (Inotropie) zu bewerkstelligen. Die Anpassung des Herz-Zeit-
Volumens geschieht ausschlieSlich tiber eine Frequenz-Steigerung. Dieses ist bei der Applikation von kardial
wirksamen Medikamenten zu berticksichtigen.

Abschliefend ist anzumerken, dass (virale) Infektionskrankheiten (Akute respiratorische Infektionen,
Gastroenteritis) im Sduglings- und Kleinkindesalter - nicht zuletzt bedingt durch Verhaltensbesonderheiten
(,unhygienisches Verhalten”) und die Unterbringung in Kinder- und Jugendgemeinschaftseinrichtungen -
besonders haufig vorkommen und Einfluss auf die Resorption von Medikamenten haben.

Diese gilt auch fiir (noch nicht definitiv versorgte) angeborene Erkrankungen und Fehlbildungen (Dysphagie,
Gastrointestinaltrakt u.a.).

Literatur:
1 Frobel A.-K., Léer S; Besonderheiten der Pharmakotherapie bei Kindern. Pharmazeutische Wissenschaft 2006,
7-8, 168-175

2 Kearns GL, Abdel-Rahman SM, Alander SW et al.; Developmental Pharmacology — Drug disposition, action
and therapy in infants and children. N Engl ] Med 2003, 349:1157-1167

3 Graefe KH et al.; Duale Reihe: Pharmakologie und Toxikologie, 2011

4 Klar-Hlawatsch B, Kamin W; Akute Luftnot im Kindesalter. Monatsschr Kinderheilkd 2001, 449-465
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Pharmaforschung

Von Dr. Thorsten Ruppert

Die Entwicklung eines neuen Medikaments verliuft iiber viele Stationen. Von der Idee bis zur ersten
Zulassung dauert es in der Regel mehr als 13 Jahre; und es konnen weitere Jahre vergehen, bis es fiir
alle Altersgruppen zur Verfiiqung steht, fiir die es sich letztendlich eignet.
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Phase III form, -studien, Uberwachung eines Arzneimittels.
-zulassung

1. Fokussierung auf eine Krankheit

Vor dem Start jedes Arzneimittelprojekts stehen Fragen wie diese: Bei welchen Krankheiten besteht dringender
Bedarf fiir die Zulassung neuer Medikamente? Gibt es neue Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung dartiber,
wo man wirksamer als bisher in den Krankheitsverlauf eingreifen kénnte? Oder ladsst sich ein Medikament finden,
das weniger Nebenwirkungen hat als die bisherigen? Fallen die Antworten positiv aus, beginnt ein
kleinschrittiger Prozess, der im Schnitt mehr als 13 Jahre dauert. Wissenschaftler unterschiedlicher
Fachrichtungen — Chemiker, Biologen, Mediziner, Pharmazeuten und viele andere — tragen mit ihren Kenntnissen
zum Ziel des Projekts - der Zulassung des neuen Medikaments - bei.

2. Wo kann man eingreifen?

Zentraler Bestandteil jedes Medikaments ist sein Wirkstoff, also das Molekiil, das beim Patienten eine heilende
oder lindernde Wirkung erzielt.

Manchmal liegt es nahe, was ein geeigneter Wirkstoff zur Behandlung einer Krankheit sein konnte: namlich dann,
wenn Menschen deshalb krank sind, weil ihnen ein bestimmtes Molekiil fehlt. Dann kann dieses Molekiil den
Kranken mit einem Medikament zugefithrt werden. Beispiele hierfiir sind Insulin fiir Diabetiker oder
Gerinnungsfaktoren fiir Himophilie-Patienten. Aber auch bei diesen vermeintlich einfachen Ansétzen ist viel
Forschungsaufwand nétig, um zu ermitteln, wie diese Medikamente dosiert und angewendet werden miissen,
um gut zu wirken und keine problematischen Nebenwirkungen hervorzurufen.

In den meisten Fillen miissen Pharmaforscher aber erst einmal eine Stelle im Krankheitsgeschehen finden, an der
ein Wirkstoff eingreifen konnte — ein sogenanntes Target. Oft ist dies ein Molekiil, das im Krankheitsprozess eine
wichtige Rolle spielt.
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An einer Krankheit sind stets viele verschiedene Molekiile im Korper beteiligt, doch nur an wenigen kann ein
Wirkstoff eingreifen. Diese unter den vielen Molekiilen herauszufinden, ist schwierig. In manchen Féllen finden
Forscher Hinweise auf aussichtsreiche Targets in Experimenten im Labor, in Studien in der Klinik, in
Publikationen oder Patentschriften. In anderen Féllen berichten ihnen kooperierende Forschergruppen davon.
Eine grof3e Hilfe ist dabei das seit Anfang der 2000er Jahre entzifferte menschliche Erbgut, denn aus den Genen
ergeben sich viele Hinweise auf das Zusammenspiel der Molekiile im Korper.

3. Screening

Ist ein Target gefunden, suchen die Wissenschaftler nach Wirkstoffen, die imstande sind, darauf einzuwirken.
,Einwirken" bedeutet in der Regel, dass die Wirkstoffmolekiile sich an die Targetmolekiile anlagern und sie so
am Funktionieren hindern. Manchmal miissen die Wirkstoffe ihr Target aber auch ,anschalten" konnen, damit
der Behandlungseffekt eintritt.

In der Mehrzahl der Fille suchen die Forscher nach chemisch-synthetischen Substanzen mit der gewtinschten
Wirkung. Deshalb wird dieses Vorgehen im Folgenden auch ausfiihrlich beschrieben. In zunehmendem Mafle
entwickeln sie allerdings auch gentechnische Wirkstoffe, was bei den ersten Schritten ein anderes Vorgehen
erfordert. Die Erprobung mit Menschen verlduft jedoch in beiden Féllen gleich.

4. Finden von Wirkstoffkandidaten

Haben die Forscher einen Treffer gefunden, versuchen sie, Molekiile zu finden, die Teile oder Eigenschaften
mehrerer Treffer-Substanzen in sich vereinigen und sich deshalb noch besser an die Targetmolekiile binden. Aber
gute Passform allein geniigt nicht: Eine Substanz, die als Wirkstoff taugen soll, muss viele weitere gute
Eigenschaften haben, um spéter als Basis fiir ein erfolgreiches Medikament zu dienen. Sie darf beispielsweise
nicht vollig wasserunlslich sein. Sie sollte im Korper moglichst nur auf das Target einwirken und nicht auch auf
viele andere Molekiile. Soll die Substanz als Tablette eingenommen werden, muss sie den Weg aus dem Darm
bis zu der Stelle, an der sie wirken soll, unbeschadet zurticklegen kénnen.

Mehrere Jahre lang arbeiten deshalb die Pharmaforscher daran, das Molekiil schrittweise so zu verdndern, dass
es immer besser all diesen Anforderungen gentigt. An Moglichkeiten, Molekiile chemisch zu verdndern, mangelt
es nie. Um aber zu entscheiden, welche Verdanderungen zielfiihrend sind, brauchen die Pharmaforscher viel
Erfahrung. Weil eine Molekiilverdnderung oft gleichzeitig eine Verbesserung bei einer Eigenschaft und eine
Verschlechterung bei einer anderen bewirkt, ist der Optimierungsweg lang und kurvenreich. Meist werden im
Verlauf mehrerer Jahre hunderte Verdnderungen vorgenommen, bis die Forscher mit dem Ergebnis zufrieden
sind.

Trauen die Wissenschaftler aber schlieflich einigen so erarbeiteten Molekiilen zu, das ,,Zeug zum Wirkstoff" zu
haben, dann melden sie diese zum Patent an. Sie geben sie anschlielend als sogenannte , Wirkstoffkandidaten"
in die vorklinische Entwicklung.

5. Test auf Wirkung und Vertraglichkeit

Ehe ein Wirkstoffkandidat mit Menschen erprobt werden kann, muss er ein umfassendes Priifprogramm
bestehen: die vorklinische Entwicklung. Dazu gehoren insbesondere Tests auf mogliche schddliche Wirkungen:
Toxikologen untersuchen dabei, ob (und wenn ja, ab welcher Konzentration) der Wirkstoffkandidat giftig ist, ob
er Embryonen schadigt, Krebs auslost oder Verdnderungen des Erbguts hervorruft. Manches davon kann ,,im
Reagenzglas" oder mit Zellkulturen erprobt werden. Anderes jedoch ldsst sich nur an lebenden Organismen
studieren.
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Deshalb sind bestimmte Versuche mit mindestens zwei Tierarten gesetzlich vorgeschrieben. Nur
Wirkstoffkandidaten, die sich bei den Tierversuchen bewahren, kommen fiir eine Erprobung mit Menschen in
Betracht. Bis zum Abschluss der vorklinischen Tests sind typischerweise bereits mehr als fiinf Jahre seit
Projektbeginn vergangen.

6. Phase I: Studien mit wenigen gesunden Erwachsenen

In Phase I wird der Wirkstoffkandidat zunédchst mit gesunden Freiwilligen getestet. Mit Gesunden ldsst sich
nattirlich nicht feststellen, ob er wirkt. Vielmehr wird erst einmal gepriift, ob sich die Vorhersagen aus den
Tierversuchen tiber Aufnahme, Verteilung, Umwandlung und Ausscheidung beim Menschen bestdtigen. Es wird
auch genau registriert, wie gut der Wirkstoffkandidat vertragen wird. Die Probanden erhalten ein Honorar fiir
die aufgebrachte Zeit und die Unannehmlichkeiten (zum Beispiel Blutentnahmen). Im Verlauf der Phase I wirken
typischerweise 60 bis 80 Probanden mit. Alle klinischen Priifungen miissen vor Beginn durch die
Zulassungsbehérde und eine Ethik-Kommission genehmigt werden.

7. Entwicklung der Darreichungsform

Aufbauend auf den Daten aus den Phase-I-Studien entwickeln sogenannte Galeniker die Darreichungsform, mit
der aus dem Wirkstoff das eigentliche Medikament wird. Am héufigsten ist das eine Tablette; in Betracht
kommen aber auch eine Kapsel, eine Injektions- oder Infusionslésung, eine Salbe oder Creme, ein inhalierbares
Aerosol, ein Wirkstoffpflaster, ein Granulat zur Bereitung einer Trinkldsung und viele andere Formen.

Die Darreichungsform tragt mafigeblich dazu bei, wie schnell und zuverldssig ein Wirkstoff die Stellen des
Korpers erreicht, an denen er wirken soll. Sie kann ihn beispielsweise vor der Zerstorung durch den Magensaft
bewahren oder ihm Tiiren in den Korper offnen, etwa die Haut unter einem Wirkstoffpflaster durchléssig
machen. Manche Darreichungsformen mindern Nebenwirkungen oder sorgen dafiir, dass der Wirkstoff nach der
Einnahme des Medikaments nicht sofort, sondern iiber viele Stunden verteilt ins Blut iibertritt. Oft ist die
Entwicklung der endgiiltigen Kombination von Wirkstoff und Hilfsstoffen ahnlich kompliziert wie die
Erarbeitung des Wirkstoffs selbst.

8. Phase II: Studien mit wenigen kranken Erwachsenen

In Phase II werden erstmals Patienten einbezogen; der Hersteller kooperiert dazu mit Kliniken und anderen
medizinischen Einrichtungen. Deren Arzte sprechen dann Patienten auf die Mdglichkeit einer Studienteilnahme
an und fiihren auch die Behandlungen im Rahmen der Studien durch. Typischerweise wirken 100 bis 500
Patienten an einer Phase-II-Studie mit. Es wird zum einen gepriift, ob sich der gewiinschte Behandlungseffekt
zeigt. Zum anderen wird auf Nebenwirkungen geachtet und festgestellt, welche Dosierung am besten geeignet
ist.

9. Phase III: Studien mit vielen kranken Erwachsenen

In Phase III erproben Arzte das Arzneimittel dann an tausenden von Patienten, um zu sehen, ob sich Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit auch bei vielen unterschiedlichen Patienten bestdtigen lassen. Dabei werden auch
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten untersucht.

Bei Phase-II- und Phase-III-Studien werden stets unterschiedlich behandelte Patientengruppen verglichen.
Typischerweise erhilt eine Gruppe das neue Medikament, eine andere das bisherige Standardpriparat. In
anderen Fillen erhalten beide Gruppen die gleiche medikamentdse Grundbehandlung, wobei eine Gruppe
zusitzlich das neue Medikament erhilt, die andere eine Nachbildung des neuen Medikaments ohne Wirkstoff,
ein sogenanntes Placebo.
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Solche vergleichenden Studien heiflen auch kontrollierte Studien.

Wenn moglich, werden dabei die Patienten nach dem Zufallsprinzip (Arzte sprechen von randomisiert) auf die
beiden Gruppen verteilt. Wissen weder die Patienten noch die behandelnden Arzte, wer letztlich welcher Gruppe
zugeteilt wurde, heiflen solche Studien doppelblind. So soll vermieden werden, dass sich Hoffnungen oder
Befiirchtungen beziiglich der Medikation auf das Behandlungsergebnis auswirken.

10. Begutachtung durch die Zulassungsbehorde

Waren alle Studien und Tests erfolgreich, kann der Hersteller bei den Behorden die Zulassung beantragen. Fiir
Lander der Europdischen Union tut er dies meist direkt bei der europdischen Arzneimittelagentur EMA
(European Medicines Agency); aber in einigen Fillen kann er den Antrag auch bei einer nationalen
Zulassungsbehorde stellen. In Deutschland sind dies das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) und das Paul-Ehrlich-Institut (PEI). Andere nationale Zulassungsbehérden konnen dann diese zunédchst
nur in einem Land giiltige Zulassung der Medikamente nach einer kurzen Priifung tibernehmen. Andere Lander
auflerhalb der EU wie die Schweiz, die USA und Japan haben eigene Zulassungseinrichtungen.

Mit dem Zulassungsantrag muss ein Unternehmen Unterlagen tiber die technische Qualitdt des Arzneimittels
(z.B. seine Reinheit und die Haltbarkeit) und sdmtliche vorklinischen und klinischen Studienergebnisse
einreichen.

Die EMA bearbeitet die Zulassungsunterlagen nicht selbst, sondern delegiert dies an zwei nationale
Zulassungsbehorden in EU-Staaten. Diese priifen alle Daten und klidren offene Fragen mit dem Hersteller. Das
Bewertungsergebnis tibermitteln sie an die EMA, deren wissenschaftliches Gremium CHMP (Committee for
Medicinal Products for Human Use) dann die Zulassung (,,Positive Opinion") oder die Ablehnung (, Negative
Opinion") empfiehlt. Die eigentliche Zulassung der Medikamente erteilt dann ca. zwei bis drei Monate spéter die
Europdische Kommission (in Zusammenarbeit mit Vertretern der EU-Mitgliedstaaten). Die Bearbeitung des
Antrags bis zur endgiiltigen Zulassung der Medikamente durch die Europdische Kommission dauert im Schnitt
13 Monate einschliefSlich der Zeit fiir die Beantwortung von Riickfragen durch die Firmen.

Nach der Zulassung der Medikamente kann der Hersteller das Praparat in Deutschland unverziiglich Arzten
und Patienten zur Verfiigung stellen. In vielen anderen Landern Europas ist das erst nach Verhandlungen tiber
die Erstattung durch das Gesundheitssystem der Fall. In Deutschland werden ebenfalls Preisverhandlungen
gefiihrt, jedoch erst nachdem das Préparat bereits verfiigbar ist. Im Schnitt sind bei der Markteinfithrung eines
Medikaments 13 Jahre seit Projektbeginn vergangen; eine Zeit, in der sich nur Kosten aufgehduft haben.

Erst nach der Markteinfithrung hat das Unternehmen die Chance, diese Kosten wieder einzuspielen.

11. Entwicklung einer Darreichungsform fiir Kinder, Studien mit Kindern, Zulassungsausweitung
Jedes neue Medikament muss in Europa auch mit Minderjdhrigen erprobt werden, wenn die betreffende
Krankheit nicht nur Erwachsene betrifft.

Fiir welche Altersgruppen genau, und in welchen altersgerechten Darreichungsformen (z.B. ein Granulat, eine
Minitablette oder eine Trinklosung), muss der Hersteller mit dem Paediatric Committee der EMA abstimmen.
Die Entscheidung fillt typischerweise, wenn mit dem Medikament die Phase-I-Studien mit Erwachsenen
abgeschlossen wurden. In der Regel werden die Studien mit Minderjéhrigen aber erst begonnen, wenn zumindest
die Phase-II-Studien mit Erwachsenen abgeschlossen sind.

Nur bei lebensbedrohlichen Krankheiten kann es geboten sein, das Medikament zeitgleich mit Erwachsenen und
Minderjéhrigen zu erproben. Medikamente gegen Krankheiten, die nur bei Kindern vorkommen, werden gleich
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ab Phase II mit Kindern entwickelt. Phase-I-Studien mit gesunden Minderjahrigen sind unzuldssig. Fallen die
Studienergebnisse positiv aus, beantragt der Hersteller die Ausweitung der Zulassung auch fiir Jugendliche oder
Kinder.

12. Anwendung, Beobachtung und Phase IV-Studien

Nach der Zulassung beobachten Anwender, Hersteller und Behérden das neue Medikament sehr aufmerksam.
Denn vor der Zulassung konnen sehr seltene Nebenwirkungen (d.h. solche, die weniger als einen von 10.000
Patienten betreffen) nicht erkannt werden. Erfahren die Hersteller von Nebenwirkungen oder Zwischenféllen bei
der Anwendung, teilen sie das den Beh6rden mit und werden fiir die Sicherheit der Patienten aktiv. Bei groieren
Risiken unterrichten die Hersteller in Abstimmung mit den Behérden iiber ein Schnellwarnsystem die Arzte und
Apotheker. Anhand von anonymen Ausziigen aus Krankenakten, die Arzte zur Verfiigung stellen, untersuchen
die Hersteller zudem, wie sich das Préparat unter Alltagsbedingungen bewéahrt — solche Untersuchungen heilen
Anwendungsbeobachtungen. In weiteren Studien wird noch genauer untersucht, wie sich das Medikament bei
speziellen Patientengruppen, etwa bei Nierenkranken oder Herzkranken, bewdhrt. Oder es wird mit anderen
Praparaten verglichen. Die Untersuchungen eines Medikaments nach seiner Zulassung werden auch als Phase
IV-Studien bezeichnet.

Nach der Zulassung des Medikaments kénnen aber auch weitere Phase-II- und -III-Studien durchgefiihrt werden,
z.B. wenn erprobt werden soll, ob das Préparat auch gegen eine andere Krankheit eingesetzt werden kann oder
wenn eine neue Anwendungsart fiir den Wirkstoff entwickelt wird.

Nur wenige erreichen das Ziel

Eigentlich ist es erstaunlich, dass es tiberhaupt Medikamente gibt! Denn damit ein Molekiil als Wirkstoff taugt,
muss es eine auflergewohnliche Kombination von verschiedenen Eigenschaften mitbringen, wirksam und gut
vertrdglich sein. Molekiile zu finden, die alle Kriterien zugleich erfiillen, ist duflerst schwierig.

0 Jahre F h
.- orschung
1 Durchschnittlich 5.000 Vielschichtige Substanzoptimierung,
2 bis 10.000 Substanzen? Wirkungstests im Reagenzglas,
vereinzelt im Tierversuch
3
4 Vorklinische Entwicklung
g Tests zur Wirksamkeit und Toxikologie (Schad-

5 12,42 wirkungen) in Reagenzglas und Tierversuch

8 62 Klinische Phase'1
6 ! Test an gesunden Menschen auf Vertraglichkeit
7
8 4 62 Klinische Phase II

! Erprobung an wenigen Patienten

9
10 1 62 Klinische Phase III
11 Y Erprobung an meist mehreren tausend Patienten
12

112 Zulassung beantragt
13 / Prifung der Unterlagen durch Zulassungsstellen

1,02 zugelassen

t nach dem Screening, wahrend der Optimierungsphase; Schatzung des vfa
2 Nach Paul, S. M., et al.: Nature Reviews Drug Discovery 9, 203-214 (2010)

Nicht jedes Projekt zur Entwicklung eines neuen Medikaments endet daher mit einer erfolgreichen
Markteinfiihrung, im Gegenteil: Die Mehrzahl der Projekte muss vorzeitig beendet werden. Von 5.000 bis
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10.000 Molekiilen, die nach dem Screening hergestellt und untersucht werden, kommen im Durchschnitt nur
neun in ersten Studien mit Menschen zur Erprobung, und nur eines erreicht tatsdchlich spéter den Markt (siehe
Grafik). Eingestellt werden Projekte beispielsweise, weil das neue Préaparat nicht gentigend wirksam oder seine
Nebenwirkungen zu schwerwiegend sind. Mitunter werden Projekte aber auch aus wirtschaftlichen Griinden
gestoppt, etwa wenn andere Firmen dhnliche Praparate schneller auf den Markt bringen konnten.
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Gesetzliche Grundlagen der Medikamentenherstellung

Von Dr. Dirk Mentzer

Bis vor wenigen Jahren wurde die systematische Entwicklung von Arzneimitteln, auf der Basis von
klinischen Studien in der pidiatrischen Population, nur selten durchgefiihrt. Mit sehr weitreichenden
Folgen fiir die Arzneimittelversorgung von Kindern.

Denn lange Zeit wurden und werden immer noch Kinder regelméflig mit Arzneimitteln behandelt, die zwar den
geltenden Zulassungsanforderungen fiir Arzneimittel beziiglich der Behandlung von Menschen entsprechen,
aber wegen der fehlenden klinischen Priifung in der padiatrischen Population nicht fiir die Behandlung in diese
Altersgruppe zugelassen wurden.

Allgemeine Aspekte der Medikamentenentwicklung

Die Erfahrung hat gezeigt, dass Arzneimittel, die fiir Erwachsene zugelassen und auf dem Markt erhltlich sind,
in der Regel auch bei Kindern mir entsprechenden Krankheiten angewandt werden (sog. , Off-Label-use”). Diese
Arzneimittel kénnen sogar in etablierten padiatrischen Leitlinien als Empfehlung fiir die entsprechende Behand-
lung gefunden werden, da zugelassenen Alternativen fiir Kinder meist nicht verfiigbar sind (z.B. Kinder-Krebs-
Therapie). Somit ist die Verwendung von Arzneimitteln im , Off-Label-use” in der Behandlung von kranken Kin-
dern seit Jahrzehnten eine notwendige und auch géngige Praxis.

Es muss jedoch betont werden, dass die Therapie mit Arzneimittel im ,Off-Label-use” aus Sicht der Qualitit,
Wirksamkeit und Sicherheit der Arzneimittel nicht dem Stand der wissen-schaftlichen Erkenntnis entspricht, so
wie es bei der zugelassenen Arzneimitteltherapie fiir Erwachsenen gefordert wird.

Ein zusitzliches Problem in der Behandlung von Kindern mit Arzneimitteln im , Off-Label-use” ist, dass eine
altersentsprechende Darreichungsform speziell fiir kleine Kinder in der Regel nicht verfiigbar ist und die Be-
handlung der Kinder dadurch nur duerst suboptimal durch-gefiihrt werden kann, z.B. durch Zerkleinern von
zu groflen Tabletten oder dem Offnen von magenresistenten Kapseln wegen unzureichender Dosierung des Arz-
neimittels. In diesen Fillen konnen die Auswirkungen der verdnderten Qualitdt, Wirksamkeit und Sicherheit
unvorhersehbare Folgen fiir die Behandlung der Kinder haben.

Das Fehlen von qualitativ hochwertigen und in klinischen Priifungen in der padiatrischen Population getesteten
Arzneimittel hat dazu gefiihrt, dass eine Vielzahl von (nur fiir Erwachsene) zugelassener Arzneimitteln im Kin-
desalter nicht angewendet werden kénnen und damit Kindern potenziell wirksame Arzneimittel vorenthalten
werden . Gleichzeitig ist es jedoch ethisch schwer vertretbar, die fiir Kinder nicht zugelassenen Arzneimittel,
deren Wirksamkeit und Unbedenklichkeit in der padiatrischen Population durch kontrollierte klinische Priifun-
gen nicht eindeutig belegt ist, Kindern vorzuenthalten, wenn der Bedarf einer Arzneimitteltherapie medizinisch
dringend angezeigt ist. »

Dies fiihrt zu dem bekannten Konflikt, ob die Durchfithrung von klinischen Studien in der pédiatrischen Popu-
lation aus ethischen Griinden vertretbar ist oder ob das Fehlen der Studien bei der Behandlung der Kinder schwe-
rer wiegt. Insbesondere fiir die Therapie- und Patientensicherheit in der Padiatrie sind evidenzbasierte Kennt-
nisse zur Sicherheit, Darreichungsform und Wirksamkeit der anzuwendenden Arzneimittel unverzichtbar. Die-
ser Aspekt sollte bei der Diskussion der ethischen Grundsitze fiir die Durchfithrung und Notwendigkeit von
klinischen Studien in der padiatrischen Population immer berticksichtigt werden. [4]
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EU Kindergesetzgebung als Losung

Vor dem Hintergrund der unzureichenden Anzahl von zugelassenen Arzneimitteln, die speziell fiir die Anwen-
dung in Padiatrie gepriift wurden, wurde in der Europdischen Union (EU) im Dezember 2006 die Verordnung
1901/2006 (EG) vom Europdischen Parlament und Europiischen Rat verabschiedet. Diese trat dann im Januar
2007 in Kraft. Als EU- Verordnung ist dieses Gesetz mit Inkrafttreten automatisch auch national geltendes Recht.
Eine Umsetzung in das Deutsche Arzneimittel Gesetz (AMG) ist daher nicht notwendig. Im AMG findet man
daher auch nur entsprechende Verweise auf die Verordnung 1901 /2006 (EG).

Mit der EU Verordnung 1901/2006 (EG), nachfolgend , Kinderarzneimittelverordnung” genannt =, hat das Be-
wusstsein gegentiiber der Notwendigkeit einer funktionierenden, evidenzbasierten klinischen Priifung und ent-
sprechend auch einer effizienten Arzneimittelsicherheit in der Pddiatrie in den letzten Jahren deutlich an Auf-
merksamkeit gewonnen.

In der Kinderarzneimittelverordnung ist festgelegt, dass in jedem Zulassungsantrag fiir ein neues Arzneimittel
vom Antragsteller ein Nachweis iiber eine genehmigte Freistellung (Waiver) von der verpflichtenden klinischen
Priifung in der padiatrischen Population oder ein genehmigter pédiatrischer Priifplan (PIP) vorliegt, der die Arz-
neimittelentwicklung fiir Kinder beschreibt ».

Eigenes Experten Komitee Padiatrie

Fir die Bewertung und Beurteilung dieser padiatrischen Priifpléne wurde bei der Europdischen Arzneimittel
Behorde (European Medicines Agency — EMA) ein Experten Komitee (Paediatric Committee - PDCO) eingerich-
tet, dass jeden Monat tiber die eingereichten padiatrischen Priifplédne entscheidet.

Mittels dieser pédiatrischen Priifpldne soll erreicht werden, dass neue Arzneimittel fiir Kinder und Jugendliche
so frith wie moglich fiir die entsprechende Therapie zugelassen und fiir die Kinder in Europa verfiigbar
werden.

Ferner schreibt die Kinderarzneimittelverordnung vor, dass die analysierten Ergebnisse der klinischen Studien,
die basierend auf den Vorgaben der genehmigten pédiatrischen Priifpline durchgefiihrt wurden, veréffentlicht
werden miissen. Die Veréffentlichung ist unabhéngig vom Ausgang der Studien und der Bewertung im Sinne
der Zulassung fiir die padiatrische Population. Die Ergebnisse aus klinischen Studien, die in einem pédiatrischen
Priifplan definiert sind, und die getroffenen Entscheidungen im Zulassungsverfahren beziiglich Indikationen,
Kontraindikationen oder Warnhinweise miissen zukiinftig in Absprache mit der zulassenden Behérde in der
Produktinformation fiir diese Arzneimittel berticksichtigt werden. Dahinter steht das Bestreben alle Informatio-
nen aus der padiatrischen Arzneimittel-Entwicklung der Bevilkerung und den behandelnden Arzten méglichst
transparent darzustellen.

Verpflichtende Arzneimittelentwicklung fiir die padiatrische Population

Nach Artikel 7 der Kinderarzneimittelverordnung » muss dem PDCO ein padiatrischer Priifplan fiir ein Arznei-
mittel dann vorgelegt werden, wenn es bisher nicht in einem EU-Mitgliedstaat zugelassen wurde. Fiir die Bean-
tragung eines Zulassungsverfahrens in einem EU-Mitgliedstaat - oder zentral bei der EMA- muss der Antrag-
steller einen vom PDCO genehmigten Pédiatrischen Priifplan oder eine genehmigte Freistellung vorlegen.

Falls ein Arzneimittel mit bestehendem Patentschutz bereits in einem EU-Mitgliedstaat zugelassen ist und der
Zulassungsinhaber eine Erweiterung der Zulassung des Arzneimittels plant, ist der Zulassungsinhaber nach Ar-
tikel 8 der Kinderarzneimittelverordnung = ebenfalls verpflichtet, einen vom PDCO genehmigten pédiatrischer
Priifplan oder eine genehmigte Freistellung mit dem Antrag auf Anderung der Zulassung vorzulegen.

In beiden Fallen kann der Antrag auf Zulassung bzw. Anderung der Zulassung - einschlieSlich der Zulassung
fiir die Erwachsenen - von einer Zulassungsbehorde in der EU nur dann bearbeitet und bewertet werden, wenn
vom PDCO genehmigte Entscheidungen (PIP/ Waiver) mit eingereicht werden.

Ziel ist die Zulassung fiir die Pidiatrie

Der vorgelegte padiatrische Priifplan sollte alle wesentlichen Elemente enthalten, die den Ablauf der préaklini-
schen und klinischen Entwicklungsphasen beschreiben, mit dem Ziel einer Zulassung fiir die Arzneimittelthera-
pie in der Padiatrie zu erhalten. Dies bedeutet in der Praxis, dass die padiatrischen Priifplidne eine klare
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Beschreibung der Indikation, altersgerechte Formulierung(en), ein angepasstes praklinisches und klinisches Ent-
wicklungsprogramm vorweisen miissen.

Dartiber hinaus miissen diese Aspekte in dem pédiatrischen Priifplan fiir alle padiatrischen Altersgruppen dis-
kutiert werden, die von der vorgeschlagenen Arzneimitteltherapie profitieren kénnen. Hierbei kann entspre-
chend einer pharmakologischen, medizinischen Rechtfertigung eine Freistellung von der verpflichtenden Arz-
neimittelentwicklung in einzelnen padiatrischen Altersgruppen = erteilt werden.

Wenn ein solcher padiatrischer Priifplan nicht existiert, kann auch keine entsprechende Zulassung fiir Erwach-
sene erfolgen, es sei denn eine Freistellung (Waiver) von der verpflichtenden Arzneimittelentwicklung in der
padiatrischen Population wurde vom PDCO genehmigt.

Freistellung von Durchfiihrung von klinischen Priifungen in der Padiatrie

Sollte das Arzneimittel fiir die pddiatrische Population - gemaf der angenommenen Wirkungsweise - unwirksam
sein oder liegen Hinweise vor, dass das Arzneimittel fiir Kinder bedenklich sein kénnte, kann das PDCO dem
Antragsteller eine Freistellung fiir die Durchfiihrung der padiatrischen Arzneimittelentwicklung fiir die gesamte
Padiatrischen Population oder fiir einzelne Altersgruppen bescheinigen. Einen weiteren Grund fiir eine Freistel-
lung ist die wissenschaftliche Erkenntnis, dass die Erkrankung, fiir deren Behandlung das Arzneimittel entwi-
ckelt werden soll, in der pédiatrischen Population nicht vorkommt. Mit einer vom PDCO genehmigten Freistel-
lung entfllt die Verpflichtung fiir den Antragsteller, pddiatrische Studien in der im Freistellungsantrag aufge-
fithrte Erkrankung und péadiatrischen Altersgruppe durchzufiihren. Damit kann der Antragsteller eine Zulas-
sung fiir die Behandlung von Erwachsenen erhalten ohne Informationen zur Therapie bei Kindern vorzulegen,
sofern eine Freistellung fiir die gesamte pédiatrische Population erteilt wurde.

Fiir den Fall, dass der zeitliche Rahmen zur Erfiillung des padiatrischen Priifplans die Zulassung des Arzneimit-
tels fiir Erwachsene deutlich verzdgern sollten, kann das PDCO mit dem Antragsteller eine Zurtickstellung fiir
die Durchfiihrung der Studien in der pédiatrischen Population im PIP vereinbaren. In dem Fall muss der Antrag-
steller eine entsprechende wissenschaftlich-pharmakologische Rechtfertigung vorlegen. Nach erstatteter Zulas-
sung fiir die Erwachsenen muss der Zulassungsinhaber der EMA einen jahrlichen Bericht tiber den Fortschritt
des padiatrischen Arzneimittel Entwicklungsprogramms vorlegen.

Anreize fiir die Durchfiihrung von klinischen Priifungen in der Padiatrie

Fiir den Fall, dass der Antragsteller den PIP mit allen vereinbarten Studien und Mafinahmen (z.B. altersgerechte
Darreichungsform) abgeschlossen hat und mit den verfiigbaren Informationen aus den vereinbarten klinischen
Priifungen in allen EU Mitgliedsstaaten eine Marktzulassung erhalten hat, ist der Antragsteller berechtigt, eine
Verldngerung des Patentschutzes von sechs Monaten fiir die Vermarktung des Arzneimittel zu erhalten.

Die Erfolge mit der Umsetzung der Kinderarzneimittelverordnung seit 2007 wurden in einem Zwischenbericht
der Europdischen Kommission in 2013 »veréffentlicht. Eine Fortsetzung dieser Erhebung wird jahrlich von der
EMA durchgefiihrt und auf der EMA-Homepage veréffentlicht.”

Des Weiteren arbeiten EMA und PDCO aktuell an dem Bericht, der die 10 jéhrigen Erfahrungen und Erfolge im
Hinblick auf die Arzneimittelentwicklung und Zulassungen fiir die péddiatrische Population zusammenstellen
wird. Eine Veroffentlichung des Berichtes durch die Europdische Kommission wird fiir 2017 erwartet.

Zusammenfassung zur Kinderarzneimittelverordnung

Mit der Einfithrung der Kinderarzneimittelverordnung im Jahr 2007 wurde eine gesetzliche Verpflichtung fiir
die forschenden und zulassenden Arzneimittelhersteller umgesetzt, die eine vergleichbar und qualitativ hoch-
wertige Arzneimittelentwicklung von neuen Arzneimitteln fiir die padiatrische Population vorschreibt.

Die Durchfiihrung von klinischen Studien in der Padiatrie zur Erforschung von Wirksamkeit und Unbedenklich-
keit von Arzneimitteln ist seit Einfithrung der Kinderarzneimittelverordnung somit ein verpflichtender Bestand-
teil. Hierdurch kann eine mehr evidenzbasierte Bewertung der Nutzen-Risiko- Abwégung fiir die padiatrische
Population im Zulassungsantrag vorgenommen werden.
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Dariiber hinaus kénnen diese Ergebnisse zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit aus den kontrollierten klini-
schen Studien dazu beitragen, dass bestehende Wissensliicken in der Behandlung von Kindern weiter geschlos-
sen werden konnen. Die genannten Aspekte der Kinderarzneimittelverordnung bedeuten allerdings nicht nur
fiir die pharmazeutische Industrie eine Anderung ihrer Aufgabenschwerpunkte in der Arzneimittelentwicklung,
sondern erfordern auch eine starkere Aufmerksamkeit und Mitarbeit der Zulassungsbehérden, Kinderérzte, Kin-
der und Eltern, die in der Durchfiihrung der pédiatrischen Priifpline in Zukunft eingebunden werden miissen.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass mit der Einfithrung und Umsetzung der Kinderarzneimittelverord-
nung die klinische Priifung von Arzneimitteln in der padiatrischen Population und die Aspekte der Nutzen und
Risikoabwégung fiir die Arzneimitteltherapie im Kindesalter neue innovative Anforderungen fiir alle beteiligten
Gruppen bedeuten (Kinder, Eltern, Arzte, Arzneimittelindustrie und Zulassungsbehorden).

Diese neuen Grundsitze der Arzneimittelentwicklung und pédiatrischen Arzneimitteltherapie werden dazu bei-
tragen, dass Arzneimittel fiir Kinder zukiinftig einen vergleichbaren Standard fiir Qualitdt, Wirksamkeit und
Sicherheit vorweisen werden.
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Klinische Studien mit und fiir Kinder

Von Dr. Stefanie Breitenstein

Die Faustregel ist durchaus gingige Praxis: Je jiinger und krinker ein Kind ist, desto hoher ist auch
die Wahrscheinlichkeit, dass die angewendeten Arzneimittel fiir die Behandlung dieser Kinder nicht
zugelassen sind.

Doch warum sind Studien in der Kinderheilkunde und Jugendmedizin tiberhaupt erforderlich? Die klinische
Forschung in der Pédiatrie ist erforderlich, da vielfach Arzneimittel, die an Kindern angewendet werden, man-
gels solider Datenbasis fiir diese Anwendung nicht zugelassen sind: Sind es bei den Schmerzmitteln ca. ein Drittel
(Conroy et al., Pediatric Anaest 2001), sind es in der Gastroenterologie schon etwa 50 % (Dick et al., Aliment
Pharmacol Ther 2003) und in der Neonatologie bis zu 93 % der Arzneimittel (Barr et al., Am J Perinatol 2002).

Um diese Situation zu dndern, ist ein Paradigmenwechsel erforderlich. Und zwar weg vom Standpunkt, dass
Kinder vor klinischer Forschung geschiitzt werden miissen hin zu dem Standpunkt, dass Kinder durch klinische
Forschung geschiitzt werden konnen. Klinische Forschung ist hierbei die Voraussetzung fiir die Schaffung einer
soliden Datenbasis fiir die sichere Verordnung von Medikamenten selbst fiir die Allerkleinsten.

Dieser Paradigmenwechsel ist in der Gesetzgebung bereits reflektiert: Die europédische Gesetzgebung erfordert
seit 2006 von der pharmazeutischen Industrie die Erforschung von Arzneimitteln auch fiir Kinder, damit diese
am wissenschaftlichen Fortschritt teilhaben kénnen und um ihnen eine sichere und effektive Behandlung mit
einer kindgerechten Darreichungsform zu erméglichen (EU Regulation (EC) No. 1901 /2006 and 1902/2006).

Sehr breite Spanne im Kindesalter

Dabei sind klinische Studien in der Kinderheilkunde eine besondere Herausforderung, denn Kinder sind be-
kanntlich keine kleinen Erwachsenen. Die Péadiatrie umspannt in einzigartiger Weise die Behandlung von kleins-
ten und extrem unreifen Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht von manchmal unter 500 g bis hin zu jungen
Erwachsenen. In der Zeit von der Geburt bis zum 18. Geburtstag erleben die Kinder eine enorme Entwicklung
und Reifung von Korper und Geist. Frithgeborene und reife Neugeborene sowie junge Sduglinge haben noch
unreife Organfunktionen (Kearns GL et al., N Engl ] Med 2003;349:1157-67), und auch éltere Sauglinge, Kleinkin-
der, Kinder und Jugendliche haben spezielle Bediirfnisse und Entwicklungsbesonderheiten wie z.B. die Pubertit,
denen in der Erforschung und Anwendung neuer Medikamente Rechnung getragen werden muss.

Die genannten Besonderheiten haben weitreichende Folgen fiir die Planung der Studien und der anschlieSenden
Zulassung: Erkrankungen im Kindesalter entsprechen oft nicht denen der Erwachsenen, fiir die die Medikamente
entwickelt werden. Da die meisten Kinder gliicklicherweise gesund sind, sind Kinder mit schweren Erkrankun-
gen selten, was wiederum die Erforschung dieser Erkrankungen erschwert. Untersuchungsmethoden und Stan-
dardbehandlung unterscheiden Kinder- von Erwachsenenstudien, so dass Dosis und Darreichungsform eines
neuen Medikaments in jedem Fall speziell an Kinder angepasst werden miissen. Die toxikologischen Eigenschaf-
ten eines neuen Medikaments miissen fiir die Anwendung in der Pddiatrie speziell untersucht und die Langzeit-
sicherheit besonders sorgfiltig tiberwacht werden.

Besonderer Schutz von Kindern muss gewahrt werden

Die Entwicklung von Medikamenten fiir Kinder erfordert also Kreativitit, besondere Methoden und den Einsatz
aller Beteiligten. Klinische Studien mit und fiir Kinder konnen nur gelingen, wenn bei Planung und Durchfiih-
rung das kranke Kind und seine Familie ganz im Mittelpunkt stehen. Die Familien sind durch die Erkrankung
des Kindes bereits extrem belastet, so dass die Teilnahme an einer klinischen Studie nur eine Option sein kann,
wenn das Studiendesign und das Studienteam in der Klinik dies berticksichtigen. Dies bedeutet, dass Studien-
Visiten und invasive Mainahmen wie Blutabnahmen auf das Notigste beschrankt werden. Wie bei Studien fiir
Erwachsene arbeiten Priifarzte, Firmen, Behorden und Ethik-Kommissionen eng zusammen, um den besonderen
Schutz von Patienten in Studien sicherzustellen. Patientenorganisationen sind wichtige Partner in der Medika-
mentenentwicklung und kénnen aus Sicht der Patienten beurteilen, ob geplante Studien akzeptabel sind. In den
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letzten Jahren gibt es auch immer mehr Initiativen, die darauf ausgerichtet sind, direkt die Meinung der betroffe-

nen Kinder und Jugendlichen einzuholen (z.B. /, ICAN
(international children’s advisory network), ScotCRN (Scottish Children’s Research
Network ).

In den meisten Féllen geht die Erforschung eines neuen Medikaments fiir Erwachsene den klinischen Studien fiir
Kinder voran. Mit dem Wissen aus den Erwachsenenstudien kann dann am Computer die Wechselwirkung von
Medikament und kindlichem Kérper in allen Altersstufen modelliert und simuliert und die Dosierungen fiir Kin-
der berechnet werden. Wenn die Erkrankungen bei Kindern und Erwachsenen hinreichend &hnlich sind, kann es
dann ausreichen, die Wirksamkeit und Richtigkeit der Dosis bei Kindern zu bestétigen. So kann die Anzahl von
Kindern in einer Studie durch wissenschaftliche Mafinahmen minimiert werden. Die Sicherheit der Anwendung
kann aber nicht von Erwachsenen auf Kinder tibertragen werden und muss immer ausfiihrlich gepriift werden.

Nur im grofen Team ist klinische Forschung in der Padiatrie moglich

Die Teilhabe von kranken Kindern am medizinischen Fortschritt und der Zugang zu neuen Medikamenten kann
nur gelingen, wenn alle Beteiligten eng zusammenarbeiten. Durch die dargelegten Besonderheiten von Kindern
konnen daher pédiatrische Entwicklungsprogramme nur im groSen Team aus Patienten, Eltern, Familien, Pfle-
genden, Studiendrzten, dem Studienteam der ausfithrenden pharmazeutischen Firma, den Beh6rden und Ethik-
Kommissionen erfolgreich durchgefiihrt werden.

g (((g Erkrankung bei Erwachsenen
fffﬂ und Kindern ausreichend ahnlich?
¥ Vergleichbare

h 4
Vergleichbarer Einflu auf Erkrankung Effekte

v bei gleicher Exposition?

Extrapolation der

v Untersuchung,der Exposition, _

g 88 des Einflusses auf Krankheitsmerkmale
und der Sicherheit/\Vertraglichkeit

Es darf nicht unterschitzt werden, was betroffenen Familien dabei leisten, so dass die Teilnahme von Kindern
und ihren Familien nicht genug gewtirdigt werden kann.

Uber den Nutzen fiir betroffene Kinder hinaus kann klinische Forschung in der Padiatrie weitreichende Auswir-
kung durch innovative Ansétze haben und auch Studien fiir Erwachsene erleichtern.




aktio knw Kindernetzwerk e.V.

. . i ¥ 29. Oktober 2018
Hilfen zur Selbsthilfe Informationen fur Eltern Soite 22

Hoffnungen und Angste von Betroffenen

Von Monika Reif-Wittlich

In meiner Darstellung Pro und Contra Medikation und Arzneimittelpriifungen reprisentiere ich Fa-
milien von Juvemus e.V., der Vereiniqung zur Forderung von Kindern und Erwachsenen mit Teilleis-
tungsschwichen/ ADHS. Die Beurteilung der Situation von Patienten mit lebensbedrohlichen oder sel-
tenen Erkrankungen muss sicher ganz anders ausfallen.

Hinsichtlich der Einstellung zu einer medikamentdsen Behandlung allgemein und damit auch zu Arzneimittel-
priifungen unterscheiden wir zwei Gruppen von Eltern:

Es gibt Befiirworter...

Zunichst die Beflirworter einer medikamentdsen Behandlung. Diese Eltern empfinden fiir sich und ihr Kind
Vorteile aus der Anwendung von Medikamenten. Sie vertrauen darauf und erwarten eine kontrollierte und kon-
trollierbare Wirkung erprobter Substanzen. Sie verlassen sich auf Empfehlungen zu einer sicheren Handhabung
und Dosierung. Sie erhoffen eine kurzfristig spiirbare Wirkung in Form von Linderung der Beschwerden und im
Idealfall Ausheilung der Erkrankung. Und sie nehmen gerne die Verantwortung des behandelnden Arztes fiir
die Auswahl der geeigneten Medikamente an.

...aber auch Skeptiker

Aber da gibt es auch die Gruppe der Skeptiker, der Kritiker und derer, die nach Alternativen suchen. Diese Eltern
haben oft grofle Bedenken hinsichtlich Nebenwirkungen. Sie vertrauen nicht bedingungslos in die Chemie der
Medizinprodukte, vor allem, wenn sie deren Wirkungsweise nicht verstehen. Manche Eltern befiirchten eine
physische oder psychische Abhéngigkeit von Medikamenten, wenn ihre Kinder diese zu héufig und auch bei
leichteren Befindlichkeitsstérungen einnehmen nach dem Motto — die Pille 16st jedes Problem. Sie méchten eher
versuchen, die Selbstheilungskréfte ihres Kindes zu aktivieren. Und manche von ihnen méchten die Verantwor-
tung fir ihr Kind nicht aus der Hand geben, mochten selbst entscheiden was ihm gut tut.

ADHS - die Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivititsstorung nimmt in diesen Betrachtungen eine Sonderstel-
lung ein. Eine Aufmerksamkeitsstorung wird sichtbar durch die Kernsymptome

> Aufmerksamkeitsdefizit - Probleme die Aufmerksamkeit zielgerichtet aufzubauen und
hinreichend lange aufrechtzuerhalten (und zwar in jeder Situation)

> Impulssteuerschwiche, die sich in vielen Verhaltensweisen zeigt

> Motorische Aulffilligkeiten, die sich darstellen als Hyperaktivitit = Motorische Unruhe
oder als Hypoaktividt = Vertraumtheit, Antriebsschwéche

ADHS zeigt sich als Verhaltensauffalligkeit, die allerdings ganz unterschiedliche, auch medizinische Ursachen
haben kann. Aber vor allem nicht gut informierte Eltern stellen sich die Frage - mein Kind ist anders, aber doch
nicht krank, warum soll es dann Medikamente nehmen?

Hohe Erwartungen an Studien

Diese grundsitzlichen Unterschiede der Eltern in ihrer Einstellung zur Medikation allgemein wirken sich natiir-
lich auch auf deren Bereitschaft zur Teilnahme an Medikamentenpriifungen aus. Die Notwendigkeit solcher Stu-
dien wird insgesamt durchaus als positiv angesehen — sie sind wichtig und unumgénglich bei der Zulassung
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neuer Medikamente. Patienten und deren Familien erhoffen sich davon Erkenntnisse zur Wirkungsweise allge-
mein und im speziellen auch bei Kindern, wenn Medikamente bisher nur fiir Erwachsene zugelassen sind. Und
sie erwarten Priifungen zur Anwendungssicherheit, zu Nebenwirkungen, zu Unvertraglichkeiten und zu Wech-
selwirkungen.Viele Eltern erwarten fiir sich von den zugelassenen Arzneimitteln auch eine Entscheidungshilfe
und Entlastung bei der Auswahl der passenden Mittel, die ihnen eine gewisse Sicherheit vermitteln. Diese Arznei
ist bei Kindern erprobt, sie wirkt und ist sicher und darum kommt etwas anderes nicht in Frage.

Manche Eltern, die Arzneimitteln eher kritisch gegentiberstehen, die sich gut informieren und mit unterschiedli-
chen Wirkungsweisen befassen, sind manchmal eher bereit, in Zusammenarbeit mit dem behandelnden Arzt und
einem gewachsenen Vertrauensverhiltnis Medikamente auch im Off-label-Use zu versuchen, sich selbst ein Ur-
teil fiir ihren individuellen Anwendungsfall zu erlauben und mdchten sich nicht unbedingt auf die Ergebnisse
einer allgemeinen Studie verlassen und sich daher auch nicht so gerne darauf einlassen.

Kinder als Versuchskaninchen?

Aber es gibt auch allgemeine, charakteristische Angste in jeder Elterngruppe: Soll mein Kind Versuchskaninchen
sein? Ist (m)ein Kind in der Lage, die Wirkungen zu bewerten und die Nebenwirkungen exakt zu beschreiben?
Die Teilnahme an einer Studie/ Arzneimittelpriifung bedarf einer intensiven Mitarbeit und auch der Bereitschaft
der Eltern, sich gewisse Kenntnisse anzueignen. Manche haben Angst vor diesen Herausforderungen, nicht jeder
fithlt sich in der Lage oder bereit dazu, z.T. auch dazu, durch die Bewertung eine Verantwortung zu tibernehmen.
Alleine der Zeitaufwand und die rdumliche Entfernung zu den untersuchenden Einrichtungen sind fiir viele El-
tern nicht zu leisten, gerade wenn es auch noch Geschwisterkinder gibt. Eltern, die sich ernsthafte Sorgen um die
Entwicklung ihrer Kinder machen und sich eine kurzfristige Verbesserung wiinschen, befiirchten, dass ihr Kind
in die Kontrollgruppe ,,abgeschoben” werden kénnte und dadurch kostbare Behandlungszeit verloren geht. Und
insbesondere die hinsichtlich einer Medikation kritisch eingestellten Eltern haben Angst davor, ihren Einfluss auf
die Behandlung der Kinder zu verlieren, die eventuell einem tibergeordnetem Behandlungskonzept unterworfen
werden. Sie méchten die Verantwortung nicht aus der Hand geben.

ADHS: Viele Fragen wiihlen Eltern auf

Auch hier bildet der Bereich ADHS eine Sondersituation: Eltern, die die Aufmerksamkeitsstorung alleine als Ver-
haltensauffilligkeit sehen stellen sich die Frage: Mein Kind ist doch nicht krank, warum soll es Medikamente
nehmen, warum sollen irgendwelche Stoffe an ihm erprobt werden?

Soll ich mein Kind mit Hilfe von Medikamenten anpassen, evtl. es ruhigstellen? Gewdhne ich es da nicht an
Drogen? Besteht nicht spater eine Suchtgefahr, die Gefahr, bei Verhaltensauffalligkeiten und Befindlichkeitssto-
rungen vorschnell zu irgendwelchen Mitteln zu greifen? Eltern, sich mit den Stoffwechselprozessen im Gehirn
befassen und sich mit der Wirkungsweise bisher bekannter Medikamente vertraut gemacht haben, dufSern Be-
denken hinsichtlich bisher unbekannter Einflussmechanismen neuer Medikamente auf Verarbeitungsprozesse
im Gehirn. Manche Eltern fiirchten sich auch vor spéateren Vorwiirfen ihrer Kinder , Ihr habt zugelassen, dass ich
Drogen erprobe...”

Ein weiterer Gesichtspunkt im Bereich der Aufmerksamkeitsstorung ist der, dass bisher auf dem Markt befindli-
che Medikamente zugelassen sind fiir die Altersspanne 6 — 18. Arzneimittelpriifungen bei einer Neuzulassung
wiren dann eventuell am ehesten auf eine Ausweitung dieser Altersspanne ausgerichtet. Sie wiirden dann vor
allem an Kindern im Alter unter 6 Jahren getestet, wozu die Familien eher weniger Bereitschaft zeigen. Oder sie
erfassen Jugendliche im Ubergang zum Erwachsenenalter, eine sicher nicht einfache Gruppe, bei der Probleme
hinsichtlich Compliance, der Anwendungstreue und Regelméfigkeit bei der Einhaltung der verordneten Anwen-
dung zu erwarten sind.

Teilnahme an Studien: Vorteile transparent machen

So stellt sich insgesamt die Frage: Wie konnen Vorbehalte zur Teilnahme an Medikamenten-priifungen in den
Familien abgebaut werden, wie kann es gelingen sie von den Vorteilen zur Teilnahme an absolut wichtigen und
notwendigen Arzneimittelpriifungen und klinischen Studien zu tiberzeugen?
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INFORMATION - AUFKLARUNG - BERATUNG - das sind die wesentlichen Stichpunkte.

Eltern sind dann eher zur Teilnahme an einer Studie bereit, wenn sie Vorteile fiir ihr Kind, fiir ihre Familie er-
kennen. Daher sollten den Eltern diese Vorteile, die ihnen wahrscheinlich nicht bewusst sind, auch deutlich be-
schrieben werden. Sie sollten wissen, dass sie bei Teilnahme an einer Studie eine intensive Betreuung erfahren,
eine detaillierte Aufkldrung tiber das Krankheitsbild, eine Beratung, die tiber das sonst tibliche Maf8 an Zeit und
Zuwendung hinausgeht. Und das unabhéingig davon, ob sich ihr Kind in der Gruppe der Anwender oder in der
Kontrollgruppe befindet. Manche Kinder erhalten dadurch vielleicht die Chance einer Behandlung, die deren
Familien ansonsten nicht finanzieren konnten. Und auch den kritisch eingestellten Eltern kénnte vermittelt wer-
den, dass sie bei Teilnahme ihres Kindes an einer Arzneimittelpriifung die Entscheidung fiir die optimale Be-
handlung keinesfalls aus der Hand geben. Vielmehr kénnen sie durch ihre aktive Beteiligung und Mitwirkung
ganz im Gegenteil konkret Einfluss nehmen. Auch der Appell an die Solidargemeinschaft, daran, dass bei Erfolg
ein Nutzen fiir alle Betroffenen gewonnen werden kann, dass Studien fiir eine Zulassung absolut notwendig sind,
konnte die Entscheidung fiir eine Teilnahme positiv beeinflussen.

Wichtig fiir eine erfolgreiche Teilnahme und gute Zusammenarbeit ist, dass fiir die Teilnehmer Bedingungen
geschaffen werden, die im Familienalltag realisierbar sind. Lange Anfahrten fiir Interviews und Kontrollen, zer-
miirbende Wartezeiten etc. sind es sicherlich nicht und halten Interessenten von einer Teilnahme ab. Hier sind
kreative Losungen gefragt wie etwa Hausbesuche oder Treffen mehrerer Familien an einem gut erreichbaren Ort
in raumlicher Néhe.

Auf die Anwendung kommt es an

Motivierend fiir die Teilnahme an einer Studie konnte sich zudem auswirken, wenn Betroffene die Moglichkeiten
hitten an deren Design mitzuarbeiten oder auch wenn ihre Wiinsche und Erwartungen vorab erfragt werden.
Dabei ergeben sich mitunter Fragestellungen, an die die Planer vorher nicht gedacht haben. So ist fiir Eltern nicht
allein die Wirkungsweise wichtig, sondern auch die Applikation, die Form der Anwendung — Pillen, Kapseln,
Tropfen, schlucken, lutschen, im Mund zergehen lassen, einreiben, einfiihren, Spritze, Klistier und vieles mehr.
Diese Dinge sind nicht trivial und vor allem sind die bevorzugten Anwendungsformen in jedem Alter anders.
Das macht eine Arzneimittelpriifung fiir Patienten vom Sduglingsalter tiber die Kleinkindphase und Schulzeit,
tiber die Pubertit bis ins junge Erwachsenenalter aufwiandiger als fiir Erwachsene alleine. Verschiedene Freiset-
zungs- und Wirkmechanismen miissten getestet werden. Vor allem wenn Medikamente mehrmals am Tag ein-
genommen werden miissen, hidngt die Compliance ganz entscheidend von der Einnahmeform ab.

1

Bildquelle: www.hyperaktiv.de/Medikamente
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Ist es erforderlich, dass ein Erwachsener das Medikament einem Schulkind verabreicht oder kann es einem jun-
gen Schiiler evtl. dem Pausensnack beigegeben werden? Welche Darreichungsform ist fiir einen Teenager z.B.
unauffillig anwendbar? Eine frithzeitige Einbeziehung auch der jungen Patienten ist fiir solche Fragestellungen
empfehlenswert.

Wirkungsweise und Unvertriglichkeiten

Auch hier stellt die ADHS einen Sonderfall dar. Es gibt in dem Fall nicht die einfache Feststellung Fieber hoch
oder gesenkt, Kopfweh vorhanden oder weg. Fiir die bei einer ADHS beobachteten Verhaltensauffilligkeiten
mit den Kernsymptomen Aufmerksamkeitssteuerung, Impulskontrolle und motorische Aktivitit gibt es viel-
schichtige Ursachen. Dies setzt eine differenzierte Diagnostik vor der Auswahl geeigneter Medikamente und
eine ebenso differenzierte Bewertung der Wirkungsweise einer Medikation voraus. Eine alleinige Verhaltensbe-
obachtung reicht da nicht aus. Vielmehr miissen die Einfliisse eines Praparates auf unterschiedliche Verarbei-
tungsprozesse im Gehirn und auf Stoffwechselprozesse insgesamt getestet werden, auf Wahrnehmungs- und
Verarbeitungsprozesse, die dadurch gesteuert werden, z.B. die Seh- und Horverarbeitung.

Stoffwechselprobleme wie gewissen Unvertrédglichkeiten konnen Ursache dafiir sein, dass der Wirkstoff zwar
einen guten Effekt zeigt, aber unvertrédgliche Tragerstoffe die gewtiinschte Verstoffwechslung blockiert. Wichtig
ist auch, dass Freisetzungsmechanismen dem tatsdchlichen Bedarf und Tagesablauf des Kindes angepasst sind.
Es nutzt z.B. fiir einen gelungenen Start in den Tag und Frieden in der Familie wenig, wenn ein Medikament,
das einem Kind hilft, seine Aufmerksamkeit und Impulskontrolle zu steuern, erst wihrend der Unterrichtszeit
seine Wirkung entfaltet, die dann auch noch vielleicht gerade dann nachlésst, wenn Stress auf dem Heimweg in
tiberfiillten Schulbussen oder die Hausaufgabenzeit eine besondere Aufmerksambkeit fordern.

Familien friih mit einbeziehen

Fazit aus diesen Schilderungen: Die Familien sollten friihzeitig in das Design einer Studie/einer Arzneimittel-
priifung einbezogen werden. Thre Bediirfnisse und Mdéglichkeiten sollten erfragt werden und mit den Notwen-
digkeiten im Ablauf einer klinischen Studie koordiniert werden. Wichtig fiir eine erfolgreiche Zusammenarbeit
aller am Prozess Beteiligten sind regelméafiger Austausch, Beratung und Aufkldrung.

Eine wichtige Rolle kommt dabei den Selbsthilfegruppen zu, die vor Ort beraten und unterstiitzen. Sie kénnen
die Anliegen und Sorgen der Betroffenen und deren Bezugspersonen, aber auch deren Erfahrungswissen mit
dem Fachwissen der Arzte/Verordner und Hersteller, den Anforderungen der Zulassungsstellen und der Kran-
kenkassen koordinieren. Letztlich trivial, aber wichtig fiir die Rekrutierung von Teilnehmern ist das Wissen um
eine Studie und deren Bekanntmachung. Auch hierbei konnten Patientenorganisationen einen wertvollen Bei-
trag leisten.
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Arzneimittelpriifungen bei Kindern aus Sicht des Bundesverbandes
Herzkranke Kinder e.V. (BVHK)

Von Hermine Nock

Einerseits haben Studien an Kindern keinen guten Ruf: vorschnell werden Assoziationen wach, wie
,Experimente von Pharmafirmen”, die Kinder als ,, Versuchskaninchen” benutzten. Doch sind diese
Bedenken berechtigt?

Das ist durchaus zu hinterfragen, werden doch anderseits auf Kinderstationen bis zu 50 %, auf padiatrischen
Intensivstationen bis zu 90 % der Medikamente ohne Zulassung bzw. kindgerechte Darreichungsform an Kin-
der verabreicht. Dadurch ist die lebensnotwendige Behandlung dieser kranken Kinder mit einem besonders
hohen Risiko behaftet:
> Uber- oder Unterdosierung, weil die Dosis wird anhand des Kérpergewichts , geschitzt” und kann
zu gering und damit vergeblich sein - oder zu hoch und damit schiddigend ausfallen. Das reicht bis
zur Unwirksamkeit in einem riesigen , therapeutischen Korridor”.
> Therapeutische Schédden - etwa Herzrhythmusstérungen - konnen nicht rechtzeitig gestoppt wer-
den, sondern fithren zu einer weiteren Verschlechterung des gesundheitlichen Zustands.
> Unerwiinschte Nebenwirkungen oder widrige Effekte der gleichzeitig verabreichten, aber nicht
ausreichend gepriiften Medikamente

Beispiel: Gefdhrlicher Medikamentenmix

Gleichzeitige Einnahme von Blutverdiinnern und Antibiotika ist riskant: Sogenannte ,Blutverdiinner” werden
eingesetzt, um die Blutgerinnung zu verlangsamen, etwa bei Vorhofflimmern oder kiinstlichen Herzklappen.
Zugleich geht mit der Einnahme dieser Mittel aber auch ein verstirktes Risiko von Blutungen einher, eine sehr
schwere Nebenwirkung! Dieses Blutungsrisiko wird durch gleichzeitige Einnahme anderer Mittel wie Antibio-
tika noch zusitzlich erhéht und stellt damit eine ernsthafte Gefahr dar. Je nach Art des Antibiotikums ist das
Blutungsrisiko einer Studie* zufolge zwei bis fiinf Mal so hoch verglichen mit Patienten, die kein Antibiotikum
erhalten haben.

Beispiel: Nebenwirkungen und keine Alternative in Sicht

In Elternforen gehen oft Hilferufe ein, wie der folgende:

,Meine Tochter muss ACE-Hemmer nehmen. Gibt es eine Alternative zu LXXX 1 CXXX, evtl. EXXX? Vom
CXXX bekam sie starken Husten, danach probierten wir es mit einem Betablocker. Den hat sie aber auch nicht
vertragen. Da hat sie ihren Kopf immer gegen den Boden geschlagen. Sobald wir das Medikament abgesetzt
haben, war es weg. Nun haben wir seit einiger Zeit LXXX. Damit leidet meine Tochter jetzt immer mehr unter
Nervositit, Schlafstorungen und hat Herzrasen. Fiir uns alle ein untragbarer Zustand. Die Klinik meint, es
konnten die Nebenwirkungen des Medikaments sein. Wegen ihres schweren Herzfehlers kénnen wir das Me-
dikament aber nicht absetzen Wer weif§ Rat?”

Dieser Rat ist verbindlich erst méglich, wenn fiir mehr Arzneimittel kindgerechte Zulassungen erreicht wur-
den.

* Universitit zu Kéln und der Uniklinik K6In in Kooperation mit dem Institut fiir Klinische Pharmakologie der Goethe-Uni-
versitit in Frankfurt/Main, dem Wissenschaftlichen Institut der AOK sowie dem AOK Bundesverband.
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Beispiel: Nutzung auf8erhalb der Zulassung

Ein Medikament, das urspriinglich zur Behandlung von Erektionsstérungen beim Mann, also als Potenzmittel
entwickelt wurde, wirkt auch bei Kindern mit angeborenem Herzfehler und pulmonal-arterieller Hypertonie
(PAH). Aus Studien mit Erwachsenen weifs man, dass das Medikament wirksam den Lungenhochdruck senkt
und dadurch zu einem lingeren Uberleben bei den Betroffenen fiihrt. Es gibt verschiedene Herzfehler, bei de-
nen eine PAH als Folgeerkrankung auftritt. Dabei wird das Medikament , off-label” eingesetzt, um eine bessere
Belastbarkeit der Patienten zu erreichen.

Das bedeutet

>  Fiir die Kinder, dass unter Umstdnden innovative Behandlungskonzepte nicht zeitnah angewendet
werden koénnen.

>  Fiir die Eltern, dass ihnen in verstandlicher Form und gegebenenfalls wiederholt der so schwer
nachvollziehbare Unterschied aufgezeigt werden muss zwischen Therapie-Optimierungsstudien +
Placebo-kontrollierten Studien. Nur so kénnen sie tiberhaupt entscheiden, ob sie ihr Kind an einer
Arzneimittelstudie teilnehmen lassen.

>  Fiir die Forscher, dass Ergebnisse immer publiziert werden miissen, auch wenn eine Studie abge-
brochen wird bzw. nicht zu einer Zulassung fiihrt. Auf diese Weise kann es vermieden werden,
dass , aussichtslose” Studien andernorts nochmals begonnen werden.
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Wie kann in der Zukunft der Anteil von Off-Label-Medikamenten
in der Pidiatrie reduziert werden?

Von Prof. Dr. Stephanie Léer

Beim ,, Off-Label Gebrauch” wird ein Arzneimittel absichtlich fiir einen medizinischen Zweck nicht in
Ubereinstimmung mit der autorisierten Produktinformation verwendet. Wie wirkt sich das aber spezi-
ell auf die Anwendung bei Kindern aus?

Seit einigen Jahrzehnten ist die Arzneimitteltherapie fiir Kinder weltweit ein zentrales Diskussionsthema in Arz-
neimittelzulassungsbehorden, in der Pharmazeutischen Industrie aber auch bei allen Beteiligten im Gesundheits-
wesen, den Kinderdrzten, Apothekern, Pflegekriften und Patientenorganisationen. In der Diskussion taucht hdu-
fig der Begriff , Off-Label Gebrauch” auf, was wortlich tibersetzt in etwa ,,auSerhalb des Beipackzettels” heifst.
Der Beitrag geht der Frage, welche Instrumente zur Verringerung des ,, Off-Label Gebrauch” in Europa eingesetzt
werden.

Was ist ,,Off-Label Gebrauch”?

Gibt es zum Beispiel keine Informationen in der Anwendung von Arzneimitteln bei Kindern liest man in Fach-
und Gebrauchsinformationen zum Beispiel den Satz ,Wirksamkeit und Sicherheit bei Kindern und Jugendlichen
wurde nicht untersucht”, oder ,Es gibt keine Erfahrungen”. Bei Verordnung fiir Patienten unter 18 Jahre wére
demnach die Verordnung auflerhalb der Produktkennzeichnung, also , Off-Label”.

Manche Arzneimittel besitzen laut Fachinformation Produktkennzeichnungen fiir spezifische Altersgruppen o-
der Indikationen bei Kindern. Der ACE-Hemmer Enalapril zum Beispiel weist als Anwendungsgebiete die Hy-
pertonie und die Herzinsuffizienz aus. In der Fachinformation Enalapril steht zur Anwendung bei Kindern: ,,...
bei Kindern tiber 6 Jahren mit Hypertonie liegen begrenzte Daten zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit vor. Zu
den anderen Indikationen gibt es keine Daten”. Die Dosierungsempfehlung wird in der Produktinformation nur
fiir die Anwendung bei Hypertonie beschrieben. Enalapril kann also ,On-label” fiir die Behandlung der Hyper-
tonie bei Kindern ab einem Korpergewicht (entspricht etwa dem Alter von 6 Jahren) von 20 kg eingesetzt werden.
Soll dagegen Enalapril zur Therapie der Herzinsuffizienz bei Kindern eingesetzt werden, muss es auSerhalb der
Produktkennzeichnung, also , Off-Label”, verordnet werden. Soll Enalapril bei herzinsuffizienten Kindern ver-
ordnet werden, ist der Arzt aufgrund seiner Therapiefreiheit berechtigt und sogar verpflichtet, das Medikament
zulassungsiiberschreitend, das heiflt ,Off-Label”, einzusetzen.

Minimierung des ,,Off-Label Gebrauchs” in der Pidiatrie
Die EU Kinderverordnung (EG, Nr. 1901/2006) enthilt Werkzeuge wie den Kinderpriifplan und das Kinder-
Worksharing Verfahren um den , Off-Label Gebrauch” zu reduzieren.

Der Kinderpriifplan

Fiir jedes patentgeschiitzte neue Arzneimittelprodukt oder jede Produkterweiterung muss gepriift werden, in-
wieweit Indikationen des Arzneimittels fiir Kinder relevant sind. Wenn dies der Fall ist, ist das Pharmazeutische
Unternehmen verpflichtet zusammen mit der europdischen Zulassungsbehorde einen Kinderpriifplan auszuar-
beiten und zu verhandeln. Dieser umfasst in der Regel nicht klinische und klinische Untersuchungen (auch bei
Kindern), die die Qualitdt, Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in der padiatrischen Population erfas-
sen sollen. Untersuchungen zu Arzneistoffkonzentrationen bei Kindern gehoren regelhaft dazu. Wenn die ver-
einbarten Untersuchungen des Kinderpriifplans erfolgt und dokumentiert sind, kann der Pharmazeutische Un-
ternehmer die Zulassung des Arzneimittels bei der Arzneimittelbehorde beantragen.

Bei den Ergebnissen der Kinderstudien zéhlt allein die Berichterstattung in der Produktinformation, auch wenn
die Studienergebnisse negativ sind. Entscheidend ist die sachgerechte und umfassende Information tiber die Si-
cherheit des Arzneimittels in der Kinderpopulation. Der Pharmazeutische Unternehmer wird fiir die durchge-
fithrten zusédtzlichen Untersuchen nach dem Kinderpriifplan mit einer 6-montigen Verliangerung des Arzneimit-
tel Schutzzertifikats belohnt. Diese Vorgehensweise stellt sicher, dass die Qualitdt, Wirksamkeit und Sicherheit
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des Arzneimittels fiir Kinder gewédhrleistet wird. Es ermdglicht eine sichere Handhabung und Dosierung der
Arzneimittel fiir Kinder.

Auch patentfreie Arzneistoffe in neuen kindgerechten Darreichungsformen kénnen im Rahmen der sogenannten
,Paediatric Use Marketing Authorization (PUMA)" ein 10-jahriges Schutzzertifikat erhalten, wenn sie Daten in
der Kinderpopulation im Rahmen eines Kinderpriifplans erheben. Arzneimittelentwicklungen fiir ein PUMA
werden fiir wichtige Arzneistoffe von der Europdischen Union finanziell gefordert. Im Falle eines EU Projektes
fiir zum Beispiel Enalapril zur Therapie der kindlichen Herzinsuffizienz sollen Daten fiir ein PUMA erarbeitet
werden, damit Informationen fiir eine sichere Dosierung und Handhabung von Enalapril insbesondere bei Neu-
geborenen und Sduglingen mit Herzinsuffizienz vorliegen und schwerwiegende Nierenfunktionsstérungen in
diesem Alter vermieden werden ( ).

Kinder-Worksharing-Verfahren

Neben den Zulassungsverfahren auf dem Boden des Kinderpriifplans hat der Gesetzgeber das sogenannte
Kinder-Worksharing-Verfahren ins Leben gerufen. Es handelt sich um ein retrospektives Verfahren, in dem auf
schon erhobene Daten zugegriffen wird. Dieses Verfahren zielt auf patentfreie Arzneimittel ab, die sich schon seit
Jahren im Markt befinden. Der pharmazeutische Unternehmer trégt alle vorhandenen Studiendaten zusammen
und legt sie den nationalen Zulassungsbehorden zur Begutachtung vor. Am Ende des Verfahrens wird — wenn
moglich — eine Empfehlung fiir die Texte der Fach- und Gebrauchsinformation zur Anwendung des Arzneimit-
tels bei Kindern und Jugendlichen gegeben. Vom pharmazeutischen Unternehmer ist nach Abschluss des Ver-
fahrens eine Anderungsanzeige zur Zulassung einzureichen; im Idealfall kann auch hier eine Zulassung fiir eine
Anwendung des Arzneimittels bei Kindern ausgesprochen werden.

Fazit

Wenn der Kinderarzt Medikamente zulassungsiiberschreitend einsetzt, ist der sogenannte Off-Label Gebrauch
in der Kinderheilkunde medizinisch geboten. Die EU Kinderverordnung (EG) Nr. 1901 /2006 mit den Elementen
Kinderpriifplanverfahren und Kinder-Worksharing Verfahren stellt Instrumente bereit, Daten tiber die Arznei-
mittelqualitdt, -wirksamkeit und -sicherheit fiir Kinder zu generieren und zusammengetragen. Damit wird das
Ausmaf an ,Off-Label” Verschreibungen reduziert. Arzneimittel fiir Kinder werden so mit sicherer Handhabung
und Dosierung verfiigbar.

Referenzen
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2001/20/EC, Directive 2001/83/EC and Regulation (EC) No 726/2004.
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Kindgerechte Arzneizubereitungen

Von Prof. Dr. Jérg Breitkreutz

Viele bislang zugelassene und verwendete Arzneimittel werden den Bediirfnissen von Kindern aller
Entwicklungsstufen nicht gerecht. Ein hiufiger Grund ist das immer wieder zu Tage tretende Fehlen
einer kindgerechten Darreichungsform des Arzneistoffs.

Kindgerechte Arzneizubereitungen sind jedoch eine Grundvoraussetzung fiir die wirksame und unbedenkliche
Arzneimitteltherapie von Krankheiten im Kindesalter. Kinder besitzen andere Bediirfnisse und stellen andere
Anforderungen an ein Arzneimittel als Erwachsene. Durch die stindige Verdanderung es kindlichen Organis-
mus wihrend des Wachstums und der Reifung stellt die Gruppe der Kinder und Jugendlichen kein homogenes
Kollektiv dar. Aber auch eine komplizierte Herstellung vor der Anwendung oder eine schwierige Handhabung
birgt das Risiko einer Fehldosierung durch die Eltern oder Betreuungspersonen. Im Januar 2007 trat die Euro-
pdische Direktive Nr. 1901/2006 , Arzneimittel fiir die padiatrische Verwendung” in Kraft, die eine Verbesse-
rung der Versorgung der europdischen Bevolkerung mit kindgerechten Arzneimitteln zum Ziel hat. Danach
muss der europdischen Behorde fiir Arzneimittelzulassungen (EMA) fiir neue Arzneistoffe stets ein Plan vorge-
legt werden, wie die Entwicklung von Kinderarzneimitteln fiir diesen Stoff ablaufen soll. Fiir alte, nicht mehr
patentgeschiitzte Wirkstoffe konnen pharmazeutische Unternehmen freiwillig kindgerechte Arzneizubereitun-
gen entwickeln und erhalten dafiir spezielle Schutzrechte.

Als ,kindgerechte Arzneizubereitungen” werden Arzneimittel fiir Kinder charakterisiert, bei denen folgende
Kriterien berticksichtigt sind:
> Ausreichende Bioverfiigbarkeit und Wirksamkeit des Arzneistoffs
Toxikologische Unbedenklichkeit und gute Vertrédglichkeit
Richtige und prézise Arzneistoffdosierung
Kindgerechte Verabreichung
Nicht vorhandene Stigmatisierung der Kinder
Einfache Handhabung und Anwendung

V V. V V V

Kindgerechte Arzneizubereitungen stellen den Wirkstoff in der richtigen Menge und zur richtigen Zeit am vor-
gesehenen Wirkort zur Verfiigung. Prinzipiell konnen bei Kindern die gleichen Applikationswege genutzt wer-
den wie bei Erwachsenen. Verschiedene anatomische und physiologische Besonderheiten des Kindes, besonders
bei Frith- und Neugeborenen, schranken jedoch die zur Verfiigung stehenden Arzneiformen im Vergleich zu den
Erwachsenen erheblich ein.

Haufig ein schwieriger Balanceakt

Die toxikologische Unbedenklichkeit und Vertréglichkeit des Arzneistoffs kann in den meisten Fallen nur durch
umfangreiche préklinische Modellexperimente und durch klinische Untersuchungen bei Erwachsenen im Rah-
men der Arzneimittelentwicklung abgeschitzt werden. Der Beweis erfolgt dann durch klinische Studien bei Kin-
dern in unterschiedlichen Entwicklungsstufen. Bei Kindern stellt sich aber bereits vor der ersten Gabe der Arz-
neizubereitung an ein Kind zusitzlich die Frage nach der Toxizitit der verwendeten Hilfsstoffe, da diese in der
Vergangenheit und wohl auch in der Zukunft nicht bei Kindern systematisch untersucht werden. Die EMA ver-
langt daher bereits vor den ersten klinischen Untersuchungen entsprechende Nachweise fiir die Toxizitdt von
Hilfsstoffen. Es ist ein schwieriger Balance-Akt fiir die beteiligten Forscher einerseits die Kinder nicht einer Ge-
fahr auszusetzen, aber andererseits diese auch nicht von einem méglicherweise erheblichen medizinischen Fort-
schritt auszuschliefSen.

Ein Arzneimittel, dessen Einnahme von Kindern wegen des unangenehmen Geschmackes verschméht wird, kann
in der Praxis nicht wirksam und sicher verwendet werden. Es macht auch wenig Sinn, fiir diese Arzneizuberei-
tung pharmakokinetische oder klinische Daten zu erheben, weil letztendlich die Bioverfiigbarkeit des Arz-
neistoffs im Wesentlichen von der Compliance des Kindes bei der Einnahme bestimmt wird.
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Geschmacksmaskierung nicht immer méglich

Die pharmazeutischen Unternehmen arbeiten daher an unterschiedlichen Methoden der Geschmacksmaskierung
von schlecht schmeckenden Arznei- und Hilfsstoffen. Partikel aus diesen Substanzen werden z.B. mit einem im
Mund nicht 16slichen diinnen, nahezu unsichtbaren Film tiberzogen oder sie werden in Wirtsmolekiilen einge-
schlossen, wodurch sie die Geschmacksrezeptoren im Mundraum vor dem Schlucken nicht mehr erreichen kon-
nen. Fett- oder Wachsmatrices konnen die Freisetzung des Arzneistoffs im Mundraum reduzieren.

Die Moglichkeiten der Geschmacksmaskierung sind bei Kinderarzneimitteln fiir den pharmazeutischen Entwick-
ler jedoch leider durch die zum Teil bislang unbekannte Toxizitat der Hilfsstoffe eingeschrankt. Auflerdem ist die
Geschmackstestung, mit der die Effektivitit der getroffenen Mafinahmen tiberpriift werden soll, in der Praxis
schwierig durchzufiihren. Wenn erst in den klinischen Untersuchungen herauskommt, dass die Kinder das Arz-
neimittel nicht einnehmen wollen, verliert der pharmazeutische Unternehmer viel Zeit und Geld. Wie soll er aber
vor der ersten Anwendung beim Kind die spétere Akzeptanz einschitzen? Die Testung durch Erwachsene hilft
in der Regel nicht viel, weil diese die Einnahme von Arzneimitteln gewohnt sind und méglicherweise den bitte-
ren Geschmack sogar mit einer besonders guten Wirkung verbinden.

Die Forscher haben daher elektrochemische Messinstrumente, sogenannte elektronische Zungen, entwickelt
(Abb.1), deren Sensoren dhnlich wie Rezeptoren auf der menschlichen Zunge funktionieren und eine Geschmack-
sprognose fiir Arzneizubereitungen erlauben sollen. Auch durch isolierte Zellen mit Geschmacksrezeptoren und
mit speziellen Fiitterungsversuchen bei Ratten wird dies versucht.

Bildquelle: T-online.de/Thinkstock by Getty-Images
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Abbildung 1: Elektrische Zunge der Fa. Insent (Japan),
mit einem Mess-Sensor (vergroRert).

In der Abbildung 1 erkennt man die Messmembran (gelb), die eine innere Losung definierter Zusammensetzung
von der Messlosung (aulen) trennt und damit ein elektrochemisches Potential erzeugt. Je nach Zusammenset-
zung der Messmembran koénnen unterschiedliche Geschmacksattribute (z. B. bitter, salzig, sauer, siif3) bestimmt
werden.

Die Dosierung von Arzneistoffen bei Kindern muss tiber einen weiten Dosisbereich méglich sein. Nur im Aus-
nahmefall wird ein pharmazeutischer Unternehmer mehrere Darreichungsformen desselben Wirkstoffs fiir die
unterschiedlichen Altersgruppen entwickeln. Die Weltgesundheitsorganisation WHO empfiehlt daher schon seit
einiger Zeit feste, multipartikuldre Arzneiformen fiir Kinder, die eine hohe Flexibilitét in der Dosierung besitzen,
zu entwickeln. Hierfiir war auch ein Grund, dass die Verwendung von fliissigen Arzneizubereitungen in vielen
Landern der Erde ungiinstig beurteilt wird. Wirk- und Hilfsstoffe zersetzen sich hdufig unter den dort herrschen-
den Klimabedingungen. Lagerung und Transport von Fliissigkeiten sind teurer als bei festen Arzneiformen.

Es fehlte jedoch bislang an Belegen, dass die geforderten multipartikuldren Darreichungsformen fiir die Anwen-
dung bei Kindern auch tatsdchlich geeignet sind. In einer Serie von drei klinischen Studien mit wirkstofffreien
Minitabletten mit einem Durchmesser von 2 mm (Abb. 2) gelang uns kiirzlich der Nachweis, dass diese kleinen
Darreichungsformen sehr viel besser von Kindern akzeptiert werden als bisher gedacht.

Abbildung 2: Minitablette mit 2 mm Durchmesser.
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In die ersten beiden Studien wurden Kinder zwischen 6 Monaten und 6 Jahren eingeschlossen. Wider Erwarten
akzeptierten die Kinder die Minitabletten besser als 3 mL Zuckerlgsung. Wir wiederholten die Untersuchung
auch bei Friih- und Neugeborenen und stellten ebenfalls eine sehr gute Akzeptanz, sogar z.T. hoher als bei dlteren
Kindern, fest. In weiteren Studien wird nun zu kldren sein, wie viele der Minitabletten zugleich eingenommen
werden kénnen.

Trend geht hin zu Minitabletten

Einige pharmazeutischen Unternehmen haben aufgrund dieser systematisch konzipierten und durchgefiihrten
Akzeptanzstudien bereits einen Wechsel von der Entwicklung fliissiger Arzneiformen, wie Sirup, Tropfen oder
Saft, zur Entwicklung von Minitabletten vollzogen. Die Minitabletten sind auf konventionellen Tablettenmaschi-
nen herzustellen, kommen ohne bedenkliche Hilfsstoffe aus und zeigen meist eine grofere Stabilitét als die fliis-
sigen Zubereitungen. Gelingt es dann noch, die Minitabletten orodispersibel, d.h. im Mund zerfallend, zu gestal-
ten, ist praktisch eine ideale kindgerechte Arzneiform erreicht: fest und stabil in der Packung und wéhrend des
Transports und der Lagerung, aber schnell auflosend und den Wirkstoff freisetzend nach der Verabreichung.
Orodispersible Arzneiformen konnen auch diskret ohne Wasser verabreicht werden, so dass viele Kinder die
Stigmatisierung durch Altersgenossen oder Lehrpersonal vermeiden.

Kindgerechte Arzneimittel miissen hinsichtlich der Handhabung auch elterngerecht sein, da zumeist die Eltern
das Arzneimittel zur Applikation vorbereiten und anschlieSend bei den Kindern zur Anwendung bringen. Wenn
etwa mehrere Minitabletten gleichzeitig verabreicht werden miissen, sind Tablettenzédhlgeréte sinnvoll, um Fehl-
dosierungen durch Verzdhlen oder falsches Abmessen zu vermeiden.

Informationstexte miissen verstiandlich sein

Von Bedeutung sind auch leicht verstandliche und eindeutige Anweisungen in den Informationstexten der Arz-
neimittel, zum Beispiel in den Fach- und Gebrauchsinformationen sowie auf den Faltschachteln. Dies gilt auch
und insbesondere, wenn die Eltern der Kinder der deutschen Sprache weniger machtig sind.

Aus dem komplexen Anforderungsprofil an kindgerechte Arzneizubereitungen ergibt sich die Problematik, dass
ein einziges Arzneimittel hdufig nicht alle Kriterien zugleich erfiillen kann. In vielen Féllen miissen zunéchst
mehrere Zubereitungen eines Arzneistoffs fiir die unterschiedlichen Entwicklungsstufen der Kinder entwickelt
werden, so dass die Gewinnspanne der pharmazeutischen Unternehmen sinkt. Es bleibt abzuwarten, ob unser
Gesundheitssystem den Mehraufwand fiir alle Kinderarzneimittel belohnt oder nur die jetzt schon verpflichtende
Entwicklung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Falls nicht, wird die Motivation der pharmazeutischen
Industrie, weitere verbesserte Arzneimittel fiir Kinder zu entwickeln, gering ausfallen. Dann werden aber auch
auf lange Sicht viele Kinder mit weiterhin ungeeigneten Arzneimitteln behandelt werden.
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Rheuma und Arzneisicherheit fiir Kinder

Von Prof. Dr. Kerstin Minden

Entziindlich-rheumatische Erkrankungen gehoren zu den hdiufigsten chronischen Krankheiten im Kin-
des- und Jugendalter. Sie betreffen etwa jedes tausendste Kind. Wegen der grofien Bedeutung der medi-
kamentosen Behandlung kommt es gerade bei Rheuma entscheiden auf die Arzneisicherheit an.

Klassische Vertreter des heterogenen Formenkreises rheumatischer Erkrankungen sind die einzelnen Formen der
chronischen Gelenkentziindungen (d.h. die verschiedenen Kategorien der juvenilen idiopathischen Arthritis
[JIA]) und Bindegewebserkrankungen wie der juvenile systemische Lupus erythematodes oder die juvenile Der-
matomyositis. Diesen Erkrankungen ist gemeinsam, dass sie mit Schmerzen, Miidigkeit, Einschrankungen der
Alltagsfunktion und Entwicklung der betroffenen Kinder und Jugendlichen einhergehen sowie ein hohes Risiko
fiir Folgeschdden an den Gelenken und Organen bergen. Noch vor etwa 50 Jahren fiihrten sie schicksalhaft zu
dauerhaften Behinderungen und verkiirzten die Lebenserwartung der Betroffenen z.T. erheblich. Mittlerweile
lassen sich diese Erkrankungen sehr gut behandeln, wenngleich noch nicht heilen. Neue Therapiestrategien und
innovative Medikamente (wie die Biologika) gestatten heutzutage in der Mehrheit der Erkrankten ein vollstin-
diges Zurtickdridngen des rheumatischen Entziindungsprozesses und gewéhrleisten, dass die Kinder und Ju-
gendlichen ein weitgehend normales Leben fiihren konnen. Thre Lebensperspektive hat sich dadurch entschei-
dend verbessert.

Beeindruckende Studienlage

Voraussetzungen fiir die Verbesserung der medizinischen Versorgung und gesundheitlichen Situation der rheu-
makranken Kinder und Jugendlichen waren die EU-Initiative , Better Medicines for Children” (2002) und Geset-
zesdnderungen, die Untersuchungen von Arzneimitteln bei Kindern explizit forderten. So wurden allein fiir die
juvenile idiopathische Arthritis (JIA) in den vergangenen 15 Jahren tiber 30 randomisierte kontrollierte Studien
zur Wirksamkeit und Sicherheit von konventionellen und biologischen krankheitsmodifizierenden Medikamen-
ten (Disease modifying antirheumatic drugs = DMARDs) durchgefiihrt. Sie trugen dazu bei, dass heute 10 (da-
runter 5 Biologika) und nicht mehr nur 3 DMARD:s fiir die Behandlung dieser Kinder zur Verfiigung stehen.
Aufgrund der Seltenheit der einzelnen rheumatischen Erkrankungen, deren Pravalenz nahezu ausnahmslos un-
ter 1:2000 liegt, stellt die Durchfiihrung klinischer Studien allerdings eine erhebliche Herausforderung dar.

Wo liegen die potentiellen Risiken?

Es verwundert deshalb nicht, dass die Zulassungsstudien fiir Biologika relativ kleine Patientenkollektive ein-
schlossen (mit Fallzahlen von 69 bis 190), die tiber vergleichsweise kurze Zeitraume (von 150-450 Patientenjahren)
beobachtet wurden. Insofern ist das Wissen zu Nebenwirkungen und Risiken dieser Substanzen auch nach deren
Zulassung unzureichend. Noch liickenhafter sind die Kenntnisse zur Sicherheit von Pharmaka, die bei anderen
Indikationen, wie den juvenilen Kollagenosen, ohne vorherige Priifung bei Kindern und Jugendlichen bzw. Zu-
lassung (und deshalb off-label) eingesetzt werden.

Trotzdem erwarten Rheumapatienten und ihre Eltern, wie alle anderen Familien chronisch kranker Kinder auch,
eine addquate Aufklarung und konkrete Informationen zu potenziellen Risiken der eingesetzten Arzneimittel.
Das stellt Kinder- und Jugendrheumatologen vor eine nahezu unlgsbare Aufgabe. Die Behandler miissen namlich
auch zu moglichen Auswirkungen einer jahrelangen (ggf. sogar lebenslangen) Medikamentenexposition Stellung
beziehen. Denn obwohl die meisten Patienten unter einer antirheumatischen Therapie entziindungsfrei werden,
dauert die Entziindungsfreiheit nach Absetzen der Medikamente selten lange an.

Dementsprechend bediirfen mindestens die Hilfte der Patienten mit chronischen Gelenkentziindungen oder Bin-
degewebserkrankungen auch im Erwachsenenalter, manchmal sogar lebenslang, einer medikamentosen Thera-
pie. Das wirft Fragen zur Langzeitsicherheit der eingesetzten Substanzen auf.

Beantworten lassen sich solche Fragen nur durch eine umfassende und kontinuierliche Riickmeldung zu uner-
wiinschten Wirkungen von Medikamenten aller am Behandlungsprozess Beteiligten (Angehoérigen der Gesund-
heitsberufe, Patienten, Angehdorigen), die auch in der Zeit jenseits des Kindes- und Jugendalters der Patienten
fortgefiihrt wird.

Nationale PharmakovigilanzmafSinahmen in der Kinderrheumatologie
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Um das bestehende Informationsdefizit zu verringern, wurde mit der Einfithrung des ersten biologischen
DMARDs vor nunmehr 15 Jahren ein aktives Erfassungssystem zur Registrierung von unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen (UAW) in der Kinderrheumatologie etabliert. Das JIA-Register BiKeR (Biologika in der Kinder-
rheumatologie) wurde gestartet.

Zunichst wurden nur Kinder und Jugendliche bei Beginn einer Therapie mit Enbrel® (dem ersten zugelassenen
Biologikum fiir die JIA) aufgenommen. Nach Zulassung von Methotrexat (MTX) fiir die polyartikuldre JIA in
2005 wurde es dann auch fiir Patienten geéffnet, die neu auf MTX eingestellt wurden. Aulerdem werden inzwi-
schen auch mit anderen Biologika (d.h. Humira®, Orencia®, Roactemra®, Ilaris®) therapierte Patienten in BiKeR
erfasst.

Eine Fortsetzung erfuhr BiKeR im Jahr 2007 durch das Anschlussregister JuMBO (Juvenile arthritis Methotr-
exate/Biologics long-term Observation), in das Patienten mit Erreichen des 18. Lebensjahres
bzw. bei Verlassen der kinderrheumatologischen Betreuung aufgenommen werden.
Mit diesem Folgeregister wird eine Beobachtung der Patienten bis ins Erwachsenenalter gewéhrleistet und damit
eine Erfassung von Langzeitnebenwirkungen bzw. auch von Reaktionen mit liangerer Latenz mdglich
gemacht.

Biologika mit Zulassung fiir die Behandlung der JIA

Etanercept Adalimumab Abatacept Canakinumab
Tocilizumab
| Stand aktuell

Start Patientenrekrutierung

BiKeR: N = 3.500 Patienten — JuMBO: N = 1.100 Patienten
|

1 1 1
2001 2005 2007 20‘15

!
MTX-Klntroll- =
gruppe oM -
Juvenile Arthritis - Methotrexate/
Biologics Long-term Observation

|
Biologika in der
Kinder-Rheumatologie

Systematische Erfassung unerwiinschter Ereignisse in Registern

Register liefern wertvolle Erkenntnisse .

Beide Register befragen halbjéhrlich Patienten und Arzte zu UAW und zu Griinden fiir Therapiewechsel, dariiber
hinaus zum Gesundheitszustand der Patienten, zur Krankheitsaktivitdt und aktuellen Therapie. Die gemeldeten
UAWs werden nach einer internationalen Nomenklatur kodiert (MedDRA), nach Schweregrad graduiert und
hinsichtlich eines méglichen kausalen Zusammenhangs mit der Therapie, die der Patient zum Zeitpunkt des Er-
eignisses (bzw. jemals) erhielt, bewertet. Auf Ereignisse von besonderem Interesse, deren Auftreten in moglichem
Zusammenhang mit einer bestimmten Therapie stehen konnte, wird besonderes Augenmerk gelegt. Zu diesen
gehoren u.a. bosartige Erkrankungen und schwere bzw. medizinisch bedeutsame Infektionen.

Sie werden detailliert mit speziellen Meldeformularen erfasst. Alle beobachteten schweren unerwiinschten Er-
eignisse (SUEs) werden halbjahrlich an die Herstellerfirmen gemeldet, welche die Daten an die europdische Arz-
neimittelagentur (EMA) weiterleiten und die Register (mit unconditional grants) unterstiitzen.

Damit tragen die Register wesentlich zur Pharmakovigilanz in der Kinderrheumatologie bei. Die Register tiber-
sehen bisher insgesamt ca. 15.000 Patientenbeobachtungsjahre. Sie haben mit derzeit tiber 4000 Patientenexposi-
tionsjahren umfangreichere Sicherheitsdaten als die Zulassungsstudie fiir das bislang am h&ufigsten in der Kin-
derrheumatologie angewandte Biologikum Etanercept geliefert.

Unerwiinschte Ereignisse bleiben nicht aus

Das in BiKeR/JuMBO erfasste Spektrum unerwiinschter Ereignisse bei Patienten unter Etanercept umfasste in
2011 insgesamt 189 schwere UAW (= 4,5 SUEs /100 Expositions-jahre), davon weniger als 10% in moglichem Zu-
sammenhang zur Therapie. Unter den schweren Ereignissen waren auch Malignome, auf die besonderes Augen-
merk gelegt wird. Gerade das Risiko einer Tumorbildung bei Einsatz biologischer Rheuma-Medikamente im Kin-
des- und Jugendalter hat die Offentlichkeit in den letzten Jahren sehr beschiftigt, nachdem im Jahr 2009 die
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amerikanische Zulassungsbehorde eine Warnmeldung hinsichtlich eines mdglicherweise unter Biologika hohe-
ren Tumorrisikos bei Kindern mit JIA veroéffentlichte.

Zu einer Entkriftung dieser Bedenken trugen nun die Biologikaregister bei. Eine aktuelle Analyse der BiKeR-
und JuMBO-Daten von tiber 3.000 Patienten, darunter 1.000 Erwachsenen mit einer Beobachtungsdauer von bis
zu 13 Jahren, wies zwar im Vergleich zur altersentsprechenden Bevolkerung ein etwa dreifach hoheres Tumorri-
siko fiir die JIA-Patienten nach. Dieses Risiko wurde aber als therapieunabhéngig eingeordnet. Die Daten gehen
mit den Ergebnissen von sechs weiteren - bisher veroffentlichten Studien - an insgesamt tiber 20.000 Patienten
mit juveniler Arthritis konform. Nach diesen liegt bei der JIA ein 2-4fach héheres Risiko fiir maligne Erkrankun-
gen vor, welches heute als krankheits- und nicht therapiebedingtes und deshalb als Hintergrundrisiko bei der
JIA angesehen wird.

Langzeitbeobachtungen erforderlich

Des Weiteren konnten anhand der Register die Risiken fiir das Auftreten schwerer Infektionen und bestimmter
autoimmunvermittelter Erkrankungen (wie z.B. entziindlicher Darmerkrankungen) bei mit bestimmten Rheu-
mamedikamenten behandelten Kindern kalkuliert werden. Damit haben die Register bereits wertvolle Informa-
tionen zur Medikamentensicherheit in der Kinderrheumatologie vermittelt, die sich tibrigens nicht nur auf neu
zugelassene Substanzen (wie bestimmte Biologika), sondern auch auf seit langem angewandte konventionelle
Therapeutika, wie Methotrexat, beziehen. Natiirlich ermdglichten sie im Hinblick auf ihre Laufzeit und Zahl ein-
geschlossener Patienten noch keine abschlieSende Sicherheitsbewertung der heute angewandten Substanzen.
Eine Fortfiihrung der standardisierten Langzeitbeobachtung von Patienten in diesen Registern wird helfen, durch
die Erfassung auch seltener und sehr seltener Ereignisse, die mit zeitlicher Latenz auftreten, sowie der Langzeit-
prognose der Patienten das Nutzen-Risiko-Profil von Rheumamedikamenten noch besser bewerten zu konnen.

Internationale Biologikaregister in der Kinderrheumatologie

Nationale Register sind aufgrund der Seltenheit der rheumatischen Erkrankungen und schweren unerwiinschten
Ereignisse bei speziellen Fragestellungen auf eine internationale Kooperation angewiesen. Wie gut die internati-
onale Zusammenarbeit zwischen Biologikaregistern funktionieren kann, haben die grofien Biologikaregister aus
der internistischen Rheumatologie vor Augen gefiihrt. Erste Wege in diese Richtung wurden mit dem europa-
weiten webbasierten JIA-Pharmakovigilanz-Register ,Pharmachild” eingeschlagen. Dieses wurde von 2011 bis
2014 durch die europiische Studienorganisation PRINTO mit Finanzierung der EU aufgebaut. Es kooperiert mit
den bestehenden nationalen Registern und erméglicht Landern ohne eigenes Register eine Erfassung von UAW
bei Kindern mit JIA. Aufler in Deutschland wurden JIA-Biologikaregister auch in anderen europédischen Landern
implementiert, z.B. die ,BSPAR Etanercept Cohort Study” und ,Biologics for Children with Rheumatic Diseases
Study (BCRD) — the extended biologics study” in Grofbritannien und das ,Dutch Arthritis and Biologicals in
Children (ABC) Register” in den Niederlanden.

Auch in den USA wurde ein Pharmakovigilanzregister (CARRA Consolidated Safety Registry = CoRe) etabliert.
Letzteres nutzt das CARRA- (Childhood Arthritis and Rheumatology Research Alliance) Register, um UAW bei
der Behandlung juveniler rheumatischer Erkrankungen zu erfassen.

Sowohl in Europa als auch in Nordamerika sind somit Strukturen fiir eine aktive Pharmakovigilanz in der Kin-
derrheumatologie geschaffen worden. Diese Krankheits- bzw. Biologikaregister tragen mafigeblich zum Erkennt-
nisgewinn bei, wie sicher im Kindes- und Jugendalter eingesetzte Rheumamedikamente sind.

Mit der Beobachtung der Patienten mit juvenilen Erkrankungen tiber das Jugendalter hinaus stellen sie sich zu-
dem den Herausforderungen der Transition und Akquise von Langzeit-sicherheits- und Prognosedaten.

Fazit und Schlussfolgerung

Mit den Mafinahmen der systemischen Erfassung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen im klinischen Alltag
haben die etablierten Kinderrheumaregister die Pharmakotherapie im Kindesalter an Rheuma Erkrankter siche-
rer gemacht. Frei von Risiken oder Nebenwirkungen ist sie aber dennoch nicht.

Das BiKeR-Register wird in Sankt Augustin von Prof. Dr. Gerd Horneff gefiihrt und von den Firmen Pfizer, Ab-
bvie und Chugai unterstiitzt, das am DRFZ gefiihrte JUMBO-Register wird von den Firmen Pfizer und Abbvie
durch einen unconditional grant unterstiitzt.

Literatur beim Verfasser.
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Arznei-Apps fiir Kinder und Jugendliche

Von Kai Sostmann und Stephan Lobitz

Smartphones sind zum selbstverstindlichen Begleiter von deutschen Jugendlichen zwischen 12
und 18 Jahren geworden. Doch wie hoch ist deren Nutzen speziell fiir Gesundheits- Applikatio-
nen und die digitale Gesundheitsversorgung?

85 bis 90 Prozent aller Jugendlicher besitzen laut Bitkom-Studie (Stand 2015) bereits ein derartiges End-
gerdt mit der Leistungsfahigkeit eines Desktop-Rechners und hochauflésendem Bildschirm.

a N[ N[ N
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< \, W
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Verhaltenséan- Compliance Diagnostik Effizienz
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W .
\. J < Abbildung 1:

Anwendungsfelder von Apps mit Gesundheitsbezug.

Zugleich entwickelt sich der Markt fiir mobile, digitale Gesundheitsapplikationen rasant (eHealth). Dar-
aus leiten viele etablierte und neue Unternehmen der Gesundheitsbranche neue Versorgungsszenarien
ab, die unter dem Begriff digitale Gesundheitsversorgung zusammengefasst werden konnen. Mobile
Anwendungen in diesem Bereich, die auf Smartphones eingesetzt werden konnen, werden im weiteren
kurz Apps genannt. Die Anwendungsfelder von Applikationen mit Gesundheitsbezug im erweiterten
Sinne, lassen sich in die in Abbildung 1 genannten Kategorien gliedern. Diese basieren auf den vielfalti-
gen Funktionalitidten der Smartphones. Eingebaute Sensoren erlauben die Messung von Bewegungs-
mustern, Wegstrecken, Schrittzahlen, wie auch die Erfassung von Kérperfunktionen. Die Erweiterbar-
keit der Gerite erlaubt den Anschluss von Zusatzgeriten, die beispielsweise Blutzucker-messungen er-
lauben. Befunde konnen in elektronischen Patientenakten dokumentiert werden. Durch die eingebaute
Kamera konnen Befunde direkt erhoben und zur weiteren Diagnostik an Arztinnen und Arzte weiter
geleitet werden. Die Kamera kann ebenfalls zur Videokommunikation mit Gesundheitsdienstleistern,
beispielsweise Onlinecoaches von Krankenkassen eingesetzt werden.

Apps fiir gesundheitliche Zwecke

Der Schwerpunkt unter der 200.000 bereits existierenden Gesundheits-Applikationen liegt auf dem
Wellnessbereich, mit hohen monatlichen Zuwachsraten. Die meisten dieser Apps wurden bisher fiir
den englischen Sprachraum entwickelt und wenden sich priméar an Erwachsene. Mittlerweile geben
tiber 50 Prozent der Smartphone Nutzer an, Apps fiir gesundheitliche Zwecke einzusetzen. Diese Um-
fragen beziehen sich vornehmlich auf Erwachsene. Untersuchungen zeigen, dass den meisten dieser
Apps keine gesundheitstheoretischen Konzepte zugrunde liegen. Das Besondere dieser eher dem Be-
reich Wellness zuzuordnenden Anwendungen liegt daher weniger in deren direkten gesundheitlichen
Nutzen begriindet, als vielmehr in der Tatsache, dass die Anwendungen nachweislich einen positiven
Einfluss auf das Gesundheitsbewusstsein- und-verstandnis ihrer Nutzer und Nutzerinnen nehmen
koénnen.

Neue Potentiale durch Online Communities

Eine weitere Stirke des Einsatzes von Gesundheits-Apps fiir chronisch kranke Patienten kann der Ein-
satz von Community-Funktionen sein. Neben den Kommunikationsméglichkeiten mit Fachpersonal,
konnen die Nutzer beispielsweise mit Patienten und Angehdorigen in Kontakt treten, die an der gleichen
Erkrankung leiden. So konnten Bannink et all fiir Miitter von Kindern mit seltenen Erkrankungen zei-
gen, dass die Nutzung einer Online-Community fiir den Austausch mit anderen Eltern von erkrankten
Kindern die Eltern durch die emotionale Unterstiitzung nachweislich psychisch weniger anféllig fiir
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Belastungssymptome durch die Erkrankung ihrer Kinder sind. Fiir den Bereich der Arzt-Patienten-
Kommunikation existieren Anwendungen fiir spezielle Patientengruppen wie zum Beispiel Kinder mit
Sichelzell-Anémie, die iiber die App die Kommunikation mit den Arzten aus der Sprechstunde direkt
herzustellen vermdgen und in der App wesentlich detaillierter als zuvor Symptome dokumentieren,
um diese mit den Arzten zu besprechen.

Die Compliance Doméne betrifft unmittelbar den Bereich der Arzneimitteltherapie. Die meisten An-
wendungen verwenden einfache mechanistische Prinzipien, wie Wecker zur Erinnerung an die Medi-
kamenteneinnahme, um einen Effekt bei den Anwendern zu erzielen. Nur wenige Anwendungen sind
spezifisch fiir den medizinischen Bereich oder noch spezieller auf die gesundheitlichen Bediirfnisse von
Kindern und Jugendlichen mit chronischen Erkrankungen verschiedener Altersgruppen zugeschnitten.

Nur wenige Zulassungen als Medizinprodukt

Insbesondere Jugendliche haben einen grofien Bedarf, da sie mit zunehmendem Lebensalter selbst die
Verantwortung fiir ihre Therapie tibernehmen. Zugleich beginnt mit zwolf Jahren die padagogisch
empfohlene Altersgrenze fiir den sinnvollen Einsatz von Smartphones bei Patienten. Die Zahl der medi-
zinisch anwendbaren mobilen Software-Applikationen fiir den Bereich der Kinder- und Jugendmedizin
beschrénkt sich auf einige Dutzend Anwendungen, fiir die beiden dominierenden Betriebs-systeme
Android und IOS. Von diesen besitzen wiederum nur weniger als Dutzend eine Zulassung als Medizin-
produkt. Einen echten Wirkungsnachweis haben nur wenige mobile Gesundheitsapplikationen bisher
erbracht. Dies ist aber unbedingt notwendig, um einer absehbaren Fehlentwicklung fiir die Versorgung
von Kindern und Jugendlichen entgegen zu wirken. Daher miissen die gegenwirtigen Bemithungen
zur Verbesserung der Arzneimitteltherapie fiir Kinder- und Jugendliche auf den Bereich der digitalen
Gesundheitsversorgung ausgedehnt werden.

Apps auf Rezept

Bei vielen Apps besteht iiber die reine Informationsvermittlung hinaus der Méglichkeit, die Wirksamkeit von
pharmakologischen Substanzen zu unterstiitzen oder gesundheitlich relevantes Verhalten in der Pravention
von Erkrankungen oder in deren Behandlung zu begleiten. Damit medizinische Apps eine Wirkung auf das
Gesundheitsverhalten entfalten, miissen sie den gleichen Entwicklungszyklus unterliegen, denen auch traditio-
nelle Medizinprodukte unterworfen werden.

Bei der Konzeption und Entwicklung digitaler Gesundheitsapplikationen miissen etablierte Theorien

aus dem Bereich der Gesundheitsversorgung eingesetzt werden und durch medizinisches Fachpersonal

mit lebensnahen Praxisanleitungen kombiniert werden (Blended Health). Reine online Interventionen

haben sich als nicht hilfreich erwiesen. In Kombination mit direktem und indirektem (online) Kontakt

zu den Therapeuten weisen sie aber einen erhéhten Nutzen auf. Eine Verbesserung medizinischer Out-
comes entsteht im Bereich der Kommunikation durch den Einsatz von medizinischen Online-Interven-
tionen, die sich zum Beispiel in der Behandlung von Patienten mit schweren psychischen Erkrankungen
(Depressionen oder Alkoholabhingigkeit) als wirksam erwiesen haben. Ein Blended Health-Ansatz in
diesem Bereich bedeutet, dass die digitalen Interventionen mit den Arztvisiten verbunden werden miis-

sen. Zur Steigerung der Therapieadhidrenz wurde dies unter anderem im Bereich der Himatologie, Dia-
betologie und der Adipositasbehandlung erprobt.

Anforderungen an den Datenschutz

Beispielsweise kann durch die Kombination von gezielt zu diesem Zweck gesendeten Textnachrichten
mit medizinischer Beratung vor Ort eine Verbesserung der Therapieadhérenz bei der Einnahme von
Medikamenten bei Kindern mit Sichelzellerkrankung erreicht werden. Damit die Apps verordnungsfa-
hig werden, miissen sie den Kriterien des Medizinproduktegesetzes gerecht werden. Das Bundesamt
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) hat ebenso wie das amerikanische Pendant, die FDA
valide Empfehlungen fiir die Definition von Apps als Medizinprodukt gegeben. Diese schlielen bereits
Apps, die interaktive Informationsvermittlung beinhalten, ohne therapeutische Ansitze, in diese Defi-
nition ein. Dies trifft auf die meisten gesundheitsrelevanten Apps zu. Damit wiirden datenschutzrecht-
lich hohe Sicherheitsanforderungen gewéhrleistet, denen die meisten Lifestyle Apps nicht gerecht wer-
den. Dehling et al wiesen nach, dass viele Apps diesem Faktor noch zu wenig Wert beimessen. Eine si-
chere App zeichnet sich durch Datenverschliisselung auf dem Smartphone selbst aus. Auflerdem sollte
sie Dritten nur Zugriff auf die Daten gewédhren, sofern dies durch den Eigner der App selbst freigege-
ben wurde.
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Von der Entwicklung zum Studiendesign

Ein Erfolgsfaktor fiir die erfolgreiche Entwicklung von medizinisch wirksamen Apps ist der Einbezug
der Patienten bereits wahrend der ersten Schritte der Entwicklung. Dieser Ansatz wird User-centered
Design (UX) genannt. Die App mySugr (mysugr.com) wird beispielsweise seit 2010 unter der Leitung
von Diabetes-Patienten mit entwickelt. Neben der reinen Erfassung der Messwerte und Abbildung in
einer elektronischen Patientenakte, kann die Compliance durch Kommunikation mit dem Gesundheits-
personal und den Erfahrungsaus-tausch mit anderen Erkrankten gesteigert werden. Dieser kombinierte
Ansatz zeigte eine Verbesserung der HbAlc-Werte gegentiber der Vergleichsgruppe ohne App-Inter-
vention. Die Behandlungsstrategien miissen fiir jede Patientengruppe neu tiberpriift und angepasst
werden. Aktuelle Programmiertechniken und Erkenntnisse aus dem Bereich des Industriedesigns er-
leichtern die Erprobung neuer Apps. Die Patientenzentrierung bei der Entwicklung der Benutzerober-
flache ist fiir den Erfolg einer App entscheidend. Momentan wird die Nutzung der meisten kommerzi-
ellen Apps bereits nach wenigen Tagen oder Wochen wieder beendet (BITKOM). Fiir den nachhaltigen
Einsatz medizinischer Apps werden kurze Entwicklungsschritte mit direkter Erprobung des Designs
der Anwenderoberfldche noch vor der klinischen Erprobungsphase mit den potenziellen Anwendern
empfohlen. Die Wiinsche der Nutzer werden durch neue Programmiertechniken in kurzen Zeitrdumen
umgesetzt, um die neue Version dann wiederum direkt mit den Patienten zu erproben.
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Test 2
e Test der Schaltflachen
Woche 8

* Test der grafischen Elemente

Test4 e
* Test der Kommunikation
Woche 16
Klinische
Abbildung 2: Testphase

User-centered Design fiir medizinische Apps

Abbildung 2 zeigt exemplarisch, wie innerhalb von vier Monaten unter direktem Einbezug der Patienten in allen
Entwicklungsstufen eine App bis in die klinische Uberpriifungsphase entwickelt werden kann.

Ausblick

Die Ausfithrungen zeigen, dass die Bemiihungen fiir eine Verbesserung der Arzneimitteltherapie bei Kinder-
und Jugendlichen gleichfalls auf den Bereich der mobilen digitalen Gesundheitsapplikationen angewendet wer-
den sollten. Grundsitzlich muss die Forderung aufgestellt werden, Apps mit ernsthaftem medizinischem An-
spruch generell als Medizinprodukte zuzulassen und dabei die speziellen Anforderungen von Kinder- und Ju-
gendlichen in verschiedenen Altersgruppen zu berticksichtigen. Deren therapeutische Wirksamkeit muss mit kli-
nischen Studien belegt und abrechnungsfahigen Leistungsziffern unterlegt werden. Patientenzentrierung wird
durch den Einsatz neuer Entwicklungskonzepte wie dem User-centered Design Ansatz mit sehr kurzen Entwick-
lungszyklen gewahrleistet. An diese miissen die neu zu entwickelnden klinischen Studiendesigns angepasst wer-
den. Dies wiirde sicherstellen, dass diese Apps auch den hohen datenschutzrechtlichen Anforderungen, die an
Medizinprodukte gestellt werden, gerecht werden miissten. Zukiinftige Szenarien fiir digitale Gesundheitsappli-
kationen liegen zum einen in einer Verbesserung der Therapieadhédrenz durch ein vertieftes Krankheitsverstind-
nis und durch die Starkung der Kommunikation zwischen medizinischen Fachpersonal und jugendlichen Pati-
enten. In modernen Therapieansitzen konnen medizinische Apps im Zusammenspiel mit Pharmako-therapie
einen Zusatznutzen fiir diese Patientengruppe entfalten, der der Wirksamkeit pharmakologischer Interventionen
gleichkommt oder diese unterstiitzt. Voraussetzung dafiir ist, dass ihre Wirksamkeit auf Basis klinischer Studien
belegt wird. Dafiir miissen auf beiden Seiten - Forschung wie arztlicher Praxis - die Grundlagen geschaffen wer-
den. Seitens der Arzteschaft miissen Erfahrungen und Kenntnisse in der Anwendung von empfehlenswerten und
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verschreibungspflichtigen digitalen Gesundheitsanwendungen gesammelt werden, um diese ihren Patienten zu-
kiinftig sicher verordnen zu kénnen.
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