DCLISED STUDIEN MIT KINDERN

Kinder sind keine
kleinen Erwachsenen

Wie werden Arzneimittel, die bei Kindern angewandt werden, eigentlich
gepriift? Oder anders gefragt: Erhalten Kinder immer nur Arzneimittel,
die zuvor in Kinderstudien untersucht wurden?

inder und Jugendli-
che sind eine be-
sonders gefihrdete
Patientengruppe,
aber sie erhalten tatsichlich
oftmals Arzneimittel, deren
Wirksamkeit und Vertréglichkeit
gar nicht fir die Anwendung
an Heranwachsenden geprift
wurden. Fiir viele padiatrische
Arzneimitteltherapien gibt es
schlicht keine kinderspezifischen
Wirksamkeits- und Sicherheits-
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daten. Eine Untersuchung in
mehreren europdischen Lindern
ergab, dass im Durchschnitt
etwa zwei Drittel der Kinder
Arzneimittel im Off-Label-Use
erhalten. In Ermangelung einer
anderen Therapie werden also
Arzneimittel fir Erwachsene in
einer verminderten Dosis bei
Kindern eingesetzt, ohne dass
sie fiir Kinder zugelassen wiren
und ohne dass sie an Kindern
untersucht wurden.

Anderer Stoffwechsel Je
junger Kinder sind, umso mehr
weichen sowohl die Pharmakoki-
netik als auch die Pharmakody-
namik eines Arzneistoffes von
denen eines Erwachsenen ab.
Kinder haben eine andere Kor-
perzusammensetzung und der
Reifezustand der Organe ist ein
anderer. Prozesse wie das Wachs-
tum oder die Pubertit sind bei
Erwachsenen abgeschlossen.
Auch die Leistungsfihigkeit von
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Leber und Nieren dndert sich.
Man kann sich nicht einfach am
Korpergewicht orientieren und
die Unterschiede durch eine Do-
sisreduktion ausgleichen. Noch
dazu gibt es Krankheiten, die nur
bei Kindern auftreten oder an-
ders verlaufen als bei Erwachse-
nen. Daher ist es wichtig, dass
auch Untersuchungen an Kin-
dern, und zwar in verschiedenen
Altersstufen, durchgefiihrt wer-
den. Von den rund 1000 klini-
schen Studien, die jahrlich in
Deutschland stattfinden, wirken
an etwa 150 auch Kinder und Ju-
gendliche mit.

Was sagt die Ethikkom-
mission? Alle klinischen Stu-
dien missen vorab von der
Ethikkommission und der zu-
standigen Bundesoberbehérde,
also dem Bundesinstitut fiir Arz-
neimittel und Medizinprodukte
(BfArM) oder dem Paul-Ehr-
lich-Institut (PEI), genehmigt
werden. Studien an Minderjah-
rigen dirfen nur dann durch-
gefiihrt werden, wenn sie unbe-
dingt erforderlich sind, mit
geringen Belastungen und Risi-
ken einhergehen und nicht
durch Studien an Erwachsenen
ersetzt werden konnen. Jede Stu-
die wird einzeln genehmigt.

Zuerst die Erwachsenen In
den meisten Fillen werden vor
dem Start einer Kinderstudie die
gesamten Ergebnisse der Erpro-
bung mit Erwachsenen abgewar-
tet. Ausnahmen konnen gemacht
werden, wenn es beispielsweise
um ein moglicherweise lebens-



rettendes Medikament geht.
Dann miissen aber zunachst die
Phase-I-Studien mit Erwachse-
nen mit gutem Ergebnis abge-
schlossen sein.

Zur Erinnerung: Nachdem ein
neuer Arzneistoff im Labor ent-
wickelt und zum Beispiel in Zell-
kulturen untersucht wurde, wird
er erstmals an Menschen getes-
tet. Zu diesem Zeitpunkt haben
die Untersuchungen bereits erge-
ben, dass der Arzneistoff wirk-
sam und nicht giftig ist, dass er
nicht das Erbgut schadigt und
auch nicht krebserregend wirkt.
An der klinischen Studie Phase I
nehmen gesunde, erwachsene
Freiwillige teil. Es geht lediglich
darum, zu erkennen, wie der
Stoff durch den Korper wandert,
wie er ausgeschieden und wie gut
er vertragen wird. Erst in Phase
IT der klinischen Studie geht es
um die Wirkung des Arzneistof-
fes und die Ermittlung der Dosis.
Die Teilnehmerzahl ist relativ ge-
ring, es sind tiblicherweise etwa
100 bis 500 Erwachsene. Jetzt
sind es keine gesunden Erwach-
senen, sondern Patienten, die an
der entsprechenden Krankheit
leiden. Wurde die Phase II er-
folgreich abgeschlossen, folgt
Phase III an einer grofleren Pati-
entengruppe. Es konnen mehrere
Hundert oder sogar Tausende
sein. Verlduft auch die Phase III
gut, kann der Hersteller die Zu-
lassung fiir die Behandlung von
Erwachsenen mit dem Medika-
ment beantragen.

Dann die Kinder Ab Phase II
koénnen auch Kinder teilneh-
men, jedoch nur, wenn sie ohne-
hin eine medizinische Behand-
lung fir diese Krankheit
bendtigen. Die Dosis wird bei
den ersten Phase-II-Studien
sehr vorsichtig gewéhlt und von
Studie zu Studie nachjustiert.
Meist wird mit den Studien mit

Minderjdhrigen aber erst be-
gonnen, nachdem Phase III mit
Erwachsenen abgeschlossen ist.

Sinnvolle Ergdnzung Auch
epidemiologische Daten konnen
zur Bewertung eines Arzneimit-
tels herangezogen werden. Ge-
wonnen werden sie in Beobach-
tungsstudien im normalen
Versorgungsalltag. So werden
beispielsweise in der Datenbank
PhytoVIS (VIS steht fiir Ver-
trauen, Information und Sicher-
heit) anonymisierte Daten zu
subjektiven Erfahrungen der
Verwender pflanzlicher Arznei-
mittel unter Alltagsbedingun-
gen gesammelt. In Zusammen-
arbeit mit dem Institut fir
Medizinische Statistik, Informa-
tik und Epidemiologie der Uni-
versitdt Koln wurden dafiir ein
Online-Fragebogen entwickelt
und Befragungen in Apotheken
und Arztpraxen durchgefiihrt.
Mit iber 20 000 Teilnehmern
gehort PhytoVIS weltweit zu
den grofiten Datenbanken die-
ser Art.

Eine Auswertung tiber Phyto-
VIS wurde beispielsweise zu
Iberogast™ Classic durchgefiihrt.
Es gilt als eines der am besten
untersuchten pflanzlichen Arz-
neimittel und ist aufgrund der
klinischen Studien ab einem
Alter von drei Jahren zugelas-
sen. Die Ergebnisse von Phyto-
VIS enthalten Daten von 44 500
Kindern. In 90 Prozent der Fille
wurde das Phytotherapeutikum
zur Linderung akuter Fille von
funktioneller Dyspepsie und
damit assoziierter Symptome
eingenommen. 60 Prozent der
Heranwachsenden nahmen die
Wirkung als sehr gut wahr, 30
Prozent bezeichneten sie als
moderat und nur zehn Prozent
als gering. Auch diese Ergeb-
nisse belegen ein gutes Sicher-
heitsprofil, einen eindeutigen
therapeutischen Nutzen und
damit eine hohe Real-World-
Evidenz bei Kindern und Ju-
gendlichen. M
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