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Ausschreibung

Initiative
Kinderarzneimittel

Die »Initiative Kinderarzneimittel
gGmbH, der Experten verschiedener Ein-
richtungen aus Padiatrie, klinischer Phar-
makologie, Pharmazie und Pharmaver-
bianden angehdren, wurde mit Unterstiit-
zung des Arzneimittelherstellers Hexal ge-
griindet.

Ziel dieses industrieunabhéngigen Gre-
miums ist es, Arzneimittelstudien im Kin-
desalter aus Klinik und Grundlagenfor-
schung, insbesondere auch im Sinne ei-
ner Anschubfinanzierung, zu férdern, um
dadurch insgesamt die Arzneimittelsicher-
heit im Kindesalter zu verbessern.

Forschungsantrage sind bis zum 1. De-
zember 2004 in 6facher Ausfertigung an
den Vorsitzenden des Beirats zu richten:

Korrespondierender Autor
Prof. Dr. D. Reinhardt

Kinderklinik und Kinderpoliklinik
im Dr. von Haunerschen Kinderspital
Lindwurmstr. 4, 80337 Miinchen

Die Deutsche Akademie fiir Kinder- und Jugendmedizin,
Kommission fiir ethische Fragen, informiert:

Forschung an Kindern

fiir Kinder

Das Problem

Forschung am Menschen wird prinzipiell
nur dann als zuldssig angesehen, wenn der
Proband nach genauer Aufklirung selbst
seine Einwilligung gegeben hat.

Kinder sind aber nur ihrem Entwick-
lungsstand entsprechend aufklédrbar und
einwilligungsfahig fiir eine konkrete Maf3-
nahme, wie es ein Forschungsvorhaben
darstellt. Daher konnen in der Regel nur
die Sorgeberechtigten nach entsprechen-
der Aufkldrung ihre Zustimmung erteilen.
Minderjahrige sind entsprechend ihrem
Entwicklungsstand und ihrer Einsichtsfi-
higkeit dabei einzubeziehen.

Rechtslage

Ein auf jede Forschung am Menschen be-
zogenes Gesetz existiert nicht. Wie die
Zentrale Ethikkommission bei der Bunde-
sdrztekammer im April 2004 ausgefiihrt
hat (12), schlief3t unser Grundgesetz (GG)
- unter strengen Kautelen - sogar fremd-
niitzige Forschung sowohl bei selbst ein-
willigungsfihigen als auch bei nicht selbst
einwilligungsfihigen Personen nicht aus.
Sehr viel restriktiver sind das Arzneimit-
telgesetz (AMG) und das diesem in vie-
len Punkten analoge Medizin-Produkte-
Gesetz (MPG), die sich aber nur auf Stu-
dien mit Pharmaka bzw. Medizin-Produk-
ten beziehen:

§ 40 Abs. 4 des derzeit (noch) giiltigen
Gesetz tiber den Verkehr mit Arzneimitteln
(»Arzneimittelgesetz®, AMG), Stand 2002,
lisst eine Arzneimittelpriifung bei Minder-
jahrigen dann zu, wenn 1. das Mittel zum
Erkennen oder zum Verhiiten von Krank-
heiten bei Minderjéhrigen bestimmt ist, 2.
seine Anwendung nach wissenschaftlicher
Erkenntnis angezeigt ist, beim Minderjah-
rigen Krankheiten zu erkennen oder ihn
vor diesen zu schiitzen, 3. die Priifung an

Erwachsenen keine ausreichenden Priifer-
gebnisse erwarten ldsst, und 4. der gesetzli-
che Vertreter (nicht alternativ ein Betreuer,
s.u.!) informiert zugestimmt hat. § 41 AMG
bestimmt u.a., dass auch bei nicht geschifts-
fahigen und nicht einsichtsfihigen Perso-
nen nach informierter Zustimmung des ge-
setzlichen Vertreters die klinische Priifung
eines zur Behebung der Krankheit des Pa-
tienten geeigneten Arzneimittels zuldssig
ist, wenn diese Priifung nach wissenschaft-
licher Erkenntnis angezeigt ist, um das Le-
ben des Kranken zu retten, seine Gesund-
heit wiederherzustellen oder sein Leiden zu
erleichtern. § 41 beschreibt das, was als Heil-
versuch bezeichnet wird.

§ 20 Abs. 4 des Gesetz tiber Medizin-
produkte (,,Medizin-Produkte-Gesetz®,
MPG) in der Fassung vom 7. Aug. 2002
lisst die Priifung medizinischer Produkte
bei Minderjahrigen dann zu, wenn 1. die-
se Produkte geeignet sind, Krankheiten zu
erkennen oder zu verhindern, 2. geeignet
sind, Krankheiten zu erkennen oder vor
diesen zu schiitzen, 3. die Erprobung bei
Erwachsenen nicht méglich ist, und 4. die
informierte Zustimmung des gesetzlichen
Vertreters oder Betreuers (sic!) vorliegt.
Eine in der gesetzlich vorgeschriebenen
Form zusammengesetzte Ethik-Kommis-
sion muss der Priifung zugestimmt haben
(§ 20, 8 MPG). Unabhingig von Minder-
jahrigkeit lasst das MPG Priifungen bei
nicht Geschéftsfahigen beliebigen Alters
zu, wenn diese Priifungen geeignet sind,
Leben zu retten, Gesundheit wiederherzu-
stellen oder Leiden zu erleichtern (§ 21,1
MPG). Bei nicht Geschiftsfihigen ist die
informierte Einwilligung des gesetzlichen
Vertreters erforderlich (§ 21, 2 MPG).

Warum Forschung an Kindern?

Kinder sind psychisch und somatisch kei-
ne kleinen Erwachsenen, kleine Kinder
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sind nicht vergleichbar mit groflen Kin-
dern, Neugeborene sind nicht einfach klei-
ne Kinder. Jedes Kindesalter hat seine phy-
siologischen und psychologischen Beson-
derheiten. Diese Besonderheiten bediirfen
der Erforschung, will man Kinder entspre-
chend ihrer Besonderheiten behandeln
konnen. Medikamente werden je nach
Lebensalter verschieden verstoffwechselt
und ausgeschieden, Wirkungen und Ne-
benwirkungen zeigen altersspezifische Un-
terschiede. An Erwachsenen gemachte Er-
fahrungen sind auf Kinder nicht ohne wei-
teres tibertragbar. Kinder entwickeln sich
und wachsen, Erwachsene haben diese
Entwicklung abgeschlossen. SchliefSlich
gibt es bei Kindern Krankheiten, die bei
Erwachsenen nicht vorkommen, z.B. al-
le Storungen der postnatalen Adaptation.
Also muss Forschung an Kindern méglich
sein, denn es ist Forschung fiir Kinder, die
sonst von diagnostischen und therapeuti-
schen Fortschritten ausgeschlossen blei-
ben miissten.

Das Problem stellt sich besonders ein-
driicklich dar bei der Priifung neuer Arz-
neimittel: Diese werden an Erwachsenen
gepriift und dann fiir diese zugelassen. Fol-
gen keine Priifungen bei Kindern, dann
werden diese Mittel fiir Kinder nicht zu-
gelassen. Andererseits ist es weder medi-
zinisch noch ethisch vertretbar, Kindern
neue effiziente Therapieformen vorzuent-
halten. Gibt der Kinderarzt aus guten me-
dizinischen Griinden nicht ausdriicklich
fiir Kinder zugelassene Medikamente (,,off
label use“), dann werden erhohte Anforde-
rungen an Aufklirung und Dokumenta-
tion erforderlich, da in diesen Féllen Studi-
en zur Arzneimittel-Sicherheit speziell bei
Kindern noch fehlen. Die Kostentriger
kénnen die Bezahlung dieser Medikamen-
te ablehnen und die Kosten dem verord-
nenden Arzt auferlegen. Wendet der Kin-
derarzt diese Arzneimittel nicht an, dann
handelt er medizinisch unzweckmaflig,
eventuell geradezu fehlerhaft. Der Berufs-
verband der Kinder- und Jugendirzte hat
auf diesen Missstand nachdriicklich hinge-
wiesen (1). Nach mehreren einschligigen
Studien sind rund 50% der in der Kinder-
heilkunde regelméflig verabreichten Medi-
kamente fiir das Anwendungsgebiet oder
das entsprechende Alter nicht zugelassen;
67% aller hospitalisierten Kinder, darunter
90% der Neugeborenen, erhielten fiir ihr
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Lebensalter nicht zugelassene Medikamen-
te(3,4,8,11).

Einwilligungsfahigkeit des Studien-
teilnehmers vs. Einwilligung durch
den gesetzlichen Vertreter

Mit einer nicht selbst getroffenen Einwilli-
gung wird die Autonomie des Studienteil-
nehmers tibergangen. Deshalb werden an
diese klinischen Studien besondere Anfor-
derungen gestellt. Studienleitung sowie El-
tern, die tiblicherweise als gesetzliche Ver-
treter fungieren, haben hierbei in besonde-
rer Weise sowohl das Kindeswohl als auch
den Kindeswillen zu berticksichtigen. Dies
gilt insbesondere fiir gruppenniitzige For-
schungsvorhaben, die in der Regel nicht
dem individuellen Studienteilnehmer zu
Gute kommen. Risiken und Nutzen dieser
Studien miissen besonders sorgfiltig ge-
geneinander abgewogen werden. Begriin-
det wird die Befiirwortung einer gruppen-
niitzigen Forschung damit, dass die Wei-
terentwicklung medizinischer Diagnose-
und Therapie-Moglichkeiten auch im In-
teresse von Kindern liegt (5).

Eigenniitzige vs. fremdniitzige
Forschung

Priifungen von Arzneimitteln und von
Medizinprodukten sind unter den oben
beschriebenen gesetzlichen Vorgaben bei
Minderjihrigen zuldssig, wenn diese da-
von voraussichtlich einen gesundheitli-
chen Vorteil haben oder wenn ihre Krank-
heit damit voraussichtlich erfolgreich zu
behandeln ist. Man kann diese Art der Stu-
dien als eigenniitzige Studien bezeichnen.

Fremdniitzige Forschung dagegen be-
deutet, dass die Ergebnisse einer Studie
den Studienteilnehmern selbst keinen un-
mittelbaren gesundheitlichen Vorteil bie-
ten oder voraussichtlich bieten werden.
Es geht vielmehr um Studien, die in ers-
ter Linie dem Wissenszuwachs dienen,
aber auch auf diesem Wege zu besserem
Verstindnis von Krankheiten und damit
zu neuen Therapieansitzen fithren kon-
nen. Eine besondere Form fremdniitziger
Forschung stellt die gruppenniitzige For-
schung dar, bei der entweder die entspre-
chende Altersgruppe oder die entsprechen-
de Gruppe der Erkrankten einen potenti-
ellen Nutzen hat. Der Novellierungsent-

wurf von 2003 fiir das AMG, notwendig
geworden zur Anpassung an EU-Recht,
sieht bei Minderjéhrigen in § 41, 2, Satz 2
erstmals auch den Begriff des Gruppennut-
zens vor: Eine klinische Priifung soll auch
dann erlaubt sein, wenn diese Studie fiir
die Gruppe der Patienten, die an der glei-
chen Krankheit leiden wie der Proband,
mit einem direkten Nutzen verbunden ist.
Die DAK] befiirwortet die Einfiigung ei-
nes solchen Passus in das AMG.

Studienplanung

Allerdings sind hier besonders strenge
Maf3stibe anzulegen, was die mogliche
Gefidhrdung, aber auch die Beldstigung
und eventuelle Angstigung kindlicher
Probanden angeht. Dazu gehort auch das
Nachdenken iiber die Berechtigung und
den Sinn, Studien durchzufiihren, die an-
derenorts gerade schon laufen; man soll-
te unnotige Mehrfach-Untersuchungen
vermeiden bzw. sich kooperativen Studi-
en anschlieffen. Die Kontaktnahme zu
inzwischen existierenden Koordinations-
zentren fiir Klinische Studien ( 7, 9 ) ist
daher zu empfehlen. Es ist andererseits
durch Meta-Analysen immer wieder ge-
zeigt worden, dass gleichartige Studien
mit gleicher oder sehr dhnlicher Fragestel-
lung zu durchaus verschiedenen Resulta-
ten gefithrt haben. Nicht selten haben
erst solche Meta-Analysen auf der Basis
zahlreicher gleicher oder dhnlicher Stu-
dien zu einer korrekten Beurteilung von
Forschungsergebnissen gefiihrt. Hilfreich
wire in diesem Zusammenhang eine allge-
mein zugingliche Registrierung auch und
gerade ergebnisloser Studien.
Goldstandard fiir vergleichende the-
rapeutische Studien ist die randomisier-
te kontrollierte Studie. Allerdings gibt es
Krankheiten oder Krankheitsgruppen, die
selten oder in sich inhomogen sind. Bei
diesen kann die Zahl vergleichbarer Pro-
banden derartig klein sein, dass randomi-
sierte Studien nicht durchfithrbar sind.
Dies gilt in besonderem Maf3e fiir das Kin-
desalter und hier speziell fiir Therapiestu-
dien bei seltenen Krankheiten. Es handelt
sich dann um nicht randomisierte, aber
dennoch streng standardisierte Studien,
die einer strikten wissenschaftlichen Uber-
wachung unterliegen und, wo immer mog-
lich, multizentrisch durchgefiihrt werden.
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Ohne solche Studien wiren z.B. einige
der eindrucksvollen Fortschritte in der Be-
handlung maligner Krankheiten des Kin-
desalters nicht zustande gekommen. An-
dererseits wird immer dort, wo dies reali-
sierbar ist, die randomisierte kontrollierte
Studie vorgezogen, z.B. bei Therapie-Op-
timierungs-Studien. Heilversuche mit wis-
senschaftlicher Begleitung kénnen kon-
trollierte Studien nicht ersetzen, da bei
ersteren Zufille, Erwartungshaltungen
und ein gesteigertes Problembewusstsein
zu irrefithrenden Ergebnissen und damit
zu potentiell gefihrlichen Schlussfolgerun-
gen fithren kénnen. Das gilt streng genom-
men auch fiir alle historisch vergleichen-
den Studien, bei denen nicht zu kontrol-
lierende Variablen zu Fehlschliissen fiih-
ren kénnen. Dennoch kann man auf his-
torische Vergleiche nicht von vorne herein
verzichten. Man ist berechtigt diese durch-
zufiihren, wenn noch gar kein dem Ver-
gleich dienender Behandlungsstandard
existiert, oder, sofern es ihn gibt, er zu un-
befriedigenden Ergebnissen fiithrte. Nur
bei ausschliefllich messenden Studien,
wie z.B. bei der Erforschung der Pharma-
kokinetik von Arzneimitteln, ist die rando-
misierte kontrollierte Studie von vorne he-
rein unnétig, da hierbei nichts miteinan-
der verglichen wird.

Auch bei der Anwendung bereits fiir
Minderjahrige zugelassener Medikamen-
te oder Medizinprodukte bedarf es thera-
piebegleitender Studien, um Wirksambkeit,
Sicherheit und optimierte Anwendung zu
iiberpriifen und weiter zu entwickeln.

Es wird im Sinne der drztlichen Sorg-
faltspflicht als wesentlich angesehen, Studi-
en so zu planen, dass sie ein verwertbares
Ergebnis zeitigen. Nicht optimal geplante
und daher moglicherweise unverwertbare
Studien sind ethisch nicht zu rechtfertigen,
denn sie belasten Probanden, ohne einen
rechtfertigenden Gegenwert zu liefern.

Im Gegensatz zu den hier besproche-
nen interventionellen Studien sind rein
beobachtende Studien problemlos, sofern
Freiwilligkeit und informierte Zustim-
mung beachtet werden. Beispiele wiren
die Erfassung von Korpermaf3en, die man
als Kriterien fiir eine normale korperliche
Entwicklung von Kindern benétigt, die Be-
stimmung der Sehschirfe in Abhéngigkeit
vom Lebensalter, oder Beobachtungen
zum Lernverhalten. Diese werden weder

vom AMG noch vom MPG erfasst, sie ori-
entieren sich am arztlichen Standesrecht.

Risiken und Belastungen
durch Studien

§ 40, 1, Satz 1 AMG schreibt vor, dass die
Risiken fiir den Probanden, gemessen an
der voraussichtlichen Bedeutung des Arz-
neimittels fiir die Heilkunde, drztlich ver-
tretbar sein miissen. Sonstige Belastun-
gen sind nicht angesprochen, miissen
aber, besonders in der Kinderheilkunde,
sehr wohl berticksichtigt werden (2 ). Al-
lerdings ist die Schwere von Belastungen
nicht ohne weiteres quantifizierbar, noch
weniger in einem Regelwerk zu beschrei-
ben. Was an Belastungen im konkreten
Fall hinnehmbar ist und was nicht, muss
mit der zustindigen Ethik-Kommission,
den Sorgeberechtigten und, soweit diese
Wesen, Bedeutung und Tragweite bereits
erfassen konnen, auch mit den involvier-
ten Kindern besprochen werden. Eine
iiber das altersgemafle Maf3 hinausgehen-
de ablehnende Haltung des Kindes ist zu
berticksichtigen.

Internationale Empfehlungen

Alle Maf3stibe zu Planung und Durchfiih-
rung von Studien sind ausfiihrlich bespro-
chen und niedergelegt in den u. zitierten
Verlautbarungen der CESP (Confederati-

on of European Specialists in Paediatrics)
vom Jahre 2002, denen sich die Deutsche
Akademie fiir Kinder- und Jugendmedi-
zin (DAK]) ausdriicklich anschliefst ( 2,
6, 8,10 ). Die DAK] empfiehlt allen Kolle-
ginnen und Kollegen, die Studien planen
und durchfiihren, diese Grundsitze zu be-
achten.

Literatur

Eine vollstandige Literaturliste steht unter
http://www.dakj.de/index.php?id=92 im PDF-Format
zum Ausdruck zur Verfiigung.
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Preisausschreibungen

Arthur-Schlossmann-Preis

Die Séchsisch-Thiiringische Gesellschaft
fiir Kinder- und Jugendmedizin und Kin-
derchirurgie wird auf ihrer Jahrestagung
am 08./09.04.05 in Leipzig erneut den Ar-
thur-Schlossmann-Preis vergeben. Er be-
steht aus einer Urkunde und einer finanzi-
ellen Zuwendung von 1.500 Euro.

Mit dem Preis sollen wissenschaftli-
che Leistungen auf dem Gebiet der Kin-
der- und Jugendmedizin sowie Kinder-
chirurgie ausgezeichnet werden. Die Ar-
beiten brauchen noch nicht veréffentlicht

zu sein, doch sollte die Veroffentlichung
moglichst bevorstehen. Der Preis wird be-
vorzugt an den wissenschaftlichen Nach-
wuchs und an Kinder- und Jugendérzte so-
wie an Kinderchirurgen aus den der Sich-
sisch-Thiiringischen Gesellschaft fir Kin-
der- und Jugendmedizin und Kinderchi-
rurgie zugehorigen Linder vergeben.

Es konnen sich Kinder- und Jugend-
drzte sowie Kinderchirurgen aus dem
deutschen Sprachraum bewerben. Die Be-
werber miissen bis zum 15.12.2004 fiinf
Exemplare ihrer Arbeit an den 1. Vorsit-
zenden der Gesellschaft — Herrn Dr. Alb-
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